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Development in the treatment of retinoblastoma
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Evolução da terapêutica do retinoblastoma

I N T R O D U Ç Ã O

O sucesso na abordagem terapêutica dos pacientes com retinoblastoma
requer um enfoque multidisciplinar(1). Atenção especial dos pediatras na
puericultura, quanto a alterações oculares (estrabismo, leucocoria - man-
cha branca na íris conhecida como �olho de gato�) que podem alertar para
o diagnóstico precoce. O reconhecimento destas alterações e o encami-
nhamento para o oftalmologista são fundamentais para o sucesso do trata-
mento desta doença.

O retinoblastoma é o tumor maligno intra-ocular mais freqüente na
criança, correspondendo a 2 a 4% dos tumores malignos pediátricos. Tem
uma incidência de 11 casos novos por milhão em menores de 5 anos nos
Estados Unidos (1:18.000 nascidos vivos = 200 casos/ano), sem diferença
entre sexo ou raça, é o 4º tumor mais freqüente em crianças até 14 anos de
idade (Brasil), 80% são diagnosticados antes dos 3-4 anos de idade e 30 a
40% são bilaterais(2).
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Objetivo: Mostrar a evolução do tratamento do retinoblastoma ao longo
de uma década e suas implicações na sobrevida global e na preservação
da visão. Métodos: Trezentos e dezenove pacientes foram avaliados no
estudo. Analisamos 257 pacientes portadores de retinoblastoma admiti-
dos no Hospital do Câncer, entre janeiro de 1986 a dezembro de 1996,
divididos em dois grupos de acordo com tratamento a que foram submeti-
dos (1986 a 1990 e 1991 a 1996). Analisamos ainda 62 pacientes portadores
de retinoblastoma intra-ocular entre janeiro de 1996 e maio de 2000 que
foram submetidos a quimiorredução, aliada a medidas oftalmológicas, sem
enucleação ou radioterapia externa. Resultados: Em pacientes com doença
intra-ocular, nos dois períodos, não houve significância estatística com
relação à sobrevida. Analisamos 59 pacientes com retinoblastoma extra-
ocular, de acordo com a classificação do CCG (Children´s Cancer Group),
e a sobrevida global em 5 anos foi maior no 2º período, (63,7% vs. 41%;
p= 0,059). Entre 1996 e 2000 analisamos 62 pacientes com retinoblastoma
intra-ocular com visão preservada, sendo 47 (75,8%) com doença bilateral
e 15 (24,2%) com tumor unilateral. Os portadores de tumor bilateral tiveram
uma taxa de preservação de visão de 49,8%, versus 26,7% para os pacientes
com tumor unilateral. Conclusões: Tumores intra-oculares mantêm altas
taxas de cura e preservação da visão. Novas combinações de drogas po-
derão melhorar a sobrevida dos extra-oculares. Quanto às perspectivas fu-
turas, há pesquisas envolvendo terapia gênica/molecular e terapêutica
anti-angiogênese. Apesar de toda a evolução, o diagnóstico precoce é a
arma mais poderosa, na cura dos portadores deste tumor.

R E S U M O

Descritores: Retinoblastoma/quimioterapia; Sobrevivência; Visão



Arq Bras Oftalmol 2003;66:401-8

402  Evolução da terapêutica do retinoblastoma

Os sintomas que podem chamar a atenção para o diagnós-
tico precoce do retinoblastoma levando ao encaminhamento
ao oftalmologista são: reflexo do �olho de gato� (leucocoria -
Fig. 1), massa orbitária, estrabismo, cor diferente dos olhos
(heterocromia), hiperemia conjuntival, cefaléia, vômitos, dor
óssea e perda de visão.

O diagnóstico definitivo pode ser feito através de um exa-
me de fundo de olho (sob anestesia geral), e os demais exames
com a finalidade do estadiamento para classificar o tumor e di-
recionar o tratamento - tomografia de crânio e órbita, ultra-
sonografia do olho, raio-x de crânio, mielograma e citológico
do líquido cefalorraquidiano.

Com relação aos pacientes portadores de tumores intra-
oculares, até o final da década de 70, a maioria dos autores
preconizava a enucleação e, eventualmente, radioterápico.
Com esses métodos terapêuticos, os pacientes apresentavam
uma sobrevida de 90%(3).

 A partir dos anos 80, o uso de drogas quimioterápicas
adjuvantes a enucleação, limitava-se àqueles pacientes com
reconhecidos fatores de risco para doença micrometastática
como: volume do tumor (> ou igual a 10% do volume do bulbo
ocular), comprimento do coto do nervo óptico (< ou igual a
5 mm), extensão da invasão coroidal e grau de diferenciação
celular(4).

 Na década de 90, foi proposto um protocolo de quimiore-
dução com Carboplatina, Etoposide e Vincristina, para porta-
dores de retinoblastoma intra-ocular com visão, com o objeti-
vo de preservar o bulbo ocular e a própria acuidade visual(5).

O tratamento oftalmológico local, leva em conta o tama-
nho e a localização das lesões, em se tratando de tumores
intra-oculares. Modalidades de tratamento local como placa
radioativa, crioterapia, termoterapia, e fotocoagulação com
laser, têm sido usadas com sucesso para tratar tumores intra-
oculares menores, mas são menos efetivos em lesões mais
avançadas(6-8).

 Na tentativa de evitar a enucleação e radioterapia externa,
com suas morbidades associadas, preconiza-se a quimiorre-
dução, para redução do volume tumoral e otimização da tera-
pêutica oftalmológica local(9).

Com relação aos tumores extra-oculares (que se estendem
além do bulbo ocular), poucos relatos são encontrados na

literatura, embora se saiba que nos países em desenvolvimen-
to esse tipo de doença é mais freqüente do que nos países
desenvolvidos(9).

A quimioterapia tem se mostrado efetiva no tratamento de
doença extra-ocular, quando esses tumores não são metastá-
ticos(10-11).

O seguimento pós-tratamento visa identificar recorrências.
Neste tipo de tumor ela ocorre com maior freqüência nos 3
primeiros anos após diagnóstico. Recaída após 5 anos é rara.
Além de recorrência o seguimento dos pacientes é importante
para o diagnóstico de efeitos tardios e um possível segundo
tumor(12). O prognóstico destes tumores é bastante variado,
com íntima relação ao estádio da doença(3).

O B J E T I V O

O objetivo deste estudo é mostrar a evolução do tratamen-
to quimioterápico e oftalmológico do retinoblastoma ao longo
de uma década e suas implicações na sobrevida global e pre-
servação da visão, e ainda, demonstrar, através de uma breve
revisão, os avanços e novas perspectivas no tratamento de
crianças com retinoblastoma.

M É T O D O S

Trezentos e dezenove pacientes fizeram parte do estudo.
Analisamos 257 pacientes portadores de retinoblastoma

admitidos nos departamentos de Pediatria e Oftalmologia do
Hospital do Câncer, no período de janeiro de 1986 a dezembro
de 1995. Analisamos ainda, 62 pacientes portadores de reti-
noblastoma intra-ocular admitidos no período compreendido
entre janeiro de 1996 a maio de 2000.

Para os pacientes portadores de tumores intra-oculares
adotamos o esquema de estadiamento preconizado por Reese-
Ellseworth(13), (Tabela 1) e para os portadores de doença
extra-ocular, adotamos a classificação do CCG (Tabela 2)(14).

Ao longo desses anos, os pacientes foram divididos em
dois períodos de acordo com a proposta terapêutica: primeiro
período compreendido entre janeiro de1986 dezembro de 1990
e segundo período compreendido entre os anos de 1991 a 1995.
No primeiro período da análise, todos os pacientes portadores de
tumor intra-ocular Reese V eram submetidos a enucleação e, se
apresentassem pelo menos um fator de risco (tamanho do tumor ≥
a 10% do volume do globo ocular, tumor além da lâmina
cribosa, ou coto do nervo óptico ≤ a 5 mm), eram sub-metidos a
tratamento quimioterápico com Ciclofosfamida (30 mg/kg/dia
Dia 1 (D1) e Vincristina (0,05 mg/kg/dia D1) a cada 21 dias,
perfazendo um total de 10 ciclos de tratamento).

No segundo período da análise, os pacientes portadores
de retinoblastoma classificados como Reese-Ellsworth V, com
fator de risco presente, foram sorteados para receber, ou não,
tratamento quimioterápico.

No intuito de avaliar os casos que não foram enucleados e

Figura 1 - Leucocoria - imagem do brilho do “olho de gato”
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nem receberam radioterapia externa, analisamos 62 pacientes
com retinoblastoma intra-ocular e visão conservada, no perío-
do compreendido entre janeiro de 1996 a maio de 2000. Os
mesmos foram submetidos a tratamento quimioterápico com
Carboplatina 200 mg/m2/ dia do dia 1 ao dia 3 ( D1-3), Etopo-
side 150 mg/m2/dia D1-3 e Vincristina 1,5 mg/m2/dia D1 a cada
21 dias até um total de 6 ciclos, associado a medidas oftalmo-
lógicas como crioterapia, fotocoagulação com laser e braqui-
terapia quando indicada. Os casos refratários seguiam tra-
tamento adicional com radioterapia externa e/ou enucleação.

Cinqüenta e nove pacientes portadores de tumor extra-
ocular foram analisados separadamente, visto que a aborda-
gem também sofreu mudanças ao longo dessa década de estu-
do, sendo analisados de acordo com o período em que foram
admitidos na Instituição. O esquema terapêutico preconizado
no primeiro período da análise (janeiro de 1986 a dezembro de
1990), utilizava as seguintes drogas: Cisplatina e Teniposide
alternadas com Ciclofosfamida, Vincristina e Doxorubicina.
No segundo período, entre os anos de 1991 a 1995, adicio-
nou-se ao esquema acima uma janela terapêutica com Ifosfa-
mida 1800mg/m2/dia do dia 1 ao dia 5 (D1-5) e Etoposide
100mg/m2/dia D1-5, por três ciclos e, posteriormente prosse-
guia-se com o mesmo esquema terapêutico do primeiro perío-
do da análise, alternando Ifosfamida e Etoposide, perfazendo
um total de 15 meses de tratamento (ver planejamento da
terapêutica nas figuras 2 e 3).

Criamos um banco de dados para registro e arquivo das
informações coletadas para posterior processamentos estatís-
ticos, utilizando-se o programa D Base III Plus.

A análise estatística comporta a estatística descritiva e
teste do Qui-quadrado. Para evitar distorções na apreciação

Tabela 1. Estadiamento para tumores intra-oculares - Reese e Ellsworth (1963)

Grupo 1 Tumor solitário menor do que 4 diâmetros papilares (DP) junto ou atrás do equador do globo ocular.
Tumores múltiplos, nenhum maior do que 4 DP, todos junto ou atrás do equador.

Grupo 2 Tumor solitário com 4 a 10 DP, junto ou atrás do equador.
Tumores múltiplos, com tamanho de 4 a 10 DP atrás do equador.

Grupo 3 Qualquer tumor anterior ao equador.
Tumor solitário maior que 10 DP atrás do equador.

Grupo 4 Tumores múltiplos, alguns maiores do que 10 DP.
Qualquer tumor estendendo-se anteriormente a “ora serrata”.

Grupo 5 Tumor maciço, envolvendo mais da metade da retina.
Sementes vítreas com qualquer tamanho de tumor.

Dioptria (DP) = 1,6 mm

Tabela 2. Classificação do CCG–962 para tumores extra-oculares

Classe I Evidência ao exame anatomopatológico de células tumorais nos canais.
Emissários esclerais ou células tumorais espalhadas nos tecidos epiesclerais por ocasião da enucleação.

Classe II Evidência microscópica de tumor na margem de ressecção do nervo óptico.
Classe III Tumor orbitário comprovado por biópsia.
Classe IV Massa tumoral em SNC ou células tumorais no líquor.
Classe V Metástases hematogênicas para medula óssea, osso ou outros locais, ou

disseminação linfática para linfonodos cervicais ou de outras regiões.

Tumor intra-ocular
Crioterapia

Estadio Tratamento Fotocoagulação
I, II e III oftalmológico local a laser

Braquiterapia
Estadio IV Enuc leação

Estadio V Enuc leação

1º período

Presença de Fator Ausência de Fator
de Risco de Risco

Ciclofosfamida Acompanhamento
e Vincristina Clínico

2º período

Estadio V Enuc leação

Presença de Fator Ausência de Fator
de Risco de Risco

  Alocação Casual Acompanhamento
Clínico

Ciclofosfamida Acompanhamento
e Vincristina Clínico

OBS.: A partir de 1995 foi acrescentado esquema de Carboplatina, Etoposide
e Vincristina no tratamento de tumor intra-ocular, chamado quimiorredução.

{

Figura 2 - Planejamento da terapêutica para retinoblastoma extra-
ocular nos dois períodos da análise 1986-1990 e 1991-1996
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da significância estatística o teste do Qui-quadrado foi substi-
tuído pelo teste exato de Fisher, sempre que necessário. A
análise da sobrevida global foi calculada pelo método de
Kaplan Méier.

Comparações entre as distribuições de sobrevida para uma
mesma variável foram feitas pelo teste comparativo de Cox(15).

Definimos sobrevida global como o tempo em meses, de-
corrido entre o início do tratamento e o óbito.

R E S U L T A D O S

Analisamos 257 pacientes portadores de retinoblastoma,
198 (77%) eram portadores de tumores intra-oculares, 3 foram
classificados como RE II, 2 com RE III, 6 como RE IV e 187,
como RE V. Para efeito de tratamento, somente os pacientes
portadores de tumores estadio V intra- ocular e os extra-ocula-
res, farão parte da análise. No período entre 1986 e 1990, 71/78
pacientes foram submetidos a tratamento quimioterápico e no
período compreendido entre 1991 a 1995, 58/120 receberam a

combinação de drogas preconizada. Os resultados obtidos no
segundo período da análise não mostraram significância esta-
tística entre os pacientes que receberam e os que não recebe-
ram quimioterapia com relação à sobrevida. Esse fato nos leva
a pensar que talvez os fatores descritos acima, não sejam
considerados como de risco para doença micrometastática e a
quimioterapia adjuvante não seja necessária para os pacientes
que preencham esses critérios(15).

Independente do período, na casuística do Hospital do
Câncer, com 257 pacientes estudados, demonstramos uma
sobrevida > 90% para tumor intra-ocular, 77% para tumor
extra-ocular I a III e, para pacientes com doença no líquor ou
medula óssea (IV e V) a sobrevida média é de 13 meses, sem
nenhum paciente vivo após esse período de tempo.

A proporção de pacientes com doença intra-ocular e extra-
ocular foi a mesma nos dois períodos da análise (1986 a 1990 e
1991 a 1995). Para pacientes com doença intra-ocular, a por-
centagem de casos no primeiro período foi de 74,3% vs. 79%
no segundo. Para pacientes com doença extra-ocular, a por-
centagem foi de 25,7% no primeiro período vs 21%, no se-
gundo período da análise. Quando comparamos estes dados
com os de 158 pacientes analisados anteriormente, no período
de 1975 a 1985(16), onde 56,2% eram portadores de doença
intra-ocular e 43,8%, de retinoblastoma extra-ocular, pudemos
observar que houve uma redução no número de pacientes com
doença avançada nos últimos vinte anos (Tabela. 3).

Também analisamos, num terceiro período (1996 a 2000), os
pacientes com doença intra-ocular com visão preservada que
foram submetidos à intensificação de quimioterapia aliada a
medidas oftalmológicas e placa radioativa, na tentativa de
evitar a enucleação e a radioterapia externa. Sessenta e dois
pacientes foram avaliados, sendo que 47 (75,8%) apresenta-
vam doença bilateral e 15 (24,2%), tumor unilateral. Com o
emprego da quimiorredução mais terapêutica oftalmológica
local (laserterapia, fotocoagulação) mais placa de Cobalto na
dependência do tamanho e localização da lesão, 49,8% dos
pacientes com tumores bilaterais e 26,7% dos pacientes com
doença unilateral, tiveram preservação da visão sem que se
fizesse necessária radioterapia externa(17).

Quanto aos casos de retinoblastoma avançados, 59 (23%)
pacientes portadores de doença extra-ocular, foram avaliados,
no período compreendido entre janeiro de 1986 a dezembro
de 1996. A sobrevida global em 5 anos foi maior no 2º período,
compreendido entre 1991 e 1996, comparada ao período ante-

Primeiro período

Estádio I

Enuc leação

Ciclofosfamida 30 mg/m2/dia x1 e Vincristina 0,05mg/m2/dia x1

Estadio II – V

Enucleação ao diagnóstico para estadio II

Cisplatina, VM-26, Doxorrubicina, Ciclofosfamida (Tabela 4)
Radioterapia externa (40-50 Gy) concomitante à quimioterapia

intratecal com Methotrexate (MTX) 0,04 mg/kg/dose.
(dose máxima = 10 mg) cada 6 semanas.

Segundo período

Estádio I

Enuc leação

 Ifosfamida 1,8 mg/m2/dia x5 e VP-16 100 mg/m2/dia/x5 (3 ciclos),
alternando com Cisplatina (CDDP) 90mg/m2/dia x1 e VM-26

100 mg/m2/dia x1, a cada 21 dias até completar 34 semanas.

Estádio II-V

Enucleação ao diagnóstico para estádio II

Ifosfamida 1,8 mg/m2/dia x5 e VP-16 100 mg/m2/dia x5 (3 ciclos),
alternando com CDDP 90 mg/m2/dia x1 e VM-26 100 mg/m2/dia x1,

cada 21 dias até completar 34 semanas.
Radioterapia externa (40-50 Gy) concomitante à quimioterapia

intratecal com Methotrexate (MTX), Citarabina (ARA C) e
Decadron (DEXA), de acordo com a idade:

< 2 anos: MTX 6 mg + ARAC 12 mg + DEXA
2-3 anos: MTX 9 mg + ARAC 18 mg + DEXA
3-9 anos: MTX 12 mg + ARAC 24mg + DEXA
>9 anos: MTX 12 mg + ARAC 30 mg + DEXA
Dexametasona 2 mg/m2 (dose máxima= 2 mg)

Figura 3 - Planejamento da terapêutica para retinoblastoma extra-
ocular nos dois períodos da análise 1986-1990 e 1991-1996

Tabela 3. Proporção de pacientes com doença intra-ocular e extra-
ocular em 20 anos. Casuística do Hospital do Câncer AC Camargo

410 pacientes

P e r í o d o Número de Intra-ocular Ext ra-ocular
c a s o s (%) (%)

1975 - 1985 153 43,8 56,2
1986 - 1990 105 74,3 25,7
1991 - 1995 152 79,0 21,0

(94,4 Reese V)
Antoneli CBG. Méd Pediatr Oncol 1996; 27:267 (abstract)
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rior (63,7% vs. 41%; p= 0,059). Esse fato foi atribuído ao uso da
combinação Ifosfamida e Etoposide adicionada ao esquema
terapêutico preconizado anteriormente1 (Acreditamos que
com um �n� maior o �p� seja significativo) ou aos avanços nas
medidas de suporte e manejo adequado das complicações do
tratamento(18).

 Os pacientes com doença extra-ocular, avançada localmen-
te, (vasos emissários esclerais comprometidos, tumor ao nível da
secção do nervo óptico ou presença de tumor em órbita), ou seja,
tumores classificados de acordo com o CCG como classe I, II e
III, tiveram uma melhor sobrevida global em 5 anos no período
considerado a partir de 1991 (77,5% vs.53,6%; p = 0,05). Quan-
do consideramos doença bilateral, observa-se que os portadores
de tumor localmente avançado apresentaram melhor sobrevida
que os pacientes com tumor unilateral (92,9% vs. 49,6%; p=
0,01). Infelizmente os pacientes com doença em sistema nervoso
central, metástase óssea ou em medula óssea mantiveram um
prognóstico sombrio, evoluindo para um êxito letal, com um
tempo médio de sobrevida de 13 meses(18).

D I S C U S S Ã O

Com avanços na terapêutica, a sobrevida dos pacientes
portadores de retinoblastoma tem passado de 30%, em 1930
para 95% em 1990(19). Até poucos anos atrás, enucleação e
radioterapia externa eram as modalidades de escolha no trata-
mento do retinoblastoma e foram responsáveis por esta mar-
cada melhora da sobrevida.

Um fato a ser mencionado é que essas modalidades tera-
pêuticas são também associadas com significante morbidade,
especialmente seqüelas crânio-faciais, em grande parte pela
enucleação e ação da radioterapia externa, que pode, ainda ser
responsabilizada pelo aparecimento de segundo tumor em
área irradiada(19-20). Com os novos conhecimentos a respeito
da doença e com a descoberta de novas modalidades terapêu-
ticas, cada vez mais visam diminuir a morbidade e aumentar,
ainda mais, as taxas de sobrevida.

A partir dos anos 90, passou-se a divulgar o uso de trata-
mento quimioterápico para pacientes portadores de retino-
blastoma intra-ocular com finalidade de se evitar o tratamen-
to cirúrgico.

Alguns autores demonstraram sucesso terapêutico em pa-
ciente portador de retinoblastoma recorrente, com implante de

células vítreas, utilizando a combinação de Ranimustina (MCNU)
e Carboplatina(21), enquanto outros, utilizaram-se da Carboplatina
mais terapia local (fotocoagulação e crioterapia) como modalida-
des de tratamento alternativo à radioterapia externa, em pacientes
com tumores intra-oculares, demonstrando que a radioterapia
externa pode ser evitada como tratamento primário em pacientes
com retinoblastoma Reese-Ellsworth grupos I a IV (22).

Estudo piloto prospectivo com 20 pacientes com tumor
intra-ocular, preconizando quimioredução com Carboplatina,
Etoposide e Vincristina, durante dois meses a fim de avaliar a
redução do tumor, possibilitando o emprego de tratamento
conservador com medidas oftalmológicas associadas, tais
como termoterapia foi também proposto. A conclusão desse
estudo foi que houve redução no tamanho do tumor e que
medidas menos invasivas como crioterapia, fotocoagulação,
termoterapia e placa radioativa puderam ser utilizadas, evitan-
do tanto a enucleação quanto à radioterapia externa(5). Outros
autores corroboram estes dados(23-25).

 Conforme apontamos nos nossos resultados, o uso de
quimioredução vem se mostrando promissor. Conseguimos
preservar a visão em quase 50% dos pacientes com retinoblas-
toma bilateral e em ¼ dos pacientes com tumor unilateral. A
toxicidade ao esquema quimioterápico foi aceitável.

A análise de 814 prontuários de pacientes portadores de
retinoblastoma, no período de 1922 a 1986, com pelo menos
um dos olhos enucleados, descreveu 240 (29,5%) pacientes
com envolvimento do nervo óptico e concluiu que os pacien-
tes que apresentavam comprometimento além da lâmina
cribosa tinham uma taxa de mortalidade maior quando com-
parados aos pacientes que não apresentavam este achado
anátomo-patológico(26).

Até então, o que é descrito como de alto risco para metas-
tatização são: comprometimento de segmento anterior, infiltra-
ção de íris, esclera ou corpo ciliar, infiltração maciça de corói-
de, invasão de nervo óptico (lâmina cribosa, retrolaminar ou
ao nível da transecção) e extensão extra-escleral(27).

Quanto aos tumores extra-oculares, a literatura é pobre. Em
países em desenvolvimento, a sobrevida global dos portado-
res de retinoblastoma extra-ocular gira ao redor de 44%(28). O
mesmo autor, analisando 94 pacientes negros sul africanos
portadores de retinoblastoma, entre os anos de 1989 a 1996,
observou que em 84% destes pacientes a doença não era
passível de tratamento conservador e que 34% apresentavam
doença metastática ao diagnóstico(28).

Tabela  4. Planejamento da terapêutica para retinoblastoma extra-ocular no primeiro período para pacientes estádio II-IV

F a s e D r o g a D o s e Dias Periodicidade
Indução A C D D P 90 mg/m2/dia x1 1 cada 21 dias x 3

VM-26 100 mg/m2/diax1 1 ciclos
Manutenção B C D D P 90 mg/m2/diax1 1 A e B  alternados

VM-26 100 mg/m2/diax1 1 a cada 21 dias

Ciclofosfamida 20 mg/kg/dia x1
Vincristina 0,005 mg/kg/diax1
Adriamicina 2 mg/kg/dia x1

# Pacientes que não apresentaram progressão de doença após 3 ciclos, receberam 15 meses de tratamento alternando os regimes A e B
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O grande desafio é saber o que desencadeia o aparecimento
de tumores avançados. Bolsões de miséria, nível nutricional pior,
maior taxa de infecção, fatores ligados a maior exposição da retina
à luz solar? O baixo nível cultural, a desinformação, o longo
período tempo decorrido entre o primeiro sinal e sintoma até a
chegada a um centro especializado? Os últimos são os principais
fatores para o aparecimento de tumores extra-oculares.

A abordagem terapêutica ideal para crianças com retino-
blastoma extra-ocular ainda apresenta muitos desafios e enig-
mas. São necessários critérios para identificar fatores de risco
para recidiva e da necessidade ou não do emprego de quimiote-
rapia sistêmica direcionada para cada um dos riscos. Pacientes
com doença avançada que evoluíam rapidamente para óbito no
passado têm experimentado uma melhora na sobrevida livre de
eventos com a instituição de múltiplas modalidades de terapia
de consolidação com transplante autólogo de medula óssea(29).

Embora tenhamos melhorado muito a sobrevida dos pa-
cientes com tumores localmente avançados (estádios I, II e III
extra-ocular), de 40,8% para 63,7%, temos um longo caminho a
percorrer quando nos deparamos com tumores metastáticos
ao diagnóstico.

A mais efetiva e menos tóxica combinação de agentes qui-
mioterápicos e a duração de tratamento requer mais estudos.
Pacientes com doença metastática e com doença extracoróide
(alto risco para recaída) foram tratados com 3 ciclos de Carbo-
platina/Etoposide alternados com 3 ciclos de Ciclosporina/
Doxorubicina/Carboplatina com resgate de G-CSF (fator esti-
mulante de granulócitos) pós quimioterapia (10 a 14 dias).
Após dois ciclos de quimioterapia os pacientes receberam ra-
dioterapia com mega eletron volt (MEV) em sítios de metásta-
se. Pacientes com doença em medula óssea ao diagnóstico
receberam transplante autólogo no final dos seis ciclos de
quimioterapia. Esta abordagem foi eficaz quanto à resposta
completa nos casos de doença metastática e na prevenção
desta, em pacientes com doença extracoróide(30).

Não há consenso na literatura quanto ao melhor esquema
quimioterápico para o tratamento do retinoblastoma extra-
ocular. A literatura nos mostra autores que(31) analisaram 33
pacientes com envolvimento orbitário durante o período de
1977 a 1991, tratados com Ciclofosfamida, derivados da Plati-
na, Epipodofilotoxinas, Doxorubicina e Vincristina concluindo
que esta combinação foi eficaz. Um protocolo terapêutico com
Carboplatina, Etoposide e Ciclofosfamida (CARBOPEL), se-
guido de resgate de células tronco autólogas, para pacientes
com retinoblastoma extra-ocular ao diagnóstico ou recorrente,
ou com invasão de coto de nervo óptico foi proposto por
autores franceses. Com esse protocolo os mesmos observa-
ram em 25 pacientes uma sobrevida livre de doença, em 3 anos,
de 67,1%(32).

Os múltiplos esquemas para o tratamento do retinoblasto-
ma têm estado ligados à grande morbidade. Segundo tumor
ocorre naqueles pacientes com retinoblastoma hereditário com
maior freqüência em relação a outras neoplasias pediátricas(6) e
estão relacionados com tratamentos envolvendo quimioterapia
e radioterapia, além da predisposição genética. Sarcomas ósse-

os e sarcomas de partes moles são os mais comuns após o
retinoblastoma, seguido de melanoma, leucemia, linfoma e
câncer de mama(33-34). A escolha da modalidade terapêutica
deve, portanto, incluir a análise de fatores de risco genético
para segunda neoplasia, e, a morbidade deverá ser devida-
mente considerada, bem como a vigilância destes pacientes
por um longo período de tempo.

 Baseados nisto, o principal enfoque na terapia anticâncer
é erradicar as células tumorais sem comprometimento das cé-
lulas normais, o que vem se obtendo através de pesquisas
envolvendo terapia gênica/molecular. Na verdade, com a des-
coberta da estrutura do DNA, a biologia molecular tem permi-
tido o entendimento das diversas doenças genéticas e aberto
perspectivas para a possibilidade de terapia gênica. A princí-
pio, todas as células tumorais para sobreviver e proliferar
adquirem mutações no gene supressor de tumor p53, que
induz apoptose em resposta a algum estímulo oncogênico.
Nos casos de retinoblastoma a proteína p53 selvagem é fun-
cionalmente inibida. O p53 pode ser reativado seletivamente
para induzir apoptose em células do retinoblastoma sem dano
aos tecidos normais e com evidente resposta clínica e histopa-
tológica da dissolução do tumor em 48 horas(35).

Para evitar morbidade associada ao tratamento de crianças
com retinoblastoma, tem sido proposta a terapia molecular
com genes suicidas, usando um vetor adenoviral (extraído do
herpes simples). Esse processo demonstrou sucesso na re-
gressão tumoral em estudos com ratos(36).

Barrios et al., (36) demonstraram num ensaio clínico fase I
em 2 crianças com retinoblastoma que não há toxicidade limi-
tante para esta modalidade de terapia gênica e na análise
histopatológica pós enucleação não houve evidência de tu-
mor viável.

A terapia gênica é ainda uma questão a ser discutida do
ponto de vista médico, jurídico e filosófico, mas podemos
vislumbrar seu amplo uso num futuro não muito distante. A
desinformação cultural de pais e técnica por parte dos pedia-
tras e oftalmologistas leva ao diagnóstico tardio e, em conse-
qüência, à presença de tumores avançados. O grande desafio
está no diagnóstico precoce.

 A partir de 1986, teve início uma campanha educativa para
médicos e não-médicos, a qual acreditamos ter sido responsá-
vel pela diminuição da incidência de doença extra-ocular(15) (fig. 4).

Quando existe desconhecimento relacionado a algum de-
terminado tipo de doença, a idade ao diagnóstico é mais avan-
çada, retardando o tempo de encaminhamento entre o primeiro
sinal e sintoma até um centro especializado. O diagnóstico
deixando de ser precoce faz com que a doença se torne avan-
çada e os índices de cura diminuam.

Quanto mais precoce o diagnóstico, menor a extensão da
doença, maior as taxas de cura e há uma redução importante
tanto nas seqüelas, quanto nos efeitos colaterais, decorrentes
da terapêutica, seja a curto ou em longo prazo. O diagnóstico
precoce é um dos principais aliados na determinação da cura
do paciente portador de retinoblastoma.
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C O N C L U S Ã O

Nos últimos 20-30 anos a abordagem do retinoblastoma
vem mudando radicalmente. A princípio, os tumores intra-
oculares eram tratados ou com enucleação ou radioterapia
externa e não se permitia outra opção terapêutica. Com o
emprego da quimioredução para tratamento desses tumores,
hoje, um número considerável de pacientes, consegue manter
a visão, sem os efeitos colaterais tardios decorrentes do em-
prego muitas vezes desnecessário, da radioterapia externa. A
exemplo das leucemias e tumor de Wilms(37), o retinoblastoma
é uma das neoplasias que tiveram melhora da sobrevida com o
emprego de quimioterapia.

Para os portadores de tumores extra-oculares, novos es-
quemas quimioterápicos são necessários para o aumento da
sobrevida, bem como, o avanço nas áreas da engenharia gené-
tica e terapia gênica.

Com todos os avanços da Medicina, o diagnóstico preco-
ce do portador de retinoblastoma ainda é o fator fundamental
para o bom êxito da terapêutica e da sobrevida.

A B S T R A C T

Purpose: The management of retinoblastoma (Rb) has gra-
dually changed over the past years achieving a satisfactory
result (increasing overall survival and avoiding enucleations).
Methods: Three hundred and nineteen patients with retino-
blastoma were studied. From January 1986 to November 1996,
257 patients with Rb were referred to �Hospital do Cancer AC
Camargo�. The treatment changed according to the period,
from 1986 to 1990 and from 1991 to 1996. From January 1996 to
December 2000, 62 patients presenting intraocular (IO) tumors
were treated with chemoreduction and adjuvant treatment to
avoid enucleation or external beam radiation therapy. Re-
sults: From January 1996 to December 2000, 62 patients with
IO Rb (47 bilateral and 15 unilateral tumors) with potential
vision were treated with chemoreduction and ophthalmolo-
gical adjuvant treatment. In the patients with bilateral tumors
49.8% preserved the eye vs. 26.7% for patients with unilateral
tumors. Among 257 patients 59 presented extraocular Rb
according to CCG classification. Overall five-year survival

was improved in the second period (63.7 x 41% - p=0.059).
Conclusion: Chemorreduction plus focal treatment plays an
important role in the management of children with Rb. Gene
therapy perhaps will increase the number of preserved eyes. A
multicenter trial should be considered to evaluate patients
with CNS Rb or metastatic disease with ominous prognosis.
The lag time between the first sign and symptoms and the
early diagnosis is the best weapon to achieve the cure in this
patients.

Keywords: Retinoblastoma/drug therapy; Survival; Vision
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