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RESUMEN

Objetivo: comparar las diferentes clasificaciones aplicadas a los casos de retinoblastoma,
recibidos en la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José
Antonio O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela, mediante el criterio de
reproducibilidad y la presencia de factores pronosticos reconocidos en la literatura. Método:
se seleccionaron 119 casos de retinoblastoma que cumplian con los criterios de inclusion y se
aplico a cada uno las clasificaciones (Grabowski, Howarth e Internacional) por 3 patologos
diferentes. Resultados: Aplicando la matriz de célculo del coeficiente Kappa de Fleiss en los
casos evaluados con la clasificacion de Howarth, se obtuvo un valor k = 0,4934 con la
clasificacion de Grabowski el valor del Kappa para variabilidad interobservador fue de k =
0,6025 y con la clasificacion Internacional, el valor de Kappa fue de k = 0,5306.
Conclusiones: La mayoria de casos corresponden al sexo masculino. Mas del 50% del total de
los casos son menores de 24 meses de edad. El 63,07% de los casos correspondieron al ojo
izquierdo. La variabilidad interobservador fue moderada para las tres clasificaciones. La
clasificacion considerada mas adecuada para la Seccidn de Patologia Ocular del Instituto de
Anatomia Patoldgica “Dr. José A. O’Daly” es la Clasificacion Internacional.

PALABRAS CLAVE: Retinoblastoma, Clasificacion, Variabilidad interobservador.

ABSTRACT
HISTOPATHOLOGICAL CLASSIFICATIONS APPLIED TO RETINOBLASTOMAS:
COMPARATIVE STUDY

Objective: To compare different classifications applied to retinoblastoma cases, received at
the Ocular Pathology Section of Institute of Pathology "Dr. Jose Antonio O'Daly " in Central
University of Venezuela, by the criterion of reproducibility and the presence of recognized
prognostic factors in the literature. Methods: we selected 119 cases of retinoblastoma that met
the inclusion criteria and applied each classification (Grabowski, Howarth and International)
by three different pathologists. Results: applying the calculation of the coefficient matrix of
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Fleiss Kappa evaluated where the classification of Howarth, a value was obtained with k =
0.4934 Grabowski classification Kappa value for interobserver variability was k = 0.6025 and
International classification, the value of Kappa was k = 0.5306. Conclusions: Most of the
patients were males. More than half of the patients were between 0 and 24 months. Left eyes
represented the 63.07% of the biopsies. Interobserver variability was “moderate” for all three
classifications. We consider the most adequate classification for the Ocular Pathology Section
of Institute of Pathology "Dr. Jose Antonio O'Daly" is International Classification.

KEY WORDS: Retinoblastoma, Classification, Interobserver variability.



INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor que se origina en la retina. Es el tumor maligno
intraocular mé&s comun de la infancia y la nifiez, con una incidencia mundial de 1 por cada
15.000-20.000 nacidos vivos ¢, lo cual representa el 11% de todos los canceres que se
desarrollan durante el primer afio de vida . En los Estados Unidos, cerca de 300 nifios y
adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con retinoblastoma cada afio ¢
Aproximadamente el 80% de los nifios con retinoblastoma son diagnosticados antes de los 3
afios de edad . La etiologia de este tumor se encuentra directamente relacionada con la
pérdida o mutacion de ambos alelos en el gen del retinoblastoma (RB1), localizados en el
cromosoma 13q14, se puede presentar de forma esporédica o hereditaria “*%9, representando
el 55% y 45% de los casos, respectivamente. Los casos hereditarios, constituyen el sindrome
de predisposicion al cancer, con un riesgo superior al 90% de desarrollar el retinoblastoma,
pero también de desarrollar otros tipos de cancer 3719,

Los sintomas mas frecuentes de la enfermedad son leucocoria y estrabismo. Algunos
signos menos frecuentes son la rubeosis del iris, hipopion, hifema, buftalmos, celulitis
orbitaria y exoftalmos. EI 60% de los retinoblastomas son unilaterales y la mayoria de estas
formas no estan vinculadas a la herencia, con una edad media de diagndstico de 2 afios. El
retinoblastoma es bilateral en el 40% de los casos y la media de edad al momento del
diagnéstico es de un afio “3467).

El diagnostico se realiza mediante la observacion del fondo de ojo, ultrasonografia,
imagen por resonancia magnética nuclear (RMN) o tomografia computarizada (TC). El
espécimen quirdrgico intraocular estd constituido por una masa tumoral, irregular,
blanquecina, de crecimiento exofitico, endofitico, mixto, difuso o en regresion, que puede
mostrar necrosis y hemorragia. Histopatologicamente, el tumor esta compuesto por celulas de
origen neuroblastico con nucleo grande y basofilo, de forma y tamafio variable, con
abundantes figuras mitoticas, formacion de rosetas de Flexner - Wintersteiner y floretas
(1,5,6,11).

El manejo de pacientes con retinoblastoma es multidisciplinario y debe tener en cuenta
los diversos aspectos de la enfermedad como el riesgo visual, la naturaleza posiblemente

hereditaria de la enfermedad vy el riesgo de amenaza a la vida ®*'?. La enucleacion sigue
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siendo a menudo el tratamiento de eleccion, sobre todo en la enfermedad unilateral avanzada.
La decision para el tratamiento adyuvante se toma de acuerdo a los factores de riesgo
histoldgicos 2. El tratamiento conservador de al menos un ojo es posible en la mayoria de
los casos bilaterales e incluye laser, solo o combinado con quimioterapia, crioterapia y
braquiterapia, entre otros. La indicacion de radioterapia externa debe limitarse a los grandes

tumores oculares y siembra vitrea difusa, debido al riesgo de los efectos tardios y consecuente

desarrollo de otros tumores %714,

El prondstico de estos pacientes ha mejorado significativamente gracias a los distintos
avances en investigacion y terapia con una sobrevida libre de recurrencia de la enfermedad del

93% a los 5 afios @412,

Planteamiento del problema

El retinoblastoma extraocular es mas frecuente en paises en desarrollo, especialmente
en Latinoamérica “®. A pesar de que en los paises desarrollados la sobrevida libre de
enfermedad para los pacientes con retinoblastoma sin metastasis es de aproximadamente el
95%, algunos sufren de recaidas extraoculares que pueden llevar a la muerte, especialmente
cuando el sistema nervioso central se encuentra comprometido. Muchos factores asociados al
alto riesgo de recurrencia han sido identificados en base al examen histopatoldgico de los o0jos
enucleados y al menos 5 clasificaciones han sido publicadas, siendo las mas usadas la de
Grabowski-Abramson y la del Hospital St. Jude 7.

Sin embargo, existen muchas diferencias entre los distintos grupos de variables a
evaluar como el procesamiento de los o0jos enucleados y especialmente el niUmero de cortes
histologicos que deben realizarse. Otras controversias, como la definicién de invasion
coroidea total o parcial, varia entre cada grupo haciendo imposible la comparacion de los
resultados entre ellos, ademas otras clasificaciones incluyen datos clinicos oftalmoldgicos, lo
que complica ain mas su uso ®°.

No existe un sistema de estadiaje histopatolégico universalmente aceptado, por esta
razdn nos planteamos comparar los resultados obtenidos por distintos patélogos en diferentes
clasificaciones para todos los casos con diagnostico histopatolégico confirmado de
retinoblastoma, recibidos en la Seccidn de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatolédgico
“Dr. Jose Antonio O’Daly” desde el ano 2000 hasta el afio 2007, a fin de medir la variabilidad
interobservador y sugerir la clasificacion a ser utilizada en el Instituto, ya que al ser Centro
Nacional de Referencia en Anatomia Patoldgica se deben unificar criterios diagnésticos y de
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estadiaje que se traduciran en un mejor, oportuno y adecuado planteamiento terapéutico por
parte del médico tratante y cuyo fin Unico sera el beneficio del paciente.

Importancia y justificacion

El retinoblastoma es una enfermedad curable si se diagnostica y trata adecuadamente,
sin embargo, el pronostico es sombrio cuando los elementos basicos de diagndstico y
tratamiento son defectuosos. En los paises en desarrollo, la educacion deficiente, las
condiciones socioeconomicas bajas y un sistema de salud con numerosas carencias resulta en
el retraso del diagnostico y tratamiento. Ademas, la complejidad de la atencidn
multidisciplinaria requerida no siempre es posible, por lo que la muerte por retinoblastoma
sigue siendo un problema importante cuando no se dispone de toda la infraestructura y el
personal capacitado.

En el caso del estudio anatomopatologico del retinoblastoma, se disponen de varias
clasificaciones con diversos criterios morfolégicos para definir las caracteristicas del tumor y
establecer un diagnostico apropiado del mismo, sin embargo; las diferencias entre dichas
clasificaciones dificultan la comunicacion entre el patologo y el médico tratante, ya que un
mismo caso puede ser incluido en diferentes estadios dependiendo de cémo se evalue y segln
la clasificacion utilizada. Por lo tanto, siendo el Instituto de Anatomia Patoldgica “Dr. José A.
O’Daly”, Centro Nacional de Referencia en Anatomia Patoldgica, y la Unica institucion en el
pais con un Laboratorio de Patologia Ocular en funcionamiento, se considera necesaria la
sistematizacion del diagnostico de los retinoblastomas mediante la propuesta y eleccion de una
de las tres clasificaciones mas utilizadas a nivel internacional, basandonos en el criterio de
reproducibilidad interobservador, y en el estudio de los factores prondsticos evaluables
histologicamente, para en Ultima instancia unificar criterios diagnosticos en nuestro centro, y
si es posible, a nivel nacional en pro de la mejora del diagndstico y tratamiento de los

pacientes afectados por esta enfermedad.

Delimitacion
La finalidad de este trabajo sera realizar un estudio morfolgico mediante la revision
de laminas histologicas correspondientes a casos diagnosticados como retinoblastoma en la

Seccién de Oftalmopatologia “Dr. Rafael Cordero Moreno y Dra. Malaquita de Cordero —
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Moreno” del Instituto Anatomopatoldgico “Dr. Jos¢ Antonio O’Daly” de la Universidad
Central de Venezuela entre Enero del 2000 y Diciembre del 2007.

Antecedentes

En Venezuela, en 1990, Benguigui estudié 21 pacientes y 23 ojos enucleados con el
diagnostico de retinoblastoma desde el punto de vista clinico, genético e histopatolégico, con
la finalidad de realizar una correlacion anatomoclinica y la demostracion inmunohistoguimica
de la diferenciacion neuronal y glial de dichos tumores. Los hallazgos clinicos coincidieron
con los reportados en la literatura. El crecimiento tumoral mixto estuvo presente en el 69,60 %
de los casos, el 95,65 % mostro estructuras de diferenciacion tumoral, siendo la més frecuente
la roseta de Flexner - Wintersteiner con 78,25 %. Todos mostraron necrosis, calcificacion y

basofilia tumoral *”

. A su vez, Pifano y colaboradores realizaron en 1993 un estudio
anatomoclinico del total de casos de retinoblastomas recibidos en 33 afios de la Seccion de
Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatolégico de la Universidad Central de Venezuela,
con el objetivo de determinar las caracteristicas histopatoldégicas macroscopicas y
microscopicas, asi como, aspectos clinicos de interés.

Entre los hallazgos més importantes mencionan que existe una tendencia progresiva al
aumento del nimero de casos diagnosticados por afio, la leucocoria fue el signo o sintoma mas
frecuente con 52,89 % y el error clinico diagndstico solo correspondié a un 16,12 %. El
estudio histopatologico permitié demostrar que el crecimiento tumoral mixto fue el mas
frecuente. La necrosis, hemorragia y calcificacion fueron hallazgos comunes en todos los
casos de retinoblastomas estudiados, entre otros. Todos los resultados coincidieron con lo
reportado en la literatura revisada 9.

En 1995, Barreto estudio 46 biopsias de pacientes enucleados con diagndstico de
retinoblastoma del Hospital Risquez, desde enero de 1985 hasta mayo de 1995; a través del
empleo del anticuerpo especifico para la P-Glicoproteina C219, determinando la presencia de
la misma en el 81% de los casos. Sin embargo, no se establecio relacion entre la presencia de
ésta y el sexo, la lateralidad del tumor, el estadio y la mortalidad, pero si como factor
prondstico importante en la respuesta a la quimioterapia .

Bermudez, en 1996, analiz la histopatologia y la mortalidad de un grupo de 338 casos

de ojos enucleados con diagndstico de retinoblastoma, de donde se selecciond una muestra de
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35 casos de pacientes fallecidos por este diagndstico. De los 35 casos seleccionados, 21 (60%)
fueron unilaterales y 14 (40%) bilaterales, el tiempo promedio de seguimiento de los casos fue
de 13 meses con un rango entre 1-97 meses. La determinacion de las caracteristicas
histopatoldgicas del retinoblastoma tiene excelente valor para el prondstico de mortalidad por
ese tumor, siendo la infiltracién al nervio Optico, esclera, coroides y o6rbita, los factores de
mayor importancia ©.

Siguiendo en nuestro pais, en 1996 Gutiérrez y colaboradores estudiaron 50 globos
oculares enucleados con diagndstico de retinoblastoma y se les practicO deteccion
inmunohistoquimica y cuantificacion de apoptosis con Desoxinucleotidil Transferasa Terminal
(TdT). Mediante el andlisis estadistico se determind que la edad tiene una correlacion débil
positiva, la invasion al nervio optico, el estadio de la enfermedad y el grado de necrosis tienen
una correlacion débil negativa 4.

Pifano, Duque y Ocando en 1997, realizaron un estudio sobre los hallazgos
histopatoldgicos y ultraestructurales de apoptosis en retinoblastoma, evaluando 53 globos
oculares de pacientes con diagnostico histoldgico de retinoblastoma, recibidos en la Seccién
de Oftalmopatologia del Instituto de Anatomia Patolégica de la Universidad Central de
Venezuela, entre 1990 y 1995, con el objeto de establecer la presencia de apoptosis y la
relacion que existe entre ella y el grado de evolucion del tumor, concluyendo que la
evaluacion histoldgica de la apoptosis es esencial para el manejo e interpretacion de los casos
de retinoblastomas y que los problemas relacionados con su identificacion y cuantificacion
pueden ser superados por la experiencia del observador; ademas, ésta juega un importante
papel en la biologia del tumor en procesos como el crecimiento y la diseminacién (@2)

Ese mismo afio, Pifano y colaboradores analizaron el empleo de la clasificacion de
Howarth modificada para estudiar los retinoblastomas de pacientes con diagnostico de
retinoblastoma procesadas en la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto de Anatomia
Patolégica de la Universidad Central de Venezuela desde su fundacion en 1959 hasta
septiembre de 1995. Se emple6 la clasificacion de Howarth, a la cual se le introdujeron
algunas modificaciones, principalmente para el estadio Il intentando preservar el valor
prondstico de la misma. De las 366 biopsias revisadas, se recopilaron los datos de 358
biopsias. Del total de ojos clasificados 8% correspondieron al estadio I, 46% al estadio 11, 45%
al estadio 111y 0,6% al estadio IV .



Un estudio clinico-patoldgico sobre los retinoblastomas realizado por Ciuffi en 1998,
con 39 pacientes de la consulta de Oncologia Oftalmoldgica del Hospital F.A. Risquez de
donde se obtuvo toda la informacion clinica, para estudiar los retinoblastomas se utilizo la
clasificacion de Howarth modificada. La inmunohistoquimica se realiz6 mediante la técnica de
la inmunoperoxidasa usando anticuerpos contra la Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP),
Enolasa Neuronal Especifica (ENE) y Neurofilamentos (NF). Se encontr6 que el 7,6 % de los
casos pertenecian al estadio I, el 56,41 % al estadio I, el 23,07 % al estadio 111 y el 15,38 % al
estadio 1V. No se encontré correlacion estadistica entre los patrones de expresion de los
anticuerpos con el estadio, la bilateralidad de la enfermedad, ni con la mortalidad @4

En cuanto al retinoblastoma y la angiogénesis, en 1999 Barrios realiz6 un estudio
inmunohistoquimico, con el anticuerpo P-Glicoproteina, de materiales de biopsias de 50 o0jos
enucleados con diagnostico de retinoblastoma, entre 1985 y 1996, se evalu6 la vascularizacion
tumoral para determinar la microdensidad vascular y su importancia como factor pronostico.
Encontrando que la angiogénesis se relaciona con la presencia de enfermedad avanzada en
retinoblastomas, aunque no se pudo afirmar que es un factor prondstico significativo de
sobrevida global ®.

En 2010, Areédn y colaboradores realizaron la determinacion inmunohistoquimica del
VEGF, como factor regulador del proceso de angiogénesis, en 47 de 129 casos consecutivos
de retinoblastoma, recibidos en la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatoldgico de la Universidad Central de Venezuela, entre el afio 2000 y 2007 con la
finalidad de determinar su importancia como factor pronéstico en esta patologia. Obteniendo
correlacion positiva entre la intensidad del marcaje y el tiempo de evolucion del tumor, patrén
de crecimiento, indice mitético y el indice apopt6tico. La correlacion del VEGF con el estadio
segln la clasificacion de Grabowski, Abramson y Ellsworth fue negativa ©°.

Maés alla de nuestras fronteras, a nivel internacional se han publicado varios articulos
sobre el tema, siendo uno relevante el realizado por Krishna et al en 2009, se examiné la
incidencia de retinoblastoma segin la region y la raza, mediante el estudio de 109 regiones a
nivel mundial entre 1993 y 1997. Se determiné que la ubicacidn geografica y la raza no son
factores de riesgo para el desarrollo de este tumor, la incidencia de la enfermedad fue igual

entre la poblacion hispana y la blanca, e incluso entre la poblacion de paises desarrollados y



paises en vias de desarrollo. El principal factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad
sigue siendo la herencia @”.

En 2009, Orellana y colaboradores evaluaron, con el fin de realizar un estudio
clinicopatoldgico de un cohorte de pacientes con retinoblastomas en un pais en desarrollo, 109
ojos de 101 pacientes, en cinco afios. Los tumores bien diferenciados comprendieron el 8,3%,
los moderadamente diferenciado el 23% y los pobremente diferenciados el 60,5%, el patrén de
crecimiento mas frecuente fue el mixto con el 74,4%. La siembra vitrea, la invasion a la
camara anterior y la invasion al nervio 6ptico mas alla de la lamina cribosa, estuvo presente en
el 72,5%, 22% y 44% de los casos respectivamente. En este estudio el porcentaje de pacientes

con elementos de peor prondstico fue mayor que en otras series reportadas (28)

Marco Teorico

El retinoblastoma es un tumor de la nifiez que se origina en la retina y representa la
neoplasia maligna intraocular mas frecuente de la infancia, con una incidencia de 1 de cada
14000 a 20000 nacidos vivos *%). El retinoblastoma es una enfermedad en la cual se
describié e identificd, por primera vez, un gen supresor del tumor (RB1). Es necesaria la
pérdida o mutacion de ambos alelos del gen RB1, localizado en el cromosoma 13914, para el
desarrollo de la enfermedad ®. Se han descrito dos tipos de retinoblastomas, los relacionados
a mutaciones genéticas y los llamados retinoblastomas esporadicos @

Los retinoblastomas relacionados con alteraciones genéticas se dividen en dos grupos:
Aquellos en los cuales el gen es heredado de uno o ambos padres (retinoblastoma familiar) y
aquellos en los que la enfermedad resulta de una nueva mutacion, usualmente de los
espermatozoides paternos, pero a veces del dévulo materno (retinoblastoma esporadico
hereditario). En ambos casos, la enfermedad cominmente es bilateral y ocurre dentro del
primer afio de vida “. En la variedad esporadica no hereditaria, los eventos mutagénicos
ocurren en las células de la retina después de la fertilizacion (eventos somaéticos) lo que
produce un retinoblastoma unilateral, que aparece generalmente posterior al afio de vida @,

La presentacion clinica mas comdn del retinoblastoma es la leucocoria, seguida por el
estrabismo. Otros signos menos comunes son rubeosis del iris, hipopion, hifema, buftalmos,
celulitis orbitaria, exoftalmia y glaucoma. Entre los métodos de diagndstico se encuentra el

fondo de ojo, el cual revela una lesion blanquecina vascularizada, el ultrasonido que
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demuestra la presencia de una masa intraocular heterogénea con calcificaciones y la
resonancia magneética computarizada esta indicada para observar la extension extraocular, y
provee un mejor detalle del nervio Optico y la glandula pineal. La resonancia magnética
también es Gtil para distinguir el retinoblastoma de condiciones pseudotumorales como son la
enfermedad de Coats, la persistencia del vitreo primario hiperplasico u otras patologias
intraoculares 7.

En el examen macroscopico existen cinco patrones de crecimiento; los tumores
endofiticos crecen desde el interior de la retina sensorial hacia el vitreo, habitualmente con
vasos sanguineos dilatados y tortuosos que se dirigen al interior del tumor. EIl segundo patrén
de crecimiento es el exofitico, que se dirige desde la superficie externa de la retina hacia la
coroides, puede invadir el espacio subretiniano y causar desprendimiento de retina, que con
frecuencia oculta la extension del tumor en la exploracion del fondo de ojo. Los vasos
tumorales tienden a atravesar el tumor, invadir la coroides e infiltrar a través de los vasos y
nervios ciliares, la orbita y la conjuntiva, y asi producir metastasis por via hematdgena o
linfatica. El tercer patrén es mixto (endofitico y exofitico) y es mas comin que los
previamente mencionados. La cuarta modalidad es difusa, en forma de engrosamiento en placa
de la retina y se ve en solo 1-2% de los retinoblastomas; suelen carecer de depositos de calcio,
lo cual dificulta ain mas el diagndstico. Las células pueden ser descargadas en el humor vitreo
y sembrarse en la cAmara anterior, simulando un proceso inflamatorio. EIl quinto patron de
crecimiento, es infrecuente, se caracteriza por una regresion completa y espontanea del tumor
cuyo estadio final es una ptisis bulbi ©°.

En cuanto al aspecto histopatoldgico, hay que hacer una primera distincion entre la
forma indiferenciada y la forma diferenciada. La primera esta compuesta por células de alto
grado de inmadurez en las que no es posible reconocer algun parecido con sus progenitoras. Se
encuentran dispuestas de una manera desordenada. En este caso, los nucleos son grandes e
hipercrométicos, se localizan en la base de la célula, tienen cromatina densa, escaso
citoplasma y frecuentes mitosis. En la forma diferenciada, el aspecto de las células es muy
maduro, son de forma cilindrica y se disponen radialmente formando una luz comun vacia por
el centro y delimitada por una membrana que adopta la figura de rosetas de Flexner-
Wintersteiner o las floretas que representan un fotoreceptor abortivo donde las células

muestran un citoplasma eosinofilico, disponiéndose en forma de ramillete, de alli su nombre.
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La roseta de Homer - Wright, mas rara y sin rasgos de diferenciacion retiniana, se puede dar
en otros tumores neuroblasticos, como el neuroblastoma y el meduloblastoma del cerebelo,
ademas del retinoblastoma. La luz de la roseta de Homer - Wright esta llena de un ovillo de
prolongaciones citoplasmicas eosindfilas. Referente al resto de caracteristicas histolégicas, son
lesiones que tienen una importante vascularizacion constituyendo pseudorosetas
perivasculares, pudiendo los vasos exhibir hiperplasia e hipertrofia endotelial. EI tumor
muestra ademas necrosis y calcificacion distrofica, que son elementos importantes que definen
el diagnéstico ©* 3V,

El retinoblastoma puede invadir el nervio dptico hacia el quiasma o diseminarse a
través del espacio subaracnoideo. Desde el espacio subaracnoideo, las células tumorales se
pueden diseminar hacia el cerebro y la médula espinal. Los tumores también pueden invadir la
coroides y diseminarse hematdgenamente hacia hueso y la médula Gsea. Los tumores se
pueden diseminar de forma anterior y comprometer los vasos epiesclerales, conjuntiva y
linfaticos o invadir la esclera hacia la oOrbita con compromiso eventual de los ganglios
linfaticos regionales ).

Existen varias clasificaciones para agrupar los retinoblastomas intraoculares. La
clasificacion de Reese-Ellsworth fue disefiada en los afios 60, época en la cual la radiacion
externa era el tratamiento conservador principal para los retinoblastomas. Dicho sistema
estratifica los casos de acuerdo a la presencia o ausencia de variables que complican el
tratamiento con radiacion, tales como multifocalidad, localizacion periférica y tamafio. Se
asume que los tumores con estos criterios son mas agresivos y en consecuencia recibiran
mayor grado de clasificacion, siendo el grupo | el que tiene el menor riesgo de enucleacion y
el grupo V el mayor riesgo ©2.

Grupo I: muy favorable para el mantenimiento de la vista

a) Tumor solitario, menor de 4 didmetros de disco, por detras o en el

ecuador.

b) Tumores multiples, no mayores de 4 didmetros de disco, todos por

detras o en el ecuador.

Grupo II: favorable para el mantenimiento de la vista
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a) Tumor solitario de 4-10 diametros de disco, por detras o en el

ecuador.
b) Mdltiples tumores de 4-10 diametros de disco, por detras del ecuador.
Grupo I11: posibilidad de conservar la vista

a) Cualquier lesion anterior al ecuador.
b) Tumor solitario mayor de 10 diametros de disco, por detrds del
ecuador.

Grupo 1V: desfavorable para conservar la vista

a) Multiples tumores, algunos mayores de 10 didametros de disco.
b) Cualquier lesion que se extienda anteriormente a la ora serrata.

Grupo V: muy desfavorable para conservar la vista

a) Tumores masivos que comprometen mas de la mitad de la retina.
b) Siembras vitreas 2.

La clasificacion de Reese-Ellsworth es poco efectiva para predecir el resultado del
tratamiento ocular con quimioterapia, ocasionando el desarrollo de otros sistemas que utilizan
datos para estudiar la respuesta a este tipo de tratamiento. Una de estas clasificaciones, el
Sistema International de Estadiaje del Retinoblastoma (ICRB) clasifica a los pacientes de
acuerdo a la extension de la reseccién y a la presencia clinica de enfermedad aparente, siendo
el Estadio 0 aquel que incluye pacientes tratados de manera conservadora, el Estadio | el que
incluye pacientes con tumores intraoculares completamente resecados, el Estadio Il con
pacientes que han sido enucleados pero con enfermedad residual microscopica y el Estadio IV
aquellos con enfermedad metastésica ©¥.

Entre las clasificaciones postquirdrgicas tenemos que en 1980, Howarth propuso un
sistema de clasificacion basado en criterios tanto oftalmolégicos, como histoldgicos, con la
finalidad de establecer parametros de tratamiento para la enfermedad confinada a la retina, al
globo ocular, a la orbita 0 metastasica. Este fue el primer intento de establecer criterios en
cuanto a la sobrevida del que se hace referencia en la bibliografia ®®. Se reconocieron cuatro

estadios descritos de la siguiente manera:
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Estadio I: Tumor confinado a la retina
- Ocupando un cuadrante 0 menos.
- Ocupando dos cuadrantes 0 menos.
- Ocupando mas del 50% de la superficie retiniana.
Estadio Il: Tumor confinado al globo ocular
- Con siembras vitreas.
- Extension a la cabeza del nervio éptico.
- Extension a la coroides.
- Extension a la coroides y a la cabeza del nervio optico.
- Extensidn a emisarias.
Estadio Il1: Extension extraocular regional del tumor
- Extensidn retrolaminar sin invasion del nervio éptico.
- Extension a través de la esclera hacia el contenido orbitario.

- Extension hacia la coroides por detras del borde de reseccion del nervio dptico

(incluyendo extension subaracnoidea).

- Extension a través de la esclera hacia el contenido orbitario y detras del borde

de reseccion del nervio dptico (incluyendo extension subaracnoidea).
Estadio 1V: Metéstasis a distancia

- Extension via nervio Optico hacia el cerebro (tumor macroscépico en el SNC o

celulas tumorales en el liquido cefalorraquideo).
- Metastasis a tejidos blandos, huesos o visceras por via sanguinea.

- Metéstasis a médula 6sea 2,
13



En la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José Antonio
O'Daly” de la Universidad Central de Venezuela, se utilizé durante largo tiempo, una version

modificada de la clasificacion anterior:
Clasificacion de Howarth modificada
I.- Tumor unifocal o multifocal limitado a la retina:
a) Ocupa un cuadrante 0 menos.
b) Ocupa dos cuadrantes 0 menos.
c¢) Ocupa mas de un 50% de la superficie retiniana.
I1.- Tumor unifocal o multifocal limitado al globo ocular:

a) Con siembra vitrea 0 a camara anterior.
b) Extension al nervio optico
Prelaminar
Laminar
c) Extension a coroides.
d) Extension a la coroides y nervio optico intraocular.
Prelaminar
Laminar
e) Extension a las emisarias.

I11.-Extension extraocular del tumor (6rbita):

a) Extension retrolaminar con corte de seccion negativo.

b) Extension a través de la esclera al contenido orbitario.

c) Meninges, Orbita y/o siembra intravascular (+) con corte de seccion
negativo.

d) Extension retrolaminar con corte de seccion positivo.

V.- Metéstasis a distancia:

a) Extension intracraneal y/o LCR (+).
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b) Metastasis a tejidos blandos y huesos.

Médula 6sea (+) Y.

En 1987, Grabowski y Abramson desarrollaron un esquema de clasificacion para el

retinoblastoma extraocular con parametros de:
Estadio | (Enfermedad intraocular)
la.- Enfermedad limitada a la retina
Ib.- Extension al nervio optico prelaminar
Ic.- Extension uveal (coroidea)
Estadio Il (Enfermedad orbitaria)
Ilal.- Células aisladas en la epiesclera

11a2.- Invasién orbitaria

I1b1.- Extension al nervio Optico retrolaminar sin invadir la linea de seccion quirurgica.

I1b2.- Extension al nervio Optico retrolaminar con invasion de la linea de seccion.
Estadio 11l (Metéastasis intracraneales)

Ila.- LCR positivo solamente

I11b.- Masa en SNC

Ilic.- Ambas manifestaciones

Estadio IV (Metéstasis hematogenas)

IVa.- Médula ésea comprometida solamente

IVb.- Lesion dsea focal con o sin médula 6sea invadida

IVc.- Invasién de otros érganos ).
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En el 2005, Chantada y colaboradores desarrollaron una clasificacién de consenso
Ilamada Sistema Internacional de Estadiaje de Retinoblastomas, el cual agrupa los casos segun

el grado de extension de la enfermedad de acuerdo al siguiente esquema:
Propuesta de Clasificacion del Retinoblastoma:

Estadio O: Pacientes tratados de forma conservadora

Estadio I: Globo ocular enucleado, reseccion histologica completa

Estadio Il: Globo ocular enucleado, tumor residual microscépico

Estadio Ill: Extension regional:

a. Enfermedad orbitaria
b. Extension a ganglios linfaticos preauriculares o cervicales
Estadio IV: Enfermedad metastasica

a. Metastasis hematdgena (Sin compromiso del SNC)

1. Lesion Unica
2. Lesiones maltiples
b. Extension al SNC (con o sin otros sitios con enfermedad regional o metastasica)
1. Lesion pre-quiasmatica
2. Masa en SNC
3. Enfermedad leptomeningea o de LCR
Debido a que la determinacion de la invasion en las tunicas oculares y el nervio éptico
posee significancia terapéutica y prondstica se propuso a su vez otro sistema que considera los
mayores factores prondsticos, subclasificados en los estadios | y Il del esquema antes
mencionado ©*.
Propuesta de Subclasificacion de Estadios Extraretinales 1 y [IlI del

Retinoblastoma:

NO: Sin tumor en el nervio 6ptico
N1: Invasion pre-laminar o intra-laminar

N2: Invasion retro-laminar con margen libre de tumor
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N3: Invasion del margen de reseccion y/o subaracnoidea
NX: No conocido

CO: Coroides Negativa

C1: Invasion coroidea minima

C2: Invasion coroidea masiva

SO0: Sin compromiso de la esclera

S1: Extension microscopica en la esclera

S2: Extensién microscépica, a través de la esclera, en la orbita 2.

Khelfaoui et al, en base al examen histopatoldgico y a la evolucién clinica de 172
pacientes, propusieron una division en 5 grupos para la invasion de tunicas oculares y para la
invasion del nervio dptico, de la ldmina cribosa y/o invasion del la coroides:

Invasion de las tunicas oculares:

I.  Sin invasion de la coroides

I1. Invasion focal de la coroides (Membrana de Bruch invadida con 1 a 3 focos de células
tumorales)

I11. Invasion masiva de la coroides (cualquier compromiso mayor que focal)

IV. Compromiso del espesor parcial de la esclera

V. Extension extra-escleral

Invasion del nervio 6ptico:

I.  Sin compromiso del nervio éptico

I1. Invasion sin traspasar la lamina cribosa

I11. Invasion post-laminar sin compromiso del margen de reseccién

IV. Margen de reseccion comprometido, células tumorales en el espacio subaracnoideo ™.

El principal objetivo en el tratamiento del retinoblastoma es curar el paciente con
preservacion de la vision. El segundo objetivo es minimizar los efectos a largo plazo de la
terapia. Con los avances en el tratamiento, la tasa de sobrevida ha aumentado desde un 30% en
los afios treinta a cerca del 95% en los afios noventa para los retinoblastomas sin metéstasis.

Sin embargo, los tumores no tratados tienen casi siempre un resultado fatal. Las terapias mas
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importantes que han resultado en dicho aumento en la sobrevida son la enucleacién y la
radioterapia externa, ambos asociados a morbilidad significativa ©°.

La cirugia es un procedimiento comun para el tratamiento de retinoblastoma, y de
acuerdo al estadiaje clinico, se aplican. Existen varios tipos:

a. La enucleacion es una cirugia en la que se extrae todo el globo ocular. Si s6lo se extrae un
0jo, la vista en el 0jo que queda puede ser normal.

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

c. La fotocoagulacion es una cirugia en la que se emplea un haz de luz muy fuerte para
eliminar los vasos sanguineos que alimentan el tumor @7

Actualmente, la enucleacion que se realiza a través de un procedimiento donde se
tracciona la porcion anterior del ojo tras cortar los musculos rectos y oblicuos, seccionando la
porcion del nervio optico de por menos 10 mm. A las seis semanas aproximadamente de la
enucleacion se procedera a la colocacién de una protesis. Se recomienda solamente en los
siguientes supuestos: a) Aquellos casos en los que el ojo no tiene vision atil o posibilidad de
conservarla. b) Cuando fracasa el tratamiento conservador y la recidiva local no puede ser
controlada por ningun otro método. ¢) Presencia de glaucoma neovascular antes o después del
tratamiento. d) Imposibilidad de examinar el ojo tras el tratamiento conservador por alteracion
de los medios transparentes debido a hemorragia vitrea o catarata. €) Invasion del nervio
optico, demostrada radiologicamente. En nifios menores de tres afios se detiene el crecimiento
de la drbita después de la enucleacion, por lo que es necesario el ajuste de las prétesis con el
crecimiento 7.

Hasta 1970, el tratamiento estandar de retinoblastoma consistia en la enucleacion para
los casos unilaterales y para el ojo con enfermedad més avanzada en los casos bilaterales,
seguido de irradiacion u otro tratamiento del ojo contralateral. El tratamiento conservador
puede realizarse de forma local con crioterapia, fotocoagulacion o placas radiactivas y de
forma global con radioterapia externa ©”.

La crioterapia con técnica de triple congelacion-descongelacion, mediante depresion
escleral con el crioprobo, esta indicada en el tratamiento primario de tumores pequefios, de
menos de 6 mm de didmetro y 3 mm de espesor, localizados anterior al ecuador, cerca de la

ora serrata y para tumores residuales o recurrentes anteriores al ecuador, después de
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erradicacion incompleta tras radiacion externa. Esta contraindicada en casos de siembra vitrea
y tumores muy vascularizados, por riesgo de diseminacion a distancia ©”.

La fotocoagulacion se basa en la obliteracion de los vasos retinianos que irrigan el
tumor, mediante un arco de xenon o de laser argon. Esta indicada en tumores pequefios
(diametro de 2DP a 4DP) de localizacion posterior, como tratamiento primario o
complementario tras el fracaso con irradiacion externa. Esta contraindicada en tumores
cercanos a la méacula o papila, o cuando exista siembra vitrea ©”.

La radioterapia consiste en el uso de rayos X de alta energia para eliminar células
cancerosas Yy reducir tumores. La radiacion puede provenir de una maquina fuera del cuerpo
“radioterapia de haz externo” o puede derivarse de materiales que producen radiacién
“radioisotopos” administrados a traves de tubos plasticos delgados al area donde se encuentran
las células cancerosas (radioterapia interna) ©7.

La irradiacion externa fue utilizada en el tratamiento del retinoblastoma por primera
vez por Hilgartner en 1903. El objetivo de la radioterapia es administrar una dosis homogénea
y tumoricida de 30 a 50 Gy a toda la retina y cuerpo vitreo, respetando la tolerancia de las
estructuras normales del ojo y preservando la vision. Existe una gran variedad de técnicas
entre las que el oncélogo radioterapeuta puede elegir. La radioterapia externa esta indicada en:
a. Tumores con dm basal mayor de 15 mm o cercanos a macula o papila, que no son
candidatos para el tratamiento local.

b. Tumores mdltiples.

c. Siembra vitrea extensa.

d. Afectacion residual del nervio dptico tras enucleacion y extension orbitaria.
e. Irradiacion craneo-espinal en los casos de extension cerebral o meningea ©7.

Como complicaciones frecuentes aparecen cataratas., retinopatia por radiacion,
neuropatia Optica e hipoplasia 6sea orbital. Otras menos importantes son el 0jo seco,
queratoconjuntivitis, pérdida de las pestafias etc. Como complicacién mas lejana tenemos la
posible aparicidn de segundos tumores en zonas irradiadas S

La plesioterapia consiste en la aplicacion en la base del tumor de placas radiactivas
suturadas a la esclera. Stallar realizd el primer implante intersticial para el tratamiento del
retinoblastoma y posteriormente desarroll6 el primer aplicador ocular de placa radiactiva con

Cobalto-60. Con este radiois6topo las complicaciones son mayores y mas frecuentes,
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pudiendo dar lugar a cataratas, retinopatia y queratitis. Con el uso del lodo-125 o el Rutenio-
106 las complicaciones son menores, por eso actualmente la mayoria de los autores
recomiendan el uso de lodo 125 para el tratamiento del retinoblastoma mediante placas
oftalmicas. El uso del Rutenio 106 se ha visto impulsado en los ultimos afios en Europa. Las
dosis tumoricidas suelen ser de 40 Gy en el dpex del tumor y 150 Gy en la base "

Estan indicadas en:

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

b) Como complementario después de la irradiacién externa 'y

c) En recidivas pequefias y localizadas tras otros tratamientos ©7.

Los patrones de regresion después del tratamiento son similares a los vistos con
irradiacion externa ©".

La quimioterapia es una de las posibles modalidades de tratamiento libre de los efectos
secundarios de la radiacion. Las drogas usualmente usadas en el retinoblastoma son la
vincristina, cisplatino, carboplatino y etopodsido. El carboplatino es preferido sobre el
cisplatino debido a su ototoxicidad y nefrotoxicidad reducidas. Actualmente la combinacion
preferida es de vincristina, etopdsido y carboplatino. El carboplatino tiene una buena
penetracion en el ojo, cerebro, médula 6sea, siendo los dos Ultimos sitios potenciales de
enfermedad metastasica. La quimioterapia es usada en los retinoblastomas en tres estadios:
Intraocular, micrometastasico y diseminado ©°.

Quimioterapia en retinoblastomas intraoculares (Quimiorreduccion):

La quimiorreduccion es el uso de quimioterapia para reducir el tumor con la finalidad
de que se pueda administrar tratamiento local causando menor morbilidad. Esta técnica ha sido
empleada en un esfuerzo por evitar o por lo menos retrasar la radioterapia externa y la
enucleacion en nifios con retinoblastoma, especialmente en aquellos con enfermedad bilateral.
La gran ventaja de la quimiorreduccién parece ser la habilidad de alejar los margenes del
tumor de estructuras visuales vitales tales como el disco 6ptico y la foveola ©®.

Los tumores de la retina generalmente responden rapido a la quimiorreduccion, por lo
tanto los tumores residuales pueden ser destruidos sin pérdida de la vision usando

braquiterapia adyuvante local, fotocoagulacion, criocoagulacion, y/o terapia laser. Los globos
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oculares con siembras vitreas adicionales o siembras subretinianas son manejados de forma
distinta con tratamientos quimiorreduccion, sin tratamientos locales de consolidacién, ya que
el numero de siembras usualmente es mayor que la capacidad del tratamiento local y en su
gran mayoria responden con regresion, calcificacién y usualmente desaparecen después de
meses de tratamiento ©°.

A pesar de los recientes avances en el tratamiento del retinoblastoma y la corriente
actual en pro de medidas para salvar la vision, la enucleacion sigue siendo una opcién
terapéutica valida primaria en el tratamiento del retinoblastoma avanzado. La enucleacion
primaria realizada bajo esas circunstancias ofrece un alto porcentaje de curacion de un 90% a
un 95%. Las metéastasis se pueden presentar en un 5% a 10% de los pacientes posterior a una
enucleacion en paises desarrollados, y la tasa aumenta notablemente en los paises en vias de
desarrollo. Pudiera ser posible prevenir las metastasis identificando los pacientes con factores
de riesgo predictivos y administrdndoles tratamiento adyuvante. La identificacion de la
frecuencia y significancia de los factores de riesgo histopatoldgicos que producen metastasis
de forma probable es vital para la seleccion de pacientes con indicacion de terapia
neoadyuvante @©.

Se han realizado numerosos estudios sobre este tema, reportando la importancia de:
siembras en la camara anterior, infiltracion masiva de la coroides, invasion de la ldmina
cribosa del nervio dptico, invasion retrolaminar del nervio Optico, invasion del borde de
reseccion del nervio oOptico, infiltracion escleral y extension extraescleral, los cuales varian
enormemente en los paises en desarrollo. Actualmente, se ha acordado de forma general que la
infiltracion masiva de la coroides, la invasion retrolaminar del nervio Optico, invasion del
borde de reseccidn del nervio optico, infiltracion escleral y extension extraescleral son factores
de riesgo predictivos de metastasis. Sin embargo las siembras en la camara anterior, la
infiltracion del iris, infiltracion del cuerpo ciliar y la invasion laminar del nervio Optico
permanecen como factores prondsticos debatibles ©.

En el caso de los retinoblastomas intraoculares, se usa como quimioprevencion: 6
ciclos de terapia combinada para prevenir metastasis, las cuales se han visto reducidas en el
grupo que recibe tratamiento en comparacion con aquellos que no lo reciben (4% vs 24%).

En cuanto a los retinoblastomas extraoculares se pueden presentar dos casos:
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a) Enfermedad extraocular limitada a la 6rbita (invasién mas alla del corte de seccién o a

través de la esclera hacia la oOrbita) con o sin compromiso de ganglios linfaticos
concomitantes. Estos pacientes tienen una progresion de 5 afios libre de enfermedad

usando exenteracién mas quimioterapia intensiva mas radioterapia.

b) Aguellos con diseminacion sistémica y/o del SNC (hueso, médula ésea, LCR positivo,

o lesion tumoral en encéfalo) son tratados con quimioterapia convencional. Sin
embargo, el uso de combinaciones de carboplatino, etoposido y ciclofosfamida es
efectivo en pacientes con retinoblastomas quimiosensitivos, aun con enfermedad
metastasica excepto en SNC. Las metéstasis en SNC son de mal prondstico.
Actualmente se usa radioterapia la cual no es curativa y el rol de la terapia intratecal

con metrotexate, citosina, arabinosida, e hidrocortisona es debatible (6),

Objetivo General

Comparar las diferentes clasificaciones aplicadas a los casos de retinoblastoma,

recibidos en la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José

Antonio O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela, mediante el criterio de

reproducibilidad y la presencia de factores prondsticos reconocidos en la literatura.

Objetivos Especificos

1.
2.
3.

Distribuir los casos de retinoblastoma segin edad y sexo.

Identificar la lateralidad del ojo afectado por el retinoblastoma.

Determinar el estadio de la enfermedad seguln las distintas clasificaciones aplicadas a
cada caso.

Medir la variabilidad interobservador de los estadios de las enfermedades segln las
distintas clasificaciones aplicadas a cada caso.

Caracterizar en base a criterios de reproducibilidad e inclusion de factores pronosticos
la clasificacion a ser usada en la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto

Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly” en un futuro.
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Aspectos Eticos:
En el manejo de las biopsias se tuvieron presentes tres leyes fundamentales:

LOPD o Ley Organica de Proteccion de datos (LO 15/1999) y los reglamentos que la
desarrollan (RD 994/1999 sobre medidas de seguridad y su ultima modificacion en el afio
2007, el RD-1720/2007).
LAP o Ley Organica de Autonomia del paciente (LO 41/2002).
LIB o Ley de Investigacion Biomédica (LO 14/2007) que viene a definir y a determinar como
manejar las biomuestras.

Se tuvieron en cuenta todos los principios fundamentales considerados en dichas leyes
tales como:

- Calidad de los datos: Adecuados, pertinentes, no excesivos

- Informacién en la recoleccion de datos: Expresa, precisa e inequivoca

- Datos protegidos: Ideologia, religion, creencias

- Seguridad de los datos: Adopcion de medidas técnicas y organizativas

- Deber de secreto

Todas las piezas estudiadas proceden de la actividad asistencial de hospitales de nuestro
pais. Al ser un estudio retrospectivo, no se comprometido de ninguna manera el correcto
diagnostico de las muestras. Los datos clinicos fueron tomados de las solicitudes de biopsia,
manteniendo en completo anonimato la identidad de los pacientes. La metodologia de la
investigacion fue cumplida tal y como fue descrita en el trabajo. Todas estas medidas hacen

innecesaria la obtencién de consentimientos informados.
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METODOS

Tipo de estudio
Descriptivo, retrospectivo y comparativo.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo conformada por todos los casos de retinoblastomas, recibidos en
la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”
de la Universidad Central de Venezuela entre el afio 2000 y 2007 (132 casos).

Se realizo la seleccion de casos que cumplian los criterios de inclusién hasta completar
la muestra de 119 casos. En todos los casos se contd con las boletas de solicitud de biopsia con
la informacidn clinica pertinente y l[d&minas histologicas, a fin de establecer las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y morfoldgicas necesarias para la realizacion del estudio. Se
determinaron las variables involucradas en el mismo y se procedi6 a su sistematizacion (ver

anexo 1).

Criterio de inclusion

e Todos los casos de retinoblastoma recibidos, analizados y diagnosticados en la Seccion de
Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly” de la
Universidad Central de Venezuela, con informe de solicitud de biopsia y laminas

histoldgicas.

Criterio de exclusion
e Todos los casos de retinoblastoma recibidos, analizados y diagnosticados en la
Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”
de la Universidad Central de Venezuela, sin informe de solicitud de biopsia o laminas

histologicas.
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Procedimientos y Tratamiento Estadistico

Mediante la revision del archivo de la Seccion, se identificaron todos aquellos casos
correspondientes a biopsias recibidas en la Seccion de Oftalmopatologia y que fueron
concluidas con el diagndstico de retinoblastoma. Se analizaron todas las boletas de solicitud de
biopsia a fin de obtener la informacién clinica y epidemioldgica necesaria, asi como para
reforzar los hallazgos morfoldgicos pertinentes al estudio. Para el estudio histopatolégico, se
revisaron las laminas histologicas coloreadas con Hematoxilina-Eosina (HE), coloraciones
especiales: acido periddico de Schiff (PAS) y Tricrdbmico de Gomori, archivadas en la Seccion
de Oftalmopatologia, para confirmar el diagnostico, determinar las caracteristicas
morfoldgicas de los casos y aplicar las distintas clasificaciones que fueron objeto del estudio
por tres patdlogos diferentes, dos patologos generales y un patdlogo ocular para establecer la
reproducibilidad de dichas clasificaciones entre distintos observadores.

La recoleccién de datos se llevo a cabo a través de la utilizacion de un formulario que
contuvo todos los datos concernientes a las variables que fueron objeto de estudio, tales como
identificaciéon de la biopsia, edad, sexo y estadiaje correspondiente a las distintas

clasificaciones propuestas (ver Anexo 2).

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico de la variabilidad interobservador de las clasificaciones de
Grabowski, Howarth e Internacional; se utilizo el coeficiente Kappa de Fleiss aplicando las
siguientes formulas a las matrices de contingencia realizadas con los datos obtenidos,
utilizando el programa Excel® 2007. Dichos valores fueron catalogados segun la tabla de
Landis y Koch en: Poco acuerdo, acuerdo leve, acuerdo aceptable, acuerdo moderado, acuerdo

substancial y acuerdo casi perfecto ©®.

Valor de | Grado de k= f_;f P=13N p
Kappa | acuerdo o "
<0,00 Poco
_ 1 ) 2
0,00-0,20 | Leve Pi= 5 Sany;(ny — 1) . =X, P

0,21-0,40 | Aceptable

0,41-0,60 | Moderado

0,61-0,80 | Substancial

0,81-1,00 | Perfecto
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Se calcul6 la frecuencia y porcentaje de las variables nominales y ordinales. Los datos

fueron resumidos en graficos de frecuencias relativas y porcentuales (gréaficos de barras y de

sectores).

Recursos humanos:

Oftalmopatdlogo.

Patologo residente del Curso de Ampliacion en Oftalmopatologia.

Médicos residentes del Curso de Especializacién en Anatomia Patoldgica.
Bidlogo con entrenamiento en técnicas histoldgicas en el area de patologia ocular.

Secretaria.

Equipos y materiales:

Microscopio trilocular con cdmara digital incorporada.

Preparados histologicos tefiidos con H-E, PAS y tricrémico de Gomori.

Boletas de solicitud de biopsia y lamineros.

Computadora, impresora y papeleria (papel bond tipo carta, hojas para impresion de
calidad fotografica, lapices, boligrafos, marcadores de acetato, clips, engrapadora,

grapas, carpetas manila, tinta negra y de color para la impresora).
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RESULTADOS

En cuanto a las variables clinicas, 63 casos (52,94%) correspondieron al sexo
masculino, mientras que 52 (43,69%) fueron del sexo femenino. Sélo en 4 casos (3,37%) no
se encontraba referido el sexo del paciente en la informacion clinica (Gréafico 1).

Mas del 50% del total de los casos son menores de 24 meses de edad, el grupo con
mayor numero de casos corresponde al grupo entre 19 y 24 meses (24 pacientes), seguido por
el grupo entre 7 y 12 meses de edad (22 casos). La frecuencia de casos diagnosticados
disminuye a medida que avanza la edad (Grafico 2).

En cuanto a la lateralidad del tumor, 50 casos (44,25%) correspondieron al 0jo
derecho, mientras que 48 casos (42,48%) correspondieron al ojo izquierdo, en el restante
13,25% (15 casos) no se encontraba referida la lateralidad, ni se pudo definir mediante
evaluacion macroscopica (Grafico 3). Los seis casos restantes correspondieron a pacientes
con enucleacion bilateral. (5%).

El mayor porcentaje de los casos representaban tumores poco diferenciados (76
casos, 63,86%), seguidos por moderadamente diferenciados (25 casos, 21%). Los casos poco
diferenciados correspondieron a 11 pacientes (9,24%) y 7 biopsias (5,90%) eran no evaluables
por extensa necrosis. (Grafico 4) (Figura 1).

La frecuencia de casos poco diferenciados aumenta con la edad mientras que la
frecuencia de casos bien diferenciados disminuye. Aquellos casos correspondientes a un grado
de diferenciacion moderado muestran una distribucion méas variable sin embargo, se observa
que la mayoria de estos tiende a agruparse en los primeros meses de vida, antes de los 30
meses de edad (Graficob).

Se aplico el coeficiente Kappa de Fleiss para evaluar la variabilidad interobservador
entre los tres patélogos que evaluaron los casos, con cada una de las clasificaciones antes
mencionadas.

Aplicando la matriz de calculo en los casos evaluados con la clasificacién de Howarth,
se obtuvo un valor k = 0,4934. En cuanto a la clasificacion de Grabowski el valor del Kappa
para variabilidad interobservador fue de k = 0,6025. En los casos evaluados con la
clasificacion Internacional, el valor de Kappa fue de k = 0,5306.
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DISCUSION

Al analizar la distribucion por sexo de los casos, observamos el predominio del sexo
masculino. Sin embargo debemos recordar que Barreto y col en 1995 concluyeron que no hay
relacion entre el desarrollo de la enfermedad y el sexo, por su parte Krishna et al en 2009
concluyen que el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad sigue siendo la
herencia 27,

En el presente estudio, 26,04% de los casos ocurrié antes del primer afio de vida, segln
Young, Smith et al por cifras obtenidas en el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
en 2010, estos casos pudieran corresponder a la variedad hereditaria.  Gutiérrez y
colaboradores en 1996 coinciden en que la edad tiene una correlacion débil positiva con el
diagndstico de retinoblastoma. Se observé ademas que en nuestra casuistica, 74,76% fueron
diagnosticados antes de los 3 afios de edad, 5,24 puntos porcentuales por debajo del 80%,
referido por Chintagumpala et al en 2007 3719,

La frecuencia de los tumores estudiados aumenta a medida que disminuye el grado de
diferenciacion de los mismos; cerca de 2/3 de los casos, es decir, 63,86% corresponden a
tumores poco diferenciados. Los resultados coinciden con los resultados encontrados por
Orellana y col en 2009 2.

Al comparar los valores de Kappa de Fleiss para cada clasificacion, encontramos que
los tres resultados (Howarth k = 0,4934; Grabowski k = 0,6025 e Internacional k = 0,5306)
entran en el rango de acuerdo moderado segun la tabla de Landis y Koch, a pesar de que el
valor segun la clasificacion de Grabowski se ubica en el limite superior del rango y la
clasificacion de Howarth se ubica més hacia el limite inferior ©®. Estas pequefas diferencias
se podrian explicar al analizar las variables de cada clasificacion.

La clasificacion de Howarth modificada, en su primer apartado (I) describe la
presencia de tumor unifocal o multifocal limitado a la retina, separando en a, b y ¢ aquellos
tumores que ocupan un cuadrante 0 menos, dos cuadrantes 0 menos y mas del 50% de la
superficie retiniana respectivamente ®?. La clasificacion de Grabowski contempla s6lo un
apartado de enfermedad limitada a la retina (la) (Figura 2) y la clasificacion Internacional no
toma en cuenta estas caracteristicas tumorales ©®*%. En adicién, las siembras vitreas o en la

camara anterior (Figura 3) variable contemplada también en la clasificacién de Howarth en el
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apartado Il a, no se toman en cuenta en las otras clasificaciones estudiadas. Con lo anterior
podemos inferir que la clasificacion de Howarth presenta un valor Kappa menor debido a que
contempla variables que no se observan en las demas clasificaciones, lo que aumenta las
probabilidades de desacuerdo al ser estudiada por varios observadores. Sin embargo, la
descripcién de la presencia de tumor unifocal o multifocal no fue tomada por Howarth de
forma arbitraria, y trata de hacer una equivalencia con la clasificacion de Reese-Ellsworth en
la que se estandariza el pronéstico del tratamiento segun la presencia de uno o varios

@3 Actualmente la multifocalidad del tumor no entra en la lista

tumores y segln su tamafio
de factores de alto riesgo para metastasis, y las siembras en la camara anterior se consideran
como factores de riesgo predictivos de metastasis debatibles (16)

Al estudiar la invasion del nervio Optico, observamos en la clasificacion de Howarth
modificada, que se toma en cuenta en los apartados Ilb, Ild, Illa y 11ld; subclasificAndose en
prelaminar, laminar y retrolaminar con y sin corte de seccion negativos. Al referirse a la
invasion prelaminar y laminar se separan en Ilb y Ild al referirse a la presencia o no de
invasion coroidea simultanea Y. La clasificacion de Grabowski se refiere a la invasion del
nervio optico en el estadio Ib (extension prelaminar), 1lb1 (extension retrolaminar sin invadir
linea de seccion) y I1b2 (extensién retrolaminar con invasion de la linea de seccién) ©®. La
clasificacion Internacional separa los estadios de invasion en NO, N1, N2, N3 y NX de forma
ascendente desde: sin invasion hasta invasion retrolaminar con margen de seccién positivo
(Figuras 4-6).

Cabe destacar que es la Unica clasificacion que hace posible acotar la imposibilidad de
determinar la invasion del nervio 6ptico bajo el apartado de NX, lo cual sucedié con uno de
los casos el cual fue no evaluable con las demaés clasificaciones y fue descrito como NX en la
clasificacion Internacional ®¥. Al comparar estas variables con la clasificacién de Khelfaoui et
al, quien propuso una division para invasion uveal y del nervio éptico mediante el estudio
histopatologico de 175 pacientes comparandolos con su evolucion clinica, en dicha
clasificacion, la invasion del nervio 6ptico se separa de forma ascendente del 1 al 1V, siendo el
| sin compromiso y el IV margen quirdrgico comprometido o células tumorales
subaracnoideas. Segun estos autores, la invasion del nervio Optico mas alla de la lamina

cribosa estaria asociada a una mayor frecuencia de metéstasis post enucleacion. Podemos
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observar que en la misma no se separa la invasion pre laminar de la invasion laminar, al igual
que las clasificaciones de Grabowski e Internacional, y a diferencia de la Howarth (13439,

Al estudiar la invasion de la coroides, todos los autores concuerdan en que es un factor
pronostico de alto riesgo para el desarrollo de metéstasis a distancia. En la clasificaciéon de
Howarth se describe la invasion a la coroides en el punto lic refiriéndose s6lo a la extension a
la coroides y en el item Ild en combinacion con la invasion al nervio éptico prelaminar y
laminar. En la clasificacion de Grabowski se indica dicha extension en el apartado Ic separado
de la invasion del nervio Optico en sus diferentes presentaciones y en la clasificacion
Internacional se describe como CO, C1 y C2, siendo CO invasion coroidea no observada, C1
minima y C2 masiva. Es llamativo que la clasificacion Internacional es la Gnica de las tres que
separa la invasion en minima (Figura 7) y masiva (Figura 8), y la clasificacion de Howarth la
separa segun si se acompafia 0 no de invasion del nervio Optico, por lo que la clasificacion de
Grabowski seria la mas sencilla en este aspecto y la que daria lugar a menor variabilidad
interobservador, como se demostrd en los resultados obtenidos @ 3435,

En nuestro estudio, se encontr6é un caso particular en el que la invasion se limitaba al
iris sin compromiso de la coroides (Figura 9). En las clasificaciones descritas, no se encuentra
un item que describa la invasion al iris, ni del cuerpo ciliar, limitindose a nombrar
especificamente la coroides. Sin embargo existen trabajos que catalogan la invasion del iris
como factor de riesgo, como el de Gupta et al, en el cual estudiaron 142 globos oculares
enucleados encontrando invasion del iris en el 7% Yy del cuerpo ciliar en un 9%. En dicho
trabajo se estableciod la relacion estadistica de los factores de riesgo (también se consider6 la
invasion del nervio 6ptico, coroides, esclera y estructuras extraesclerales) con la progresion de
la enfermedad ©9.

En el trabajo de Honavar et al, en el que se estudiaron 1020 pacientes, también se
relacionaron los factores de riesgo observados en los cortes histoldgicos de los globos oculares
con la progresion de la enfermedad, y, aunque se nombra la infiltracion del iris entre dichos
factores, se agrupa con las siembras en la cdmara anterior, infiltracion del cuerpo ciliar y/o la
invasion de la ldmina cribosa; encontrandose estos hallazgos en 24 pacientes, de los cuales 12
no recibieron terapia adyuvante, desarrollando un paciente metastasis “°.

La invasion a la esclera es una variable considerada en las tres clasificaciones aunque

de forma distinta. En la clasificacion de Howarth se nombra en el punto I11b como extension a
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través de la esclera al contenido orbitario, sin hacer referencia a los casos en los que la
invasion no compromete todo el espesor de la esclera hacia la orbita. En la clasificacion de
Grabowski se hace la diferenciacion entre la invasion de ceélulas aisladas en la
epiesclera (I1al) y la invasion orbitaria (11a2), dejando una zona gris en la cual no se nombra la
invasion de la esclera sin llegar a la invasion orbitaria. Se considera de forma mas préactica esta
caracteristica histopatoldgica en la clasificacion Internacional, en donde se cataloga como SO,
S1y S2, siendo SO ausente, S1 invasion microscopica de la esclera (Figura 10) y S2 extension
a través de la esclera en la érbita (Figura 11) #4343,

En todas las clasificaciones se describen variables clinicas, tales como: extension
extracraneal y/o LCR, metastasis a tejidos blandos y huesos, y médula dsea positiva. Tales
condiciones son de peor pronostico para el paciente. En uno de nuestros casos se recibié de
forma simultanea la biopsia de médula désea (Figura 12), la cual se encontraba comprometida
por la neoplasia, pudiendo reportarla segun los ultimos apartados de la clasificacion de
Howarth y Grabowski. En la clasificacion Internacional se contemplan estas caracteristicas en
la tabla I, lo que permite su descripcion 4 3435)

Considerando que la variabilidad interobservador entre las tres clasificaciones es
moderada, convendria elegir la mas adecuada para la Seccion de Patologia Ocular del IAP
segun la presencia de los factores de mayor riesgo para desarrollar metastasis a distanciay a la
sencillez de la misma. Creemos que ésta seria la clasificacion Internacional, debido a que
evalla todos los factores antes mencionados, de forma practica, comprensible y facil de
reproducir; ademas de que contempla la posibilidad de que algunas estructuras pudieran no ser
evaluables, posibilidad que siempre esta presente al realizar cualquier estudio histopatolégico.

Como conclusiones tenemos que el predominio de pacientes corresponden al sexo
masculino. Méas del 50% son menores de 24 meses de edad. El 44,25% de los casos
correspondieron al ojo derecho, representando la mayoria. La variabilidad interobservador fue
moderada para las tres clasificaciones. La clasificacion considerada més adecuada para la
Seccion de Patologia Ocular del Instituto de Anatomia Patologica “Dr. José A. O’Daly” es la
Clasificacion Internacional.

En cuanto a las recomendaciones consideramos que seria de gran utilidad unificar tanto
el iris, como el cuerpo ciliar y la coroides en un apartado denominado Uvea, ya que la

presencia tumoral en las tres estructuras, al constituir la capa vascular, representa un factor de
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riesgo para el desarrollo de metastasis a distancia. Si se toma la clasificacion Internacional
como referencia, se podria cambiar el apartado C (Coroides) por U (Uvea). Quedarian por
realizar estudios posteriores para evaluar la utilidad de dicha modificacion.

A pesar de que en nuestra Institucién siempre se intenta integrar alguna de las
clasificaciones con el diagnéstico de retinoblastoma en las biopsias de globos oculares, es
importante que vayan acompafadas por una minuciosa descripcion microscopica, ya que si los
clinicos manejan parametros de evaluacion distintos a la clasificacion usada, siempre pueden
contar con las descripciones realizadas por los patélogos.

Las descripciones microscopicas y los diagnésticos acertados se logran gracias al
estudio de las biopsias en cortes histologicos seriados, que representan a su vez distintos
niveles de la pieza, acompafiados por coloraciones especiales de PAS y Tricromico de
Gomori; herramientas de gran utilidad en el estudio morfologico de estas lesiones. Es
necesario siempre contar con un buen procesamiento y los recursos necesarios para lograr el
méaximo aprovechamiento del material en estudio, siendo la seccion de Patologia Ocular del

Instituto de Anatomia Patologica “Dr. José¢ A. O’Daly” pionera en su estudio a nivel nacional.
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ANEXO 1

Sistematizacion de las variables:

VARIABLES TIPO ESCALA
Edad Cuantitativa- Meses: 0-3; 4-6; 7-9; 10-12; 13-15; 16-18;
Discreta 19-21; 22-24:>24.
Género Cualitativa- Femenino, Masculino, Desconocido
Nominal
Lateralidad Cualitativa- Derecho, lzquierdo, Ambos  0jos;
Nominal Desconocido

Tiempo de evolucion

Cuantitativa-

Meses: 0-6; 7-12; 13-24; >24.

Discreta
Estadio tumoral segun la | Cualitativa- 1al; Ib; Ic; lal; llal; 11a2; 11b1; 1Ib2; 1la;
clasificacion de Grabowski- | Ordinal Ib; Illc; IVa; IVDb; IVc.
Abramson- Ellsworth
Estadio tumoral segun la | Cualitativa- LI, Hy IV
clasificaciéon de Howarth Ordinal
Estadio tumoral segun la | Cualitativa- NO, N1, N2, N3, NX, C0, C1, C2, S0, S1,
clasificacion Internacional Ordinal S2
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ANEXO 2

Formulario de Recoleccion de Datos

BIOPSIA

LATERALIDAD

EDAD

GENERO

GRABOWSKI

HOWARTH

INTERNATIONAL
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CLASIFICACION DE GRABOWSKI
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GRAFICO 1: Distribucion de casos por género

Distribucion por Genero
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Fuente: Archivo de solicitud de biopsias y ldminas histologicas de la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”. Universidad Central de Venezuela. 2000-2007.
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GRAFICO 2: Distribucion de casos por edad en meses
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Fuente: Archivo de solicitud de biopsias y laminas histologicas de la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”. Universidad Central de Venezuela. 2000-2007



GRAFICO 3: Distribucion de casos segun la lateralidad del globo ocular afectado

DISTRIBUCION SEGUN LA LATERALIDAD
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Fuente: Archivo de solicitud de biopsias y ldminas histoldgicas de la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”. Universidad Central de Venezuela. 2000-2007.
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GRAFICO 4: Distribucion de casos segln grado de diferenciacion

Distribucion segun Grado de Diferenciacion

5,90% 9,24%

21%
M BIEN DIFERENCIADO

B MODERADAMENTE
DIFERENCIADO
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Fuente: Archivo de solicitud de biopsias y ldminas histoldgicas de la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”. Universidad Central de Venezuela. 2000-2007.
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GRAFICO 5: Relacion del grado de diferenciacion Vs la edad de los pacientes

RELACION GENERO vs. GRADO DE DIFERENCIACION
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Fuente: Archivo de solicitud de biopsias y ldminas histoldgicas de la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto
Anatomopatologico “Dr. José Antonio O’Daly”. Universidad Central de Venezuela. 2000-2007.



Figura 1: Estructuras de diferenciacion del retinoblastoma. Rosetas de Homer Wright (HW) y Flexner
Wintersteiner (FW). Coloracion con Hematoxilina Eosina (400X)

54



Figura 2: Enfermedad limitada a la retina. Coloracion con Hematoxilina Eosina (40X)
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Figura 3: Siembras vitreas. Coloracién con Hematoxilina Eosina (400X)
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Figura 4: Invasion pre-laminar del nervio 6ptico. Coloracion con Hematoxilina Eosina (100X)
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Figura 5: Invasion laminar del nervio 6ptico. Coloracién con Tricromico de Gomori. (40X)
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Figura 6: Borde de reseccion del nervio 6ptico con invasion subdural tumoral y necrosis. Coloracion
con Hematoxilina Eosina (40X)
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Figura 7: Invasién coroidea minima. Coloracién con Hematoxilina-Eosina (450X)

60



Figura 8: Invasion coroidea masiva. Coloracion con Hematoxilina-Eosina (300X).
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Figura 9: Invasion tumoral limitada al iris. Coloracién con Hematoxilina-Eosina (400X)
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Figura 10: Invasion microscopica de la esclera. Coloracion con Hematoxilina-Eosina (40X)
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Figura 11: Extension del tumor a través de la esclera hac

ina (40X).

Eos
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Figura 12: Biopsia de médula ésea infiltrada por tumor. Coloracion con Hematoxilina Eosina (40X)
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