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RESUMO

Steinhorst F. Retinoblastoma intra-ocular: fatores preditivos de recaida apds
enucleacéo e papel da quimioterapia como tratamento adjuvante. Sdo Paulo; 2006.

[Dissertagdo de mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Introducdo: Nas ultimas décadas a sobrevida dos pacientes com retinoblastoma
apresentou uma importante melhora, passando de 25 para mais de 90%. No entanto, a
taxa de recidiva permanece em torno de 10%. A invasdo do nervo optico além da lamina
cribosa e a infiltracdo macica de cordide sdo apontados como os principais fatores de
risco para recidiva. Nas ultimas décadas o uso de QT adjuvante em pacientes de alto
risco tem motivado varios estudos, mas ainda nao ha consenso. O objetivo deste estudo
foi identificar fatores de risco para recaida, bem como descrever o papel da
quimioterapia (QT) adjuvante para pacientes com caracteristicas histopatologicas de alto
risco. Pacientes e métodos: analisamos retrospectivamente os prontuarios de 147
pacientes com retinoblastoma intra-ocular, admitidos no Hospital do Cancer AC
Camargo. Entre os anos de 1986 al990, as criangas receberam QT adjuvante se
apresentassem algum dos seguintes fatores de risco: tumor ocupando mais que 10% do
volume do olho, coto do nervo Optico < 5 milimetros ou tumor além da lamina cribosa.
No periodo entre 1991 a 1994, os pacientes foram randmizados para receber ou nao
receber QT apos a enucleagdo. A partir de 1995, nenhum paciente recebeu QT apds a
enucleagdo. O modelo de regressao logistica foi utilizado para identificar os fatores de

risco para recidiva. A andlise da sobrevida foi baseada no método de Kaplan Meier e o



teste de log-rank foi usado para comparar as curvas de sobrevida. Resultados: a invasdo
do nervo Optico apo6s a lamina cribosa foi o Unico fator de risco independente para
recidiva (OR=21,73; IC 95% 2,97-158,73). A QT adjuvante foi administrada em 59
pacientes (40,1%) e apresentou um impacto positivo na sobrevida livre de eventos (SLE)
em 5 anos nos pacientes com invasao do nervo optico ap6és a lamina cribosa (sem QT=
40,0% vs. com QT= 87,5% p= 0,032). A QT adjuvante ndo mostrou impacto na
sobrevida global (SG) nos pacientes com invasdo do nervo Optico apds a lamina cribosa
(sem QT= 80,0% vs. com QT= 85,7 p= 0,631). A auséncia de impacto significativo na

SG pode ser atribuida ao sucesso da terapia de resgate.



SUMMARY

Steinhorst F. [Intraocular retinoblastoma: histopathologic risk factors for relapse
and the role of adjuvant chemotherapy]. Sao Paulo; 2006. [Dissertacdo de mestrado-

Funda¢dao Antonio Prudente].

Background: In the last few decades survival rates of children with retinoblastoma have
improved from 25 to more than 90%, but the frequency of metastatic disease remains
around 10%. Optic nerve invasion beyond lamina cribrosa and massive choroidal
infiltration have been indicated as the main risk factors for metastasis. The use of
adjuvant chemotherapy for retinoblastoma has motivated many studies in last two
decades without a consensus. This study was designed to identify risk factors for relapse
as well as describing the role of adjuvant chemotherapy for patients presenting high-risk
histopathologic characteristics. Methods: This is a retrospective cohort study including
147 patients with intraocular retinoblastoma, submitted to enucleation, at the Centro de
Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer AC Camargo. From 1986 to 1990, children
received adjuvant chemotherapy, if they presented any of the following risk factors:
tumor occupying more than 10% of the eyeball, cut of the optic nerve <5 mm or tumor
beyond lamina cribrosa. From 1991 to 1994, patients were randomized to receive or not
received chemotherapy post-enucleation. From 1995 onwards no patient has received
chemotherapy post-enucleation. Logistic regression model was used to identify risk
factors for recurrence. Survival analysis was based on the Kaplan Meier method, and the

log-rank test was used to compare survival curves. Results: Postlaminary optic nerve



invasion was the only independent risk factor for recurrence (Adjusted OR=21.73; 95%
CI 2.97-158.73). Adjuvant chemotherapy was administered to 59 patients (40.1%). The
adjuvant chemotherapy had a positive impact on 5-year event-free survival in patients
with postlaminary optic nerve invasion (no chemotherapy = 40.0% vs. with
chemotherapy = 87.5%; p=0.032). Adjuvant chemotherapy for patients with
postlaminary optic nerve invasion did not have influence on overall survival rates
(without chemotherapy = 80.0 vs. with chemotherapy = 85.7%; p= 0.631). Conclusions:
Postlaminary optic nerve invasion is a histopathologic risk factor for recurrence. The use
of adjuvant chemotherapy is beneficial in preventing local and distant recurrences in
these patients. The lack of a significant impact on 5-year overall survival rates could be

explained by the success of salvage therapy.
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1 INTRODUCAO

O retinoblastoma ¢ um tumor originario de células neurais embrionarias da
retina (DYER e BREMNER 2005) e ¢ a neoplasia maligna intra-ocular mais comum
na infancia, com uma incidéncia de 1 em 15.000 nascidos vivos (BISHOP e
MADSON 1975). Nos Estados Unidos, foi descrita uma incidéncia média de 11
casos novos por milhdo na populacdo com menos de 5 anos de idade, ou seja, 1 novo
caso a cada 18.000 nascidos vivos (DEVESA 1975) e essa relagdo se manteve
estavel de 1974 a 1985 (TAMBOLI et al. 1990). Ha evidéncias de que nos paises em
desenvolvimento da América Latina, Africa e India, este tumor ocorra com maior
freqliéncia (HURWITZ et al. 2002). Nesses paises, o diagnostico de retinoblastoma ¢é
feito tardiamente, quando muitas vezes a doenca j& apresenta disseminacdo extra-
ocular, tornando-se de pior progndstico (ERWENNE e FRANCO 1989;
CHANTADA et al. 1999b; RODRIGUES et al. 2004; HAIMI et al. 2004). As
maiores taxas de incidéncia ajustadas para idade ocorrem na Suica, em Ticino (4,18
casos/100.000 habitantes) e no Canad4d, em Prince Edward Island (2,69
casos/100.000 habitantes) para o sexo masculino e feminino, respectivamente,
enquanto as menores siao descritas no Kuwait (0,08/100.000 habitantes) e em
chinesas residentes em Cingapura (0,06/100.000) (PARKIN et al. 2002). No Brasil,
conforme dados dos Registros de Cancer de Base Populacional, as maiores taxas sdo
registradas em Sao Paulo (0,61 casos/100.000) e Fortaleza (0,60/100.000) para os
sexos masculino e feminino, respectivamente (Ministério da Saude 2003). Embora o
retinoblastoma possa ocorrer em qualquer idade, 95% dos casos sdo diagnosticados

antes dos cinco anos, com uma idade média ao diagndstico de 2 anos (HURWITZ et



al. 2002). Nao ha diferenga na incidéncia em relacdo a sexo ou raga. Alguns dados
demonstram que o retinoblastoma ocorre preferencialmente em areas geograficas
mais pobres e evidéncias preliminares sugerem uma relacdo entre a presenca do
papilomavirus humano (HPV) e o desenvolvimento de retinoblastoma esporadico
(ORJUELA et al. 2000; PALAZZI et al. 2003). Um estudo mais recente demonstrou
que uma dieta pobre em frutas e vegetais durante a gestacdo, especialmente pela falta
de nutrientes como folato e luteina/zeaxantina, pode aumentar o risco de
desenvolvimento de retinoblastoma esporadico (ORJUELA et al. 2005). As
caracteristicas histopatoldgicas, ultraestruturais, imunohistoquimicas e moleculares
do retinoblastoma confirmam o conceito de que este tumor origina-se de um
precursor celular totipotente, sendo possivel que possa desenvolver-se em quase todo
o tipo de célula retiniana, incluindo fotorreceptores (NORK et al. 1995; DYER e
BREMNER 2005). A les3o ¢ causada por uma muta¢do no gene RB1, que expressa a
proteina central de controle do ciclo celular e pode ocorrer esporadicamente (mais
comum) ou de forma hereditaria (KNUDSON 1971). O retinoblastoma hereditario ou
germinal ¢ transmitido como uma tipica heranca mendeliana autossomica dominante
com penetrancia alta, mas incompleta (FALLS e NEEL 1951; SCHAPPERT-
KIMMIIJSER et al. 1966). De todos os casos, 60% sdo esporadicos e unilaterais, 25%
sdo hereditarios e bilaterais e 15% sdo hereditarios e unilaterais (KNUDSON 1971;
BONAITI-PELLIE e BRIARD GUILLEMOT 1981). Os casos hereditarios podem se
manifestar de forma sincrénica ou metacronica. Portanto, nos casos unilaterais
multifocais, o olho contralateral deve ser avaliado subseqiientemente (HURWITZ et
al. 2002).

O modelo do duplo evento mutacional para a etiologia do retinoblastoma foi

proposto por KNUDSON (1971), para explicar a observacao de que casos familiares



sao geralmente bilaterais e multifocais e os esporadicos sdo comumente unilaterais e
unifocais, apresentando-se em idade mais avangada (KNUDSON 1971; HETHCOTE
e KNUDSON 1978). De acordo com o modelo proposto, dois eventos mutacionais
s30 necessarios para que se inicie o processo tumoral. O primeiro desses eventos
pode ser herdado de um ancestral ou ser decorrente de uma mutagdo na célula-ovo e,
por esse motivo, ¢ chamado de mutacdo germinal. A segunda mutacdo ocorre no
cromossomo homoélogo ao primeiro, porém na célula da retina, sendo denominada
somatica. Nos casos esporadicos, as duas mutacdes ocorrem apenas na célula
retiniana (KNUDSON 1976, 1985).

A expressdo do retinoblastoma ¢ o resultado da inativagdo dos dois alelos do
gene supressor de tumor RB1, localizado no brago longo do cromossomo 13 (13q14)
(FRANCKE 1976; HARBOUR 1999). O aumento da resolugdo das técnicas de
citogenética permitiu isolar o gene RB1 em uma organiza¢do gendémica com locus de
aproximadamente 200-kb, que pode expressar 4,7-kb de RNA mensageiro a ser
transcrito (FRANCKE 1976; CAVENEE e HANSEN 1985; FRIEND et al. 1986). A
proteina Rb (pRb) expressa, contém 928 aminoacidos € uma massa molecular
estimada em 110 kd (WARD et al. 1984). Quando desfosforilada, a pRb se liga ao
E2F1, um fator de transcri¢do que regula o ciclo celular durante o estagio G;(LEE et
al. 1987). O fator de transcricdo E2F1 regula outros genes necessarios para a
progressao do ciclo celular. A fosforilagdo da quinase dependente da ciclina regula a
ligagdo da pRb com o fator de transcrigdo E2F1. O gene RB1 atua como um
supressor de tumor por inibir a progressdo do ciclo celular no ponto de restricdo da
passagem GI1-S. A inativagdo do RB1 remove a capacidade de controle do ciclo
celular, que resulta em perda da regulagao da proliferacao celular. Ao término do

ciclo celular (G2-M), a pRb desfosforilada captura novamente o fator de transcri¢do



E2F1 e forma um complexo inativo até a proxima fosforilacio (LEE et al. 1987;
CLASSON e HARLOW 2002).

Nos tumores em que a pPRb estd mutada ou ausente, esses fatores de
transcricdo intracelulares sdo dissociados e o ciclo celular inicia-se de forma
descontrolada, determinando o fenotipo maligno (DYER e BREMNER 2005). Tanto
as formas unilaterais como as bilaterais do retinoblastoma estdo associadas a
mutagdes e inativagdo do gene RB1, que ocorrem durante mitoses, decorrentes de
erros na replicagdio do DNA ou recombinagdes mitdticas (ZHU et al. 1992;
HARBOUR 2001). Além da perda do RBI, outras alteracdes genéticas sao
necessarias para o desenvolvimento da neoplasia. No entanto, estas ainda ndo estdo
bem elucidadas (CLASSON e DYSON 2001; DYER e BREMNER 2005).

Macroscopicamente, o retinoblastoma se apresenta como uma lesdo branco-
acinzentada, com aparéncia algodonosa ¢ macia, entremeada de espiculas brancas ¢
brilho, que correspondem a calcificagdo. O aspecto da lesdo depende da forma de
crescimento do tumor, que pode também se correlacionar com a apresentagdo clinica
e comportamento bioldgico, especialmente a forma de disseminacdo intra ou extra-
ocular (ZIMMERMAN 1985; MCLEAN et al. 1994; MCLEAN 1996).

O crescimento do tumor ¢ dito exofitico quando este cresce em direcdo ao
espaco sub-retiniano, geralmente levando a descolamento de retina e podendo invadir
a cordide através da membrana de Bruch (SPENCER 1975; KOPELMAN et al.
1987, DONALDSON e SMITH 1989; MCLEAN et al. 1994; MCLEAN 1996). O
crescimento ¢ endofitico quando o tumor prolifera em dire¢dao a cAmara vitrea. Estas
neoplasias tendem a produzir flocos de tumor flutuantes, conhecidos como sementes
vitreas. Ao ocupar a camara anterior, podem atingir a circulacdo venosa da

conjuntiva ¢ de 14 permear os vasos linfaticos e metastatizar para linfonodos



regionais (CROXATTO et al. 1983; TOSI et al. 1989; MCLEAN et al. 1994;
MCLEAN 1996; KARCIOGLU et al. 1997). A forma de crescimento do tipo mista, a
mais comum, ocorre quando a lesdo reune aspectos endofiticos e exofiticos
(SHIELDS e SHIELDS 1992; MCLEAN et al. 1994; MCLEAN 1996). Finalmente, a
infiltragdo difusa do retinoblastoma ocorre com menor freqiiéncia e as células
tumorais infiltram a retina sem formar grandes massas ou calcificagdes. Esta ¢ a
forma de mais dificil diagnostico, inicialmente confundida com outros processos
inflamatoérios (hipopio) (CROXATTO et al. 1983; GROSSNIKLAUS et al. 1998).

O retinoblastoma primario da glandula pineal ¢ denominado retinoblastoma
trilateral ou pinealoblastoma (SHIELDS et al. 2001). Sua ocorréncia ¢ bastante rara e
apresenta-se com maior freqiiéncia isoladamente. Na maioria dos casos relatados ha
histéria familiar positiva de retinoblastoma e a doenga ¢ usualmente fatal. Estes
tumores podem aparecer ap6s varios anos depois do término do tratamento do
retinoblastoma. S3o geralmente mais diferenciados que o tumor inicial, o que os
distingue dos retinoblastomas metastaticos, que, por sua vez, se apresentam como
tumores multiplos, indiferenciados (KIVELA 1999; HURWITZ et al. 2002).

Histologicamente, o retinoblastoma ¢ um tumor neuroectodérmico maligno,
isto €, uma neoplasia pouco diferenciada, composta por células com nticleo grande,
basofilico, pleomorfico, geralmente com pouco citoplasma, numerosas figuras de
mitose e significativas modificagdes necréticas ou apoptdticas (SANG e ALBERT
1982; MOLNAR et al. 1984; SALAZAR-FLORES ¢ AMBROSIUS-DIENER 1986;
SHUANGSHOTI et al. 1989). As areas vidveis estdo, geralmente, proximas a vasos
sangiiineos e as calcificagdes sdo bastante comuns, desenvolvidas originalmente sob

areas de necrose (BURNIER et al. 1990).



Um dos aspectos caracteristicos da neoplasia sdo as pseudo-rosetas e as
rosetas de Flexner e Wintersteiner. As pseudo-rosetas sdo encontradas em
praticamente todos os retinoblastomas, representando um padrdo classico, onde ha
tumor viavel em manguitos perivasculares e as células que distam mais que 90 a 100
micrometros do centro do vaso entram em necrose. As rosetas de Flexner e
Wintersteiner sao consideradas como uma tentativa de diferenciagdo em
fotorreceptores, presentes em tumores mais diferenciados. Todavia, também sdo
observadas em pinealoblastomas e meduloepiteliomas (TS’O et al. 1969; TAJIMA et
al. 1994). As rosetas de Homer Wright sdo menos comuns que as rosetas de Flexner-
Wintersteiner e sdo encontradas também em tumores neurobldsticos. Estas rosetas
ndo circundam o limem, mas lancam prolongamentos citoplasmaticos que partem do
centro da roseta. Aproximadamente 6 % dos tumores mostram uma diferenciacdo em
fotorreceptor que se assemelha a um buqué de flores, chamada de fleurete
(GONZALEZ-FERNANDE-Z et al. 1992). Os retinoblastomas sao classificados em
bem diferenciados quando areas com as rosetas e/ou fleuretes estdo representadas, e
sdao pouco diferenciados ou indiferenciados quando ndo ha evidéncia da formacao
das rosetas (TS’O et al. 1969; TAJIMA et al. 1994).

Existe uma entidade semelhante ao retinoblastoma denominada retinocitoma,
em que células gliais e fleurete estdo presentes (SHIELDS et al. 1991). Nestes casos
pode ocorrer regressdo espontdnea do tumor, que cursa com atrofia ocular,
calcificacdo e proliferacdo epitelial retiniana e ciliar, sendo essa condigdo
denominada phithisis bulbi (BISHOP ¢ MADSON 1975; SHIELDS et al. 1991
SINGH et al. 1993). A suposicdo de que os retinoblastomas indiferenciados sejam
mais agressivos e associados a pior progndstico, vem de um trabalho de 1941

publicado por PARKHILL e BENEDICT.



A evolugdo de uma célula maligna de um foco inicial para metastase a
distancia ¢ o resultado de eventos moleculares sucessivos, que propiciam vantagens
para o crescimento e a sobrevivéncia da célula tumoral sobre as células adjacentes.
Uma vez estabelecida como uma neoplasia primaria, a progressao tumoral pode estar
ameagada por limitagdes de espago, nutrigdo e oxigénio. Em resposta a estas
limitagdes, o tumor pode adquirir habilidades para colonizar novos sitios onde
podera continuar a se desenvolver. Tais habilidades requerem alteragdes moleculares
que permitam que o tumor possa invadir tecidos adjacentes, atingir a corrente
sangiliinea, sobreviver enquanto viaja através do corpo, implantar-se no tecido
distante, interagir com o novo ambiente, evadir-se do sistema imunolédgico, recrutar
vasos sangiiineos e continuar a proliferar (HANAHAN e WEINBERG 2000). O
retinoblastoma intra-ocular pode disseminar-se das seguintes formas (SPENCER
1975; ZIMMERMAN 1985; MCLEAN et al. 1994):
> Por invasdo direta ao longo da extensdo do nervo Optico para o cérebro,
podendo também se estender para o tecido orbitario e ossos adjacentes a
nasofaringe via seios da face, ou cranio via forames;
> As células tumorais invadem o espago subaracnoideo no trajeto do nervo
optico e leptomeninges. Isto pode ocorrer mesmo quando ndo ha tumor
detectavel no coto do nervo optico. Através do liquido cefalorraquidiano as
células tumorais podem alcangar a medula espinhal, sitios distantes do
cérebro e o nervo Optico contralateral. A formagdo tumoral nestes sitios
constitul metastases verdadeiras, ao contrario da invasao local;

> Através das principais vias de disseminagdo hematogénica, que sdo a invasao

poOs-orbitaria € em menor grau a invasdao de cordide, através dos vasos



sanguineos da retina, resultando em metéstase a distancia nos pulmoes, 0ssos,

cérebro e outras visceras;
> Por disseminacdo linfatica, que ocorre quando o tumor estd localizado

anteriormente ou nos casos em que ha invasao extra-ocular da massa tumoral.

Apenas os tumores com esta caracteristica podem estender-se via sistema

linfatico.

O quadro clinico do retinoblastoma ¢ dependente do tamanho e localizagao do
tumor. A forma de apresentagdo mais comum ¢ a leucocoria (ABRAMSON et al.
1998; HURWITZ et al. 2002). A leucocoria ¢ o reflexo branco da pupila (olho de
gato), manifesto quando o tumor ¢ extenso ou quando causa descolamento da retina,
impulsionado pela massa retrolental que ¢é visivel através da pupila. Outras formas de
apresentacdo incluem estrabismo, hiperemia conjuntival, cegueira e glaucoma
(ABRAMSON et al. 1998; SHIELDS e SHIELDS 1999; HURWITZ et al. 2002). As
criancas que apresentam estes sinais devem ser examinadas por um oftalmologista
para exclusdo ou confirmacao do diagndstico de retinoblastoma.

Outros tumores podem acometer a retina com menor freqiiéncia, tais como:
astrocitoma e meduloepitelioma (SHIELDS et al. 1991). Um grande numero de
patologias benignas pode simular um tumor ocular, tais como endoftalmite por
Toxocara canis, doenga de Coats e hiperplasia primaria vitrea persistente (HPVP).
Estas trés situagdes correspondem a 60% dos diagnosticos diferenciais com
retinoblastoma (MCLEAN et al. 1994). A toxocariase ¢ causada por um parasita

nematodeo (Toxocara canis), a sorologia e a historia clinica auxiliam no diagndstico

(HURWITZ et al. 2002). A HPVP ¢ uma anomalia congénita que resulta em
vascularizagdo do vitreo com descolamento de retina e catarata (KUKER e

RAMAEKERS 1999).



Diferente das patologias descritas anteriormente, a doenga de Coats nao
apresenta vascularizacdo e fibrose do vitreo e caracteriza-se por telangiectasia de
vasos periféricos da retina, que produzem exsudacdo rica em lipidios, com
conseqiiente descolamento da retina (AYESH et al. 1976; FOGLE et al. 1978).

As técnicas de imagem como ultrassonografia (USG), tomografia
computadorizada (TC) de cranio e oOrbita e ressonancia nuclear magnética (RNM)
auxiliam na diferenciacdo destas patologias (KATZ et al. 1984; POTTER et al. 1996;
EDWARD et al. 1998; WYCLIFFE e MAFFE 1999). O diagnoéstico erroneo de
catarata pode determinar o atraso no diagndstico do retinoblastoma e esta associado a
invasdo do nervo Optico, extensdo orbitaria e doenga metastatica (ZIMMERMAN
1985). Pesquisas realizadas na Inglaterra (GODDARD et al. 1999), Argentina
(CHANTADA et al. 1999b) e Brasil (ERWENNE e FRANCO 1989) mostram que o
atraso no diagnostico esteve relacionado a doenca avancada e/ou extraocular. Os
tumores extra-oculares apresentam-se freqiientemente como uma massa orbitaria
com proptose (ABRAMSON et al. 1998). Quando hd metastase para o sistema
nervoso central (SNC), o paciente pode apresentar cefaléia, vOomitos, anorexia e
irritabilidade (MACKAY et al. 1984).

A apresentacdo clinica, as caracteristicas radiologicas e os achados a ultra-
sonografia sdo tipicos na maioria dos pacientes portadores de retinoblastoma, ndo
sendo um dilema diagnostico para um oftalmologista oncoldgico experiente. O
retinoblastoma ¢ uma das poucas neoplasias que pode ser tratada sem confirmagao
diagnéstica por exame histopatologico (KNUDSON 1971). A confirmagdo
diagnostica pode ser feita através de um exame de fundo de olho, sob anestesia geral

e ultra-sonografia do olho (KNUDSON 1971; HURWITZ et al. 2002).
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O aspecto do retinoblastoma a oftalmoscopia ¢ o de uma massa rosada e
branca como flocos de neve projetada no vitreo; porém, achados associados como
descolamento de retina, hemorragia vitrea ou opacificagdo do cristalino,
freqiientemente prejudicam a avaliagdo, sendo recomendado exame sob anestesia e
dilatagdo pupilar para uma avaliacdo completa da retina acrescida da USG ocular.
Quando o tumor ¢ avangado, pode ser dificil diferenciar sementes vitreas e lesdes
multifocais; contudo, esta distingdo tem importadncia no progndstico do paciente e
também para o aconselhamento genético aos familiares (HURWITZ et al. 2002). Os
demais exames, tais como TC de cranio e oOrbita (ARRIGG et al. 1983) e,
eventualmente, RNM de orbita (SMITH et al. 1990; WYCLIFFE ¢ MAFFE 1999),
sdo uteis na detec¢do do pinealoblastoma, bem como na avaliagdo do envolvimento
do nervo 6ptico e das estruturas peri-orbitarias. A RNM da 6érbita também auxilia na
diferencia¢do entre retinoblastoma e vasculopatia retiniana exsudativa (doenga de
Coats) (AYESH et al. 1976; FOGLE et al. 1978; ABRAMSON e SCHEFLER 2004).
Outros exames como mielograma, exame citologico do liquido cefalorraquidiano e
cintilografia 6ssea geralmente ndo sao recomendados na avaliacdo inicial dos casos
de tumor intra-ocular e sdo reservados para os casos suspeitos de envolvimento
extra-ocular, determinados pelos achados clinicos, de imagem e histopatoldgicos
(SHIELDS e AUGSBURGUER 1981; PRATT et al. 1989; MOHNEY e
ROBERTSON 1994; MOSCINSKI et al. 1996; AZAR et al. 2003; ZACHAROULIS
et al. 2006).

Os centros de referéncia para tratamento do retinoblastoma nao sdo uniformes
quanto a utilizagdo de estadiamento para tumores intra e extra-oculares. Para os
tumores intra-oculares, a classificagdo de Reese e Ellsworth (RE) ¢ a mais aceita;

descrevendo os achados oftalmologicos e fornecendo poucas informagdes quanto a
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preservacao ocular com QT (REESE e ELLSWORTH 1963; GREENE et al. 2002;
ABRAMSON e SCHEFLER 2004) e ndo ¢ aplicada para determinar o prognostico
ocular nos dias atuais; a classificacdo RE esta descrita no Quadro 1. A classificagao
preconizada pelo St. Jude Children’s Research Hospital (HOWARTH et al. 1980),
modificada posteriormente por PRATT et al. (1997), ajudou a identificar pacientes
que deveriam receber ou ndo QT adjuvante. A classificacdo clinico-patolégica
proposta por GRABOWSKI e ABRAMSON (1987) e a Classificacio de Essen
(adaptacdo da classificacao de RE) (DE SUTTER et al. 1993) sao utilizadas por
alguns autores.

Atualmente, estdo sendo desenvolvidos novos sistemas de classificacdo que
acrescentem dados para determinar a probabilidade de preservagdo ocular com QT e
com o tratamento oftalmolédgico focal (LINN MURPHREE 2005). Esta classificacdao
ainda estd sofrendo modificagdbes ¢é baseada na extensdo e localizagdo do
retinoblastoma intra-ocular. Tem sido utilizada nos protocolos do Children’s
Oncology Group (COG) para determinar a indicagdo de QT e terapia focal em
tumores bilaterais e unilaterais nao avangados (SHIELDS et al. 2004a).

Na tentativa de uniformizar o estadiamento dos tumores extra-oculares, existe
a proposi¢ao de um novo estadiamento, elaborada por especialistas de varios paises.
Na nova classificagdo proposta, os pacientes serdo estratificados de acordo com a
extensdo do tumor apds a enucleacdo e a presenca de doenca metastatica
(CHANTADA et al. 2005).

A necessidade de identificar quais sdo os pacientes que apresentam maior
risco de desenvolver recorréncia local ou doenca metastatica influenciaram varios
estudos, nos quais a invasdo do nervo Optico e das tunicas oculares (cordide e

esclera) sdo apontados como os mais importantes fatores preditivos de recidiva
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(MACKAY et al. 1984; MAGRAMM et al. 1989; MESSMER et al. 1991b;
SHIELDS et al. 1993; CHANTADA et al. 2004; SINGH et al. 2000).

Em 1996 KHELFAOUI et al., com base no exame histopatoldgico de 172
pacientes, propuseram a divisao em 5 grupos para a invasao das tinicas oculares ¢ 4,
para a invasdo do nervo Optico para predizer o prognostico dos pacientes analisados
(Quadro 2). SHIELDS et al. (1993) também relataram que a invasdo do nervo 6ptico
além da lamina cribosa e/ou infiltracdo macica da cordide estdo associados a uma
maior freqliéncia de doenga disseminada (doenca orbitaria e/ou metastase a

distancia) apds enucleagao.

Quadro 1 — Classificagdo Reese-Ellsworth para tumores intra-oculares.

Grupol  Muito favoravel
A. Tumor solitirio menor do que 4 diAmetro papilar (DP*) no
equador ou posterior a ele

B. Tumores multiplos, menor que 4 DP, junto ou atras do equador.

Grupo?2  Favoravel
A. Tumor solitario com 4 a 10 DP, junto ou atras do equador.

B. Tumores multiplos, com tamanho de 4 a 10 DP atras do equador.

Grupo3  Duvidoso
A. Qualquer tumor anterior ao equador.

B. Tumor solitario maior que 10 DP atras do equador.

Grupo4  Desfavoravel
A. Tumores multiplos, alguns maiores do que 10 DP.

B. Qualquer tumor estendendo-se anteriormente a “ora serrata.”

Grupo5  Muito desfavoravel
A. Tumor macigo, envolvendo mais da metade da retina.

B. Sementes vitreas com qualquer tamanho de tumor.

# dimetro papilar (DP) = 1,6 mm
Fonte: REESE e ELLSWORTH (1963)
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O desenvolvimento de novos vasos sanguineos, definido como angiogénese,
resultante da limitagdo de nutrientes e oxigénio para as células, pode estar
relacionado a disseminagdo metastitica em varios tumores, por permitir que as
células tumorais acessem a circulagcdo sangiiinea. Um importante mecanismo
molecular que induz a angiogénese em retinoblastomas e outros tumores ¢ a
expressdo do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF). A hipoxia, que €
comum no retinoblastoma, induz o aumento da expressdo do VEGF, por mecanismos
ainda desconhecidos (KVANTA et al. 1996). A capacidade de angiogénese pode ser
avaliada através da quantificagdo da area vascular relativa do tumor e parece estar
relacionada com o risco de desenvolver metastase e/ou doenca orbitaria apds a
enucleacdo (MARBACK et al. 2003).

A invasao macica de coroide, os envolvimentos da drbita ou do nervo Optico
apds a lamina cribosa tém sido descritos como os principais fatores de risco
hietopatoldgicos preditivos de recidiva em retinoblastoma (FINGER et al. 2002; e
ABRAMSON et al. 2004).

Os fatores clinicos relacionados ao progndstico incluem atraso no
diagnostico, disseminacdo extra-ocular e lateralidade. O atraso no diagnostico tem
grande impacto no progndstico, especialmente nos casos com tempo de queixa
superior a 6 meses (RODRIGUES et al. 2004), nos paises onde as condi¢des socio-
econdmicas ¢ acesso a saude sdo precarios € nos casos em que os pediatras nao
fazem o diagnostico (PAWLAK 1975; ERWENNE e FRANCO 1989; MESSMER et
al. 1991b; GODDARD et al. 1999; CHANTADA et al. 1999b; ANTONELI et al.
2004). Além disso, procedimentos cirurgicos realizados inadvertidamente em

pacientes portadores de retinoblastoma, tais como: vitrectomia pars plana,
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predispdem a extensdo orbitaria ou metastase (STEVENSON et al. 1989; SHIELDS
et al. 2000).

Os pacientes com retinoblastoma unilateral, por apresentarem apenas um olho
afetado, tém menor risco de disseminagdo da doenca via nervo Optico ou extensao
orbitaria, quando comparados aqueles com retinoblastoma bilateral. Por outro lado,
alguns estudos sugerem que o risco de metastase ¢ similar para os dois grupos, pois
os casos de retinoblastoma wunilateral apresentam diagnodstico tardio e,
conseqiientemente, estadios mais avangados da doenga (STANNARD et al. 1979;
MACKAY et al. 1984 HAYE et al. 1989). KOPELMAN et al. (1987), em anélise
multivariada dirigida para lateralidade, observaram que as diferengas genéticas entre
tumores unilaterais e bilaterais € o maior volume tumoral, conferem um maior

potencial de metastatizar aos pacientes que desenvolvem tumor bilateral.

Quadro 2 - Graduagao da invasdo tumoral de tunicas e nervo optico.

Invasdo das Tunicas Oculares Invasdo do nervo optico

I- Sem invasao de coroide; : I- Sem envolvimento do nervo optico;
I1- Invasdo focal de cordide - membrana de i Il-Invasdo sem ultrapassar a lamina

Bruch invadida com 1 a 3 clusters de : cribosa;

células tumorais; i Ill-Invasdo pds lamina cribosa sem
I11- Invasdo maci¢a de cordide - qualquerg acometer a margem cirirgica;

|

envolvimento maior que o focal; : IV- Margem cirurgica comprometida e/ou

IV- Envolvimento de espessura parcial da i células tumorais no espago subaracnoideo.

esclera;

V- Extensdo extra-escleral.

Fonte: KHELFAOUT et al. (1996).

Nos anos 70 e 80, embora a enucleagdo e a radioterapia externa

permanecessem como as formas mais comuns de tratamento, nos principais centros
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de referéncia havia uma tendéncia ao tratamento conservador (ABRAMSON et al.
1982; SHIELDS et al. 1989a). Antes disso, alguns autores ja preconizavam o uso de
radioterapia local com placas de cobalto como primeira alternativa de tratamento
conservador nos pacientes com tumores de dimensdes menores (REESE e
ELLSWORTH 1963; STALLARD 1966).

O retinoblastoma ¢ um tumor radiossensivel e a radioterapia externa pode ser
considerada como opc¢do inicial de tratamento em criangas com tumores pequenos
que envolvam a macula e na presenga de sementes vitreas. Em tumores multifocais,
nos quais a terapia focal ¢ ineficaz, ou na continuidade do tratamento de casos em
que houve falha no tratamento local, a radioterapia externa também seu papel
(ABRAMSON et al. 2003). A dose prescrita ¢ de 4200 a 4600 cGy (administrada de
forma fracionada 180 a 200 cGy diariamente 5 vezes por semana).

O controle local no olho irradiado, definido como preservagdo do olho, varia
entre 10% (ABRAMSON et al. 1981), 29% (HAYE et al. 1987), 66%
(HUNGERFORD et al. 1995) e 70 % (KINGSTON et al. 1996). A indicacdo de
radioterapia para preservacdo do olho e controle das recidivas dependera do
estadiamento RE e da aplicabilidade das demais técnicas de tratamento local no
momento do tratamento (HUNGERFORD et al. 1995; TOMA et al. 1995). Os danos
a retina, ao nervo Optico e ao cristalino, além das deformidades 6sseas devem ser
considerados no tratamento destes pacientes e, certamente determinaram mudangas
nas técnicas de radioterapia externa ao longo destes anos (BROOKS et al. 1990). Na
maioria dos casos em que se aplica radioterapia externa, preferencialmente utiliza-se
o portal anterior, baseado na observacdo de que 75% dos pacientes tém tumor até a
ora serrata e 81% dos olhos enucleados tém tumor na periferia e podem ser tratados

de forma inadequada se for usado um portal lateral. O tratamento das sementes



16

vitreas pode ser efetuado por este método. Os campos sdo calculados de forma que o
cristalino radiossensivel receba dose bem inferior que a retina, porém, a maioria dos
pacientes vai necessitar de extragdo de catarata no futuro (HOWARD e
ELLSWORTH 1966; ELLSWORTH 1969; HOWARTH et al. 1980; ABRAMSON e
SCHEFLER 2004).

A qualidade da visdo em pacientes com retinoblastoma macular tratados com
radioterapia externa dependera do tamanho da lesdo e do grau de envolvimento da
fovea (WEISS et al. 1994). Podem ocorrer alteragdes decorrentes da hipoplasia em
ossos facial e temporal, especialmente em criangas muito jovens e as deformidades
sd0 mais marcantes quando ambos os olhos sdo tratados com campos paralelos e
quando as criangas foram tratadas antes dos 6 meses de idade (FOOTE et al. 1989;
MESSMER et al. 1991a).

Além disso, a radioterapia pode induzir segunda neoplasia no campo
irradiado. O risco de desenvolvimento de segunda neoplasia em criangas portadoras
de retinoblastoma germinal ou hereditario ocorre pela presenca do gene RB1 mutado
(HANSEN et al. 1985; DRAPER et al. 1986; ENG et al. 1993; WONG et al. 1997,
FLETCHER et al. 2004; SCHLIENGER et al. 2004; KLEINERMAN et al. 2005).
Estes pacientes tém uma incidéncia cumulativa de segundo cancer 50 anos apos o
diagnostico de 33 a 51% versus 5 a 11%, quando comparados aos portadores de
retinoblastoma esporadico (WONG et al. 1997; KLEINERMAN et al. 2005). Existe
uma estimativa de que a incidéncia cumulativa de desenvolver segunda neoplasia
seja de 1% por ano, sendo a segunda neoplasia a principal causa de morte em 10 anos
apos o diagnostico (SHIELDS e SHIELDS 1999; WONG et al. 1997). A
predisposi¢cdo genética tem maior impacto no cancer subsequente naqueles pacientes

submetidos a radioterapia. Os osteossarcomas (37%) e os sarcomas de partes moles
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(10%) sdao os tipos histologicos mais prevalentes, seguidos de pinealoblastoma,
melanoma cutaneo, tumores cerebrais, doenca de Hodgkin, cancer de pulmio e
mama (ABRAMSON et al. 1979; BOICE 1996; IMHOF et al. 1997; WONG et al.
1997, DUNKEL et al. 1998; KLEINERMAN et al. 2000). Também tem sido
sugerido que uma maior ocorréncia de lipomas nos pacientes portadores de
retinoblastoma germinal possa estar associada a mutagdes do gene RB1 (LI et al.
1997)

A QT para tratamento de retinoblastomas iniciou-se na década de 50
(KUPFER 1953). Na ultima década, o uso de QT sistémica, com efeito redutor do
tumor, denominada quimiorreducdo, foi a estratégia inicial de tratamento nos
pacientes com tumores intra-oculares e visdo ainda preservada. As drogas
preconizadas foram carboplatina, etoposide e vincristina (SHIELDS et al. 1997
MOLL et al. 2003). A quimiorredugdo, associada ao tratamento local, com
termoterapia, crioterapia e braquiterapia, tem permitido a reducao do volume tumoral
e a conservagdo de um maior nimero de olhos, evitando a radioterapia externa e suas
complicagdes locais como catarata e/ou edema macular radioinduzidos,
especialmente nos pacientes com doenga em estadios iniciais (RE I-I1I) (SHIELDS et
al. 1989b; SHIELDS JA et al. 1994; GALLIE et al. 1996; MURPHREE et al. 1996;
GREENWALD e STRAUSS 1996, FRIEDMAN et al. 2000; BECK et al. 2000;
WILSON et al. 2001; SHIELDS et al. 2002; BRICHARD et al. 2002; RODRIGUEZ-
GALINDO et al. 2003a; ERWENNE et al. 2003).

De acordo com ABRAMSON e SCHEFLER (2004) as indicagdes da
quimiorreducdo ainda ndo estdo bem estabelecidas, porém, em geral, ¢ empregada
com o intuito de evitar enucleacdo e a radioterapia externa, especialmente em 3

situacdes: 1) criangas com visdo e lesdes cujo tamanho contra-indicam tratamento
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local oftalmolégico; 2) criancas abaixo de 1 ano para postergar a radioterapia
externa; 3) modalidade Unica de tratamento para preservacao ocular em criangas de
qualquer idade com retinoblastoma avanc¢ado uni ou bilateral

A radioterapia externa e a enucleacdo podem ser evitadas em muitos casos de
retinoblastomas classificados como grupo RE I (doenca minima) até IV (doenga
moderada) (SHIELDS et al. 2002). Segundo alguns autores, as formas mais
avancadas de retinoblastoma intra-ocular, RE IV e V, continuam apresentando
grande dificuldade na escolha da melhor terapéutica, sendo empregadas, com
freqliéncia, a radioterapia externa e a enucleacdo, adicionadas a QT adjuvante
(MURPHREE et al. 1996; SHIELDS et al. 2004b). Ainda nao estd bem explicado o
motivo do aparecimento de novos tumores em pacientes tratados com
quimiorreducdo. A principal hipodtese ¢ a de que a quimiorredugdo facilita a selecao
de células tumorais quimio-resistentes (SCOTT et al. 1998; DE POTTER 2002). A
quimiorreducdo apresenta risco potencial de provocar segunda neoplasia, uma vez
que os agentes utilizados nos esquemas de quimiorredu¢do em retinoblastoma tém
demonstrado relagdo com segunda neoplasia em estudos com outros tumores. Os
pacientes tratados de cancer de ovario com esquemas quimioterapicos baseados em
platina apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de leucemia
secundaria (TRAVIS et al. 1999; YOKOYAMA et al. 2000). Além disso, tem sido
descrita a relagdo entre etoposide e leucemia mieldide aguda (LMA) em
sobreviventes de cancer infantil (WHITE et al. 1985; RIVERA et al. 1994; JOEL
1996; FELICE et al. 1998).

Os avancos na terap€utica, aliados aos outros progressos nos meios
diagnosticos e cuidados clinicos, melhoraram a sobrevida dos pacientes com

retinoblastoma, que aumentou de 30 %, na década de 30, para 95 % na década de 90
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(SHIELDS e SHIELDS 1999; ANTONELI et al. 2003a). As melhores taxas de
sobrevida sdo observadas nos pacientes com doenga restrita ao olho, embora alguns
pacientes tenham desenvolvido doenga metastitica, mesmo apds a enucleagdo
(ABRAMSON et al. 1985; SANDERS et al. 1988; DOZ et al. 1994). Os pacientes
com doenca disseminada, seja para o SNC ou para outros sitios, permanecem
incuraveis, mesmo apds tratamento agressivo (SCHVARTZMAN et al. 1996;
NAMOUNI et al. 1997; RODRIGUEZ-GALINDO et al. 2003b; ANTONELI et al.
2003b).

O uso de QT adjuvante em retinoblastoma tem motivado uma série de estudos
durante as ultimas duas décadas (ACQUAVIVA et al. 1982; ZELTER et al. 1988,
1991; WHITE 1991; SCHVARTZMAN et al. 1996; FINGER et al. 1999). Sua
utilizacao tem sido discutida no intuito de prevenir doenga metastatica em criangas
com retinoblastoma com alto risco para recidiva (WHITE 1991; PRATT et al. 1994;
ANTONELI 1999). Seu emprego ¢ aceito em casos de doenca extraescleral
microscopica, envolvimento de nervo Optico na linha de ressec¢do e/ou espago
subaracndide. No entanto, o uso de QT em outras situagcoes de envolvimento
extrarretiniano ndo ¢ consenso. A baixa incidéncia do retinoblastoma e a grande
heterogeneidade na terapéutica nos centros de tratamento sdo as maiores dificuldades
para determinar quais sdo os pacientes de alto risco para recidiva e se estes realmente
se beneficiariam da quimioprofilaxia. (GRABOWSKI ¢ ABRAMSON 1987;
ZELTER et al. 1991; WHITE 1991; KHELFAOUI et al. 1996; SCHVARTZMAN et
al. 1996; UUISITALO et al. 2001; HONAVAR et al. 2002).

Enquanto os estudos ndo definem as caracteristicas genéticas e moleculares
capazes de predizer quais tumores vao desenvolver metastase (FINGER et al. 2002),

a escassez de estudos latino-americanos sobre os fatores de risco histopatologicos,
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aliada a magnitude desta neoplasia no Brasil, justificam a realizagdo do presente
estudo, incluindo pacientes tratados em uma instituicdo brasileira, que ¢ referéncia
nacional para o tratamento do retinoblastoma. Da mesma forma, a determinag¢do do
real papel da QT adjuvante nos pacientes portadores de retinoblastoma de alto risco ¢
de fundamental importancia no sentido de aumentar a SLE e evitar a toxicidade em

pacientes que ndo se beneficiam de QT apos a enucleagao.
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OBJETIVOS

Identificar os fatores de risco para recaida local e metastases a distancia em
pacientes enucleados por retinoblastoma intra-ocular.
Avaliar o impacto da QT adjuvante na sobrevida global (SG) e sobrevida

livre de eventos (SLE) nos pacientes de alto risco para recidiva.
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Abstract:

Background: In the last few decades survival rates of children with retinoblastoma
have improved from 25 to more than 90%, but the frequency of metastatic disease
remains around 10%. However, there is no consensus about the risk factors for
recurrence and indications for adjuvant chemotherapy. This study was designed to
identify risk factors for relapse as well as describing the role of adjuvant

chemotherapy for patients presenting high-risk histopathologic characteristics.

Methods: This is a retrospective cohort study including 147 patients with intraocular
retinoblastoma initially submitted to enucleation at A C Camargo Hospital, Brazil,
between 1986 and 2000. Logistic regression model was used to identify risk factors
for recurrence. Survival analysis was based on the Kaplan Meier method, and the

log-rank test was used to compare survival curves.

Results: Postlaminary optic nerve invasion was the only independent risk factor for
recurrence (Adjusted OR=21.73; 95% CI 2.97-158.73). The adjuvant chemotherapy
had a positive impact on 5-year event-free survival in patients with postlaminary
optic nerve invasion (no chemotherapy = 40.0% vs. with chemotherapy = 87.5%;
p=0.032). Adjuvant chemotherapy for patients with postlaminary optic nerve
invasion did not have influence on overall survival rates (without chemotherapy =

80.0 vs. with chemotherapy = 85.7%; p= 0.631).

Conclusions: Postlaminary optic nerve invasion is a histopathologic risk factor for

recurrence. The use of adjuvant chemotherapy is beneficial in preventing recurrences
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in these patients. The lack of a significant impact on 5-year overall survival rates

could be explained by the success of salvage therapy.
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INTRODUCTION

Retinoblastoma is a malignant tumor arising from embryonic neural cells
from retina'. It is the most common childhood intraocular neoplasm, corresponding
to about 3% of all neoplasms among children younger than 15 years of age in
developed countries with an incidence rate of 4 new cases/l1 million children
annually. There are evidences showing that in developing countries from Latin
America, Africa, and Asia, retinoblastoma is more frequent. In these countries, many
children with retinoblastoma have a late diagnosis, when disease is already
extraocular with a poor prognosis®. In the last few decades survival rates improved
from 25 to more than 90%, but the frequency of metastatic disease remains around
10%, even after enucleation”’. Risk factors for retinoblastoma metastasis can be
grouped into four categories: clinical, histopathologic, genetic and molecular®. Optic
nerve infiltration beyond lamina cribrosa and choroidal invasion has been indicated

9.22 . .
. In those cases in which

as the main risk histopathologic factors for recurrence
tumor presents with loco-regional invasion and distant metastasis without CNS
involvement, advances in chemotherapy have increased survival™~.

The real need for adjuvant chemotherapy in patients with intraocular
retinoblastoma but with high risk histopathologic features remains undefined, and
treatment centers utilize different criteria for recommending such treatment®’. In this
study, our aim was to contribute with data from a single Brazilian institution,

analyzing risk factors for relapse as well as describing the role of adjuvant

chemotherapy for patients presenting high-risk histological characteristics.
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MATERIAL AND METHODS

This is a retrospective cohort study including 147 consecutive patients with
unilateral intraocular retinoblastoma, initially submitted to enucleation, admitted for
diagnosis and treatment at Ophthalmology and Pediatrics Departments of the Centro
de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer AC Camargo, from 1986 to 2000.
Medical charts were reviewed and demographic, clinical, pathological, and follow-up
data were extracted using a form specially designed for the study. All pathologic
slides were reviewed by a single pathologist (VEAA). The following exclusion
criteria were adopted: previous treatment, phthisis bulbi and extraocular disease
diagnosed on pathologic review (scleral involvement, orbital disease or cut end optic
nerve positive for tumor). The following variables were evaluated: age, gender, race,
familiar history, lag-time, first sign/symptom, tumor size, differentiation, growth
pattern, number of foci, optic nerve involvement, choroidal invasion, iris invasion,
vitreous seeding, size of the cut of the optic nerve, adjuvant chemotherapy,
recurrence, site of recurrence, second neoplasm, status at the last objective
evaluation. Lag time was defined as the interval between symptom onset and
diagnosis®®. Tumors were classified as well differentiated when areas with well-
formed Flexner-Wintersteiner rosettes were present, and undifferentiated if there was
no evidence of rosette formation or poorly differentiated when any degree of
differentiation was present in the specimen examined. Growth patterns were
classified as exophytic, endophytic, mixed or diffuse plaque-type”. In 25 cases the
optic nerve status was not evaluated since the size of the cut end was less than 1 mm,

but in all of them optic nerve margin was tumor-free.
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Children first admitted at hospital in the period between 1986 and 1990
received adjuvant chemotherapy if they presented any of the following risk factors:
tumor occupying more than 10% of the eyeball, cut of the optic nerve < 5 mm or
tumor invading beyond lamina cribrosa®. Chemotherapy schedule consisted of 10
cycles of cyclophosphamide (30 mg/kg/day) plus vincristine (0.05 mg/kg/day),
repeated within an interval of 21 days. Patients first admitted for treatment from
1991 to 1994, presenting any of the risk factors described above, was randomized to
receive or not chemotherapy post-enucleation which consisted of the same protocol
used during 1986-1990. From 1995 onwards no patient with intraocular
retinoblastoma and high-risk histopathologic features has received chemotherapy
post-enucleation. In the period of randomization, protocol was approved by the
institutional review board, and written consent was obtained for all patients before
therapy. Follow-up information included: diagnosis of recurrence (assessed through
clinical examination, imaging tests and histological specimens), second malignant
neoplasm, and vital status. Event-free survival (EFS) was defined as the interval time
from the enucleation until first recurrence, second malignancy or death. Overall
survival (OS) was defined as the time between diagnosis and last objective
evaluation or death. Children were considered as lost of follow-up if they had
missing appointments for 24 months or more prior to the closing of the study
(August/2005).

To analyze risk factors for recurrence only the subset of patients not
submitted to chemotherapy was selected (n=88) because the chemotherapy can
influence the risk of metastase. Statistical analysis comprised descriptive statistics,
chi-square or Fisher’s exact test, and a logistic regression model to identify risk

factors for recurrence (local or distant).Logistic regression model was built using
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stepwise forward selection and selected variables were those with p<0.20 in the
univariate analysis. Hosmer and Lemeshow test was used to assess the goodness-of-
fit of the final model for recurrence. Survival analysis was based on the Kaplan
Meier method, and the log-rank test was used to compare survival curves. For all

statistical tests, alpha error = 5%.
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RESULTS

There were 78 male (53.1%) and 69 female (46.1%). The age at diagnosis
ranged from 2 to 96 months (mean=30.3; standard deviation=16.1 months). The
median lag-time was 4 months (ranged from 0 to 36 months). Leukocoria was the
most frequent sign (78.4%). The familial history of retinoblastoma was present in
only 7 patients (4.8%). All children but two presented Reese-Ellsworth stage V. All
patients underwent enucleation between 0 to161 days (median = 14 days) after the
diagnosis of retinoblastoma (Table 1).

One hundred and forty-two patients (96.6%) had at least one of the following
characteristics: postlaminary invasion of the optic nerve, tumor size > 10% of eyeball
volume and length of optic nerve cut end < 5 millimeters. One hundred and thirty-
eight patients had tumors occupying > 10% of the eyeball associated with
postlaminary optic nerve invasion and/or length of optic nerve cut end < 5
millimeters. Forty children presented exclusively tumor size > 10% of eyeball
volume. The histopathologic characteristics are described on Table 2.

Thirteen children (8.8%) presented local or distant relapse, distributed as
follows: 7 local recurrences (53.8%), 2 local plus CSF (15.4%), 1 CSF only (7.7%),
1 bone marrow (7.7%), and 2 bone plus CNS (15.4%). On the univariate analysis, the
following characteristics were identified as significant risk factors for recurrence:
postlaminary optic nerve invasion (p<0.001), choroidal invasion (p=0.004), and
scleral involvement (p=0.014). The other variables were not significantly associated

with recurrence, as shown on table 3. On multivariate analysis only the postlaminary
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optic nerve invasion remained as independent histopathologic risk factor for
recurrence (OR=21.73; 95% CI 2.97-158.73) (Table 4).

Adjuvant chemotherapy was administered to 59 patients (40.3%): 42 during
the period 1986-1990, 16 between 1991 and 1994 (in this period 29 patients were
randomized) and 1 patient in the period 1995-2000. At the end of the study, the
follow-up status of the children was: 127 were alive without evidence of
retinoblastoma, 7 dead due to cancer, and 16 were lost of follow-up (10.9%). All
children who relapsed were submitted to salvage therapy, consisting of
Ifosfamide/Etoposide plus Cisplatin/VM-26>, and also external beam radiation
therapy if indicated. There was one case of second neoplasm: a mediastinal teratoma
in a boy who had received chorionic gonadotrophin as a treatment for a retractile
testis.

Among patients with postlaminary optic nerve invasion, a higher 5-year OS
rate was noted for that children who have received adjuvant chemotherapy (85.7%),
compared to those who had not (80.0%), but the difference was not statistically
significant (p=0.631) (Figure 1). On the analysis of EFS, however, we observed a
statistically significant difference (no chemotherapy = 40.0% vs. chemotherapy =

87.5%; p=0.032) (Figure 2).
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DISCUSSION

Patients with retinoblastoma have risk of metastasis related to clinical,
histopathologic, molecular, and therapeutic factors®. Clinical risk factors comprise
age at diagnosis, treatment, laterality and late diagnosis®.

The data about the role of massive choroidal infiltration and optic nerve
invasion as prognostic factors are controversial'®'**!. In our study, the frequency of
choroidal involvement was 29.3%, which is comparable with the results reported by
other authors'®*%, but higher than the reported by Messmer et al. (12.4%)'. Kesty et.
al.*® and Kopelman et. al.** did not find relationship between the involvement of
isolated choroidal and mortality by retinoblastoma. Shields et al.'® demonstrated that
patients with choroidal infiltration are more susceptible to metastasis. On the report
of Wang et al.>® the choroidal infiltration was a risk factor for metastasis, but the
same was not observed for the optic nerve involvement.

The rate of postlaminary ON invasion in our study was very similar to that
reported by Chantada et al. (16.1%)°%. However, it was very different from the
frequencies described by other authors such as Honavar et al. (36.2%)°®, Magramm
et al. (28%)’', and Messmer (5.6%)"2. Shields et al (1994)'® have described that the
isolated optic nerve involvement was not a significant risk factor for metastasis,
being significant only when associated to choroidal infiltration. Massive choroidal
involvement and retrolaminar optic nerve involvement are considered by several
authors as highly predictive of metastasis when associated'®'*!'>2131333437 ¢ jg

important to emphasize that among children who have relapsed, only five presented

the combination of choroidal infiltration and postlaminary ON invasion.
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Our finding regarding the importance of the retrolaminar ON involvement as
a predictive factor for metastasis in patients with retinoblastoma corroborates results

12-16,22,31-32,34,38-39

from previous studies . The presence of tumor at the transected

surgical margin of the optic nerve suggests extraocular disease, which is associated

with a mortality rate between 50 and 81%'%!>!17:19:20.22:3134.40.

. In our Department
these patients were considered as having extraocular disease and they were treated
with the corresponding protocol. The overall survival rate for patients with
extraocular diseases CCG stages I-III ranged from 65.3 to 75.5%".

MacKay et. al.*' reported the occurrence of higher rates of optic nerve
involvement in patient with isolated CNS metastasis. Therefore, this association
justifies the importance of obtaining a large portion of optic nerve at the time of
enucleation. Invasion of the tumor posterior to the lamina cribrosa with negative
surgical margin seems to be another risk factor for the development of metastatic
retinoblastoma with a mortality rate ranging from 13 to 69%’.

The new therapeutic approaches, with the use of chemotherapy associated
with local treatment, has affected the course of disease and the probability of

24,42-45

metastasis The use of adjuvant chemotherapy in retinoblastoma has

27,36,37,46-50 .
736,37, . Postenucleation

encouraged many studies during the last two decades
adjuvant therapy has been used to prevent metastatic disease on children with
retinoblastoma with high risk to relapse ***°. Its employment is accepted on cases
of microscopic extrascleral disease, involvement of optic nerve on resection line
and/or subarachnoid space. Nevertheless, the use of chemotherapy in other situations
of extraretinal involvement is not a consensus '*'>*"***Our study has shown that

children presenting postlaminar optic nerve invasion who received adjuvant

chemotherapy presented a higher EFS compared to those who had not been treated
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with chemotherapy. This finding is in agreement with other reports. Hungerford
reported that in London, since 1985, all retinoblastoma patients with major choroidal
invasion and retrolaminar optic nerve invasion have received adjuvant chemotherapy
after enucleation and 8 years later no deaths were observed”'.

The side effects of chemotherapy used on the treatment of patients with
retinoblastoma are described as minimum, generally well tolerated with good

- 27,39
response to medical management””

. It is important to consider the increase of
genesis of a second neoplasm, especially in patients with hereditary retinoblastoma.
Topoisomerase inhibitors such as epipodophyllotoxins (etoposide and teniposide)
have been implicated in the development of secondary myeloid leukemias. The
most common second neoplasms in patients with hereditary retinoblastoma are: soft
tissue sarcomas, osteosarcomas, and acute myeloid leukemia **>*. During follow up
we have found only one child who has developed a mediastinal teratoma which
development is probably not related to chemotherapy. Our choice of a chemotherapy
regimen including only vincristine and cyclophosphamide was based on successful
reports from other authors ****. Zelter et al. described an overall survival of 100% for
patients with unilateral disease and optic nerve extension (but cut-end free of tumor)
using a regimen with cyclophosphamide, vincristine, and doxorubicin™. In other
study patients with disease extending to the optic nerve head, choroids, and
emissaries were treated with cyclophosphamide and vincristine plus local
radiotherapy and the reported overall survival rate for children with unilateral tumors
was 90.6% . The rationale for a regimen without doxorubicin was based on the fact

of this drug does not cross the blood-brain barrier, not achieving a measurable

concentration in cerebrospinal fluid*®. Furthermore, pediatric patients are at high risk
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for developing late congestive heart failure due to cardiotoxic effects of
doxorubicin®’.

It is necessary to emphasize that relapses were mainly local, which is
expected once orbital invasion typically is resulting from large tumors extending
through the optic nerve or ocular coats™. Among the 7 patients who presented local
recurrences, 5 (71.4%) had massive choroidal involvement and 6 presented
postlaminar optic nerve involvement (85.7%). The high percentage of local
recurrences could suggest the need of consolidating treatment with radiotherapy or a

1.8 have described a series

more aggressive treatment with chemotherapy. Shields et a
of 11 patients with unilateral retinoblastoma RE V treated by enucleation exclusively
(1 case) followed by chemotherapy and/or radiotherapy. All 8 patients who have
received the combined adjuvant therapy were alive without metastasis after a median
follow-up time of 50.5 months>*. Pradhan et al.>® also have described a high local
control rate (71%) among 28 patients with unilateral retinoblastoma RE V who
received external beam radiation therapy (EBRT) as a part of the treatment. In 24
cases, EBRT was used after enucleation and 19 patients also received a combination
of vincristine, doxorubicin, and cyclophosphamide. However, the possibility of
radiation complications such as orbital deformities, and most notably, the risk of
development of second malignant neoplasm have to be considered.

The patients that showed local relapse of retinoblastoma have a good
prognosis with the salvage therapy through the intensive schedules of chemotherapy
and external beam radiation. Unfortunately, cases with metastatic disease, specially
with invasion of bone marrow and CNS have a worse prognosis >>7%,

Based on our results, we observed that postlaminar optic nerve invasion was a

predictive factor to relapse and in this group of patients the adjuvant chemotherapy
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had an important role on prevent of metastasis. Meantime, it is necessary a larger
randomized study to define indications to adjuvant chemotherapy, appropriate drugs
and doses, duration of therapy and the effect of this treatment in triggering second

neoplasm, particularly in children with hereditary retinoblastoma.
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Table 1 — Patients’ distribution according demographic and clinical characteristics.

Variable

Gender

Race

Age at diagnosis (months)

Family history of retinoblastoma

Lag-time (months)

First sign/symptom

Stage (Reese-Ellsworth)

Adjuvant chemotherapy

Category
Male
Female
White

Non-white

Yes
Unknown
<4
>4
Unknown
Leucokoria
Strabismus
Eye redness
Decreased vision
Other
Unknown
v
v
No

Yes

n (%)
78 (53.1)
69 (46.9)
127 (86.4)
20 (13.6)
55 (37.4)
92 (62.6)
124 (84.3)

7 (4.8)
16 (10.9)
87 (59.2)
56 (38.1)

4(2.7)
115 (78.2)

14 (9.5)

2(1.4)

6(4.1)

8 (5.4)

2(1.4)

2 (1.4)
145 (98.6)
88 (59.9)

59 (40.1)



Table 2 - Patients’ distribution according histopathologic characteristics.

Variable

Choroidal invasion

Prelaminar ON invasion

Postlaminar ON invasion

Intralaminar ON invasion

Iris involvement

Scleral involvement

Vitreous seeding

Tumor differentiation

Tumor size

Size of the cut end of ON (mm)

Pattern of tumor growth

Category
No
Focal
Massive
No
Yes
Unknown
No
Yes
Unknown
No
Yes
Unknown

Yes
Undifferentiated
Poorly differentiated
Well-differentiated
< 10% of the eyeball volume
> 10% of the eyeball volume
<5
>5
Unknown
Endophytic
Exophytic
Mixed

46

n (%)
104 (70.7)
7 (4.8)
36 (24.5)
106 (72.1)
16 (10.9)
25 (17.0)
104 (70.8)
18 (12.2)
25 (17.0)
118 (80.3)
4(2.7)
25 (17.0)
143 (97.3)
4(2.7)
143 (97.3)
4(2.7)
11(7.5)
136 (92.5)
27 (15.0)
115 (63.5)
39 (21.5)
9 (6.1)
138 (93.9)
68 (46.3)
54 (36.7)
25 (17.0)
36 (24.5)
45 (30.6)
66 (44.9)
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Table 3 — Distribution of patients not submitted to chemotherapy according
demographic, clinical, and histopathologic variables and recurrence (n=88).

Variable Category Recurrence (%) p
No Yes

Gender Male 42 (87.5) 6 (12.5) 1.000
Female 35(87.5) 5(12.5)

Race White 66 (85.7) 11 (14.3) 0.346
Non-white 11 (100.0) 0(0.0)

Age at diagnosis (months) <24 30 (93.8) 2(6.2) 0.315
> 24 47 (83.9) 9 (16.1)

Familial history of Rb No 59 (86.8) 9(13.2) 1.000
Yes 4 (100.0) 0(0.0)

Lag-time (months) <3 37 (90.2) 4(9.8) 0.740
>3 38 (86.4) 6 (13.6)

Postlaminary ON invasion No 67 (95.7) 34.3) <0.001
Yes 4 (40.0) 6 (60.0)

Pre-laminar ON invasion ~ No 61 (88.4) 8 (11.6) 1.000
Yes 10 (90.9) 1(9.1)

Intra-laminar ON invasion No 69 (88.5) 9(11.5) 1.000
Yes 2 (100.0) 0(0.0)

Choroidal involvement None/focal 62 (93.9) 4(6.1) 0.004
Massive 15 (68.2) 7 (31.8)

Scleral involvement No 77 (89.5) 9 (10.5) 0.014

Yes 0 (0.0) 2 (100.0)
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Table 3 (continued) — Distribution of patients not submitted to chemotherapy
according demographic, clinical, and histopathologic variables and recurrence

(n=88).
Variable Category Recurrence (%) p
No Yes

Iris involvement No 77 (88.5) 10 (11.5) 0.187
Yes 0(0.0) 1 (100.0)

Vitreous seeding No 3 (100.0) 0(0.0) 0.584
Yes 74 (87.1) 11(12.9)

Grade of differentiation ~ Undifferentiated/Poorly differentiated 59 (84.3) 11 (15.7) 0.111
Well-differentiated 18 (100.0) 0(0.0)

Pattern of Tumor Growth Endophytic 25(92.6) 2(7.4) 0.590
Exophytic 20 (83.3) 4 (16.7)
Mixed 32 (86.5) 5(13.5)

Tumor size < 10% of the eyeball volume 8 (88.9) 1(11.1) 1.000
> 10 % of the eyeball volume 69 (87.3) 10 (12.7)

Size of cut end of ON <5 31(96.9) 1(3.1) 0.078

(mm) >5 40 (83.3) 8 (16.7)




Table 4 — Multivariate model of risk factors for recurrence.
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Variable Category Crude OR  Adjusted OR  95% CI Adjusted p
OR
Postlaminary ON invasion No 1.00 1.00 Ref. 0.002
Yes 33.50 21.73 2.97-158.73
Choroid No 1.00 1.00 Ref. 0.447
Yes 7.23 2.15 0.29-15.61

Hosmer and Lemeshow test — p=0.895
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FIGURE LEGENDS

Figure 1 — Overall survival curves according the use of adjuvant chemotherapy for

patients presenting postlaminary optic nerve invasion.

Figure 2 — Event-free survival curves according the use of adjuvant chemotherapy

for patients presenting postlaminary optic nerve invasion.
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Figure 1 — Overall survival curves according the use of adjuvant chemotherapy for

patients presenting postlaminary optic nerve invasion.
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Figure 2 — Event-free survival curves according the use of adjuvant chemotherapy

for patients presenting postlaminary optic nerve invasion.
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4 DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, os avancos no diagnostico precoce e tratamento do
retinoblastoma proporcionaram maior preservacao da visdo e melhora na sobrevida,
atingindo taxas de cura superiores a 90% (SHIELDS e AUGSBURGER 1981;
ABRAMSON et al. 1981). No entanto, no grupo de pacientes com retinoblastoma
unilateral de estddios avangados, a enucleacdo ainda ¢ uma medida indicada com
freqiéencia (HOWARTH et al. 1980; SHIELDS e SHIELDS 1992; SHIELDS e
SHIELDS 1999). A taxa de recidiva nestes pacientes varia de 5 a 10% nos paises
desenvolvidos (DE SUTTER et al. 1987; SHIELDS e SHIELDS 1992; ABRAMSON
et al. 1994; SHIELDS e SHIELDS 1999) e presume-se que seja bem maior nos
paises em desenvolvimento (WONG et al. 1997; SINGH et al. 2000).

Acredita-se que a principal razao para o desenvolvimento de recidiva seja a
presenga de micrometastases no momento da enucleagdo (RUBIN et al. 1985;
WHITE 1991). Muitos estudos envolvendo andlise de fatores clinico-patoldgicos
foram realizados, para determinar que caracteristicas influenciam o prognostico e,
em quais populacdes € necessario tratamento adicional para prevengao de progressao
ou recorréncia. Os fatores de risco histopatologicos para micrometastase descritos
nesses estudos sdo: tamanho do tumor, extensdo para nervo optico pos-laminar com
ou sem invasdo da margem de resseccdo, invasdo maci¢a de corodide, grau de
diferenciagdo, envolvimento de esclera, extensdao extra-escleral e para camara
anterior (ROOTMAN et al. 1976; STANNARD et al. 1979; RUBIN et al. 1985;

KOPELMAN et al. 1987; MAGRAMM et al.1989; MESSMER et al. 1991b;
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SHIELDS CL et al. 1994; KHELFAOUI et al. 1996; KARCIOGLU et al. 1997;
CHANTADA et al. 1999a; MUSTAFA et al. 1999; CHANTADA et al. 2004).

Os dados a respeito da significancia da infiltracdo maciga da cordide e
invasdo de nervo optico sao conflitantes (KOPELMAN et al. 1987; MAGRAMM et
al. 1989; MESSMER et al. 1991b; SHIELDS et al. 1993; KHELFAOUI et al. 1996).
Em nosso estudo, a freqiiéncia de infiltragdo da cordide foi de 29,3%, que ¢
semelhante aos resultados de outros autores (SHIELDS et al. 1993; CHANTADA et
al. 2004), mas mais elevada que a observada por MESSMER et al. em 1991b
(12,4%). REDLER e ELLSWORTH (1973) ¢ KOPELMAN et al. (1987) ndo
encontraram relacdo entre envolvimento de cordide isolado e mortalidade por
retinoblastoma. SHIELDS et al. (1993) demonstraram que pacientes com infiltracdo
de cordide sdao mais susceptiveis a desenvolver metéstase. Entretanto, este fator
perdia a significancia estatistica quando eram excluidos os pacientes com invasao de
nervo optico concomitante. HUNGERFORD (1993) relatou uma série de 12 casos
com a associagdo entre infiltracdo de cordide e invasdo do nervo optico, onde 10
(83%) pacientes morreram com doenga metastatica ou extensdo intracraniana. No
relato de WANG et al. (2001), a infiltragdo de cordide foi fator preditivo de
metastase, mas o mesmo nao foi observado em relagdo ao envolvimento do nervo
optico.

O indice de invasao do nervo oOptico apos a lamina cribosa nos pacientes de
nosso estudo foi similar ao descrito anteriormente por CHANTADA et al. (2004)
(16,1%), mas foi muito diferente das freqiiéncias descritas por outros autores, tais
como HONAVAR et al. (2002) (36,2%), MAGRAMM et al. (1989) (28%) e
MESSMER et al. (1991b) (5,6%). SHIELDS CL et al. (1994) descreveram que o

envolvimento isolado do nervo dptico ndo foi fator de risco para metastase, sendo
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significativo somente quando associado a infiltragdo de cordide. O envolvimento
macigo da cordide e a invasdo do nervo Optico além da lamina cribosa sdo
considerados por varios autores como fatores preditivos de metdstase, somente
quando associados (TAKTIKOS 1966; REDLER e ELLSWORTH 1973;
STANNARD et al. 1979; KOPELMAN et al. 1987; MAGRAMM et al. 1989;
MESSMER et al. 1991b; SHIELDS et al. 1993; SCHVARTZMAN et al. 1996). A
respeito disso, ¢ importante enfatizar que analisando as criangas que recidivaram,
somente quatro apresentavam a combinagao entre infiltracdo de coroide e invasao de
nervo optico pos-laminar.

Nossos achados corroboram os resultados de estudos prévios em relagdo a
importincia da invasdo do nervo Optico apos a lamina cribosa como fator preditivo
de metdstase em pacientes com retinoblastoma (ROOTMAN et al. 1976;
STANNARD et al. 1979; KOPELMAN et al. 1987; MAGRAMM et al.1989;
MESSMER et al. 1991b; SHIELDS CL et al. 1994; KHELFAOUI et al. 1996;
KARCIOGLU et al. 1997, CHANTADA et al. 1999a; MUSTAFA et al. 1999;
CHANTADA et al. 2004). A presenca de tumor na margem cirurgica do coto do
nervo Optico ¢ o mais importante fator preditivo de disseminagdo e metastase em
retinoblastoma, sendo um consenso universal a necessidade de QT adjuvante
associada a radioterapia. Na literatura, as taxas de letalidade descritas para esses
pacientes variam de 50 a 81% (ZIMMERMAN 1961; BROWN 1966; ELLSWORTH
1974; ROOTMAN et al. 1976; DE SUTTER et al. 1987; KOPELMAN et al. 1987;
MAGRAMM et al. 1989; MESSMER et al. 1991b; KHELFAOUI et al. 1996;
SCHVARTZMAN et al. 1996; NAMOUNI et al. 1997; UUISITALO et al. 2001;
HONAVAR et al. 2002). Os pacientes com invasdao do coto do nervo 6ptico ao nivel

da resseccdo foram excluidos da nossa analise, pois no Departamento de Pediatria do
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Hospital A C Camargo, estes pacientes sao considerados como portadores de doenca
extra-ocular e, portanto, tratados com o protocolo correspondente (WOLF et al.
1978). A taxa de sobrevida global apds 5 anos deste grupo de pacientes nesta
instituicdo encontra-se entre 65,3 € 75,5 % (ANTONELI et al. 2003b).

MACKAY et al. (1984) demonstraram uma alta incidéncia de invasdo de
nervo optico pds-laminar entre os pacientes que recidivaram em SNC. Portanto, esta
associagdo justifica a importancia de se obter uma porcao extensa do coto do nervo
optico no momento da enucleacdo (10 a 15 milimetros) (SHIELDS et al. 1992). Os
pacientes com invasdo do nervo dptico pos-laminar com coto livre de neoplasia
representam outro grupo de risco para recidiva com uma taxa de letalidade descrita
entre 13 ¢ 69% (ZIMMERMAN 1961; BROWN 1966; ELLSWORTH 1974;
ROOTMAN et al. 1976; DE SUTTER et al. 1987, KOPELMAN et al. 1987,
MAGRAMM et al. 1989; MESSMER et al. 1991b; KHELFAOUI et al. 1996;
SCHVARTZMAN et al. 1996; NAMOUNI et al. 1997; UUISITALO et al. 2001;
HONAVAR et al. 2002; CHANTADA et al. 2004). SCHVARTZMAN et al. (1996)
sugerem que o uso de QT isolada sem radioterapia externa ¢ suficiente para evitar
recidiva nos pacientes com retinoblastoma com invasdo pds-laminar. Estes autores
descreveram que 11 de 12 criangas (96%) com invasdo de nervo Optico foram
tratadas somente com QT. O sitio de metastase do Unico paciente que recidivou
(1/12) foi a orbita e a crianca apresentou boa resposta a terapia de resgate. Por
convengdo, a invasdo do nervo Optico estd associada com recorréncia em SNC e o
envolvimento das tunicas oculares, com metastase sisttmica (WHITE 1991). Em
nosso estudo, na analise multivariada, o fator isolado para recidiva foi a invasao pos-
laminar do nervo dptico e o sitio de recaida mais comum foi a 6rbita. DE SOUZA

FILHO et al. (2005) demonstraram a mesma relacdo em estudo recente.
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A associacao entre o grau de diferenciacdo do retinoblastoma e o risco de
recidiva também ¢é controversa. TSUKAHARA (1960) ¢ TAKTIKOS (1966) nao
encontraram uma associacdo significativa. No entanto, TS’O et al (1969) e
PARKHILL e BENEDICT (1941) descreveram que os tumores pouco diferenciados
tém pior progndstico. No presente estudo, o grau de diferenciagdo ndo mostrou
associagdo estatisticamente significativa com recidiva.

Embora se recomende que o estadiamento dos pacientes com retinoblastoma
seja baseado nos achados histopatologicos, algumas caracteristicas clinicas estdo
relacionadas com o risco de metastase (RUBIN et al. 1985; WANG et al. 2001). Os
estudos indicam que proptose, pseudo-hipopio, glaucoma e catarata sdo importantes
fatores de risco para invasdo e metastase, pois mostram a extensdo anterior do
retinoblastoma ¢ um tumor mais avancado (HAIK et al. 1987). Outros fatores
clinicos como atrasos no diagndstico e no tratamento aumentam o risco de metastase
ou oObito (ABRAMSON et al. 1983; KOPELMAN et al. 1987, ERWENNE ¢
FRANCO 1989; MCLEAN 1996; GODDARD et al. 1999; WANG et al. 2001;
RODRIGUES et al. 2004; HAIMI et al. 2004). Em nosso estudo, os fatores clinicos
avaliados foram: sexo, raga, historia familiar, e atraso no diagnostico; ¢ nenhum
deles esteve associado significativamente com a ocorréncia de recidivas.

O tratamento de pacientes com retinoblastoma ¢ bastante individualizado,
variando de acordo com a condi¢ao clinica do paciente, risco de metastase e segunda
neoplasia, lateralidade, tamanho, localizagdo do tumor e o prognéstico da visdo.
Como a detec¢ao de micrometastases, no momento da enucleagdo, ¢ muito dificil
(KARCIOGLU et al. 1997) e a extensdo extra-ocular ndo confere bom progndstico
aos pacientes com retinoblastoma, pode-se considerar o uso de QT adjuvante, para

reduzir ou eliminar o risco de metastase nos pacientes de risco, discutidos
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anteriormente, a exemplo do que se observa em outros tumores pediatricos (WHITE
1991; ZELTER et al. 1991).

O uso de QT adjuvante em retinoblastoma tem motivado uma série de estudos
durante as ultimas duas décadas (ACQUAVIVA et al. 1982; GRABOWSKI e
ABRAMSON 1987; ZELTER et al. 1988, 1991; WHITE 1991; PRATT et al. 1994;
SCHVARTZMAN et al. 1996; ANTONELI 1999; HONAVAR et al. 2002,
UUISITALO et al. 2001), porém ndao ha um estudo randomizado e prospectivo a
respeito deste assunto. Nosso estudo apresenta um elevado numero de casos
avaliados em relagdo a literatura (147 pacientes), com um seguimento extenso
(média, 112 meses). Na literatura, os estudos tém tamanho de amostra variando de 36
a 224 pacientes com seguimento entre 36 e 72 meses (ZELTER et al. 1991;
KHELFAOUI et al. 1996; SCHVARTZMAN et al. 1996; MUSTAFA et al. 1999;
UUISITALO et al. 2001; HONAVAR et al 2002; CHANTADA et al. 2004).
CHANTADA et al. (2004) incluiram a casuistica de 2 hospitais (Hospital JP
Garrahan — Argentina; e New York Presbiterian Hospital - USA). Isoladamente,
nosso estudo tem a maior casuistica de uma unica instituicao na literatura.

A QT adjuvante tem sido utilizada para prevenir doenca metastatica em
criangas com retinoblastoma com alto risco para recidiva (GRABOWSKI e
ABRAMSON 1987; WHITE 1991; PRATT et al. 1994; HONAVAR et al. 2002).
Seu emprego ¢ aceito em casos de doenga extra-escleral microscopica, envolvimento
de nervo oOptico na linha de ressec¢do e/ou espago subaracnoide. No entanto, ndo se
recomenda o uso de QT em outras situagdes de envolvimento extra-retiniano, tais
como, invasdo de nervo Optico pré-lamina cribosa e infiltragdo isolada ou minima de
cordide (STANNARD et al. 1979; WHITE 1991; SHIELDS et al. 1993;

UUISITALO et al. 2001; CHANTADA et al. 2004). HUNGERFORD (1993) relata
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que em Londres, desde 1985, todos os pacientes com retinoblastoma com infiltracdo
macica de corodide e invasdo de nervo Optico pos-laminar recebem QT adjuvante apos
a enucleacdo. CHANTADA et al. (2004) relataram que em Buenos Aires, desde 1994
todos os pacientes com nervo Optico pds-laminar receberam QT adjuvante e nenhum
caso sem invasdao macica de cordide recidivou. Porém, 2 entre 6 pacientes com
concomitante infiltragdo maciga de coroide recidivaram, a despeito da QT adjuvante.
Em nosso estudo, demonstramos que os pacientes com retinoblastoma com fator de
risco para recidiva (invasao do nervo Optico pds-laminar) que receberam QT
adjuvante ndo apresentaram melhora significativa na SG. Contudo, apresentaram
uma maior probabilidade de SLE, em 5 anos, estatisticamente significativa,
comparada a sobrevida dos que ndo receberam QT. Estes achados sdo semelhantes
aos relatados na literatura (KHELFAOUI et al. 1996; ZELTER et al. 1991;
SCHVARTZMAN et al. 1996; MUSTAFA et al. 1999; UUISITALO et al. 2001;
HONAVAR et al. 2002; CHANTADA et al. 2004).

Diferentes combinagdes de drogas tém sido usadas em varios esquemas de
QT adjuvante (HOWARTH et al. 1980; GRABOWSKI ¢ ABRAMSON 1987,
KHELFAOUI et al. 1996; ZELTER et al. 1991; SCHVARTZMAN et al. 1996;
MUSTAFA et al. 1999; UUISITALO et al. 2001; HONAVAR et al. 2002;
CHANTADA et al. 2004). Porém, as questdes pertinentes a este tema dizem respeito
a toxicidade das drogas e aos possiveis efeitos na génese de segunda neoplasia. Os
esquemas mais utilizados incluem a combinacdo de vincristina, doxorrubicina e
ciclofosfamida ou a combinagdo de vincristina, carboplatina e etoposide. A
combinac¢do de vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida tém a vantagem de ser um
esquema barato. Por outro lado, a carboplatina tem como vantagem a alta penetragao

no SNC e na medula 6éssea (HUNGERFORD 1993), que sdo dois sitios de metastase
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freqiientes e relacionados a alta mortalidade (SCHVARTZMAN et al. 1996;
NAMOUNI et al. 1997; RODRIGUEZ-GALINDO et al. 2003b; ANTONELI et al.
2003b). Além disso, a combinacdo de carboplatina e etoposide ¢ sinérgica quando
usada no tratamento de tumores neuroectodérmicos em criangas (CASTLEBERRY et
al. 1994; KUNG et al. 1995; KLINGEBIEL et al. 1998). O esquema quimioterapico
proposto em nosso estudo ndo incluiu a doxorrubicina baseado no fato de que esta
droga ndo atravessa a barreira hemato-enceféflica, ndo atingindo nivel terapéutico no
liquido cérebro-espinhal (CHABNER et al. 2006). Além disso, pacientes pediatricos
apresentam uma maior susceptibilidade para desenvolver insuficiéncia cardiaca
congestiva, em geral em longo prazo, devido aos efeitos cardiotoxicos da
doxorrubicina (PEIN et al. 2004).

Os efeitos adversos mais freqiientes com o uso de qualquer um destes
esquemas sdo: neutropenia, nauseas, vomito, diarréia, dor abdominal, alopecia, além
de infertilidade e, como ja citado anteriormente, o aparecimento de insuficiéncia
cardiaca, descrito em pacientes que utilizaram a doxorrubicina (HOWARTH et al.
1980; MUSTAFA et al. 1999; UUISITALO et al. 2001; PEIN et al. 2004). Os efeitos
toxicos da doxorrubnicina podem ser minimizados com o uso de medidas
preventivas, que incluem reducdo da dose cumulativa, alterando a forma de
administracdo, utilizando analogos das antraciclinas, adicionando cardioprotetores e
suplementos alimentares ao regime terapéutico (WOUTERS et al. 2005). Também ¢
importante considerarmos o potencial destas drogas na génese de segunda neoplasia,
especialmente em pacientes com doenga germinal. Os inibidores da topoisomerase,
tais como epipodofilotoxinas (etoposide e tenoposide) tem sido implicados no
desenvolvimento de leucemia mieldide secundéaria (WHITE et al. 1985; RIVERA et

al. 1994; JOEL 1996). Os tipos de neoplasias secundarias mais comuns em pacientes
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com retinoblastoma germinal sdo: osteossarcomas de extremidades e ossos do cranio,
sarcomas de partes moles, pinealoblastomas, melanomas cutidneos, tumores
cerebrais, doenga de Hodgkin, cancer de pulmdo e mama (DRAPER et al. 1986;
WONG et al. 1997; FELICE et al. 1998; SCHLIENGER et al. 2004; FLETCHER et
al. 2004; KLEINERMAN et al. 2005). Em nossa casuistica nenhum paciente
interrompeu o tratamento por toxicidade devido a QT com vincristina e
ciclofosfamida. Houve apenas um caso de segunda neoplasia: um teratoma de
mediastino. Acreditamos que a inducdo do tumor foi ocasionada pelo uso de
gonadotrofina coridonica (GCH), indicada porque o paciente apresentava testiculo
retratil. Este pequeno niimero de casos, em um tempo de acompanhamento longo,
talvez se justifique pelo fato de termos analisado somente pacientes com tumor
unilateral.

Algumas caracteristicas histopatolégicas no olho enucleado, que indiquem
presenga de doenca residual ou extensdo extra-ocular, como o comprometimento da
margem do nervo Optico ao nivel da resseccdo, tornam necessario o uso de
radioterapia externa associado a QT apds a enucleagdao (SINGH et al. 2000). Além
disso, a radioterapia também deve ser utilizada quando da ocorréncia de outros
eventos que podem aumentar o risco de extensdo extra-ocular, tais como: perfuragdo
espontanea ou acidental de um olho com retinoblastoma (SHIELDS et al. 2000). No
entanto, na ultima década, ndo conhecemos estudos que avaliem o uso de
radioterapia externa apos a enuclea¢do, como profilaxia de recidiva em pacientes
com retinoblastoma com os fatores de alto risco descritos anteriormente. Em nossa
casuistica nenhum paciente recebeu radioterapia externa.

Os pacientes que apresentam recidiva local (orbitaria) do retinoblastoma

podem ser tratados com a terapia de resgate através de esquemas de QT agressivos e
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radioterapia externa, com resultado satisfatorio. Infelizmente, os casos com
envolvimento a distancia, especialmente com invasdo de medula 6ssea e SNC
continuam com mau progndstico (DOZ et al. 1994; SCHVARTZMAN et al. 1996;
NAMOUNI et al. 1997, DUNKEL et al. 2000; CHANTADA et al. 2003;
ANTONELI et al. 2003b; RODRIGUEZ-GALINDO et al. 2003b).

A principal limitagdo do nosso estudo ¢ o desenho do mesmo, por ser um
estudo observacional, de natureza retrospectiva. Porém, a inclusdo de todos os
pacientes enucleados afasta a possibilidade de viés de sele¢ao. Além disso, a analise
dos fatores de risco foi desenvolvida utilizando somente a sub-amostra dos pacientes
que ndo foram submetidos a QT, eliminando dessa forma o efeito confundidor da
mesma, uma vez que sabemos a QT diminui o risco de recidiva e modifica o padrao
morfologico do tumor (DE SOUZA FILHO et al 2005).

Nossos resultados demonstram que a invasdo do nervo optico pos-laminar foi
um fator preditivo de recidiva e, neste grupo de pacientes, a QT adjuvante teve
impacto positivo na SLE. O retinoblastoma ¢ uma patologia rara e, embora os
pacientes encaminhados aos centros de referéncia sejam tratados de modo
uniformizado, a andlise estatistica fica comprometida pelo pequeno nimero de
pacientes e eventos (recidiva) em cada subgrupo. Estes fatos explicam a enorme
dificuldade em se definir, de forma coesa e segura, quais pacientes realmente se
beneficiariam do tratamento adicional com quimioterapia adjuvante. Estudos multi-
institucionais e internacionais, constituidos por grandes séries de pacientes com
retinoblastoma, talvez definam o papel dos fatores clinicos e histopatoldgicos no
desenvolvimento de metastase. Estudos genéticos e moleculares também devem ser

realizados, uma vez que possibilitariam predizer precocemente quais tumores terao
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potencial de disseminacdo e recidiva e quais sofrerdo apoptose ou regressao,

permitindo uma terapia mais individualizada e melhores resultados finais.
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CONCLUSOES

A invasdo de NO poés-laminar foi o Gnico fator de risco independente para
recaida em pacientes com retinoblastoma intra-ocular primariamente tratados
com enucleacao.

Houve uma melhora da SLE em 5 anos com o uso da QT adjuvante nos

pacientes com retinoblastoma e invasao de nervo optico pos-laminar.

No grupo de pacientes com invasdo de nervo Optico pos-laminar, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de SG apds 5 anos,

segundo a realizacdo ou ndo de QT adjuvante.
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ANEXO




Anexo 1 - Ficha Retinoblastoma

Caracteristicas clinicas e demograficas

1. Nome

2. RGH

3. Data de nascimento:.........cccceeceeveeneeeeeneenneenne. / /

4. Data de admiss@0:.......cevueerieeiieenieniiienieeieeee. / /

S S EXO ittt 1( ) masculino 2( ) feminino

T ) R 1( )branco 2( )ndo branco

.............................................................................. 3( ) amarelo

7. Historia familiar:..........ccccoevveeeeieeccieeceeeeee. 0( )ndao 1( )sim

.............................................................................. 9( )ignorado

8. Primeiros sinais: ...... 1( )brilho 2( )estrabismo 3( )vermelhidao

....................................... 4( )FOrotina 5( )aumento do globo

....................................... 6( ) diminuicdo da visdo 7( )outros 99( )ignorado

9. Olho enucleado:..........ccovvveeeriieeiiieerieeereeeee I( )direito 2( ) esquerdo

10. Reese-Ellsworth:.................coooiiinin. I )I 2 )IT 3( YlI 4( )1V

........................................................... 5( )V 9( )ignorado

Fatores de risco anatomo-patoldgicos

11. Data da enucleagao:..........ccouveeeeevveeeeecirneeeenns / /

12. NUmero do AP:...cc.ooiiiiiiiiiieee

13. Envolvimento da cdmara anterior:.................... 0( )ndao 1( )sim

14. FOcos de 1€SA0:.....cuuiiiiieeiiieeiieeeciee e 1( )unifocal 2( ) multifocal

15. Infiltragao da iris:......cceeevveevreeniieieeieeee e 0( ) ndo I( )sim

16. Infiltragdo vasos epiesclerais(emissarios):........ 0( )nao 1( )sim

17. Infiltragao corpo ciliar:.........cceveieeriieniienieennne 0( )ndo 1( )sim

18. Infiltragdo macica de cordide:..........ccceuveenneeen. 0( )ndo 1( )sim

19. Infiltragdo focal de cordide:............ccvveennnnneee. 0( )ndao 1( )sim

20. Invasdo nervo oOptico até lamina cribosa........... 0( )ndo 1( )sim

21. Invasao nervo 6ptico retrolaminar-:................... O(C )ndao I( )sim

22. Infiltragao esclera:......c.cccevveeeerieecieeeeiieeeieens 0( )nao 1( )sim

23. Tamanho do coto nervo Optico:.........cccveevrennee. cm

24, DIferenciacao: .....cceeeeveeerrveeerveeerereeeireesneeeennns 1( ) indiferenciado
............................................................................ 2( ) intermédio
............................................................................ 3( ) bem diferenciado

25. Tamanho do tumor.........ccceeveeevieiniieieeieee 1( ) menor 10% do globo

................................................................................. 2( ) 10% do globo ocular

................................................................................. 3( ) maior 10 % do globo

26. CreSCIMENLO:...ccuueeeiieiieeieeiie e 1( )endofitico 2( )exofitico
............................................................................ 3( )misto 4( ) difuso
............................................................................ 9( )ignorado

Regime de quimioterapia

27. QT POS-CITUIZIA: ..eeovvieiieiiieiieeiieeee e 0( )ndo I( )sim

28. QT1 VCR + CTX Lo O( )ndao 1( )sim

29. Ntmero de ciclosl:......ccoceeviiiiiiniiiiiiieeieee

30. QT2 OULTA:..ciiciiieeieeeeee e 0( )ndo 1( )sim

31, QUAL e




33. Motivo interrupcao QT 1:....ccooevieeiiieiieeee, 1( ) fim protocolo

................................................................................. 2( ) toxicidade
................................................................................. 3( ) progressao
................................................................................. 4( )recusa familiar
................................................................................. 5( )outra

Tratamento local

34. Radioterapia eXterna:........cceerveereeeruveereeennennnans O( )ndao I( )sim

35. Data da radioterapia: ........cceeeveevveereeesieeneeereennne. / /
Seguimento:

37. ReCIdIVAL....uiieiieeieecieeee et 0( )ndao 1( )sim
.................................................................................. 9( ) ignorado

38. Data da recidiva:.........ccocueevieriieniienieeieeee e A

39. Local da recidiva: 1( ) 6rbita E 2( )orbitaD 3( ) LCR 4( )MO 5( )osso
.................................... 6( )combinada 7( )naoseaplica 7( )LCR
.................................. 99( ) ignorado

40. Segundo tUMOT:......c.ceeiiieieeiieieeiee e 0( )ndo 1( )sim

41. Data segundo tUMOT:......c.covvveeriieeiieiieeieerire e / /

42. Histologia do 2™ tumor:1( )osteossarcoma 2( )sarcoma parte mole 3( )LLA
............................................. 4( )LMA 5( )outro 6( )ndo se aplica
........................................... 99( )ignorado

43. Data da ultima informacao:............cccceeeeeevieeennnns / /

44, STATUS:...veeeevieeeree et 1( ) vivo sem doenga
................................................................................... 2( ) vivo com doencga
................................................................................... 3( ) morte por cancer
................................................................................... 4( ) morte sem cancer
................................................................................... 5( ) perda de seguimento

OBS: ignorado = 9 ou 99
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