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Title
Advanced retinoblastoma: post treatment histopathological findings

Abstract

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor in childhood and the second common
intraocular primary tumor in any age group. Objective: The aim was to describe and compare
characteristics in retinoblastoma cases treated or not. Methods: descriptive — retrospective study.
Results: the majority of treated cases had mixed growth pattern, extensive calcification and tumor
seedings. Non - treated cases showed endophytic growth pattern, absence or moderate
calcification and tumor seedings. Chi — square were non-significant as well as U Mann — Whitney
test. Conclusion: histopathological findings were similar in both groups, without statistically
significant data. Description of morphologic changes is important for histopathological
classification, patient staging and prognosis.
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Introduccion

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas comun de la infancia y el segundo tumor
intraocular primario mas frecuente en cualquier grupo etario, esta es una neoplasia de origen

neuroectodérmico extraordinariamente radiosensible. (1)

Este tumor embrionario de origen retinal, se presenta generalmente en nifios menores de 4
afos, puede ser causa de ceguera e incluso muerte si no se trata adecuadamente. Su incidencia
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es baja, de un caso por cada 15.000-20.000 nacidos vivos. Su diagndstico, junto a su frecuente
caracter hereditario (en un 40-50% de los casos se ftransmite con caracter autosémico
dominante con alta penetrancia), han hecho del retinoblastoma un paradigma del cancer

hereditario. (%)

En globos oculares tratados con enucleacion primaria, los hallazgos mas comunes son tumores
neuroblasticos que forman pseudorosetas perivasculares, compuestos por células de escaso
citoplasma y nucleo hipercromatico, que pueden formar estructuras de diferenciacion (rosetas de
Homer — Wright, rosetas de Flexner — Wintersteiner y floretas), aun cuando tienden a ser poco
diferenciados, con patron de crecimiento mixto, con la posibilidad de invadir estructuras oculares

(nervio 6ptico y coroides), siendo este ultimo elemento, un factor prondstico de importancia. .4

Cuando se detecta tempranamente, se ubica entre los canceres mas curables. El diagndstico
precoz y el reconocimiento de las posibles implicaciones genéticas para el paciente y la familia

son importantes para el manejo y consejo genético 6ptimo. ®)

Los objetivos planteados en este estudio fueron describir las caracteristicas histopatolégicas del
retinoblastoma en aquellos casos que recibieron algun tipo de tratamiento, asi como comparar
los hallazgos histopatoldgicos en los casos de retinoblastoma tratados, con aquellos que no
recibieron terapia neoadyuvante.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo — descriptivo, donde se estudiaron las caracteristicas
histopatolégicas observadas en los casos de retinoblastoma recibidos en el Instituto
Anatomopatolégico de la U.C.V., en cinco afios consecutivos que recibieron algun tipo de terapia
neoadyuvante previa a la enucleacion. La investigacion se realizd en la Seccion de
Oftalmopatologia “Dr. Rafael Cordero — Moreno y Dra. Malaquita de Cordero — Moreno” del
Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly” de la Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela.

Para la realizaciéon de este trabajo, se seleccionaron y se recolectaron los casos de
retinoblastoma de los archivos de la Seccion en un periodo de cinco afios, obteniéndose un total
de 85 globos oculares de 82 pacientes. Se reportaron los datos de los pacientes y la informacion
demografica se tabuld. De las boletas de referencia se obtuvieron la edad al diagnoéstico, género,
lateralidad, tiempo de evolucion y tratamiento recibido, de ser el caso. Los especimenes de
enucleacion fueron fijados en formalina buffer al 10%, seccionados, procesados e incluidos en
parafina para su posterior corte y tefido para microscopia de luz. Se revisaron las laminas
histolégicas, coloreadas con Hematoxilina — Eosina, PAS (acido peryddico de Schiff) y tricromico
de Gomori.

Los parametros histopatoldgicos estudiados fueron: patron de crecimiento, grado de
diferenciacion, necrosis, hemorragia, calcificacion, indice mitético y apoptoético, basofilia de las
paredes vasculares, siembras tumorales, asi como el grado de invasién de las capas oculares
(de acuerdo a la Clasificacion Internacional).(6) (Tabla 1)

Los patrones de crecimiento incluyeron cinco subtipos: endofitico en el cual el tumor crece de
las capas internas de la retina hacia la cavidad vitrea. El patron exofitico que crece
principalmente de las capas retinianas externas hacia el espacio subretiniano, ocasionando
desprendimiento de retina, pudiendo, en algunos casos, reemplazar el EPR (epitelio pigmentado
de la retina) e infiltrar la coroides a través de la ruptura de la membrana de Bruch. El patron
mixto constituye una mezcla de los dos patrones descritos previamente. El retinoblastoma
difuso donde el tumor sustituye la retina en forma de un engrosamiento universal de la misma y
simula procesos inflamatorios; por ultimo, el patron en regresion, en el cual el tumor se

acompanfa de una severa reaccion inflamatoria que conduce a ptisis bulbi. 7.4

El grado de diferenciacion fue clasificado de acuerdo el porcentaje de estructuras de
diferenciacion presentes (rosetas de Flexner — Wintersteiner y floretas), siendo considerado un
tumor bien diferenciado cuando mas del 80% del tumor presentaba estas estructuras y poco
diferenciado cuando estaban ausentes. El resto de los tumores fueron clasificados como

moderadamente diferenciados. (3)

La presencia de necrosis, hemorragia y calcificacion se reporté como ausente (0), poca (+),
moderada (++) y extensa (+++). El indice mitdtico y apoptético se obtuvo al sumar la cantidad de
mitosis o cuerpos apoptéticos observados en diez campos de mayor aumento, siendo
clasificados en menos de 5, entre 6 — 10 y mas de 11 (en 10 campos de 400X).

Las siembras tumorales se reportaron en la cavidad vitrea, en el espacio subretiniano, en la
camara anterior y en la camara posterior; siendo descritas como polvo, que provienen de
infiltracion celular simple, las esférulas que se originan de la expansion clonal de las siembras
tipo polvo, estas pueden ser traslucidas clinicamente o pueden tener un centro blanquecino
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correspondiente a necrosis rodeadas de células tumorales en mono o multicapas, y las nubes
que se forman a consecuencia del desplazamiento del contenido del tumor primario. ®)

Resultados

En la Seccion de Oftalmopatologia del Instituto Anatomopatolégico, en el quinquenio
seleccionado se recibieron 2218 especimenes, de los cuales 124 correspondieron a globos
oculares, 85 de éstos tuvieron el diagndstico definitivo de retinoblastoma.

De los 85 globos oculares de 82 pacientes observados en dicho periodo, la edad promedio fue
de 27,6 meses, con un rango entre 3 — 120 meses. La distribucién por sexo fue de 32 del género
femenino y 50 del masculino, con una relacién 1:1,5. El lado mas frecuentemente afectado fue el
izquierdo (54%). Se conocié que 22 casos (27%) fueron bilaterales. El tiempo de evolucion
promedio fue de 10,6 meses (rango 2 — 36 meses), entre los casos donde fue consignada esta
informacion. La aplicacion de terapia neoadyuvante fue reportada en 29 casos y consistié de
quimioterapia sistémica (tres drogas: carboplatino, vincristina y etopdsido) en 17 casos (59%),
quimioterapia sistémica y radioterapia en 5 casos (17%), quimioterapia sistémica y quimioterapia
local en 2 casos (7%), quimioterapia sistémica + quimioterapia local + radioterapia en 2 casos
(7%) y un caso de cada uno de los siguientes grupos de tratamiento: quimioterapia sistémica +
radioterapia + laser + crioterapia, quimioterapia sistémica + crioterapia + radioterapia y
crioterapia + laser.

Para el presente estudio, se selecciond una cantidad similar de casos que habian recibido
tratamiento previo como de casos cuya enucleacion fue considerada como primaria, para un
total de 12 globos oculares por grupo, cuyos datos demograficos se reflejan en la tabla 1.

Tabla 1: Datos demograficos de casos de retinoblastoma

Tratados No tratados

 Edad (meses)

Promedio 30 26

Rango 22-36 3-80

Femenino 7 3

Masculino 5 11
Lateralidad

Derecho 5 9

lzquierdo 7 5

En los casos tratados, la mayoria de los mismos tuvieron patréon de crecimiento mixto, escasa
hemorragia, abundante calcificacion, un numero elevado de cuerpos apoptoticos, escasas
mitosis y siembras tumorales en la mitad de los casos (Fig. 1y 2).
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Fig. 1. Retinoblastoma tratado con ocho ciclos de quimioterapia. Se aprecian abundantes
calcificaciones distréficas (*) intratumorales en el espesor de un tumor bien diferenciado. (H-E
40X)

Fig. 2. Retinoblastoma tratado con tres ciclos de quimioterapia. Se trata de un tumor poco
diferenciado con abundantes cuerpos apoptdticos (*). (H-E 400X)

A diferencia de los casos sin tratamiento previo (enucleacién primaria) en los cuales fue mas
frecuente el patron de crecimiento endofitico, hemorragia escasa a moderada, calcificaciones de
ausentes a moderadas en igual cantidad, y siembras tumorales de tipo polvo, esférulas y nubes
simultaneamente (Fig. 3y 4).
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Fig. 3. Retinoblastoma no tratado. Se observa la formacién de pseudorosetas peritumorales
rodeadas de extensa necrosis y hemorragia. (H-E 100X)
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Fig. 4. Retinoblastoma tratado con cinco ciclos de quimioterapia. Presencia de siembras
vitreas en forma de esférulas rodeadas de material necrético. (H-E 100X)

De igual manera se observo el patron en regresion (ptisis bulbi) en dos casos para cada grupo.
En ambos grupos se vieron en forma similar la escasa diferenciacion, necrosis moderada,
abundantes cuerpos apoptoticos y escasas mitosis (Fig. 5), asi como la presencia de células
viables en la mayoria de los casos tratados previamente (83% de los casos).
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Fig. 5. Retinoblastoma bilateral tratado con tres ciclos de quimioterapia. Se observa un tumor
poco diferenciado con abundantes cuerpos apoptéticos y escasas mitosis (H-E 400X)

Resaltamos la presencia de reaccion xantogranulomatosa en ambos grupos, caracterizada por
la presencia de abundantes histiocitos espumosos acompafados por escasas células gigantes
que se observaron tanto en el espesor del tumor como en estructuras superficiales del globo
ocular como la conjuntiva y epiesclera (Fig. 6).

X

)

Fig. 6. Retinoblastoma tratado con quimio y radioterapia. Se aprecia una reaccién
xantogranulomatosa (X) caracterizada por abundantes histiocitos espumosos ubicados en la
camara anterior. Presencia de membrana ciclitica (MC) que reviste la cara anterior del
cristalino. Se reconoce la capsula cristaliniana plegada, proliferacién de tejido conectivo
subyacente (TC) y glébulos morganianos (G) en la corteza del cristalino constituyendo una
catarata subcapsular anterior. (H-E 100X)

En los dos grupos (un caso cada uno) se observaron células con atipia marcada y aspecto
bizarro (Fig. 7).
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Fig. 7. Retinoblastoma tratado con quimioterapia sistémica e intratecal. Se observan células
con anisocitosis y anisonucleosis marcadas, asi como células gigantes tumorales de aspecto
bizarro. (H-E 400X)

Igualmente se apreciaron zonas muy bien diferenciadas caracterizadas por células de
citoplasma moderado, nucleos redondos con cromatina laxa, desprovistos de mitosis o apoptosis
y con tendencia a la formacion de floretas que fueron descritas como areas intratumorales de
retinocitoma, tanto en el grupo de retinoblastomas post — tratamiento como en los casos no
tratados previamente (Fig. 8).
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Fig. 8. Retinoblastoma tratado con ocho ciclos de quimioterapia. Se observan extensas areas
de tumor bien diferenciado (superior e izquierdo) con formacién de rosetas de Flexner —
Wintersteiner, rosetas de Homer — Wright y floretas, adyacente a un drea de retinocitoma

(inferior y derecho) caracterizado por células desprovistas de atipias, con citoplasma amplio
eosindfilo y nlcleo eucromatico. (H-E 100X)

En cuanto al grado de infiltracion de las cubiertas del globo ocular, en los casos tratados fue
predominante la infiltracion prelaminar del nervio optico. En los casos no tratados, se vio igual
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frecuencia de globos oculares sin infiltracion del nervio 6ptico y con presencia de tumor en la
region retrolaminar con borde de reseccion negativo. En ambos grupos se observé que la
infiltracion masiva de la coroides (o del tracto uveal, en algunos casos) y la ausencia de tumor en
la esclera fue lo mas observado (Fig. 9 y 10) (Tabla 2).

Fig. 9. Retinoblastoma tratado con cinco ciclos de quimioterapia. Se aprecia la infiltracidn
tumoral del nervio 6ptico en el espesor del mismo (A) y en las cubiertas externas (B) (porcion
interna de la duramadre, aracnoides y piamadre) (H-E 100X).

i

Fig. 10. Retinoblastoma no tratado. Se aprecia la infiltracién masiva de la coroides y la
indemnidad de la esclera. (H-E 40X).

Se aplicé la prueba de Chi-cuadrado para contrastar los datos observados en ambos grupos (no
tratados vs tratados), en las siguientes variables (caracteristicas macroscopicas y
microscopicas): patron de crecimiento, grado de diferenciacién, necrosis, hemorragia,
calcificaciones, numero de cuerpos apoptéticos, nimero de mitosis y grado de infiltracion de las
cubiertas oculares (segun la Clasificacion Internacional) ®), siendo los resultados no
estadisticamente significativos (p = 0,01) y en el caso de las siembras tumorales, se aplico el
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test de U Mann — Whitney para comparar la presencia de los tres tipos de siembras en ambos
grupos, sin encontrar significancia estadistica ya que el valor de U fue 32, el valor critico de U

conp <0,01 esde9. ©)

Discusion

El retinoblastoma es un tumor maligno que se desarrolla a partir de la retina y que por lo general
aparece antes de los 5 afos de edad. Es el tumor intraocular mas comun en la infancia (1.5) y el

segundo tumor intraocular primario mas comun en cualquier grupo etario. () La incidencia es
mas alta en paises desarrollados y en algunos paises de Centro y Sur América, siendo uno de

los tumores sdlidos malignos mas comunes en nifios. (10)

Actualmente el enfoque terapéutico se basa en la quimiorreducciéon como tratamiento inicial para

la disminucién del tamafio tumoral (1. 12) y asi lograr su control final con métodos locales
conservadores (fotocoagulacion, crioterapia, termoterapia y braquiterapia) evitando de ser

posible la radioterapia externa y la enucleacion. (1) Se han reportado resultados exitosos
utilizando la quimiorreduccion en conjunto con el tratamiento local para evitar la realizacion de
enucleacion o los efectos adversos que conlleva la aplicacion de radioterapia externa, al menos

en el 50% de los pacientes con retinoblastoma bilateral, segun Antoneli ef al 2006. (12)

La quimiorreduccion, acompanada de terapias focales de consolidacion ha emergido como la
terapia conservadora mas utilizada en el manejo del retinoblastoma. Este método es efectivo
para tumores grandes y pequeios, uni o multifocales, exo y endofiticos. Esta terapia ha
reemplazado la radioterapia externa como el tratamiento de eleccién en retinoblastomas

bilaterales. (11: 12)

Los patrones de regresién fueron descritos inicialmente posteriores a radioterapia e incluyen: el
tipo 0 donde el tumor desaparece completamente sin dejar cicatriz, el tipo 1 el tumor es
sustituido por una masa calcificada, el tipo 2 aparece como una masa no calcificada, el tipo 3 se
caracteriza por una masa parcialmente calcificada y el tipo 4 donde se observa una cicatriz

plana, atrofica. (13) Segun lo observado en nuestra casuistica, el 83% de los casos tratados
previamente, mostraron células viables, similar a lo reportado por Bechrakis et al quienes indican
la presencia de tumor activo residual en cuatro de cinco casos enucleados por retinoblastoma

avanzado que habian recibido quimiorreduccion. (1) Dithmar et al indican en dos casos
estudiados, la presencia de una masa glidtica en regresion en un caso y en el otro, un tumor
parcialmente necrético con areas adyacentes de tumor viable, (%) 1o cual es similar a lo
observado en nuestros casos. Ademas, se aprecio en tres de nuestros casos tratados y en uno
de los no tratados previamente, reaccién xantogranulomatosa que consistié en la presencia de
abundantes histiocitos espumosos acompafiados de células epitelioides y células gigantes
ocasionales infiltrando en forma extensa o focal la cavidad ocular; Gombos et al reportaron un

caso de colesterolosis intraocular posterior a quimioreduccion. (13 14.15.16)

Otro hallazgo llamativo fue la presencia de areas de retinocitoma con o sin retinoblastoma
adyacente en los dos grupos del estudio, que ha sido observada en la serie de Demirci et al,
quienes afiaden que, de diez casos estudiados, todos mostraron evidencia de regresion tumoral,
ocho con regresion completa y de éstos, seis ojos exhibieron un componente residual, inactivo,
bien diferenciado compatible con retinocitoma. Estos hallazgos indican que la determinacion de
la viabilidad del retinoblastoma en casos previamente tratados es complicada. Shields et al
proponen que los principales factores que afectan la regresion de un retinoblastoma son el

tamario tumoral y la localizacion. (13: 17)

Algunos autores describen que los globos oculares con retinoblastoma, tratados con
neoadyuvancia pueden mostrar cambios de retinopatia proliferativa con desprendimiento
regmatogéno de la retina y hemorragia vitrea, lo cual puede hacer dificil la diferenciacion entre
una proliferacion vitreo — retiniana temprana, de una recurrencia tumoral. En nuestros casos no

se observaron estos cambios. (18)

En cuanto a la infiltracion del nervio éptico en esta serie, los casos tratados tuvieron invasion de
la porcion prelaminar del nervio dptico e invasion del margen quirdrgico en un numero similar de
casos, mientras que, en los casos con enucleacion primaria, la cantidad de globos oculares con
nervio optico libre y con invasioén retrolaminar y borde libre fueron los mismos. Los resultados no
fueron estadisticamente significativos. Igualmente para el grado de invasion de coroides y
esclera, los datos fueron similares. De Souza Filho et al reportan que, en su casuistica, los casos
tratados con enucleacion primaria presentaban mayor afectacion del nervio éptico y de las

cubiertas oculares cuando se compararon con ojos tratados previamente. ®)

Un estudio histopatoldgico de ojos tratados exclusivamente con quimioterapia mostré que
tumores con componente bien diferenciado evidenciaron menos contraccion por la
quimioreduccion. La mayoria de especimenes aqui descritos, tanto tratados como no tratados,
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eran poco diferenciados. Solo tres en cada categoria mostraron una buena diferenciacion y
ninguno de éstos mostroé regresiéon con contraccion del globo ocular tipo ptisis bulbi. an

En cuanto a las siembras tumorales, tanto vitreas como subretinianas, Wilson et al ha sefalado
que la dispersion celular en forma de siembras puede ser inducida por la quimioterapia: cuando
el tumor regresa durante los ciclos iniciales de la quimioterapia, éste puede fragmentarse y
liberar siembras hacia la cavidad vitrea. La persistencia de estas siembras pueden también
representar penetracion inadecuada de la quimioterapia a los sitios avasculares en la cavidad

vitrea y en el espacio subretiniano. (19) En los casos no tratados de nuestra serie se pudieron
observar los tres tipos de siembras tumorales en forma individual o simultanea, mientras que en
los tratados previamente, hubo mayoria de ausencia de siembras aunque se vieron en forma
aislada, las siembras tipo polvo, tipo esférulas y las combinaciones polvo — esférulas y polvo —
esférulas — nubes, sin denotar diferencia estadisticamente significativa al comparar los grupos.

En conclusion, en la serie de casos estudiada se observaron hallazgos similares en ambos
grupos, con leve predominio de algunas caracteristicas, sin mostrar significancia estadistica en
ninguna de las variables comparadas. Sin embargo, es de importancia la descripcion de los
hallazgos mencionados para la correcta descripcion, consecuente estadificacion histopatoldgica
por parte de los patélogos y determinacion del prondstico de los pacientes.
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actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ningln caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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