Reporte de Caso

Aparicion de sequndo tumor en paciente afectado
por retinoblastoma

Appearance of a second tumor in patient affected by retinoblastoma
Vanessa E. Mendez-Mathey"*

RESUMEN

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno que se origina en las células fotorreceptoras de la retina y se
presenta principalmente durante la infancia, supone el 1 a 3% de todos los tumores pedidtricos. Se origina de la
retina neural y puede afectar uno o ambos ojos, siendo la leucocoria el sintoma mds frecuente. Su incidencia es
baja afectando a 1 de cada 15 000 - 20 000 nacidos vivos. Es una neoplasia de alta malignidad si no se trata; su
etiopatogenia puede ser hereditaria (40% de los casos) o esporddica (60%). El paciente con retinoblastoma tiene 5%
de posibilidad de desarrollar otra neoplasia durante los primeros 10 afios de vida. Se reporta el caso de paciente
femenina de 17 afos de edad, con tumoracion prominente en cavidad ocular izquierda debida a exeresis por
retinoblastoma que presento a los 18 meses de edad, el cual fue tratado con radioterapiay quimioterapia tras

enucleacion.

Palabras clave: Retinoblastoma, cdncer ocular, enucleacion, segundo cdncer. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Retinoblastoma is a malignant intraocular tumor
originating in photoreceptor cell of the retina and it
occurs mainly in childhood, accounting for 1 to 3% of all
pediatric tumors. It originates from the neural retina
and can affect one or both eyes, leucocoria being the
most frequent symptom. Its low incidence affecting 1 in
15 000 - 20 000 live births. Is a highly malignant
neoplasia if untreated. The patient with
retinoblastoma have 5% chance of developing another
tumor during the first 10 years of life. For female
patient of 17 years old it is reported, with prominent
tumor in the left eye socket due to extirpation by
retinoblastoma present at 18 months of age, which was
treated with radiotherapy and chemotherapy after
enucleation.

Keywords: Retinoblastoma, eye cancer, enucleation,
second cancer (Source: DeCS-TBIREME).

INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor embrionario de origen
retiniano, que compromete las membranas oculares y
el nervio optico, posteriormente afecta la escleroticay
la orbita, pudiendo ser unilateral o bilateral y mas
raramente trilateral”; representa entre 1 al 3% de los
tumores pediatricos, generalmente aparece antes de
los 2 afios de edad®. En el Per(i solo se tienen cifras de
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su frecuencia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, cuya incidencia en relacion a grupos
etarios de 0 a 5 afios representa un 6,4%®. Se manifiesta
clinicamente con leucocoria, estrabismo, proptosis,
disminucion de la agudeza visual, midriasis unilateral,
hemorragia vitrea siendo menos frecuente la aparicion
de glaucoma, heterocromia de iris y uveitis®. Esta
neoplasia se presenta con una incidencia de 1 cada 15
000 - 20 000 nacidos vivos®. El tumor resulta de la
mutacion o delecion del gen RB1, localizado en el
cromosoma 13 en la region q14,1. posee un patron
hereditario autosomico dominante de penetracién
variable; dos mutaciones son necesarias para su
manifestacion, germinal en el hereditario (40%), y
somatica en el esporadico (60%), siendo esta ultima
necesaria en las dos presentaciones para manifestarse;
puede asociarse a traslocaciones parciales,
monosomias y mosaisismo®. El retinoblastoma
constituye en si una neoplasia con consecuencias
nefastas para la vida, pérdida del globo ocular y por
ende la vision.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 17 afnos de edad ,natural de Lima,
con retardo mental leve y antecedentes previos de
cirugia por retinoblastoma en 6rbita ocular izquierda,
sometida a enucleacion a los 18 meses de edad, en el
cual recibi6 en ese tiempo quimioterapia y radioterapia
por espacio de un afno. Sin antecedentes familiares, con
un tiempo de enfermedad actual de 10 meses de
evolucion, caracterizado por tumoracion extraocular
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de crecimiento rapido, de aproximadamente 18 cm. de
diametro a nivel de orbita izquierda que compromete
hemicraneo, voluminoso, de aspecto multilobulado y
consistencia pétrea, presenta lesion ulcerada de 2 cm.
de diametro a nivel de arco cigomatico; ingresa al
servicio de emergencia de un Hospital nivel Il por
presentar fiebre, malestar general, afasia y
compromiso neurologico. Actualmente recibe terapia
del dolor mediante bomba de infusion externa.

En la exploracion clinica: se observa paciente
adelgazada, piel y mucosas palidas, hipoactiva, MEG
(mal estado general), MEH (mal estado de hidratacion),
llenado capilar > 2". Aparato Cardiovascular: RCR
(ruidos cardiacos ritmicos) de regular intensidad, no
soplos. Aparato respiratorio: se auscultan crepitos y
subcrepitos en ambos campos pulmonares. Abdomen:
blando, depresible, ruidos hidroaereos presentes, no
doloroso a la palpacion profunda, F.C. 116 [pm., F.R. 26
x', Sat 02 ambiental 96% mediante pulsioximetria, T°
38,8°C, PA100/65 mmHg., escala de Glasgow: 11 ptos.
EKG: ritmo sinusal, taquicardia sinusal, peso 46 Kg.; no
se palpan adenopatias cervicales. Los estudios
complementarios a su ingreso destacan, Analitica: Hb.
9 mg/dl., Leucocitos 12,400, Plaquetas: 235,000
mm/m3, Glucosa: 82 mg/dl. AGA de ingreso: pH 7.37,
PCO2 40 mmHg, PO2 85 mmHg, HCO3 22 mEq/L.

Se solicito radiografia de torax en AP en donde se
aprecia patrén broncoalveolar difuso. (Figura N°1).

Figura N° 2-A

Figura N°1: Placa de Térax en AP, muestra patron
broncoalveolar difuso, opacidad en la base derecha
con broncograma aéreo y aumento de la trama
bronquial en ACP, sugestivo de neumonia.

Se hospitalizo a la paciente en el servicio de
Especialidades Medicas e instauro tratamiento
antimicrobiano para foco punto de partida respiratorio;
en su estancia hospitalaria presento cuadro de
convulsiones tonico- clénicas en dos oportunidades;
agregandose tratamiento anticonvulsivante. Se le
solicito TAC cerebral sin contraste. (Figura N°2A-D).

Figura N° 2-C
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Aparicion de segundo tumor en paciente afectado por retinoblastoma

Figura N° 2-D

Figura N°2A, 2B, 2C, 2D. Se observa gran
tumoracion fronto temporal izquierda que infiltra
tejidos adyacentes, produciendo efecto de masa que
desplaza estructuras de la linea media, se aprecia
dilatacion a nivel de ventriculos laterales y presencia
de edema.

Se realizo biopsia con aguja gruesa (Tru-Cut) de la
lesion ulcerada, en donde se evidencia fragmentos de
epidermis superficial, pleomorfismo celular con
mitosis, rodeada de estroma fibroso y presencia de
infiltrado inflamatorio linfocitario. (FiguraN°3A, 3B).
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Figura N°3A

Figura N°3B

A: Tincion HE 100x, B: 40 x.

Figura N°3A 3B: Se observa gran cantidad de células
fusiformes con abundante mitosis sobre estroma
fibroso con infiltrado inflamatorio linfocitario
.Compatible con Sarcoma de partes blandas.

Anatomiapatologica informo biopsia compatible con
sarcoma de partes blandas.

A pesar del tratamiento instaurado la paciente
evoluciono desfavorablemente falleciendo a las 72
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horas de suingreso.
DISCUSION

El retinoblastoma es un tumor intraocular primario de
la retina de tipo neuroectodermico y caracter maligno,
se presenta a edades muy tempranas de la vida, no
presentando predileccion en cuanto a la raza y el sexo.
En 1971 Knudson™ propuso la hipétesis que sefala que
se requieren dos mutaciones para el desarrollo de
retinoblastoma. La proteina codificada por el gen del
retinoblastoma (Rb) es una fosfoproteina nuclear de
105 kDaltons, no solo se expresa en retinoblastos sino
que ademas se expresa en otros tejidos; la perdida de
esta proteina ya sea por mutacion o por inactivacion de
su funcion puede llevar al desarrollo de distintos tipos
de tumores. En su forma hereditaria la primera
mutacion es germinal, el gen RB1 se hereda a la
progenie y la segunda mutacion es somatica. El gen del
retinoblastoma esta implicado en el desarrollo de otros
canceres como el osteosarcoma, carcinoma de pulmon
de células pequeias, sarcoma de partes blandas,
cancer de mama; pero para el desarrollo de la mayoria
de ellas es necesaria la presencia de otras alteraciones
genéticas”.

Se sabe que el gen viral E7 del Papiloma virus humano
(HPV) tipo 18 actlia como oncogén®®; E7 purificada se
une especificamente a la proteina retinoblastoma (Rb)
se cree que esta interaccion de E7 con Rb sea un paso
para la carcinogénesis®”, ya que esta inhibe la union de
Rb con el DNA bloqueando la accion supresora de Rb
predisponiendo de esta manera la aparicion de
neoplasias.

Histoldgicamente el retinoblastoma esta compuesto de
células anaplasicas indiferenciadas originadas en la
capa nuclear de la retina, siendo caracteristico el
hallazgo de las rosetasde Flexner - Wintersteiner. Los
retinoblastomas menores de 2 mm. Son lesiones
pequefnas transparentes que pueden pasar
desapercibidas al examen; a medida que el tumor crece
adopta una tonalidad blanca, desarrollando una arteria
nutricia y una vena de drenaje con focos de
calcificacion"”. Mientras que el retinoblastoma
cavitario, variante poco frecuente del retinoblastoma,
tiene cavidades translucidas oftalmoscopicamente
visibles dentro del tumor; estos en ecografia se ven
como cavidades huecas y en angiografia

hipofluorescentes””.

Los nifos con retinoblastoma estan en riesgo de sufrir
tres situaciones patoldgicas: metastasis, tumor
intracraneal neuroblastico y cancer secundario. Esta
metastasis se desarrolla dentro del primer afo del
diagnéstico”?. Alrededor del 60% de los pacientes con
cancer recibe radioterapia durante el curso de su
enfermedad””; afios después del tratamiento es posible
el desarrollo de una segunda neoplasia (70% en area
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radiada y 30% fuera del area)""?. Los factores de riesgo
para el desarrollo de una segunda neoplasia en
territorio irradiado son: el tratamiento a edad
temprana y la administracion simultanea de
quimioterapia con agentes alquilantes">'.

En su estudio Antillon y Esponda publicaron dos casos de
sarcoma secundario a radiacion en sobrevivientes de
retinoblastoma"”; Mientras que Moll y col. evaluaron la
ocurrencia de segundos tumores en una serie de 263
pacientes con retinoblastoma hereditario,
encontrando que el retinoblastoma hereditario
conferia un mayor riesgo de desarrollar segundos
tumores, particularmente en pacientes cuya neoplasias
aparecieron fuera del campo de radiacion o no fueron
tratados con ella"®. Los sarcomas en territorio
irradiado, son tumores agresivos y se considera que su
prondstico es peor que el de los sarcomas de partes
blandas convencionales; su incidencia oscila entre un
0,03 y un 0,2%"?. La supervivencia a los 5 afos es de
apenas 30%, debido a las escasas posibilidades
quirdrgicas, limitada por el tratamiento anterior del
primer cancer”. Los sarcomas que se originan en la
cabeza o el cuello son neoplasias malignas poco
frecuentes. Corresponden al 1% de las neoplasias
malignas de esta region"”, con respecto a la
localizacion varia de acuerdo a las series, ocurriendo en
la 6rbitaenun 3%,

Los criterios que se manejan para el diagnostico de

sarcoma en territorio irradiado o sarcoma

radioinducido (SRI), propuestos por Cahan“®" vy

modificado por Arlen et al.*”son:

1. Laexistencia de tratamiento previo con radioterapia
al menos tres afos antes del desarrollo del sarcoma.

2. Que el sarcoma se origine dentro del campo de
radioterapia.

3. La existencia de una histologia diferente entre el
sarcoma y el tumor primario que requirio
radioterapia.

Solo las segundas neoplasias que ocurren dentro o
alrededor de la orbita del ojo irradiado son
consideradas inducidas por la radiacion. Este riesgo se
incrementa cuando los pacientes son irradiados muy
temprano siendo el tiempo propuesto de cohorte de 1
afno de edad”®. Es importante identificar
oportunamente los sintomas iniciales, en concordancia
con otros autores, los principales signos que se
presentan son leucocoria (62,5%), estrabismo (25%) y
disminucion de la agudeza visual (3,5%)**%.

Actualmente la quimiorreduccion es una técnica que
consiste en aplicar quimioterapia de forma directa y
localizada mediante cateterizacion super selectiva de
la arteria oftalmica, reduciendo de esta manera el area
tratada; asi como también la braquiterapia epiescleral,
que es una forma de radioterapia que suministra la
dosis prescrita en el tumor preservando al maximo los

organos adyacentes mediante aplicadores cargados con
isotopos radioactivos®®.

En una revision de 360 historias de pacientes atendidos
en el INEN, Pérez et al. encontré que el 73,3% tenian
retinoblastoma unilateral y el 26,7% bilateral; siendo
97,% de presentacion esporadica,. La aparicion de
segundos primarios lo reporto en pacientes
sobrevivientes de mas de 10 afios no teniendo ninguno
de ellos historia familiar positiva®’; Como es el caso de
nuestra paciente. El presente trabajo tiene la finalidad
de reportar un caso de segundo tumor en paciente
afectado por retinoblastoma.
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