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RESUMO

INTRODUCAO: O retinoblastoma ¢ denominado retinoblastoma extraocular quando existe
invasao da drbita, nervo 6tico ou meninges. Com as terapéuticas atualmente existentes, e com um
diagnostico precoce, as taxas de sobrevida do retinoblastoma intraocular sao superiores a 90%. Contudo,
sabe-se que os retinoblastomas extraoculares estdao associados a taxas de mortalidade mais elevadas.
O objetivo deste estudo foi caracterizar a populacdo de doentes com retinoblastoma extraocular
referenciados ao Centro de Referéncia Nacional, as estratégias terapéuticas adotadas e o seu prognostico.

METODOS: Estudo observacional retrospetivo de doentes com retinoblastoma extraocular
referenciados ao Centro de Referéncia em Onco-Oftalmologia Portugués (Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra). Todas as criangas foram avaliadas e orientadas por uma equipa
multidisciplinar de oftalmologistas, oncologistas pediatricos e neurorradiologistas. O sistema de
estadiamento utilizado foi o da American Joint Commission on Cancer (AJCC, 82 edicao).

RESULTADOS: Foram incluidos 10 doentes (12 olhos), 30% do sexo feminino, entre setembro
de 2015 e setembro de 2023. Todos os doentes tinham sido evacuados de Africa. Cinco (50%)
apresentavam invasdo orbitaria e 8 (80%) apresentavam invasdo do nervo otico. A idade média ao
diagnostico foi 34,9+14,8 meses. Cinco (50%) dos doentes tinham retinoblastoma bilateral. Um dos
doentes desenvolveu pinealoblastoma e um, invasdo do sistema nervoso central. Os sintomas a
apresentagao foram leucocoria (80%), estrabismo (60%) e buftalmos (50%). O tempo médio entre o
inicio dos sintomas e a referenciacdo ao CHUC foi 15,5+10,1 meses. Foi realizada enucleagdo em 8 olhos
de 7 doentes (70%) e exenteracao em dois (20%) doentes. Oito doentes (80%) realizaram quimioterapia
sistémica, trés (30%) radioterapia adjuvante e dois (20%) receberam apenas cuidados paliativos.
Durante o periodo de follow-up (média 19,6+18,2 meses), a taxa de sobrevida foi 60%.

CONCLUSAO: O retinoblastoma extraocular manifestou-se em doentes com um atraso de
referenciacdo médio superior a um ano, em doentes evacuados de Africa. Exige um tratamento
agressivo, multimodal, sem preservacdo do globo ocular, e, apesar do mesmo, associa-se a
uma elevada taxa de mortalidade (40%) na nossa amostra. E essencial implementar medidas
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que melhorem o diagnostico precoce e a referenciacdo célere destes doentes a nivel nacional e
internacional, de forma a melhorar o seu prognostico funcional e vital.

PALAVRAS-CHAVE: Crianga; Retinoblastoma/diagndstico; Retinoblastoma/tratamento.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinoblastoma is named extraocular when there is invasion of the or-
bit, optic nerve or meninges. With the therapeutic options currently available, and with an early
diagnosis, survival rates for intraocular retinoblastoma surpass 90%. However, extraocular retino-
blastoma is known to be associated with higher mortality rates. The purpose of this study was to
characterize the population of patients with extraocular retinoblastoma referred to the National
Referral Center, the therapeutic strategies implemented and their prognosis.

METHODS: Retrospective observational study including patients with extraocular retinoblasto-
ma referred to the Portuguese Referral Center for Onco-Ophthalmology (Centro Hospitalar e Univer-
sitario de Coimbra). All children were evaluated and managed by a multidisciplinary team including
ophthalmologists, pediatric oncologists and neuroradiologists. The staging system used was the one
proposed by the American Joint Commission on Cancer (AJCC, 8" edition).

RESULTS: A total of 10 patients (12 eyes), 30% female, were included between September of
2015 and September of 2023. All patients had been evacuated from Africa. Five (50%) had orbital
invasion and 8 (80%) had optic nerve invasion. The mean age at diagnosis was 34.9+14.8 months.
Five patients (50%) had bilateral retinoblastoma. One patient developed pinealoblastoma and
another developed central nervous system invasion. Symptoms at presentation were leukocoria
(80%), strabismus (60%) and buphthalmus (50%). The mean time between the first symptoms and
referral to CHUC was 15.5+10.1 months. Eight eyes of seven patients (70%) were enucleated, and
two patients (20%) had exenteration. Eight patients (80%) received systemic chemotherapy, three
(30%) adjuvant radiotherapy and two (20%) had only palliative care. During the follow-up period
(mean 19.6+18.2 months), the survival rate was 60%.

CONCLUSION: Extraocular retinoblastoma manifested in patients with a mean referral de-
lay of over one year, in patients evacuated from Africa. It demands aggressive multimodal treat-
ment, without preservation of the eye, and, despite this, it is still associated with a high mortality
rate (40%) in our sample. It is mandatory to implement national and international measures which
improve early diagnosis and fast referral of these patients, in order to improve their functional
and vital prognosis.

KEYWORDS: Child; Retinoblastoma/diagnosis; Retinoblastoma/therapy.

INTRODUCAO

O retinoblastoma é o tumor ocular mais frequente na
infancia, representando 3% de todas as neoplasias malig-
nas em idade pediatrica, nos paises desenvolvidos." As
estratégias terapéuticas utilizadas tém evoluido significa-
tivamente nos tltimos anos, com consequente melhoria do
progndstico desta doenca e taxas de sobrevida superiores a
90% para retinoblastomas intraoculares.”’ Contudo, quan-
do o tumor se estende extraocularmente, através da esclera
ou nervo 6tico, o seu prognostico piora substancialmente,
aumentando o risco de metastizagado.*

O retinoblastoma é considerado extraocular quando
existe invasao da érbita, do nervo 6tico ou das meninges. E
raro em paises desenvolvidos, representando menos de 5%
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dos casos, e mais frequente em paises em desenvolvimento,
com incidéncias entre 52%-85%."" Um estudo que incluiu
mais de metade de todos 0s novos casos de retinoblastoma
a nivel mundial, em 2017, concluiu que doentes de paises
com baixo income foram diagnosticados em estadios mais
avangados, com 49,1% de retinoblastomas extraoculares e
18,9% ja metastizados."

O diagnéstico tardio é um fator determinante no desen-
volvimento de casos avangados, e pode dever-se a atraso
na procura ou recusa de cuidados médicos por parte das
familias, ou a uma resposta deficitaria por parte dos recur-
sos locais de sauide (atraso de referenciacdo por parte dos
médicos de familia ou pediatras ou auséncia de cuidados
de satide primadrios). Estes tumores associam-se a taxas de
mortalidade mais elevadas e exigem tratamentos multimo-
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dais agressivos e mutilantes, inviabilizando na maioria dos
casos a possibilidade de preservar o globo ocular ou a visao e
associados a diminui¢do da esperanca e qualidade de vida."

No Centro de Referéncia em Onco-Oftalmologia Portu-
gués (Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, CHUC)
sao tratados nao s6 doentes portugueses, mas também crian-
¢as provenientes dos Paises Africanos de Lingua Oficial Por-
tuguesa (PALOP) — Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau e Sao
Tomé e Principe — com lesdes suspeitas de retinoblastoma.
Estas criancas sao referenciadas para diagndstico definitivo,
estadiamento, tratamento e seguimento no nosso centro,
através de um protocolo apoiado pelo Estado Portugués.

O objetivo do presente estudo foi caracterizar a popula-
¢ao de doentes com retinoblastoma extraocular referencia-
dos ao Centro de Referéncia em Onco-Oftalmologia Portu-
gués (CHUC), as estratégias terapéuticas adotadas e o seu
progndstico.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo de
doentes com diagndstico de retinoblastoma extraocular re-
ferenciados ao Centro de Referéncia em Onco-Oftalmologia
Portugués (CHUC) entre setembro de 2015 e setembro de
2023. Foi dado consentimento informado pelos pais dos
doentes para a sua inclusao neste estudo, bem como para
publicagao de fotografias clinicas e exames complementa-
res de diagndstico.

Foram incluidos doentes com retinoblastomas com in-
vasao orbitaria, do nervo 6tico para além da lamina crivosa,
ou das meninges.

Todas as criangas foram avaliadas e orientadas por uma
equipa multidisciplinar de oftalmologistas, oncologistas
pediatricos e neurorradiologistas.

Os dados clinicos e demograficos registados incluiram
idade, sexo, nacionalidade/origem, lateralidade, histéria fa-
miliar de retinoblastoma, sintomas a apresentagao e tempo
médio entre o inicio dos sintomas e a primeira observagao
no CHUC. Foi realizado exame oftalmologico completo sob
anestesia por uma equipa especializada em oftalmologia pe-
diatrica e oncologia ocular a todos os doentes, que incluiu
fundoscopia e captura de imagens do fundo ocular com Ret-
-Cam3® (Clarity Medical Systems, Inc.). Os doentes foram
também observados por uma equipa de oncologistas pedi-
atricos para avaliacdo sistémica. Foi realizada ressonancia
magnética (RM) cerebral e de 6rbitas em todos os doentes
a apresentagao, com especial atengao ao envolvimento do
nervo 6tico ou sistema nervoso central e extensdo extraes-
cleral. Esta foi repetida a cada 3-6 meses para avaliagao de
possivel envolvimento da glandula pineal. O estadiamento
foi realizado pela equipa multidisciplinar, e o sistema de es-
tadiamento utilizado foi o proposto pela American Joint Com-
mission on Cancer (AJCC, 82 edigdo).”® Os doentes incluidos
foram aqueles com estadio clinico cT4 e patologico pT4, que
correspondem a retinoblastomas extraoculares com envolvi-
mento da orbita, incluindo nervo 6tico."

Foi realizado teste genético para mutagdes do gene RB1
a todos os doentes. Foram considerados retinoblastomas he-

reditarios aqueles positivos para variantes patogénicas no
gene RBI, com histéria familiar positiva de retinoblastoma,
ou retinoblastomas bilaterais ou trilaterais (envolvimento pi-
neal). Todos os outros foram considerados nao-hereditarios.

Foi realizado tratamento multimodal individualizado,
combinando quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia,
apos decisao da melhor estratégia terapéutica pela equipa
multidisciplinar (oftalmologista pediatrico, oncologista pe-
diatrico, neurorradiologista e neurocirurgido pediatrico).
Todos os olhos enucleados e pegas de exenteragao foram
enviados para analise anatomopatoldgica, e os resultados
da mesma foram analisados, sendo utilizados para adequa-
¢ao de terapéuticas adjuvantes segundo critérios patoldgi-
cos de pronostico.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS E
DEMOGRAFICAS

Durante o periodo de 8 anos do estudo, foram incluidos
10 doentes (12 olhos), sendo 3/10 do sexo feminino. Todos
os doentes tinham sido evacuados de Africa (PALOP), in-
cluindo 1 doente proveniente de Angola, 3 doentes de Cabo
Verde e 6 doentes da Guiné-Bissau. Nenhum dos doentes
apresentava histdria familiar conhecida de retinoblastoma.

Cinco (50%) dos doentes tinham retinoblastoma bilate-
ral. A idade média ao diagndstico foi de 34,9+14,8 meses
(intervalo 16-60 meses). A idade média ao diagnostico foi
superior nos doentes com retinoblastoma unilateral (média
42,8 meses), em comparacao com aqueles com retinoblasto-
ma bilateral (média 27,0 meses).

Os sintomas a apresentagao foram leucocéria (80%), es-
trabismo (60%) e buftalmos ou proptose ou massa orbitaria
(40%). O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a refe-
renciagao ao CHUC foi 15,5+10,1 meses. Uma crianga (10%)
tinha sido enucleada no pais de origem, por um oftalmolo-
gista portugués em missdao humanitaria, apresentando-se
com recorréncia orbitaria na primeira observagao no CHUC.

Foram identificadas variantes patogénicas no gene RB1
em 3 doentes: 25020+1G>T, ¢958C>T (pArg320*) e c1945de-
linsAA (pLeu649Asnfs*4).

ESTADIAMENTO

Dos cinco doentes (50%) com retinoblastoma bilateral,
dois (20%) tinham retinoblastoma extraocular bilateral. De
acordo o sistema de estadiamento do International Classifi-
cation of Retinoblastoma (ICRB),"> um destes doentes (10%)
tinha retinoblastoma do grupo A no olho contralateral, um
(10%) do grupo B, e um (10%) do grupo D (Tabela 1).

Cinco doentes (50%) apresentavam invasao orbitaria e
oito (80%) apresentavam invasao do nervo 6tico. Em todos
os doentes com invasao do nervo ético confirmada por ana-
tomopatologia, a mesma tinha sido suspeitada imagiologi-
camente, por ressonancia magnética (Fig. 1).

Assim, de acordo com o sistema de estadiamento da
AJCC," os cinco doentes com invasdo orbitaria apresenta-
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Tabela 1. Doentes diagnosticados com retinoblastoma extraocular.

Caso E:ilgse(:z dilggrzgszi)oco Bilateral Estadio e x{;‘?gfﬁ rc Tratamentoc Morte szgﬁ}ﬁfeﬁfo
1 Cabo Verde 23 Nao cT4a® NO Enucleacao Sim 36
2 Cabo Verde 27 Nao cT4b? NOeO Enucleagao + QT + RT Nao 48
B Guiné 27 Sim cT4b? e B® NOeO Exenteragao + QT + RT Nao 44
4 Angola 36 Sim cT4a® e cT4a® NO Enucleagao bilateral + QT Sim 9
5 Guiné 52 Nao cT4b? O Paliativo Sim 2
6 Guiné 32 Sim cT4b? e cT4b? O e SNC Paliativo Sim 2
7 Cabo Verde 16 Sim cT4a* e D° NO Enucleagao + QT Nao 24
8 Guiné 52 Nao cT4a® NO Enucleacao + QT Nao 24
9 Guiné 24 Sim cT4b® e AP NOeO Exenteragao + QT + RT Nao 1
10 Guiné 60 Nao cT4a? NO Enucleagao + QT Nao

NO - nervo 6tico; O — 6rbita; QT — quimioterapia sistémica; RT — radioterapia externa; SNC — sistema nervoso central.

* American Joint Commission on Cancer (AJCC, 82 edigao);
b International Classification of Retinoblastoma (ICRB);
< referente ao olho com retinoblastoma extraocular.

Quatro doentes (40%) realizaram quimioterapia neoad-
juvante com vincristina, etoposide e cisplatina (VEC), para
reducdo da massa orbitaria previamente a cirurgia (Fig. 2).
Em oito doentes (80%), a enucleagao/exenteragao foi comple-
mentada por quimioterapia sistémica adjuvante, com 6 ciclos
dos mesmos agentes (VEC). Trés doentes (30%) com invasao
orbitaria realizaram ainda radioterapia externa adjuvante.

Figura 1. A — retinoblastoma extraocular com massa orbitaria exofitica e in-
filtragdo da porgao inicial do nervo 6tico. B — retinoblastoma unilateral com
infiltragdo tumoral do nervo 6tico.

ram-se em estadio cT4b (proptose e/ou massa orbitaria), e os
restantes em estadio cT4a (por evidéncia radioldgica de en-
volvimento retrobulbar do nervo 6tico). Quanto ao estadia-
mento anatomopatoldgico, trés doentes apresentaram-se em
estadio pT4a (por invasao transescleral) e seis doentes em

Figura 2. Doente com retinoblastoma extraocular com massa orbitaria exu-
berante a apresentacdo (A), apos 2 ciclos de quimioterapia sistémica neo-

estadio pT3b (invasao retrolaminar do nervo 6tico, sem en- adjuvante (B) e apos 4 ciclos de quimioterapia neoadjuvante, na data da

volver a extremidade onde foi realizado o corte do nervo 6ti- cirurgia (C e D).

co). Nao foi possivel obter estadiamento anatomopatoldgico

para o doente que tinha sido enucleado no pais de origem. Como ja referido, um olho de um doente tinha sido enu-
Nenhum dos doentes revelou envolvimento da gléndula cleado no pal's de Origem, apresentando-se este doente no

pineal & apresentacao inicial, contudo um dos doentes de- CHUC com recorréncia orbitaria do retinoblastoma, tendo

senvolveu pinealoblastoma posteriormente (12 meses apds o sido apenas realizados cuidados paliativos. O doente com

tratamento inicial). Um dos doentes (10%) tinha invaséo do disseminagao cerebral da doenga foi tratado também com

sistema nervoso central na primeira observacao, e trés outros cuidados paliativos.

doentes (30%) desenvolveram invasdo leptomeningea pos- Durante o periodo de follow-up (média 19,6+18,2 me-

teriormente. Nenhum dos doentes apresentou outro tipo de ses), a taxa de sobrevida foi 60%. Todos os doentes com

metastizagdo para o sistema nervoso central (disseminagao
cerebral, invasao leptomeningea ou pinealoblastoma) fale-

TRATAMENTO EPROGNOSTICO ceram apesar do tratamento instituido.

metastizagao a distancia (hepatica, medular ou outra).

Todos os doentes foram submetidos a tratamento cirargico, DISCUSS AO
sem preservagao do globo ocular. Foi realizada enucleagao em

oito olhos de sete doentes (70%) e exenteracao em dois olhos de O retinoblastoma extraocular é uma apresentacao rara
dois doentes (20%). Uma crianga foi submetida a enucleagao bi- e grave deste tumor em paises desenvolvidos. Todos os
lateral com corte pré-quiasmatico do nervo dtico, uma cirurgia doentes enviados ao nosso centro de referéncia com reti-
realizada em conjunto com uma equipa de neurocirurgia. noblastoma extraocular num periodo de 8 anos foram pro-
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venientes de paises em desenvolvimento (PALOP), sendo
a sua idade média ao diagndstico 34,9 meses. Num estudo
realizado pelo Global National Retinoblastoma Group, que
analisou a apresentacao do retinoblastoma por nivel de in-
come nacional, a idade mediana ao diagnostico foi de 14,1
meses em paises de alto income, comparativamente com
30,5 meses em paises de baixo income."! Os nossos resul-
tados estao de acordo com estes dados, e com o que tem
vindo a ser estabelecido em multiplos estudos, na medida
em que todos os doentes que se apresentaram no nosso
centro com tumor avancado extraocular tinham sido eva-
cuados de paises de baixo income, com uma idade média ao
diagnostico elevada, e um tempo médio entre o inicio dos
sintomas e a referenciagao superior a 1 ano. Isto reflete um
atraso diagnostico importante, levando a um atraso no ini-
cio do tratamento, maior risco de disseminac¢ao da doenca e
mortalidade mais elevada. Varios fatores que podem estar
implicados nesta problematica incluem o acesso deficita-
rio a cuidados de satide, desvalorizagao dos sintomas por
parte dos pais, medo de enucleagao por razdes culturais ou
atraso na referenciagao pelo médico geral ou pediatra que
observou o doente. A melhoria da literacia em satde para
detecdo precoce do retinoblastoma, quer por parte dos pais,
quer por parte de médicos generalistas ou pediatras, em
paises africanos de lingua portuguesa é essencial para que
mais criangas sejam referenciadas precocemente, chegando
em estadios mais precoces de doenga intraocular, melho-
rando assim o seu progndstico.

Um estudo realizado no Brasil que incluiu 83 doentes
com retinoblastoma extraocular apresentou dados seme-
lhantes aqueles encontrados na nossa populacao, tendo
descrito uma idade média ao diagnostico de 32,9 meses, su-
perior para doentes com retinoblastoma unilateral compa-
rativamente com retinoblastomas bilaterais, uma diferenca
que também se verificou na nossa amostra.’® Os autores
concluiram ainda que um maior tempo até a referencia¢ao
estd associado a disseminagao extraocular.'®

Os exames de imagem, nomeadamente a ressondncia
magnética tém um papel fundamental no diagndstico, ava-
liagdo da extensao local da doenga (transescleral ou invasao
do nervo 6tico) e presenca de envolvimento pineal ou me-
tastizagao cerebral. A ressonancia magnética permite uma
avaliagdo com elevada sensibilidade como se verificou no
nosso estudo, em que em todos os doentes com confirma-
¢ao anatomopatoldgica de invasdo retrolaminar do nervo
otico, a mesma ja tinha sido suspeitada imagiologicamente.

O retinoblastoma extraocular continua a representar
um desafio terapéutico devido a sua complexidade e ne-
cessidade de combinar varias estratégias terapéuticas para
atingir resultados satisfatdrios. O tratamento cirtrgico, qui-
mioterapia sistémica ou radioterapia isoladamente sao in-
suficientes quando isolados, sendo necessario adotar uma
abordagem terapéutica multimodal para erradicar a doen-
¢a local, bem como prevenir a sua metastizacao."”

Um protocolo de tratamento dos retinoblastomas ex-
traoculares que tem sido proposto e utilizados em varios
estudos, inclui quimioterapia sistémica de alta dose com 3
agentes (3 a 6 ciclos), seguida de avaliacdo da regressdao do

componente extraocular e cirurgia apropriada (enucleagao,
ou exenteragdo se persistir tumor orbitario), radioterapia
externa adjuvante e continuacao da quimioterapia sistémi-
ca (completar 12 ciclos).”*'*!"” Os farmacos antineoplasicos
mais frequentemente utilizados sao a vincristina, etoposide
e cisplatina.'>'¢"

Apesar da instituicdo deste tratamento agressivo, sem
preservacao do globo ocular, o prognéstico mantém-se
pouco favoravel, com uma taxa de mortalidade elevada
(40%) na nossa amostra. Este valor esta de acordo com as
taxas de mortalidade de retinoblastomas extraoculares des-
critas na literatura, entre 30%-55%.'>'%%

A associacdo de quimioterapia sistémica neoadjuvante
em altas doses para reduc¢do da massa tumoral e regressao
da massa orbitaria facilita a cirurgia, permitindo cirurgias
mais simples, menos agressivas e com maior probabilidade
de ressecao completa. A quimioterapia sistémica adjuvante
para minimizagao do risco de metastizagao e a radioterapia
externa apds cirurgia para controlo local da doenga podem
também ser associadas nestes doentes.

Os doentes com disseminagao para o sistema nervoso
central ou metastizagao a distancia mantém um progndsti-
co muito reservado. Na nossa amostra nenhum doente com
metastizacao cerebral sobreviveu, o que também se verifi-
cou em estudos prévios.'>1*?

Em conclusao, o diagndstico precoce e tratamento apro-
priado do retinoblastoma sao essenciais para melhorar o
progndstico vital e visual dos doentes, permitindo também
a preservagio do globo ocular. E fundamental implementar
medidas que melhorem o diagnostico precoce e a referen-
ciagao célere destes doentes a nivel nacional e internacio-
nal. Nomeadamente através das missdes humanitarias ja
existentes que devem sensibilizar as popula¢des e profis-
sionais locais para o diagnostico de retinoblastoma (atra-
vés da identificacdo de leucocdria). Atualmente o Centro de
Referéncia inclui linhas de comunica¢ao de resposta rapi-
da para auxiliar o diagndstico por parte dos profissionais
de satde residentes nos PALOP. Foi criado um grupo de
Whatsapp® e decorrem também reunides mensais online
que incluem os elementos do Centro de Referéncia em On-
co-Oftalmologia Portugués, bem como representantes de
todos os paises abrangidos pelo protocolo apoiado pelo Es-
tado Portugués, para apresentagao de casos clinicos suspei-
tos de retinoblastoma, de forma a agilizar a sua orientacdo
e referenciagdo de forma mais célere. A enucleagao € uma
estratégia terapéutica que pode ser realizada nestes paises
(pelas equipas das missdes humanitdarias ou apds formagao
dos oftalmologistas locais), evita o atraso na evacuagao, e
permite a cura dos retinoblastomas nao hereditarios intra-
oculares. No entanto, a enucleacdo ndo é bem aceite pelas
comunidades destes paises (por crengas culturais/religio-
sas), pelo que também devem ser realizadas campanhas de
forma a sensibilizar as populagdes para a importancia desta
estratégia terapéutica.
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