Retinoblastoma Trilateral Forma Frustra.
Presentacion de un caso
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1 retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas
{ frecuente en la infancia. Presenta un comportamiento
B...f interesante desde el punto de vista genético,
pudlendose encontrar en la forma hereditaria un patrén de

herencia antosémica dominante, o una mutacion “de novo”.
En 1977, Jakobiec y colaboradores, describieron dos casos
de retinoblastoma bilateral asociado a tumor intracraneal;
posteriormente esta entidad fue denominada retinoblastoma
trilateral por Bader y asociados'. El retinoblastomna trilateral
es un sindrome caracterizado por un tumor solitario de linea
media asociado a un retinoblastoma bilateral. Se cree que
estos tumores se originan en células de tipo fotoreceptor en
la glandula pineal y en la regién supraselas, e
histoldgicamente son idénticos a los retinoblastomas™. Una
entidad poco comtin conocida como retinoblastoma trilateral
forma frustra, ocurre cuando el tumor cerebral de linea media,
se acompafia de tumer ocular unilateral®’, como en el caso
presentado en esta revision.

El comportamiento clisico del retinoblastoma trilateral,
descrito en Ia mayoria de las series™® incluye una historia
familiar positiva mas frecuente que en los pacientes con
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retinoblastoma bilateral, Ademas tiene una presentacion de
1a enfermedad ocular a edades mas tempranas, y la sobrevida
a largo plazo una vez diagnosticado el tumor intracraneano
es poco frecuente.

ReporTE DE UN CASO

Paciente remitido €l 10 de diciembre de 1996, a los 2 afios y
11 meses de edad. Refiere lamadre que le noté una “nubecita”
en el ojo desde el afio de edad, para lo cual estaba manejado
por empirico. En septiembre de 1996 fue visto por un
oftalmélogo, quien solicité ecografia ocular que reportd
iméagenes compatibles con retinoblastoma del ojo izquierdo.
Fue llevado a cirugia el 8 de noviembre de 1996 y elresultado
de patologia informa que se trata de un retinoblastoma mal
diferenciado del ojo izquierdo, con compromiso de ]a linca
de seccién del nervio éptico. Un mes después es referido
para tratarniento complementario.

No se encontraron antecedentes personales ni familiares de
importancia, tenia esquema de vacunacion completo y el
desarrollo psicomotor para la edad era normal.

Al examen fisico se encontrd un paciente de 11 Kg de peso,
con 0.5 m? de superficie corporal. OI con prétesis. OD dificil
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de evaluar por poca colaboracion del paciente. ORL, CPy
abdomen normal.

Se iniciaron estudios de extension, encontréndose enfermedad
en la medula 6sea (biopsia y mielograma}), en LCR (citologia
positiva para células malignas) y en el TAC cerebral
(“...enorme masa intracraneana de linea media que oblitera el
tercer ventriculo v ocupa la cisterna supraselar y la cisterna
quiasmética...”) (Figura 1). Se hizo diagnéstico definitivo de
RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR ESTADO IV
(RETINOBLASTOMA TRELATERAL FORMA FRUSTRA).

Figura &
TAC cerebral diciembre 16 de 1996.

El 17 de diciembre de 1996 es presentado en Junta
Oncoldgica, encontrando en ese momento paciente con
deterioro del estado general, dado por cefalea persistente y
vomito en proyectil, que se interpretd como hipertensién
intracraneana (HIC) producida por el tumor. Se decidio
entonces iniciar quimioterapia intratecal triconjugada, con
lo cual hubo notoria mejoria de la HIC luego de la aplicacién
de la 2 dosis. Concosnitantemente se inicié quimioterapia
{QT) sistémica, programandose ciclos con Vingristina +
Ciclofosfamida + Doxorubicina, alternados cada tres
semanas con Cisplatino y Etopdsido.

El 28 de enero de 1997 se inicié radioterapia (RT)
crancoespinal con refuerzo en el area tumoral y un TAC de
control 1 mes después mostrd desaparicion completa del
tumor intracerebral (Figura 2). Se continué QT y RT
planeadas con evolucidn muy satisfactorias excepto por la
evidencia cada vez mas notoria de ausencia de visién por el
ojo derecho pese a que clinicamente (evaluacién por
oftalmélogo pediatra) y para-clinicamente (ecografia} no
pudo demostrarse compromiso tumoral del OD.

En octubre 21 de 1997, cuando asistio para recibir la semana
37 de tratamiento, la madre refirié vomito en multiples
oportunidades en los ultimos 3 dias, por lo cual se realizo PL
que confirmad la presencia de células tumorales en el LCR. El
TAC reveld hidrocefalia obstructiva. Se reinicio QTIT

Figura 2
TAC cerebral febrero 19 de 1997

triconjugada, negativizando la citologia luego de 2 dosis de
tratamiento. Sin embargo, en noviembre 4 de 1897 consulta
de urgencia con cuadro de 24 horas de evolucion de
postracion, somnolencia, fiebre y marcada inapetencia. Al
EF se encontrd en mal estado general, sommoliento, sin

respuestas a estimulos externos, pupila derecha miadritica,

papila dptica atrofica, sin ederna y CH con pancitopenia por
lo cual se inicid tratamiento antibidtico de amplic espectro.
El paciente continud deteriordndose en su estado general y
empezd a presentar convulsiones ténico-clénicas gue fueron
de dificil control. En vista de lo anterior, junto con la familia
se decidid contra-remitir a Barrancabermneja para manejo de
fase terminal, falleciendo el dia 7 de noviembre de 1997,

DiscusionN

Elretinoblastoma es e tumor ocular maligno mas frecuente
en los nifios; sin embargo, corresponde solo aj 3% de los
tumores pediatricos en los paises desarrollados’; entre
nosotros, el retinoblastoma ocupa el 9° fugar con 2,3% de
frecuencia relativa (E. Rueda, Unidad de Oncologia Pediatrica
HURGV/UIS, febrero de 1993 a enero de 1999 observaciones
no publicadas). La incidencia anual de retinoblastoma en
Estados Unidos es de 11 nuevos casos por millén de
habitantes menores de 5 afios o de 1 en cada 18.000 nacidos
vivos; de estos, el 20% al 30% corresponden &
retinoblastoma bilateral’, el cual tiende a presentarse en
edades mas tempranas y se asocia con mayor frecuencia a
predisposicidn hereditaria. Aproximadamente, 80 casos de
retinoblastoma trilateral han side informados en la literatura
mundial entre 1971 y 1997 y son el objeto de estudie del
reporte de Marcus et al.® Una revisidn sistemdtica de la
literatura publicada en un meta-analisis reciente, identificod
104 nifios con retinoblastoma trilateral.®
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En una revision de 44 de retinoblastoma trilateral, Lueder et
al.5 encontraron una historia familiar positiva en el 62% de
los pacientes. La edad promedio de diagnosticé del
comprormiso tumoral ocularbilateral fue de 3 meses para los
pacientes con historia familiar positiva y de 13 meses para
los casos esporadicos. Se describe un intervalo entre el
diagnoéstico de la enfermedad ocular y la deteccion del tumor
de linea media de 33 meses en promedio. Todos los pacientes
presentaron signos y sintomas de hipertensién
endocraneana, al momento del diagnéstico de la masa
intracerebral.

La publicacion cada vez mas frecuente de casos de
retinoblastoma trilateral, parece estar en relacidén con una
mayor deteccion por neuroirmdagenes durante el seguimiento.
Se han descrito algunos sobrevivientes a largo plazo, en
quienes la deteccion del tumor de linea media fue hecha
antes de que se presentaran signos neuroldgicos.'”

El gen del retinoblastoma (Rb1), se encuentra localizado en
el cromosoma 13 locus q14. El producto codificado por este
gen es una fosfoproteina nuclear, cuya funcidn no esta
completamente dilucidada, pero al parecer se comporta como
un producto supresor tumoral, al inhibir la repiicacién det
DNA. La defeccidn del gen no induce por si sola la
transformacién maligna de la retina, sino que se requiere de
la pérdida de los dos alelos para que se desarrolie el tumor
(Teoria de Knudson). En los casos esporddicos, el
retinoblastoma se origina por una mutacién germinal mieva
en el gen Rb1l. Aungue el gen se encuentra en todas las
células, aun no se ha esclarecido por qué esta tan relacionado
solo con la neoplasia retiniana, Una teoria propone que las
células retinianas son dnicamente dependientes del gen Rb1
para el control de las funciones del ciclo celular, mientras en
otros tejidos existen diferentes mecanismos de regulacién.
Si bien la presentacion de un segundo primario como
osieosarcoma y sarcoma de tejidos blandos es frecuente,
estos tumores suelen originatse sobre los campos irradiados,
lo cual soporta la idea de que 1a lesidn cromosémica inducida
por la radiacién podria ser un cofactor para la transformacién
maligna en estos tumores.” !

Con respecto al pinealoblastoma v su asociacion con
retinoblastoma existen multiples inquietudes. El antecedente
familiar positivo, permite un seguimiento desde edades mmy
tempranas, con deteccion precoz y tratamiento de la lesién
retiniana. Durante el primer afio de vida, la glandula pineal
tiene un periodo de actividad celular incrementada que refleja
una susceptibilidad aumentada a la transformacién maligna y
probablemente hace que dicha glandula en los niios pequedios
sea mas sensible a los efectos potencialmente cancerigenos
de Ia ferapia, en especial la radiacion.® Sin embargo, esta teozia
no permitiria sustentar los casos de retinoblastoma trilateral
detectados antes de haber recibido algin tipo de terapia®,
como en el caso presentado en esta revision. Alternativamente,
una mutacién diferente del gen Rb1 o expresiones fenotipicas

distintas, podrian ser responsables de los diferentes tipos de
tumores de linea media.

Flretinoblastorna es un: tamor neurcectodérmico primitivo,
que se origina en cualquiera de las capas nucleadas de la
tetina; y puede mostrar varios grados de diferenciacion
fotoreceptora, neuronal o ghal ™*? Tiene tendencia a crecer
répidamente, alejandose de su suplencia sanguinea, lo que
provoca necrosis isquémica coagulativa. Suelen aparecer
calcificaciones sobre las areas necrdticas, por
precipitaciones de DNA, los cuales se conibina con calcio,
especialmente en los tumores de gran tamafio.

Histologicamente se caracteriza por células pequeiias,
redondas y azules, de escaso citoplasma. La formacion de
rosetas de Flexner-Winstersteiner es especifica del
retinoblastoma, pero no es esencial para su diagnodstico.
Esta estructura esté conformada por 10 a 30 células tumorales
dispuestas alrededor de una luz vascular. La microscopia
electrdnica de las rosetas revela que las células pueden tener
caracteristicas de fotoreceptores retinianos normales {(como
tas barras de la membrana limitante luminial similares a las
que forman la membrana limitante externa de la retina),
microtibulos citoplasmicos, cilios y mucopolisacaridos en
ia luz. Se han encontrade enzimas neuronales especificas
como la acetifcolinesterasa v la coliacetiltransferasa, asf como
tarnbién positividad del anticuerpo GFAP (proteina acida de
fibras gliales), los cual demuestra su tendencia a la
diferenciacion.”'

Con respecto al pinealoblastoma, su apariencia histolégica
es similar a 1a del retinoblastoma, con evidencia de formacion
de rosetas de Homer Wright o de Flexner-Wintersteiner
ocasionalmente y tinciones inmunohistoquimicas positivas
para marcadores neuronales. Ademas se ha identificado en
las células fumorales, el antigeno arrestina {antigeno 3
relacionado con la rodopsina), el cual refleja el origen
filogenético comun de la retina y la glandula pineal.” En la
revisién de Marcus et al.5, en el 61,5% de los casos se
lograron mostrar hallazgos hitopatologicos compatibles con
tumeores neuroectodérmicos primitivos; en el 38,5% restante,
los tumores tenian diversos grados de diferenciacion
neuronal o fotoreceptora. Para estos autores, el
retinoblastoma trilateral probablemente se origina de una
capa germinal de neuroblastos subependimarios primitivos
gue no necesariamente estin destinados a diferenciacion
pineal o fotoreceptora.

Laneoplasia intracraneana ocurre mas frecuentemente a nivel
pineal, pero puede localizarse también en la regi6n paraselar,
supraselar o alrededor del cuarto ventriculo. Algunos
autores atribuyeron inicialmente estas lesiones
intracraneanas a procesos metastasicos, pero existen
argumnentos claros que descartan esta teoria como son la
ausencia de acceso vascular o neuronal directo entre la retina
y la pineal; ademas, las lesiones intaracraneanas estan
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asociadas generaimente a retinablastomas pequefios, no
invasivos, que casi nunca dan metastasis y a la fecha no
han sido descritos metastasis aisladas de retinoblastomas a
1a pineal o Ja regién supraselar.>

En una revision del cuadro clinico de 1265 pacientes con
retinobiastoma Abramson y cols.”® encontraron 32 signos
de presentacidn clinica del tumor, siendo los mas comunes
teucocoria (56,2%), estrabismo {23,6%), pérdida de agudeza
visual (7,7%), historia familiar positiva (6,8%}. Comao se dijo
antes en los casos de retinoblastoma trilateral, el antecedente
familiar es mucho mas frecuente. Su leucocoria se
correlacioné con los grupos Va o Vb de 1a clasificacidn de
Reese-Elisworth, mientras que el estrabismo estuvo
asociado invariablemente 2 tumores de la macula o
desprendimiento retiniano en regién macular. En ausencia
de historia familiar, el diagndstico raras veces se hace antes
de los 12 meses. En el retinoblastoma ftrilateral, las
manifestaciones clinicas mas usuales son las relacionadas
con hipertensién endocraneana secundaria ¢ hidrocefalia
obstructiva.

Si bien la terapia instaurada, ya sea cirugia, fotocoagulacion,
crioterapia, radioterapia o quimioterapia, prolongan la
sobrevida, los resultados a largo plazo en retinoblastoma
trilateral siguen siendo desalentadores con un promedio de
vida de seis meses después del diagnéstico.'* Para Marcus
etal.?, el promedio de sobrevida es de 11,2 meses que puede
aumentarse a 24,6 meses con la utilizacion de
poliquinicterapia y radioterapia. En el caso aca reportado,
la sobrevida del paciente fue de 13 meses luego de la cirugia
y luego 11 meses después de iniciado el tratamiento. El
fundamento de la terapia es mantener la visidn, sin poner en
riesgo la tasa de curacidn, por tanto, debe individualizarse
el esguema de tratamiento segin cada caso. La enucleacion
es el tratamiento reservado para aquellos casos con lesidn
unilateral que ocupa completamente el globo ocular o que
dafia en forma irreversible la retina, tumor presente en la
camara anterior, rubeosis del iris en el momento del
diagnostico, que posteriormente desarrolla un glaucoma
neovascular intratable y fracaso en otras medidas de control
local. Cuando el compromiso es bilateral, tiende aenuclearse
el ojo mas comprometido. La enucleacidn debe acompafiarse
de remocién de la mayor parte posible del nervio optico,
con ¢l proposito de extirpar todo el tumor, debido a la
frecuente extension al maximo. Si existe compromiso en Ia
zona de corte o hay enfermedad extraccular, como es el caso
del retinoblastoma trilateral, se instauraran otras medidas
terapéuticas. ™%1¢ '

Estudiog previos han informado que los pacientes con
pinealoblastoma mueren en promedio 1,3 meses después
del diagndstico del tumor intracraneano sino son tratados,
mientras que gquienes reciben alguna forma de terapia
sobreviven en promedio 10 meses.! En general, el
retinoblastoma es un tumor altamente radiosensible, sin

embargo, es dificil obtener conclusiones respecto a la dosis,
fraccionamiento y terapia adyuvante. Con respecto a la
quimioterapia, es usualmente reservada para los casos con
extension extraocular o metéstasis a distancia. El papeldela
guimioterapia en el tratamiento de nifios pequefios con
tumnores malignos del sistema nervioso central ha sido
cuidadosamente evaluado en series de grupos
institucionales y protocolos del Grupo de Oncologia
Pediatrica, con el fin de diferir la radioterapia hasta que el
nifio sea mayor, cuando presumiblemente serdn menos
susceptibles a los efectos toxicos inducidos por radioterapia
a nivel del sistema nervioso central. Los resultados de estos
ensayos definieron la quimiosensibilidad de los tumores de
origen neuroectodérmico, lo cual permitio considerar que el
retinoblastoma trilateral podria corresponder 2 regimenes
de quimioterapia.

Nelson etal.'?, incorporaron el uso de quimioterapia indratecal
en el manejo de dichos pacientes, debido a la alta incidencia
de diseminacién subaracnoidea. En su serie de tres casos,
cuyo hallazgo de la lesion pineal fue hecho por tomografia,
previo a la aparicidn de hidrocefalia obstructiva, usaron
radioterapia cranecespinal y quimioterapia adyuvante. El
caso objeto de este reporte recibié QT intratecal, sistémica
v RT craneoespinal, con buen a respuesta inicial pero con
recaida a los 10 meses de iniciado el tratamiento, con
desenlace fatal.

En conclusion, debido a la presentacion del tumer
intracraneanc en cualquier momento de la evolucion del
retinoblastoma y a la letalidad asociada a su diagndstico
tardio debe realizarse una deteccion precoz, idealmente antes
de laaparicién de sintomas, con el fin de mejorar la sobrevida.
En la actualidad se recomienda hacer un TAC o RNM cada
tres meses durante el primer afio después del diagndstico
de retinoblastoma y por lo menos dos veces al afio en los
siguientes fres afios.” En la revisién de la literatura hecha
para esta presentacion, encontramos un reporte de la India
de Srinivasan y col.”’; de un caso de retinoblastoma trilateral
y, en cuya investigacion midieron diferentes tipos de
marcadores en suero y LCR, siendo sole positiva la
deshidrogenasa lactica (LDH) en LCR; los autores
concluyen que en casos de retinoblastoma, el encontrar
niveles elevados de LDH en LCR deberia alertar al médico
para hacer un seguimiento frecuente con RNM con el fin de
detectar en forma rapida la aparicion de tumor intracraneal.
Este hallazgo que bien valdria la pena corroborar en paises
como el nuestro en donde la realizacién de estudios costosos
como la RNM debe estar plenamente justificada.

Sibien es cierto, como se explicod anteriormente, el prondstico
de estos pacientes es sombrio no es menos cierto que se
debe estar atento a realizar el diagnostico oportunamente y
una vez hecho esto, agilizar los estudios de extensidn y el
tratamiento para evitar la rapida evolucién del tumor. Enel
caso que reportamos hubo tardanza en el diagnostico intcial
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a pesar que la madre notd leucocoria al afio de edad; la
incultura de nuestra gente la hizo consultar a un empirico
{“boticario™), quien formuld tratamiento basado en “gotas
oftalmicas”. Pero también es grave en el presente caso, que
una vez hecho el diagndstico por el oftalmoélogo, la cirugia
haya demorado 2 meses en realizarse y posteriormente 1
mes en ser remitido a un centro donde se le pudiera brindar
un tratamiento multidisciphnario. Este caos ensefia la
importancia de que aquellos médicos generales, pediatras,
oftalmélogos v comunidad en general estén enterados de
que las enfermedades malignas existen en los nifios v si
bien no pueden prevenirse, si es posible estar atentos a los
signos y sintomas iniciales para evitar que la enfermedad se

generalice.’”® En este sentido, el trabajo de Chantada y
cols.”, corrobora lo tardio del diagndstico de retinoblastoma
en paises subdesarrollados; ellos encontraron como causa
de esta demora la consulta tardia, el bajo nivel educacional
de los padres y el hecho de no tener servicios de seguridad
social. Pero también en su estudio demuestran que en una
buena proporcién de casos, tanto pediatras como
oftalmélogos tuvieron tardanza en el diagndstico, lo cual
indica que las campafias educacionales sobre cdncer
pediatrico deben realizarse no solo en la comunidad general,
sino también dentro det personal médico y ademas equipo
de salud. Estamos convencidos que estos datos argentinos
son igualmente validos en Colombia.

BIBLIOGRAFIA

!. Holiaday DA, Holladay A, Montebello JF and Redmond KV.
Clinical presentation, treatment and outcome of trilateral
retinoblastoma. Cancer 1991; 67:710-713

2. Mukherjee M, Gothi R, Doda SS, Aggarwal SK. Trilateral
retinoblastoma. AJR 1991 157:198-199

3. Skulski M, Egelhoff JC, Kollias S5, et al. Nenroradiology 1997;
39:41-43

4. Whitile IR, McClellan K, Martin FI, Johnston [H. Concurrent

pinealo and unilateral retinoblastoma: A forme frustre of trilateral

retinoblastoma, Newrosurgery 1985, 17:300-505

Amoaku WM, Wilshaww HE, Parkes SE, Shah KJ et al. Trilaterol

retinoblastoma. Cincer 1996; 78:853-863

6. Lueder GT, Judisch F and Wen B-Ch. Heritable retinoblastoma
and pinealoma. Arch Ophthalmology 1991, 109: 1701-170%9

7. Donalson 8S, Egbert PR, Newsham Y and Cavence WK.
Retinoblustoma. In: Pizzo PA and Poplack DG, eds. Principles
and Practice of Pediatric Oncology. 3° ed. Philadelphia.
Lipincott-Raven Publishers, 1997: 669-715

8. Marcus DM, Brooks SE, Leff G, McCormick R, Thempson T,
Anfinson § et al. Trilateral retinoblastoma: insights into
histogenesis and management. Surv Ophthalmol 1998; 43: 59-
70

9. Kivela T. Trilateral Retinoblastoma: A Meta-Analyisis of Hereditary
Retinoblastoma Associated with Primary Ectopic Intracranial
Retinoblastoma. J Clin Oncology 1999; 17: 1829-1824

i0. Neison SC, Friedman HS, Qockes W.J, Halperin EC Successful

o

therapy for trilateral retinoblastoma. Am J Ophthalmol 1992;
1i4:23-29

i1. Gallie BL, Dunn JM, Chan HSL, Hamel PA, Phillips RA. Ped
Clin NA 1991 38: 299-315

12. Sterrasesimaga L, Alvarez-Morujo M, Escobar I y Feito G.
Retinoblastoma. En: Sierrasestmaga L, Calvo F, Villa-Elizaga [
y Caradell J, eds. Oncologia Pedidtrica Madrid: Interamericana-
MeGraw Hill. 1992 447-446

13. Provenzale JM, Weber AL, Klinworth GK and McLendon RE.
Radiclogic-pathologic correlation. Bilateral retinoblastoma with
coexistent pinealoblastoma (Trilateral retinoblastoma). 1995:
16:157-165

14. Finelli DA, Shurin SB and Bardenstein DS. Trilateral
retinoblastoma: Two variations. 1995: 166-170

15, Abramson DH, Frank CM, Susman M, Whalen MP, Dinkel 1J
and Boyd IIl NW. Presenting signs of retinoblastoma. J. Pediatrics
1998, 132: 505-508

16. Grabowski EF. Abramson DH. Retinoblastoma. En: Fernbach
DJ, Vietti TJ eds. Clinical Pediatric Oncology 4" St. Louis. Mosby
Year Book 1991; 427-435

17. Srinivasan US, Pavai A, Sethumadhavan V. Trilateral
Retinoblastoma: A Case Report. Ann Cadd Med Singapore. 1998;
27:262-264. [Abstract]

18. Rueda E. El Cancer en la Edad Pedidirica. Medicas UIS. 1977;
11: 63-76

19. Chantada G, Fandifio A, Manzitti J, Urrutia L,



