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RESUMO

Objectivo: Descrever a experiéncia do Servico de Oftalmologia do Hospital Prof. Doutor Fer-
nando Fonseca no diagnostico e tratamento de retinoblastoma entre Janeiro de 2004 e Dezembro
de 2014.

Meétodos: Revisao retrospectiva dos processos clinicos e exames complementares de diagnostico.
Resultados: Foram tratados dezasseis doentes no periodo em estudo, sendo cinco casos bilate-
rais. O diagnéstico foi estabelecido em média aos 27 meses de idade e a forma de apresentacédo
mais frequente foi leucocdria. Dois casos apresentavam histdria familiar. O tempo médio de
seguimento foi de 51,6 meses. Um dos doentes desenvolveu um pineoblastoma, tendo acabado
por falecer de complicagdes relacionadas com a quimioterapia sistémica. De entre as 16 criancas,
11 realizaram quimioterapia sistémica. Nove olhos foram submetidos a enucleacéo, dois deles
apos faléncia da terapéutica conservadora. Os restantes doze olhos foram sujeitos a tratamento
conservador, cinco dos quais exclusivamente em Portugal, recorrendo a quimioterapia sistémica,
crioterapia e fotocoagulacdo com LASER. Oito doentes (nove olhos) foram encaminhados para
0 Hopital Ophtalmique Jules Gonin na Suica, para complementar a terapéutica realizada.
Conclusdes: O tratamento do retinoblastoma tem evoluido nos Gltimos anos. As novas opgdes
para tratamento local, mais eficazes e seguras, tém tornado possivel cada vez mais preservar a vida,
0 6rgdo e a funcdo. No entanto, para o sucesso terapéutico é fundamental o diagndstico precoce.
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ABSTRACT

Purpose: To describe the experience of the Ophthalmology Department at Hospital Prof. Dou-
tor Fernando Fonseca in diagnosis and treatment of retinoblastoma between January 2004 and
December 2014.

Methods: Retrospective review of clinical records and complementary exams.

Results: Sixteen patients were treated during the study period, of whom five had bilateral disease.
Mean age at diagnosis was 27 months and the most common presenting sign was leukocoria. Two
cases had a positive family history. Mean follow-up time was 51.6 months. One of the patients
developed pineoblastoma, and died as a consequence of systemic chemotherapy treatment. Eleven
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patients received systemic chemotherapy. Nine eyes were enucleated, two of them after local
treatment failure. Twelve eyes were subject to conservative treatment, five of them exclusively in
Portugal, with systemic chemotherapy, cryotherapy and LASER photocoagulation. Eight patients
(nine eyes) were referred to Hopital Ophtalmique Jules Gonin in Switzerland for complementary

conservative treatment.

Conclusions: Treatment options for retinoblastoma have evolved in recent years. New options for
safer and more effective local treatment have increased the chances of preserving life, organ and
vision. Early diagnosis however, is fundamental for treatment success.
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INTRODUCAO

O retinoblastoma é uma doenca rara, sendo no entanto a
neoplasia maligna intraocular mais comum da infancia com
uma incidéncia estimada de 1 para 15.000 nascimentos:.
Um diagndstico tardio relaciona-se com a perda de funcéao
visual, do globo ocular e potencialmente da vida.

E causado por uma mutag&o de ambos os alelos do gene
RB1, um supressor tumoral®>. A mutacdo do primeiro alelo
pode ocorrer numa célula de linhagem germinativa (forma
hereditaria) ou numa célula somatica progenitora de retina
(forma esporadica). A segunda mutacdo ocorre na célula
somatica que origina o tumor. Existindo mutacdo na linha-
gem germinativa, a doenca é geralmente bilateral multifocal
com Varios tumores priméarios em ambos os olhos. Apesar
de poder ser uma doenca hereditéria, 95% dos doentes ndo
tem histdria familiar, pelo que se compreende a importancia
da pesquisa do reflexo vermelho em todas as criangas pelo
seu médico assistente.

O estudo genético é Util para determinar a frequéncia
e tipo de monitorizagdo, assim como o risco de tumores
extra-oculares (com destaque para osteossarcomas, sarco-
mas dos tecidos moles e melanomas). Além disso, é essen-
cial para o aconselhamento genético do proprio e familia-
res. Os doentes sem mutagdes na linhagem germinativa ndo
estdo em maior risco de desenvolver tumores adicionais do
que o resto da populacéo.

A idade média aquando do diagndstico é de 12 meses
nas criangas com predisposicdo genética®. Nos casos espo-
radicos apresenta-se geralmente como doenga unilateral,
em média aos 24 meses®.

Os diagnosticos diferenciais mais importantes sdo a per-
sisténcia da vascularizacao fetal, doenca de Coats, toxoca-
riase e retinopatia da prematuridade.

Actualmente, a classificagao mais utilizada no estadia-
mento das formas localizadas deste tumor é o Sistema de
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Classificagéo Internacional do Retinoblastoma Intraocular?
(Quadro I). Esta classificagdo baseia-se essencialmente na
dimensdo da lesdo, distancia em relagdo a fovea e disco
optico, e presenca de disseminagdo vitrea ou subretiniana.

O tratamento do retinoblastoma tem sofrido grandes
alteracdes nas Ultimas décadas, com o advento de tratamen-
tos cada vez mais selectivos, que tém permitido uma maior
sobrevida e, principalmente, maior capacidade de preservar
visdo util. Hoje em dia, podemos oferecer, além da enu-
cleacdo e radioterapia externa nos casos mais avangados,
varias estratégias conservadoras: crioterapia, braquitera-
pia, quimioterapia (sistémica, intra-arterial, subtenoniana
ou intravitrea), fotocoagulag&o e termoterapia transpupilar.
A quimioterapia (QT) sistémica apresenta toxicidade sisté-
mica minima, sendo o efeito adverso mais frequente a pan-
citopénia transitdria, tem a vantagem de além de reduzir o
volume tumoral, diminuir a incidéncia de pineoblastoma®.
Este é um tumor primitivo da neuroectoderme descrito pela
primeira vez em 1977¢ - “retinoblastoma trilateral” - cuja
incidéncia estd aumentada em sobreviventes de retinoblas-
toma. De acordo com uma meta-andlise, a probabilidade
de vir a desenvolver pineoblastoma foi inferior a 0,5% em
criangas com retinoblastoma unilateral mas entre 5 a 15%
nos casos de retinoblastoma bilateral’.

OBJECTIVO

Relatar a experiéncia do servico de Oftalmologia do Hos-
pital Prof. Doutor Fernando Fonseca (HFF) em colaboracgéo
com o Instituto Portugués de Oncologia de Lishoa Francisco
Gentil (IPO), Servico de Genética Médica do Hospital Santa
Maria do Centro Hospitalar Lisboa Norte (HSM) e o Hopi-
tal Ophthalmique Jules Gonin (HOJG) em Lausanne (Suica)
no diagndstico e tratamento de criangas com retinoblastoma
entre Janeiro 2004 e Dezembro de 2014.
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Quadro | | Sistema de Classifica¢do Internacional do Retinoblastoma Intraocular.

Sistema de Classificacido Internacional do Retinoblastoma Intraocular*

Taxa de preservacao do globo
na literatura*

Grupo A - Risco muito pequeno

Tumores <3mm, 3mm da févea, >1,5mm do disco optico

Apresentacéo tipo celulite

Pequenos tumores que ndo Sem invasdo do vitreo ou subretiniana 100%
ameagam a visao
Grupo B — Risco pequeno Qualquer dimenséo ou que ndo entre no Grupo A
Tumores sem disseminacéo do Liquido subretiniano <5mm da margem do tumor 93%
vitreo ou subretiniana Sem invasdo do vitreo ou subretiniana
Grupo C - Risco moderado Seeding do vitreo ou subretiniano a <6mm da margem
Disseminacéo focal do vitreo ou do tumor 90%
subretiniana
Grupo D — Risco elevado Seeding do vitreo ou subretiniano a > 6mm da margem
Disseminagdo do vitreo ou do tumor 47%
subretiniana Liquido subretiniano a >6mm da margem do tumor
Tumor no segmento anterior
. . Tumor no corpo ciliar

Grupo E - Risco muito elevado b

- Glaucoma neovascular o
Presenca de uma ou mais das P 0%

e . Hemovitreo
caracteristicas seguintes .
Phtisis

* Nesta série, todos os tumores Estadio E foram tratados com enucleagéo.

METODOS

Revisdo retrospectiva dos processos clinicos e exames
complementares de diagnéstico dos doentes com retino-
blastoma. Descri¢do de um caso seleccionado da série.

RESULTADOS

Foram tratadas no total dezasseis criancas com diag-
nostico de retinoblastoma, sendo cinco casos bilaterais. No
Quadro |1 estdo representadas caracteristicas dos doentes,
bem como as modalidades terapéuticas utilizadas. A média
da idade de diagnéstico foi de 27 meses, sendo de 8,6 meses
para os casos bilaterais e de 35,5 meses para 0s casos uni-
laterais, (um deles diagnosticado aos nove anos de idade
(Caso 13)).

Dois casos apresentavam historia familiar da doenca: o
Caso 5 um irmo e o Caso 7 dois tios paternos.

A forma de apresentacdo mais frequente foi leucocoria.
Um caso foi detectado aos 4 meses de idade por rastreio
devido a histdria familiar de retinoblastoma e outro foi um
achado ao exame oftalmoldgico na sequéncia de rastreio de
retinopatia da prematuridade. De destacar o Caso 3, com
doenga unilateral e anomalia congénita do disco dptico do
tipo morning glory do olho adelfo.

O estudo genético ndo foi realizado em 3 dos primei-
ros casos da série. Em 6 doentes ndo foi detectada mutacéo
genética com os testes realizados, 5 casos foram positivos e
num caso foi detectada uma mutacdo de significado incerto.

O tempo médio de seguimento foi de 51,6 meses.
Nenhum caso apresentava sinais de invasdo extra-ocular do
tumor priméario no momento do diagndstico ou durante o
tempo de seguimento.

Um dos casos, uma menina com doenca unilateral e
estudo genético negativo, desenvolveu pineoblastoma,
detectado trés anos apds o diagnostico (aos 44 meses de
vida). Foi submetida a resseccéo cirlrgica do tumor e qua-
tro ciclos de quimioterapia sistémica com ciclofosfamida,
vincristina, cisplatina e etoposido. Por resposta incom-
pleta optou-se pela realizagdo de QT de altas doses (car-
boplatina, etoposido e tiotepa), sequida de auto-transplante
medular. Infelizmente a doente faleceu de complicacdes do
tratamento.

Actualmente, todas as criancas sobreviventes se man-
tém em seguimento excepto trés. Os Casos 1 e 2 por motivo
de emigracdo para o estrangeiro e 0 Caso 3 por abandono.

De entre as 16 criancas, 11 (82%) realizaram ciclos de
quimioterapia sistémica de acordo com o protocolo do Hos-
pital St. Bartholomew, de Londres, com vincristina, etopo-
sido e carboplatina a cada 3-4 semanas

Nove olhos foram submetidos a enucleagdo (43%), sete
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Quadro 11| Resumo das caracteristicas dos doentes com diagndstico de retinoblastoma e modalidades terapéuticas utilizadas.
%] o
& s
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1 F/51 Leucocéria | 15/10/2004 | Unilateral D (4] 74 (4] (4] (4] 4] (%] (4] @ (4] @ | Enucleacéo
- . D . . sim | sim (%] @ (%] @ | Enucleagdo
2 M/8 Leucocéria | 16/12/2004 | Bilateral D (%] 19 sim | sim (%] @ @ @ @ @ @ | Enucleacio
3 M/26 Estrabismo | 5/7/2005 | Unilateral E 112 sim | sim (%) sim | sim (%) @ (%) @ | Enucleagdo
4 M/38 Leucocéria | 3/10/2005 | Unilateral D (4] 57 (4] 2 (4] (4] (%] 2 @ 2 @ | Enucleagéo
. . A sim | sim (4] (%] (4] @ 10/10
5 F/4 Rastreio 23-3-2006 | Bilateral A - 107 (%) 9] (%) sim @ @ @ @ @ 10/10
6 F/11 Leucocéria | 13-3-2007 | Unilateral D 95 sim (4] sim | sim | sim | sim @ (%) (%] 0.8
7 F/11 Estrabismo | 26-10-2007 | Unilateral B VSI 87 sim (4] (%] sim 4] sim @ (4] @ PL
8 FI7 Achado 1-6-2009 | Unilateral B 48 sim (4] sim | sim | sim | sim | sim (%] (4] Faleceu
9 F/66 Leucocéria | 27-4-2010 | Unilateral Cc + 62 sim (4] (%] sim | sim | sim @ (4] (4] 0.8
. . . E . [%] @ [%] %] @ 7] ?
10 M/9 Tipo celulite | 27-9-2011 | Bilateral B + 45 sim (%] (9] sim | sim P P P @ | Enucleagio
- . B . (%] sim | sim @ (4] @ ?
11 M/13 Leucocéria | 22-8-2012 | Bilateral D + 34 sim (4] [%] P sim | sim P P P o
12 M/30 Leucocéria | 9-4-2013 | Unilateral D 26 sim (4] (%] (4] sim | sim | sim | sim | sim 0.3
13 F/118 Leucocéria | 3-5-2013 | Unilateral D - 25 (%] (4] (%] (4] sim (4] sim (%] sim 0.6
- . B . sim | sim (4] %] (4] (%] ?
14 F/9 Leucocoria | 24-3-2014 Bilateral D + 14 sim (4] [%] @ @ P P P @ | Enucleagéio
15 M/9 Estrabismo | 3-7-2014 | Unilateral D + 11 (%] (4] @ (4] [%] (4] (4] (4] @ | Enucleagéo
16 M/24 Leucocéria | 18-10-2014 | Unilateral E cEFs]o 8 @ (%] @ (%] @ (%] 7] (%] @ | Enucleagdo

o,

F: feminino; M: masculino; Obs: observagio; @: ndo realizado; “-:

nao foi detectada mutagao; VSI: variante de significado incerto; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Crio:

crioterapia; TTT: termoterapia transpupilar; IVT: injec¢éo intravitrea de melfalana; QTIA: quimioterapia intra-arterial com melfalana+ topotecano; PL.: percep¢éo luminosa
Nota: nos tumores bilaterais, a linha superior refere-se ao olho direito e a linha inferior ao olho esquerdo.

como tratamento primario e dois secundario, ap6s faléncia
da terapéutica conservadora. Entre os olhos enucleados, a
analise anatomo-patolégica ndo revelou em nenhum dos
casos invasao do nervo optico além da lamina crivosa,
linfo-vascular, da esclerotica ou extra-escleral.

Os restantes doze olhos (57%) foram tratados de forma
conservadora, cinco dos quais exclusivamente em Portugal,
resultado da colaboracdo entre o IPO de Lisboa e o HFF.
As modalidades terapéuticas conservadoras disponiveis no
HFF sdo o LASER fotocoagulador e a crioterapia. A foto-
coagulagdo foi realizada com LASER Nd:YAG de dupla
frequéncia de 532nm (Iris Medical Oculight GL®, Iridex)
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com oftalmoscopio binocular indirecto. A poténcia utili-
zada foi geralmente de 100mW, suficiente para produzir um
spot branco nas margens do tumor e tempo de exposi¢édo
prolongado (0,6 segundos). Realizou-se tratamento con-
fluente, sobreposto no tumor e periferia. Quando necessario
o procedimento foi repetido com intervalos de 4 semanas
até a regressao completa do tumor.

A crioterapia (CryoStar®, DORC) foi preferencialmente
utilizada nos casos de tumores de pequenas dimensdes
(<4mm de diametro basal e <3mm de espessura), acessiveis
por via transescleral. Realizaram-se trés ciclos de congela-
¢do/ descongelacdo em cada localizagdo.



10 anos de experiéncia no tratamento de retinoblastoma

Quadro 111 | Modalidades terapéuticas locais utilizadas.
Modalidade Terapéutica N° de olhos (HFF/HOJG)
Fotocoagulagio 12/2
Termoterapia transpupilar 0/7
Crioterapia 11/8
Braquiterapia 0/2
Topotecano subtenoniano 0/1
Melfalana intravitreo 0/4
Melfalana intra-arterial 0/2
Radioterapia externa 171
Enucleacdo primaria 710
Enucleacédo secundéaria 171

Nao se verificaram complicagdes com nenhuma das
modalidades terapéuticas (rasgaduras da retina, hemovi-
treo, traccdo ou descolamento da retina).

Seis doentes (sete olhos) apos tratamento local inicial em
Portugal, foram encaminhados para o0 HOJG para comple-
mentar a terapéutica com termoterapia transpupilar (TTT),
braquiterapia, radioterapia externa, QT intra arterial, QT

Fig. 1|

sub-tenoniana e/ou QT intra-vitrea. Duas criancas (2 olhos)
foram directamente encaminhadas para o HOJG, dado apre-
sentarem doenca avangada mas com possibilidade de con-
servacdo do globo ocular com terapéutica local agressiva.
No Quadro 111 discriminam-se as modalidades terapéuticas
conservadoras utilizadas.

A titulo de exemplo sdo apresentadas imagens do Caso
clinico 5, crianca de 4 meses de idade observada por histo-
ria familiar de retinoblastoma. Apresentava lesdo estadio
A, nasal ao disco Optico em ambos os olhos mas maior
no olho direito (Fig.1A e E). Realizou-se tratamento com
crioterapia e LASER na lesdo de maiores dimensdes,
no olho direito e apenas com LASER no olho esquerdo
(Fig.1B e F). Observou-se regressdo inicial das lesdes mas
recidiva aos seis meses no olho direito, tendo-se realizado
nova sessdo de laserterapia sobre a recidiva (Fig.1C). Na
Figura 1D e H podem ver-se as cicatrizes planas (padrédo
de regressdo tipo 4) sete anos apds o tratamento inicial.
Aos nove anos de idade a crianca apresenta acuidade
visual de 10/10, sem sinais de recidiva local. Os controlos
com ressonancia magnética cranio-encefalica foram até a
data negativos.

Na Figura 2 sao apresentadas fotografias do Caso 13,
crianca de 9 anos de idade com retinoblastoma unilateral
com mais de 9 mm de espessura e disseminagdo extensa
do vitreo, referenciada para o HOJG para realizagdo de
quimioterapia intra-arterial. Actualmente com dois anos
de seguimento, apresenta acuidade visual de 0.6 no olho
tratado.

Imagens do fundo ocular Caso Clinico 5, obtidas com oftalmoscopia indirecta. Em cima, imagens correspondentes ao olho

direito (A, B, C e D) e em baixo, correspondentes ao olho esquerdo (E, F, G e H). A tumor nasal ao disco éptico OD. E tumor
nasal ao disco optico OE. B e F imediatamente apds tratamento C imediatamente apds LASER por recidiva 6 meses apds o
tratamento inicial. G cicatrizacdo plana OE 6 meses apds tratamento inicial. D e H 4 anos apds o tratamento, cicatrizacdo plana

ODE (padréo de regressdo tipo 4).
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Fig. 2| Fotografias do Caso Clinico 5. A) massa retro-lenticular volumosa do olho direito. B) vasos da arcada temporal superior tortuo-
sos e engurgitados. C) massa subretiniana com vasos tortuosos e disseminagédo do vitreo.

DISCUSSAO

O tratamento do retinoblastoma sofreu grandes avancos
nas Gltimas décadas, utilizando-se cada vez mais vias de
administragdo locais com o objectivo de controlar a doenca
com menos efeitos sistémicos. A escolha da modalidade
terapéutica depende da idade da crianca, do tamanho do
tumor e do potencial de preservar a visdo. O objectivo pri-
mordial é preservar a vida. Quanto mais precoces forem o
diagndstico e o tratamento, maior o nimero de doentes que
fica livre de doenga e em que ¢ possivel preservar a visao®.
E portanto, essencial implementar o diagnéstico precoce que
pode ser levado a cabo pelo médico assistente ndo oftalmo-
logista com recurso a pesquisa do reflexo vermelho®.

O tratamento destes doentes requer uma equipa multidis-
ciplinar com observacgdes frequentes para detectar recorrén-
cia, envolvimento do sistema nervoso central, complicaces
relacionadas com a terapéutica e diagnéstico de segundos
tumores. O aconselhamento genético ao doente e aos pais
tem também um lugar muito importante, nomeadamente no
esclarecimento do risco de recorréncia da doenga na fratria.

Dada araridade ¢ especificidade desta patologia, cujo tra-
tamento é cada vez mais especializado, o encaminhamento
destas criangas para centros de referéncia torna-se essencial
e é cada vez mais uma realidade. Deste modo podem ser
aproveitadas sinergias, rentabilizados meios e coordenados
os exames complementares de diagndstico com os actos
terapéuticos e observacoes periddicas.
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