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RESUMO

Objetivo: Relatar os indices de conservacdo do globo ocular apostrata-
mento com carboplatina e laser associados ou ndo a outras formas de
tratamento local e radioterapia quando necessario. M étodo: Os olhos,
virgensdequalquer tratamento, foram inicial mente estadiados, por oftal-
moscopiaindiretasob narcose ambulatorial, segundo Reese & Ellsworth
e 0s pacientes submetidos a avaliagéo clinica por pediatra oncol ogista.
I ni ci ou-se aadmini strag&o do primeiro ciclo de quimioterapiacom carbo-
platina 200 mg/m?, vincristina 1,5 mg/m? e etoposida 150 mg/m? por via
endovenosaem 3 dias. Seguiram-se outros ciclos sendo o interval o entre
elesde21a28dias. De7al5diasdotérminodociclodequimioterapia, nova
oftalmoscopiaindiretasob narcoseambul atoria erarealizadacom descri-
¢do dosachados e aplicacéo de hipertermiapor laser Diodo 810 nm, pulso
continuo, e “large spot”. O procedimento (quimioterapia e laser) foi
repetido até compl etacicatrizagao total daslesdesou até que se observas-
se necessidade de outra modalidade terapéutica como aradioterapiaou a
enucleacdo. Control esperiddicosbimensaisno primeiroano etrimestrais
nos seguintes foram realizados para reavaliacéo e tratamento de novas
lesbesou recidivas. Acompanhamento clinico por oncol ogi stapediatrafoi
realizado durante todo o tratamento e seguimento. Resultados: Foram
tratados 62 pacientes portadores de RB (32M/30F), 15 unilaterais e 47
bilaterais(total de 107 olhos). A médiadeidadefoi 16,9 meses(2,6a71,4).
Em 5 paci entesadmini strou-se4 ci closde qui mioterapia, nosdemaisforam
necessériosmaisque4 eaté 8 ciclos. Em 34 olhosndo sepodeevitar o uso
deradioterapia. O tempo médio de seguimento foi de 26,8 meses (5 a60).
Entre os bilaterais os indices de conservacdo, segundo os estadios de
Reese & Ellsworth foram: | 10/11 (90,9%); 11 8/9 (88,8%); 111 10/10
(100,0%); 1V 3/8(37,5%); V 14/54 (25,9%). Considerando-seototal de
bilaterai sforam conservados48,9% dosol hostratados. Entreosunilate-
rais, para 0os mesmos estadios obteve-se: | 0/0; 11 2/2 (100,0%); I11 1/3
(33,3%); 1V 1/3(33,3%); V 0/7 (0%). Considerando-seotota deunilaterais
foram conservados 26,6% dos ol hos. N&o se observou nefro ou ototoxici-
dade as drogas neste grupo.

Descritores: Retinoblastoma/quimioterapia; Neoplasias da retina/quimioterapia; Carbopla-
tina/uso terapéutico; Protocolos de quimioterapia combinada antineoplasica/uso terapéu-
tico; Enucleacdo ocular; Estudos prospectivos; Crianca; Masculino; Feminino

INTRODUCAO

O retinoblastoma (RB) é o tumor intra-ocular mais fregliente nainfan-
cia®. Tem etiol ogia genética com apresentagdo multifocal ou unifocal. Os
primeiros, em geral bilaterais, podendo, entretanto ser aindaunilateraiscom
multiplos focos tumorais sao considerados genéticos germinais e heredita-
rios. Osunifocais, obrigatoriamente unilaterais, sdo ditos somaticos e espo-
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rédicos?. E classicasuacuradasformasintra-oculares do RB
pelaenucleacdo®. O uso de radioterapiacomo formaterapéu-
tica trouxe a possibilidade de tratamento com a conservacgéo
do globo ocular e com ela alguns efeitos indesejaveis em
longo prazo, tais como as def ormidadesfaciaispelaatrofiados
tecidos moles perioculares e os tumores secundérios radio-
génicos muito freqlientes nos casos de etiologia germinal®. A
quimioterapiaso erautilizada paratumores avangados, que com
0 crescimento se estendiam pelo nervo éptico ou orbita, siste-
ma nervoso central ou com metéstases sistémicas, denomina-
dosextra-ocularese eraconsideradaineficiente em lesdesintra-
oculares®®. Nos anos 90 protocolos utilizando carboplatina
sistémica associada a outras drogas mostrou agdo intra-ocular
com reducdo de lesdes tumorais e sua cicatrizacdo quando
concomitantemente submetidas alaser, evitando-se, dessafor-
maos ef eitos mérbidos daradi oterapiae daenucleagdo®?. Este
tratamento foi denominado quimioreducéo “ plus” laser.

OBJETIVO

Reportar os indices de conservacao do globo ocular em
olhos portadores de RB intra-ocular nos estadios de Reese-
Ellsworth® apos tratamento com quimioterapiasistémicacom
carboplatina associadaterapialocal com laser, complementa-
dos, quando necessério, com crioterapia por radioterapia na
formadefeixe externo ou de placas de braquiterapia.

METODOS

Estudo prospectivo ndo randomizado realizado no periodo
dejaneiro de 1995 amaio de 2000. Durante o referido periodo
foram atendidos 188 pacientes portadoresde RB. Em 62 havia
area de retina saudavel, em pelo menos 1 dos olhos, o que
permitia pressupor a possibilidade de visdo residual e ausén-
cia de comprometimento da papila Optica; estes foram consi-
derados €legiveis para o tratamento. O diagnoéstico de RB foi
sugerido pelo aspecto da lesdo a oftalmoscopia indireta sob
narcose ambulatorial complementadapor ultra-sonografiaA e
B etomografiadadrbitapor computador. Para o estadiamento
utilizou-se aclassificacéo de Reese-Ell sworth descritaabaixo,
subdividindo-se os grupos a e b apenas para o estadio V. Nos
casos em que se procedeu a enucleagcdo de um dos olhos
previamente ao tratamento ou nagquel es enucleados por falha
de tratamento houve comprovacgéo por andtomo-patol dgico.
Todos os pacientes submeteram-se a avaliag&o sistémica por
pediatra oncologista e laboratorial com hemograma, liquor,
testes de funcdo renal e hepética e mielogramaantesdoinicio
de tratamento. O tratamento consistiu da administracéo de
quimioterapiasistémicacom carboplatina200 mg/m?, etoposi-
de 165 mg/m? em ciclos de 3 dias sendo que no 1° dia se
associou ainda a vincristina na dose de 1,5 mg/m? com o
objetivo de reducdo das massas tumorais (quimioreduco).
Cadacicloerarepetidoaintervalosde21 a28dias. Apos7 als
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dias da administragdo da quimioterapia era realizada nova
avaliac8o ocular por oftalmoscopia indireta sob narcose
ambulatorial; nessa ocasido era realizada a hipertermia do
tumor com L aser Diodo 810 nm de comprimento deondaemira
de 3 mm, napoténciade 350 a 800 mWatts, com pulsos conti-
nuos de 9.000 ms de duragdo e 50 ms deintervalo em sistema
de oftalmoscopiaindiretasob narcose ambulatorial (IrisMedi-
cal com “large spot delivery system”). Para cadalesdo o laser
incidiu em tantos pontos quanto necessarios para cobrir toda
superficie dalesdo considerando-se amirade 3 mm dediame-
tro. Em cada ponto o tempo de exposi¢do ao tratamento foi de
5 minutos. A crioterapiafoi associadaapenas em |esdes muito
periféricas onde ndo havia condi¢6es técnicas para tratamen-
to alaser. A radioterapia foi indicada em todos os pacientes
portadores de sementes vitreas ao diagnéstico (estadio Reese
& Ellsworth Vb) ou naqueles com resposta parcial ao trata-
mento quimioterdpico com finalidade de complementagéo do
tratamento. Foi utilizada nas formas de feixe externo na dose
de 3.900 cGy fracionados com acelerador nuclear ou em bra-
quiterapia com placas radioativas de Cobalto-60 ou de lodo
125 na dose de 4.000 cGy no ponto apical da lesdo ou das
sementes vitreas que se desegjava tratar. A determinagdo do
ponto de prescri¢do era feita por ultra-sonografia A e B. Os
olhos que mostravam ao final dos tratamentos sinais de ativi-
dade tumoral, reconhecidos a oftalmoscopia pela presenca de
massas tumorais residuais vascularizadas e ndo calcificadas,
crescimento continuo das lesdes, aumento em nimero e/ou
tamanho das sementes vitreas, infiltragdo da cAmara anterior
ou de cord6ide foram removidos por enucleaco.

RESULTADOS

Foram tratados 32 meninos e 30 meninas. A idade médiaao
diagndstico foi de 16,9 meses (2,6 a 71,4 meses). O RB era

Classificacao de Reese-Ellsworth para Retinoblastoma
(Reese e Ellsworth 1963)

I Muito favoravel
a) tumor solitario, menor do que 4 dp em tamanho, no equador
ou posterior a ele
b) multiplos tumores, nenhum maior do que 4 dp em tamanho,
todos até ou atras do equador

Il Favoravel
a) lesédo solitaria de 4-10 dp em tamanho, até ou posterior ao
equador
b) multiplos tumores, de 4-10 dp em tamanho, atras do equador

Il Duvidoso
a) qualquer lesao anterior ao equador
b) tumores solitarios maiores do que 10 dp atras do equador

IV Desfavoravel
a) multiplos tumores, alguns maiores do que 10 dp
b) qualquer lesdo que se estenda anteriormente a ora serrata

V  Muito desfavoravel
a) tumores macicos envolvendo mais de metade da retina
b) sedimentagéo vitrea
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unilateral em 15 ebilateral em 47 pacientes. Foram tratados 107
olhos (em 2 pacientesum olho foi enucleado antesdoinicio da
guimioterapia). Em 5 pacientes (6,7%) obteve-se controle das
lesBes apenas com dois ciclos de quimioterapia; eram olhos
em estadio | de Reese& Ellsworth; em doisdelesndo foi neces-
sario sequer a associagdo de tratamento local a laser. Os 57
pacientes restantes (93,3%) receberam 4 ou mais ciclos de
quimioterapiasistémica(maximo 8), sendo o nimero médio 6
ciclos sempre seguidos de tratamento local alaser. Nas|esbes
de localizacdo em periferia daretina utilizou-se a crioterapia
como coadjuvante local.

Em 34 olhos foi necessario o uso de radioterapiaindicada
pela presenca de atividade tumoral ap6s 8 ciclos de quimio-
terapiaetratamentoslocais. Em 17 olhosfoi utilizado do feixe
externo nadose de 3.900 cGy fracionados; irradiou-se um olho
em 13 pacientes, todos portadores de tumores bilaterais e 0s 2
olhos em 2 pacientes. Obteve-se control e daatividade tumoral
em 12 olhos. Nos demai's, também em ndmero de 17 olhos (16
pacientes) utilizou-seabraquiterapia. Em 11 utilizou-se placa
de Cobalto 60, eram 10 casosbilateraiseairradiacéo foi indica-
da.em um olho apenas, e um caso unilateral; em 6 olhos de 5
pacientes utilizou-se placa de lodo 125; eram 3 casos unilate-
rais e 2 bilaterais sendo que um deles teve os dois olhos
submetidos abraquiterapia. Do total obteve-se aconservagao
de 11 olhos destes 10 eram portadores de tumores bilaterais;
apenas 1 unilateral foi conservado. Neste utilizou-se o lodo
125 como fonte radioativa. Todos os olhos onde ndo se obte-
ve cicatrizagdo total das lesdes tumorais foram subsequente-
mente enucleados.

O controle pediétrico ndo detectou nefro ou ototoxicidade
as drogas nesta série de pacientes. O tempo médio de segui-
mento foi de 26,8meses (5 a60meses). Ndo se observou doen-
¢a metastética ou obito pela doencga considerando o tempo de
seguimento relatado.

As tabelas | e Il sumariam o nimero de olhos tratados
segundo cada estadio de Reese-Ellsworth e 0 nimero de olhos
conservados segundo a mesma classificagdo considerados os
portadores de |esdes nos dois olhos ou apenas em um.

Os percentuais de resultados positivos foram 90,9%;
88,8%; 100,0%; 37,5% e 25,9% respectivamente nosgrupos| a
V de Reese-Ellsworth para os tumores bilaterais e 100%;
33,3%, 33,3%¢e0,0% nosgrupos|| aV de Reese-Ellsworth para
os unilaterais, ndo houve olhos grupo | entre os unilaterais.
Entre os estédios V, os resultados foram melhores nos casos
onde ndo havia sementes vitreas. A média de olhos conserva-
dosfoi apenas percentualmente maior entre osbilaterais, sem,
entretanto, significado estatistico (48,9% x 26,6%; p=0,10).

DISCUSSAO

O RB, tumor ocular com incidéncia estimada em 1:14000
nascidos vivos, tinha, até o final dos anos 80, a enucleacgéo
como sua principal arma terapéutica, com indices de cura
proximos aos 100% para os estadios intra-oculares®. Na Ulti-
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ma década varios autores reportaram resultados que mostram
a eficiénciada quimioterapia sistémicaem reduzir o tamanho
tumoral permitindo tratamentos oftalmol 6gi cos sobre o tumor,
especialmente o laser e acrioterapiaresultando em destruicdo
dalesdo e formagdo de uma cicatriz coriorretiniana atréfica,
algumas vezes pontilhada por restos calcificados*11-13),

A introducéo, no arsenal daterapéuticamédica, dacarbo-
platina, um derivado daplatinacom agdo intra-ocul ar permitiu
gue se modificasse o conceito de olho santudrio ou seja, local
de baixos indices de penetracéo de quimioterdpicos. A acdo
da carboplatina nas massas tumorais do retinoblastomaintra-
ocular é rgpida e facilmente observéavel por oftalmoscopia. A
carboplatina é administrada por via endovenosa, sendo, em
geral bem tolerada, podendo, entretanto, determinar discra-
sias hematolégicas, neurites, distdrbios gastro-intestinais,
etc. enfim, quadros sistémicos toxicosindesgjaveis o que exi-
ge, incondicional mente, o concurso de um oncologista pedia-
trico. As observagdes da agdo intra-ocular da carboplatina
mostraram gue seu uso i solado reduz as massas tumorais, com
inativacdo parcial apenas e controle temporério da doenca.
I niciou-se ent&o o uso concomitante detratamentoslocais, em
geral alaser, paracompletadestrui¢do do tumor. O método foi
denominado quimioterapia“plus’ tratamentos|ocaisalaser®.
A reducéo das massas tumorais pel o quimioterapico, também
chamada quimioredugdo associada aos tratamentos locais é
uma tentativa de aumentar os indices de conservagédo do glo-
bo ocular em portadores deretinoblastomae de evitar o uso da
radioterapia sabidamente determinante de deformidades fa-
ciais e de segundos tumores radioindizidos, nestes pacientes.

Tabela 1. Relacao de olhos tratados e conservados segundo o
estadio de Reese-Ellsworth em RB bilateral

R&E Olhos tratados Olhos conservados
| 11 10 (90,9%)
I 9 8 (88,8%)
Il 10 10 (100%)
vV 8 3 (37,5%)
\' 54 14 (25,9%)
TOTAL 92 45 (48,9%)
Va 13 7 (53,8%)
Vb 41 14 (25,9%)

Tabela 2. Relacao de olhos tratados e conservados segundo o
estadio de Reese-Ellsworth em RB unilateral

R&E Olhos tratados Olhos conservados

| 0 0

I 2 2 (100%)

Il 3 1 (33,3%)

1% 3 1 (33,3%)

v 7 0 ( 0,0%)
TOTAL 15 4 (26,6%)

Va 2 0 ( 0,0%)

Vb 5 0 ( 0,0%)
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A associagcdo da carboplatina a vincristina e etoposide foi
escolhida com base em relatos daliteratura®®.

I niciamos o protocol o de quimioreducdo com carboplatinae
tratamentoslocaisem 1995. Foi um aprendizado duro queexigiu
observacdo direta das |esdes por oftalmoscopia muito amiude,
asvezesquinzenais. Apésaadministracéo de apenas 1 ciclo de
quimioterapiaareducdo do volumetumoral éfacilmenteeviden-
ciavel a oftalmoscopia, trazendo aos médicos um sentimento
entusiasmante. Procediamos, entéo a hipertermia alaser, con-
forme protocolo®. Em dois olhos apenas, a reducédo foi téo
significativa que ndo havia massa tumoral residual para aque-
cer. Prosseguiamos com os ciclos de quimi oterapi aobjetivando
a obtencd@o de um aspecto oftalmoscdpico compativel com a
ausénciadesinaisdeatividadetumoral (cicatriz atréficaplanae
avascular por vezes com restos calcificados). Foram necessa-
rios até 8 ciclos de quimioterapiaem alguns casos. Em outros, a
avaliagdo oftalmoscépica detectou a certo ponto auséncia da
resposta esperada, com evidenciagdo de crescimento tumoral
novo ou recidivado, ou progressdo de doenga com aparecimen-
to de sementesretinianas, sementes vitreas disseminadas, com-
prometimento de nervo Optico, invasdo de cAmara anterior ou
ainda sinais de invasdo coroidal. Em cada caso era avaliada a
possibilidade de complementac&o terapéutica. Para as semen-
tes retinianas utilizou-se a fotocoagulacéo a laser, pararecidi-
vas locais a indicagdo foi a braquiterapia, para as sementes
vitreasdisseminadas aradioterapiapor feixe externo. O compro-
metimento do nervo optico, a invasdo de cAmara anterior e a
invasdo coroidal foram indicagdes especificas de enucleagéo.

A nosso ver os indices de conservacdo de olhos, podem
ser considerados bons, e sdo, sem divida, melhores que os
reportados antes do advento da carboplatina®®. Para os esta-
dios | eIl de Reese & Ellsworth foram superiores aos 90%
tanto para os casos bilaterais quanto para os unilaterais, para
um tempo de seguimento médio maior que 2 anos. No estadio
I11 o resultado foi aparentemente melhor nos casos bilaterais,
porém o nimero de casos unilaterais tratados € menor, o que
nado nos permite conclusao definitiva. Paraosestadios|V eV,
os indices de conservacdo de olhos sdo menores, tanto em
bilateraiscomo em unilaterais, sugerindo umavez maismelhor
resposta nos casos bilaterais. Sabemos que os tumores bilate-
rais sdo todos de etiologia genética germinal (hereditarios) e
0s unilaterais, em sua maioria esporadicos, resultantes de
mutages retinianas apenas, ditos sométicos. Talvez real men-
te possam ter respostas diferentes a quimiorreducdo. Outro
fato, que pode explicar os melhores indices de conservagao
em bilaterais Reese V é o fato de serem olhos portadores de
sementes vitreas. Ficou bastante evidente que os resultados
sdo pioresnosgrupos Vb, principalmente entre os bilaterais.O
tratamento das sementes vitreas requer sempre radioterapia.
Nossa conduta procura sempre evitar o uso dessa modalidade
terapéutica tanto em bilaterais como em unilaterais por dois
motivos: a radioterapia é indutora de segundos tumores nos
casos de etiologiagerminal e determinadeformidades faciais
irreparaveis. A nosso ver essas deformidadesfaciais sdo mais
intensas e prejudiciais ao paciente que a prépria protese ocu-
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lar determinada pelaremocéo do globo. Como os casos unila-
terais tem garantido a visdo através do olho contralateral
normal, aopcéo pela enucleacdo precedeu o uso daradiotera-
pia. Nos bilaterais a manutencéo de alguma visao sobrepujou
aestéticafacial e aradioterapia passou a ser alternativa tera-
péuticaimportante. Conservamos mais de 25% dosolhosirra-
diados, 0 que nos parece um resgate importante a considerar-
se que a enucleacdo € a Unica alternativa terapéutica possivel
nestes casos. No total de bilaterais estédio V tratados tivemos
48,9% de conservacdo de olhos. Todos estes olhos teriam
indicacdo especifica de enucleacdo antes do advento da qui-
mioreducdo. O tratamento do RB por quimioreduc&o exige a
formag&o de equipe multidisciplinar com oftal mol ogista, onco-
logista pediatra e radioterapéuta harmonizados para a execu-
¢do de cada procedimento em tempo adequado. A carboplati-
na é a primeira droga com ag&o antiblastica intra-ocular e a
experiénciaem seu manuseio, agdo e complicagdesintra-ocu-
laresesistémicas, foi parandsum novo aprendizado dentro da
oftalmologia que, a nosso ver, trouxe beneficio aos pacientes
e evolucéo no conhecimento médico. Apesar determos obtido
maior conservagao de olhos com a quimioreducao, o diagnés-
tico precoce ndo pode ser negligenciado, pois foram eviden-
tes os bons resultados nos estadios | alll de Reese& Ellswor-
th. Emrelagdo aosunilateraisestadio V, anosso ver aenuclea
¢ao permanece a primeira alternativa terapéutica discutindo-
se a real validade da exposicdo sistémica aos efeitos das
drogas quimioterapicas e resultados de conservagdo de olhos
ainda pobres. Embora estejamos relatando a néo observancia
de efeitos colaterai s toxicosindesejaveis nesta série de casos,
reafirmamos que o control e clinico por oncol ogista pediatrico
foi sempreatencao prioritaria.

ABSTRACT

Purpose: To report the results of conservation of the ocular
globe after treatment with carboplatin and laser; with or wi-
thout the use of other formsof local treatment or radiotherapy,
if necessary. M ethods: All eyes, initially untreated, wereeva-
luated using indirect ophthalmology under inhalation anes-
thesia in an outpatient clinic treatment setting. They were
categorized according to the Reese-Ellsworth system; there-
after, the patients were evaluated clinically by a pediatric
oncologist. The patients received the first cycle of chemothe-
rapy consisting of intravenous carboplatin 200 mg/m?, vincris-
tine 1.5 mg/m? and etoposide 150 mg/m?, for three days. This
wasfollowed by other cycleswithintervalsof between 21 and
28 days. From 7 to 15 days after the end of the chemotherapy
cycle, another indirect ophthalmoscopy under inhalation
anesthesia was performed, with documentation of the fin-
dingsand laser hyperthermiaapplication, using aDiode | aser,
810 nm, continuous pulse with alarge spot size. The procedu-
re (chemotherapy and laser) wasrepeated until complete cica-
trization of all lesions was observed, or until the need for
another treatment modality such as radiotherapy or enuclea-
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tion became apparent. Follow-up examinations every two
months during thefirst year and three months thereafter were
donefor review and for treatment of recurrent or new lesions.
Pediatric oncology follow-up was also done throughout the
entire initial assessment and follow-up period. Results: We
treated atotal of 62 patients with retinoblastoma, of whom 32
were male and 30 female. Fifteen were unilateral and 47 were
bilateral with a total of 107 eyes. The mean age was 16.9
months (2.6 - 71.4). In 5 patients we administered 4 cycles of
chemotherapy; but in most cases we found it necessary to use
between 4 - 8 chemotherapy cycles. In 34 eyes we could not
avoid the use of radiotherapy. The mean follow-up time was
26.8 months (5 - 60). In the bilateral cases, we were able to
conserve the globe as follows (Reese & Ellsworth): | 10/11
(90.9%); 11 8/9 (88.8%); I11 10/10 (100.0%); IV 3/8 (37.5%);
V 14/54 (25.9%). Considering all those bilateral caseswerea-
ched conservation of 48.9% of the treated eyes. In the unilate-
ral group, wewere ableto conservethe globe asfollows: | 0/0
(0%); 11 2/2(100%); 11 1/3 (33.3%); IV 1/3(33.3%); VV 0/0 (0%).
Considering the total we conserved 26.6% of the unilateral
cases. There was no case of nephrotoxicity or ototoxicity
among our patients.

K eywor ds: Retinoblastoma/drug therapy; Retinal neoplasms/
drug therapy; Carboplatin/therapeutic use; Antineoplastic
combined chemotherapy protocols/therapeutic use; Eye enu-
cleation; Prospective studies; Child; Male; Female
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