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Resumo

INTRODUCAO: Até a década de 1990, o retinoblastoma era tratado, principalmente, com
enucleacdo e radioterapia externa, porém esses métodos estavam associados a Varias
complicagdes, como: perda de viséo e efeitos colaterais toxicos. Na atualidade, houve alteracéo
do manejo de primeira linha do retinoblastoma, de radioterapia externa e enucleacdo para
quimioterapia intravenosa (QIV) ou quimioterapia intra-arterial (QIA) e tratamento focal de
consolidacédo, no intuito do promover o salvamento do globo ocular. A QIA tornou-se uma
terapia de primeira linha para o retinoblastoma, em véarios centros oculares terciarios e, apesar
ter demonstrado excelentes efeitos terapéuticos, permanece controverso se a QIA pode
substituir a QIV. OBJETIVO: Comparar as vias, intra-arterial e intravenosa, de administragéo
de quimioterapicos no tratamento do retinoblastoma, para identificar qual destas apresenta
superioridade. METODOLOGIA: Revisdo sistemética da literatura de ensaios clinicos
prospectivos, com metanalise, desenhada conforme estratégia PICO e baseada no protocolo
PRISMA, por meio das bases de dados: LILACS, MEDLINE, SciELO, PubMed e Cochrane
Library, a partir de termos MeSH e DeCS relacionados a quimioterapia, as respectivas vias
intra-arterial e intravenosa e ao retinoblastoma, com andlise de viés confeccionada pelos
softwares RStudio® 4.02 e RevMan e analise estatistica desenvolvida com proporcdes baseadas
na heterogeneidade de grupos, pelo método linear generalizado misto (GLMM) com
transformacéo de log (PLOGIT) a partir do teste de Higgins e Thompson. RESULTADOS:
N&o houve diferenca significante entre a QIA e QIV na propor¢do de salvamento do globo
ocular total (0,78[95%IC: 0,63-0,88] vs. 0,63 [95%IC: 0,50-0,74] p=0,10). A proporcdo de
salvamento do globo ocular foi significativamente maior na QIA em relagdo a QIV nos grupos
de olhos D (0,58[95%IC: 0,46-0,70; 1>=0%] vs. 0,12[95%IC: 0,03-0,36; 1>=83%] p<0,01) e E
(0,11[95%IC: 0,05-0,21; 12=0%] vs. 0,02[95%IC: 0,01-0,03; 1>=0%)] p<0,01). Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos A-C. A proporcao de salvamento do globo ocular foi
significativamente maior na QIA em relagdo a QIV nos grupos de olhos V (0,92 [95%IC: 0,78-
0,97; 12=0%] vs. 0,40 [95%IC: 0,29-0,52; 12=88%] p<0,01). N&o houve diferenca significativa
entre os grupos I-IV. CONCLUSAO: Sugere-se superioridade da QIA nos casos de
retinoblastomas avancados. Porém, ha necessidade de mais ensaios clinicos prospectivos e com
maior tempo de seguimento para consolidagdo dos nossos achados.

Palavras-chave: Infusdes Intravenosas; Infusdes Intra-Arteriais; Retinoblastoma;

Quimioterapia.



Abstract

INTRODUCTION: Until the 1990s, retinoblastoma was treated mainly with enucleation and
external radiotherapy, but these methods were associated with several complications, such as
vision loss and toxic side effects. Nowadays, the first-line management of retinoblastoma has
changed from external radiotherapy and enucleation to intravenous chemotherapy (IVC) or
intra-arterial chemotherapy (IAC) and focal consolidation treatment, in order to promote eye
globe salvage. QIA has become a first-line therapy for retinoblastoma in several tertiary eye
centers, and although it has demonstrated excellent therapeutic effects, it remains controversial
whether QIA can replace QIV. OBJECTIVE: To compare the intra-arterial and intravenous
routes of chemotherapy in the treatment of retinoblastoma, to identify which one has
superiority. METHODS: Systematic literature review of prospective clinical trials, with meta-
analysis, designed according to the PICO strategy and based on the PRISMA protocol, using
the LILACS, MEDLINE, SciELO, PubMed and Cochrane Library databases and MeSH and
DeCS terms related to chemotherapy, the respective intra-arterial and intravenous routes and
retinoblastoma, with bias analysis performed by the Rstudio® 4. 02 and RevMan software and
statistical analysis developed with proportions based on group heterogeneity, by the
generalized linear mixed method (GLMM) with log transformation (PLOGIT) from the
Higgins and Thompson test. RESULTS: There was no significant difference between QIA and
QIV in the proportion of total ocular salvage (0.78[95%IC: 0.63-0.88] vs. 0.63 [95%IC: 0.50-
0.74] p=0.10). The proportion of ocular salvage was significantly higher in QIA compared to
QIV in eye groups D (0.58[95%IC: 0.46-0.70; 1°=0%] vs. 0.12[95%IC: 0.03-0.36; 1°=83%]
p<0.01) and E (0.11[95%IC: 0.05-0.21; 1>=0%] vs. 0.02[95%IC: 0.01-0.03; 1°=0%)] p<0.01).
There was no significant difference between groups A-C. The proportion of ocular salvage was
significantly higher at QIA compared with QIV in the VV-eye groups (0.92 [95%IC: 0.78-0.97;
12=0%] vs. 0.40 [95%IC: 0.29-0.52; 12=88%] p<0.01). There was no significant difference
between groups I-1V. CONCLUSION: A superiority of QIA is suggested in cases of advanced
retinoblastomas. However, there is a need for more prospective clinical trials and with longer
follow-up time for the recrudescence of our findings.

Keywords: Intravenous Infusions; Intra-Arterial Infusions; Retinoblastoma; Chemotherapy.



1. Introducéo

O retinoblastoma foi descrito, pela primeira vez, como uma entidade especifica,
proveniente da retina, por James Wardrop, em 1809, a partir de uma dissecacao meticulosa em
olhos com retinoblastoma. E uma doenca maligna, associada & mutagdo somaética ou mutagio
da linhagem germinativa. (1)

No retinoblastoma, a conversdo de células normais em células malignas ocorre,
segundo Knudson, a partir de duas mutacdes consecutivas. E considerado um retinoblastoma
hereditério, quando a primeira mutacao ocorre na célula germinativa, que é carreada para outras
partes do corpo, podendo acarretar outros canceres secundarios (pineoblastoma, osteossarcoma
e sarcomas de tecidos moles), e a segunda mutacéo ocorre nas células retinianas, durante o seu
desenvolvimento, gerando o retinoblastoma. No retinoblastoma ndo hereditario, as duas
mutacdes ocorrem em uma Unica célula da retina. (2)

O retinoblastoma hereditario constitui 30 a 40% de todos os retinoblastomas, enquanto
o restante, 60 a 70%, nao ¢ hereditario. Nesse sentido, um quarto das mutacdes da linhagem
germinativa sdo familiares, com padrdo de heranga autossdmico dominante, e 0s outros sao
mutacdes de novo, ndo familiares, da linhagem germinativa. O RB1 é um gene supressor de
tumor que foi identificado em associagdo com o retinoblastoma e esta localizado no brago
longo do cromossomo 13 (13q). (2)

A apresentacdo clinica mais comum do retinoblastoma é a leucocoria (50%), seguida
de estrabismo (20%). Outras apresentacdes incluem: diminuicdo da acuidade visual, olho
vermelho dolorido, hifema ou proptose. Além disso, no exame clinico, podem ser observados
quatro tipos de padrdes de crescimento de retinoblastoma: infiltrado exofitico, endofitico, misto
e difuso. E também importante ressaltar o papel de uma anamnese completa, de modo que, 0
rastreamento da histéria familiar seja realizado. (3)

No intuito de formular estratégias de manejo adequadas e melhorar a previsibilidade
dos resultados do tratamento, a classificacdo do retinoblastoma faz-se necessaria.
Anteriormente, a classificacdo Reese-Ellsworth (RE) era amplamente usada; no entanto, foi
mais tarde substituida pelo sistema International Classification of Intraocular Retinoblastoma
(ICRB), que incluia a versdo Philadelphia e a verséo Children's Hospital Los Angeles (CHLA).
(4) Na classificacdo RE (Tabela 1.), os retinoblastomas séo classificados em grupos: | (muito
favoravel); Il (favoravel); Il (duvidoso); IV (desfavoravel); V (muito desvaforavel), de acordo
com as chances de salvamento do globo ocular. Na classificagdo ICRB (Tabela 2.), os

retinoblastomas sdo classificados em grupos: A (baixissimo risco); B (baixo risco); grupo C
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(risco moderado); grupo D (alto risco); e grupo E (altissimo risco), de acordo com as chances
de insucesso da quimioterapia (5,6). A RE foi desenvolvido ainda na década de 1960, quando
radioterapia por feixe externo era utilizada como terapia priméria para salvamento do globo
ocular — antes da introducéo da quimiorreducao na década de 1990. Esta classificacdo, baseia-
se na localidade, na multifocalidade e no tamanho do tumor, considerando 0s tumores
periféricos, multifocais e largos como de pior prognéstico (desfavoravel). Apesar desses
critérios serem validos na era da radioterapia externa, esses eram piores preditores para avaliar
0 sucesso da quimiorreducdo. Além disso, a RE ndo avaliava a questdo das sementes sub-
retinianas e ndo diferenciava sementes vitreas difusas e focais. Nesse sentido, a ICRB surge
como nova classificacdo, baseada na extensdo das sementes tumorais no espaco sub-retiniano
e vitreo — com menor consideracdo para o tamanho e localizacdo do tumor —, no intuito de

melhor predizer o sucesso da quimiorreducado.(5)

Tabela 1. Classificacdo Reese-Ellsworth para Retinoblastoma Intraocular

Probabilidade de -
Grupo Caracteristicas
Salvamento?

a) Tumor solitario, < 4 DD em tamanho, sobre ou atrds do equador

: Muito Favoravel b) Mdltiplos tumores, < 4 DD em tamanho, todos sobre ou atras

a) Tumor solitario, 4-10 DD em tamanho, sobre ou atras do equador

I Favoravel b) Mdltiplos tumores, 4-10 DD em tamanho, atrds do equador
) a) Qualquer lesdo anterior ao equador

I Duvidosa b) Tumor solitario, > 10 DD, atras do equador
a) Multiplos tumores, alguns > 10 DD

v Desfavoravel x . 5
b) Qualquer lesdo que se extenda anteriormente a ora serrata
a) Tumores enormes envolvendo mais da metade da retina

\% Muito desfavoravel

b) Sementes vitreas

Abreviatura: DD, diametro do disco 6ptico
@ Refere-se a chance de salvamento do olho afetada



Tabela 2. International Classification of Retinoblastoma (ICRB)

Grupo  Subgrupo Referéncia Rapida Risco de insucesso? Caracteristicas
Retinoblastoma < 3 mm em sua maior dimenséo® e
A A Pequenos tumores Baixissimo risco Confinado a retina
Distante > 3 mm da fovea e > 1,5 mm do DO
Grandes tumores Retinoblastoma > 3 mm em sua maior dimensao® ou
Macula Localiza¢do macular (< 3 mm da févea)
B B Justapapilar Baixo risco Localizagéo justapapilar (< 1,5 mm do DO)
Fluido sub-retiniano Fluido sub-retiniano claro <3 mm da margem do tumor
Auséncia de semente vitreas e/ou sub-retinianas
Retinoblastoma com:
C1 . . Sementes sub-retinianas < 3 mm do tumor
C co Sementes focais Risco moderado Sementes vitreas < 3 mm do tumor
C3 Sementes sub-retinianas e vitreas < 3 mm do tumor
Retinoblastoma com:
D D1 Sementes difusas Alto risco Sementes Stfb-retlnlanas > 3 mm do tumor
D2 Sementes vitreas > 3 mm do tumor
D3 Sementes sub-retinianas e vitreas > 3 mm do tumor
Retinoblastoma extenso ocupando > 50% do globo ou
Glaucoma neovascular irreversivel
Opacidade por hemorragia intraocular extensa®
E E Tumor extenso Altissimo risco Infiltragdo difusa do retinoblastoma®

Necrose do tumor com celulite orbitéria asséptica
Phtisis bulbi
Tumor que toca o cristalino

Abreviatura: DO, disco éptico

@ Refere-se ao risco de insucesso da quimiorredicéo

b Refere-se ao diametro da base ou espessura

¢ Refere-se a opacidade por hemorragia na cAmera anterior, vitreo ou espago sub-retiniano

d Refere-se & invasio pds-laminar do nervo optico, coroide (>2 mm), esclera, orbita, cAmera anterior



No mundo, o retinoblastoma representa 3% de todos os canceres pediatricos e é a
malignidade intraocular mais comum da inféncia, com incidéncia 1 em cada 15.000 a 18.000
nascidos vivos. (2,3) Ha cerca de 5.000 novos casos, anualmente. (2) No Brasil, entre 1991 e
2004, foram registrados 207 casos entre criangas e adolescentes (< 19 anos) de 14 registros de
cancer baseados na populacao. (6)

O tumor ocorre bilateralmente, em 30 a 40% dos casos. Dos novos casos
diagnosticados de retinoblastoma, apenas 6% sdo familiares, enquanto 94% sdo esporadicos.
A média da idade ao diagnostico é de 12 meses (bilateral) e 24 meses (unilateral), sendo que
dois tercos de todos os casos sdo diagnosticados antes dos dois anos de idade. N&o ha predilecao
étnica ou de sexo. (3,7)

Todos os pacientes com retinoblastoma bilateral e, aproximadamente, 10 a 15% das
criancas com a doenca unilateral sdo portadores de uma mutacao na linhagem germinativa que
é transmissivel a sua descendéncia. (7) Nos paises desenvolvidos, o retinoblastoma é
considerado um cancer curavel, com taxa de sobrevida livre de doenga de quase 100%.
Contudo, em paises de baixa e média renda, que correspondem a mais de 80% dos casos
globais, o prognostico €, frequentemente, sombrio, sendo inferior a 40%, nos paises de baixa
renda, devido as limitacdes dos cuidados de saude. (7,8)

Até a década de 1990, o retinoblastoma era tratado, principalmente, com enucleacdo e
radioterapia externa, porém esses métodos estavam associados a varias complicacfes, como:
perda de visdo e efeitos colaterais toxicos. Na atualidade, houve alteracdo do manejo de
primeira linha do retinoblastoma, de radioterapia externa e enucleacdo para quimioterapia
intravenosa (QIV) ou quimioterapia intra-arterial (QIA) e tratamento focal de consolidacéo, no
intuito do promover o salvamento do globo ocular. (7)

A QIV foi usada pela primeira vez, em 1953, mas passou a ser introduzida apenas no
inicio da década de 1990, substituindo a enucleacdo e a radioterapia externa. (3,7,9) A QIV,
também referida como quimiorreducdo, geralmente, consiste em 2, 3 ou 4 agentes
quimioterapicos administrados, mensalmente, por meio de um cateter central ou periféerico, por
um total de 6 a 9 ciclos consecutivos. O regime mais frequente consiste na administragéo de:
vincristina, etoposideo e carboplatina (VEC). A vincristina pode ser substituida pela
ciclofosfamida, quando ha preocupagdo com neurotoxicidade; no entanto, a ciclofosfamida tem
maior probabilidade de induzir mielossupressdo e cistite hemorragica. As indicagdes mais
recorrentes incluem: acometimento bilateral, mutacdo germinativa confirmada, historia

familiar de retinoblastoma ou casos de suspeita de invasao do nervo 6ptico ou da coroide. Além



disso, a QIV tem papel protetivo, na prevencdo de longa duracdo, ao cancer secundario,
metastases e pineoblastoma. Outra indicacdo seria para pacientes com menos de 6 Kg, na
espera para QIA, sendo referida como “terapia ponte”. Ademais, alguns centros empregam a
QIV, para o tratamento do retinoblastoma unilateral. (8)

As terapias focais sdo normalmente utilizadas em conjunto com a QIV (principalmente)
e a QIA para consolidacdo do tratamento do tumor, sendo considerados tratamentos adjuvantes.
As principais terapias focais consistem em crioterapia e termoterapia transpupilar (TTT).
Contudo, essas modalidades geram lesdes coriorretinianas de algum grau, podendo acarretar
reducdo do campo visual e da acuidade visual. (8)Ademais, podem ser utilizadas
fotocoagulacdo a laser e braquiterapia (radioterapia em placa) no tratamento secundario da
recorréncia de tumores ou como terapia adjuvante.

A QIA foi descrita, pela primeira vez, por Reese e colaboradores, em 1950. Contudo, a
técnica ganhou notoriedade no Japdo, quando, em 2004, Suzuki e Kaneko descreveram a
técnica de infusdo seletiva da artéria oftalmica, e, posteriormente (2006), se popularizou, com
Gobin e Abramson, que realizaram a infusdo intra-arterial direta (artéria oftdlmica) ou
quimioterapia intra-arterial superseletiva ou quimiocirurgia. (2,7) O procedimento é realizado
por meio de abordagem transfemoral; a artéria cardtida interna ipsilateral é cateterizada e a
anatomia arterial visualizada com angiografias seriadas. Na técnica refinada por Gobin e
Abramson, o 6&stio da artéria oftalmica é cateterizado superseletivamente e drogas
quimioterapicas sao injetadas. (2) A quimioterapia, geralmente, consiste em um, dois ou trés
medicamentos, normalmente, administrados uma vez por més, em uma média de trés sessoes,
entregando uma concentracdo cerca de 10 vezes maior com uma dose sistémica dez vezes
menor que a utilizada na QIV. A QIA é empregada como terapia primaria, para retinoblastoma
ndo germinativo, unilateral, grupo B, C, D ou E ou como terapia secundaria, para doenca
recalcitrante avancada unilateral ou bilateral que enfrenta a enucleacdo. Outras aplicacdes
incluem terapia em tandem para casos bilaterais avancados, exposi¢cdo minima (<2 ciclos) e
QIA de resgate para recorréncia apos QIA anterior. (8)

Desde o pioneirismo da quimiocirurgia da artéria oftdlmica, a QIA tornou-se uma
terapia de primeira linha para o retinoblastoma, em varios centros oculares terciarios, em todo
o mundo, com aplicacfes para tratamento primario e de resgate, permitindo o resgate de olhos
avancados que, anteriormente, teriam sido enucleados. A QIA evita varias complicagdes
associadas a quimioterapia sistémica, como: ototoxicidade e neurotoxicidade. (10) Apesar da
QIA ter demonstrado excelentes efeitos terapéuticos, permanece controverso se a QIA pode
substituir a QIV. (7,10)
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais
Comparar as vias, intra-arterial e intravenosa, de administracdo de quimioterapicos no

tratamento do retinoblastoma.

2.2. Objetivos especificos
e Contrastar a sobrevida geral entre as duas vias de administracao.
e Contrapor o resgate do globo ocular entre as duas vias de administragéo.
e Examinar a diferenga do risco de recorréncia do tumor entre as vias de
administracao.
e Identificar os principais efeitos adversos e complica¢des relacionados a cada
via de administragéo.

e Mapear a capacidade de prevencdo de metastase de cada via de administracao.

11



NOTA: Os itens Metodologia, Resultados, Discussdo e Conclusdo foram subtraidos desta
versao, pois o artigo ainda néo foi publicado. A verséo final sera disponibilizada assim que o
artigo for publicado.
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