Retinoblastoma: sobrevida atuarial
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INTRODUCAO

O prognéstico de vida do portador de retinoblastoma
melhorou consideravelmente neste século; SHIELDS & AU-
GEBURGER (1981), referem que nos Estados Unidos a morta-
lidade, que era de 100% no final do século passado, é hoje
inferior a10%. Neste estudo apresentamos a sobrevida atua-
rial de uma amostra brasileira de portadores dessa doencga.

MATERIAL E METODO

O material desse trabalho estd constituido pela andlise
retrospectiva dos prontudrios de 161 pacientes consecuti-
vos, portadores de retinoblastoma, que procuraram o Servi-
¢o de Oftalmologia do Hospital A. C. Camargo — Fundagao
Antonio Prudente — Sdo Paulo, no periodo de 1 de janeiro
de 1975 a 31 de dezembro de 1985.

Para o levantamento de dados, elaborou-se, em colabo-
ragdo com o setor de epidemiologia do Instituto Ludwig
de Pesquisa sobre o Cancer, uma ficha clinica sumariando
os dados de identificagdao, anamnese, estadiamento clinico
e andtomo-patolégico, tratamento e evolugao da doenga.

O estadiamento da lesdo ao inicio do tratamento foi
obtido pelo exame clinico e andtomo-patolégico (casos vir-
gens). Nos casos operados fora do Hospital A. C. Camargo
e encaminhamos para tratamento complementar, conside-
rou-se o estadiamento pelo relatério médico de encaminha-
mento e pelo exame andtomo-patolégico, procedendo-se
sempre a revisdo da lamina. Os casos foram agrupados se-
gundo a localizagdo do tumor, em intra-oculares quando
o tumor restringia-se ao espago intra-ocular e extra-oculares
quando havia presenga de tumor em tecido episcleral ou
orbitdrio, ao nivel da secgao de corte do nervo 6ptico, em
liquor ou em 6rgdos distantes (metdstase).

A observagao dos pacientes se estendeu até dezembro
de 1986 e o tempo de seguimento foi calculado pela dife-
renga entre a datade inicio do tratamento e da dltima revisao
ou do ébito.

Verificou-se o efeito isolado de algumas varidveis no
prognéstico, medindo-se os dados em termos de sobrevida
global e tempo médio de sobrevida. Utilizou-se a técnica
de KAPLAN & MEIER (1958) para obter estimativas produto-
limite da fungdo sobrevivéncia. A representagdo gréfica das
curvas atuariais assim obtidas para cada varidvel se fez pelo
método empirico ("’top-of-me step‘’). Paraavaliar diferengas
quanto a distribuicao de sobrevida nas categorias das dife-
rentes varidveis, adotou-se o teste de Mantel-Cox (MANTEL,
1966) ou de BRESLOW (1970). Valores exatos de P foram
obtidos através do cdlculo da drea residual, utilizando-se
a distribuicdo do qui-quadrado. As andlises de sobrevida
foram realizadas com programa KMSURV (CAMPOS FILHO
& FRANCO, 1986).

RESULTADOS

Dos 161 pacientes destaamostra93 eram dosexomascu-
lino e 68 do sexo feminino sendo 103 portadores de retino-
blastoma unilateral e 58 bilateral (Tabela 1).

TABELA 1
Distribuigdo dos portadores de retinoblastoma segundo lateralidade
€ sexo.

Frequéncia (%) por sexo segundo lateralidade

MASCULINO FEMININO TOTAL
UNILATERAL 60 (37,3) 43 (26,7) 103 (64,0
BILATERAL 33 (20,5) 25 (15,5) 58 (36,0)
TOTAL 93 (57.8) 68 (42,2) 161 (100,0)

O estddio do tumor ao inicio do tratamento era intra-o-
cular (10) em 91 (56,5%) e extra-ocular (EO) em 70 (43,5%).

Dos 161 pacientes 100 (62,1%) eram casos virgens de
tratamento e 61 (37,9%) j& haviam iniciado tratamento fora
do Hospital A. C. Camargo.

O tempo de seguimento variou de 12 a 162 meses. O
tempo médio de sobrevida foi de 95,1 *+ 8,3 meses para
os unilaterais e de 94,2 * 8,4 meses para os bilaterais. Nos
gréficos numerados de 1 a 5 estao representados as curvas
de sobrevida atuarial segundo a localizagdo do tumor ao
inicio do tratamento (IO ou EO), sexo, lateralidade (UNI
ou BI), tratamento anterior a admissao e perfodo de admis-
sdo.

A correlagao sobrevida/localizagao (Gréfico 1) mostrou
os valores de 95% de sobrevida em 162 meses para os intra-o-
culares e 30% em 130 meses para os extra-oculares. A dife-
renca entre esses valores foi altamente significante do ponto
de vista estatistico (P = 0,00000 < 0,05).

A relagao sobrevida/sexo (Gréfico 2) mostrou os valores
de 55% a 65% de sobrevida em 130 e 162 meses respectiva-
mente para os sexos feminino e masculino. Essa diferenga
ndo se mostrou significante do ponto de vista estatfstico
(P = 0,49916).

No Gréfico 3 as curvas de sobrevida em relagdo a uni
e ou bilateralidade do tumor mostraram os valores 65% de
sobrevida em 130 meses para os bilaterais e 58% em 162
meses para os unilaterais, ndo havendo discrepancia estatfs-
tica para estes valores (P = 0,22770).

A diferenga entre os valores obtidos para a sobrevida
nos casos que receberam tratamento anteriormente a admis-
sdo no Hospital A. C. Camargo foi significante (P = 0,001138
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GRAFICO 1
Sobrevida atuarial dos portadores de retinoblastoma segundo alocali-
zagao anatémica do tumor.
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GRAFICO 2
Sobrevida atuarial dos portadores de retinoblastoma segundo seu
sexo
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GRAFICO 3

Sobrevida atuarial dos portadores de retinoblastoma segundo a uni
ou bilateralidade do tumor

< 0,05). A sobrevida para os casos virgens de tratamento
foi de 70% em 162 meses e 38% em 135 meses para os
demais (Gréfico 4).

Em relagdo ao periodo de admissao verificou-se que
os pacientes atendidos a partir de 1979 tiveram uma sobre-
vida melhor que os atendidos até o final de 1978, respectiva-
mente com os valores de 62% em 95 meses e 50% em 162
neses (P = 0,3068).
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GRAFICO 4

Sobrevida atuarial dos portadores de retinoblastoma segundo a expo-
sicdo ou ndo a tratamento anteriormente a admissdo no Hospital
A.C. Camargo
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GRAFICO 5

Sobrevida atuarial dos portadores de retinoblastoma, segundo o pe-
riodo de admissdo no Hospital A.C. Camargo/FAP — Sao Paulo
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DISCUSSAO

As curvas de sobrevida atuarial permitem uma avaliagao
dinamica da sobrevida nas doengas cujo progndstico pode
se concretizar com o 6bito do paciente. A maior vantagem
do processo é a obtengdo da sobrevida acumulada de um
total de pacientes (Campos Filho-Franco, 1986). Do ponto
de vista clinico as curvas de sobrevida atuarial podem forne-
cer, indiretamente, uma nogao da gravidade da doenga (pela
inclinagdo da queda) e do tempo prognéstico da cura no
momento em que a curva se torna horizontal cessaram os
6bitos).

No estudo em pautaobservamos que a grande diferenga
na sobrevida ocorre quando comparamos os portadores de
tumores intra-oculares com aqueles em que a doenga avan-
gou para o espago extra-ocular. Nestas curvas (Gréfico 1)
podemos verificar que a maior parte dos 6bitos ocorreu
dentro dos primeiros 24 meses de seguimento. Para os extra-
oculares hd queda abrupta da curva do més zero até os
20 meses de seguimento. Em ambos grupos, entretanto,
houve estabilizagdao das curvas aos 36 meses de seguimento,
o que significa auséncia de 6bitos a partir deste tempo.
Este nimero pode ser tomado como pardmetro de cura
para os portadores de retinoblastoma em seguimento cli-
nico.

Nido observamos diferenga entre a sobrevida para o
sexo masculino ou feminino (Gréfico 2), exceto que a curva
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para o sexo masculino mostrou uma queda abrupta aos
9 meses de seguimento ou seja um grande nimero de pa-
cientes morreu neste periodo enquanto que para o sexo
feminino os 6bitos ocorreram regularmente distribuidos até
os 36 meses de seguimento.

Em relagdo a uni ou bilateralidade do tumor também
ndo se observou diferengas significativas, entretanto além
de melhor em valor absoluto, a curva dos bilaterais teve
estabilizagdo mais precoce que a dos unilaterais. RUBIN
e cols. (1985) ressaltam algumas evidéncias clinicas que su-
gerem existir diferengas biolégicas entre os casos genéticos
e os nao genéticos, favorecendo um melhor prognéstico
para os primeiros, que siao multifocais e frequentemente
bilaterais. Por outro lado, o estudo de DE SUTTER e cols.
(1987) conclue que o melhor prognéstico em termo de so-
brevida, na amostra por ele estudada, correspondeu a dos
portadores de tumores unifocais e portanto nao genéticos.

A andlise do Grafico 4 permite evidenciar que os casos
virgens de tratamento tiveram melhor sobrevida do que
os que iniciaram tratamento fora do Hospital A. C. Camargo.
Estes casos geralmente correspondem a pacientes enuclea-
dos em clinicas particulares ou em outros estados e encami-
nhados para tratamento quimio ou radioterdpico em nosso
hospital. Constatamos nesse grupo condutas cirdrgicas im-
proprias tais como evisceragoes e falta de cuidado a secgao
do nervo 6ptico além de manipulagido inadequada da pega
cirdirgica comprometendo o estadiamento anidtomo patol6-
gico. Afora estes fatores, a demora no encaminhamento
também foi um fator que pode ter contribuido para piorar
a sobrevida.

Finalmente, o estudo dos pacientes agrupados por pe-
riodo de admissio correspondeu justamente a implantagéo,
no inicio de 1979 dos protocolos do C.C.S.G. e criagao do
grupo multidisciplinar de tratamento do retinoblastoma in-
cluindo pediatras oncologistas, oftalmologistas, radiotera-
peutas e patologias. Estes pontos foram, a nosso ver, funda-
mentais na conquista da melhor sobrevida para os pacientes
admitidos a partir de 1979.
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RESUMO

O trabalho apresenta a sobrevida atuarial de 161 pacientes com
retinoblastoma tratados no Hospital A. C. Camargo da Fundagao Anto-
nio Prudente — Sao Paulo, quanto ao estddio da doenga, sexo, laterali-
dade, tratamento prévio a admissdo e periodo em que foram tratados.
Os melhores resultados foram obtidos nos grupos de portadores
de tumores intra-oculares, nos casos virgens de tratamento e nos
que seguiram protocolos completos.

SUMMARY

The authors presented the actuarial survival rates from analysis
of 161 retinoblastoma patients treated in A. C. Camargo Hospital
— Antonio Prudente Foundation, Sao Paulo, accordly the stage of
disease, sex, laterality, previous treatment and date of admission.
Best results were obtained among the groups of intra-ocular tumors,
no previous treatment and in that followed protocols.
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