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RESUMO

MATTOSINHO, Clarissa Campolina de Sa. Associacéo entre fatores socioeconémicos e a
sobrevida de pacientes com retinoblastoma em um centro terciario de tratamento
oncoldgico. 2020. 130f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O Retinoblastoma (RB) é a neoplasia intraocular mais comum da infancia. O
prognostico esta relacionado ao tempo para diagndstico, mas também a estrutura dos sistemas
de saude, fatores socioeconémicos e indicadores familiares que influenciam a sobrevida. O
conhecimento dos determinantes do status socioeconémico € importante na compreensdo das
disparidades dos desfechos. Os objetivos foram descrever a sobrevida global em 5 anos dos
pacientes com RB matriculados no Instituto Nacional de Cancer (INCA) entre 2000 e 2016 e
avaliar a sua associacdo com os fatores socioecondmicos; medir o tempo para diagnostico dos
pacientes e sua relagdo com estadiamento, Obito e enucleacdo, relatar o tempo para
diagnostico e idade ao diagndstico de pacientes com RB oriundos de paises da América
Latina e sua relacdo com o prognostico. Foi realizado um estudo retrospectivo, através de
revisao dos prontuarios de todos os pacientes com diagnostico ou suspeita de RB
matriculados no periodo de janeiro de 2000 até dezembro 2016. Um questionario estruturado
foi elaborado para guiar a coleta de dados que foi realizada na integra pela pesquisadora
(CCSM), entre marco e outubro de 2017. Também foi realizada revisdo bibliografica
sistematica de estudos publicados entre 1997 e 2017 com informacgdes sobre tempo para
diagndstico e idade ao diagnostico de pacientes com RB. Foram incluidos no estudo
retrospectivo 160 pacientes, com idade meédia ao diagndstico de 22.85 meses (DP+14.29). A
sobrevida global em 5 anos para todos os pacientes foi de 78,8% (IC 95%: 72.4%-85.9%). No
modelo multivariado final, os pacientes cujos pais tinham mais de 9 anos de estudo, tiveram
um risco de 6bito menor (HR:0.11; 95% IC 0.03-0.38). Os pacientes oriundos de familias com
mais de uma crianca menor de 5 anos tiveram um risco de 6bito 213% maior do que aqueles
que viviam em domicilios onde ndo havia outras criangas menores do que 5 anos (HR: 3.13;
95% IC 1.51-6.51). O abandono do tratamento teve um impacto no risco de 6bito (HR:7.00;
95% IC 3.17-15.49). Na revisdo sistematica, nove estudos foram selecionados, englobando
dados de 1560 pacientes, oriundos da Argentina, Brasil, Chile, Honduras, México e Peru. O
tempo para diagndstico mediano variou de 3 a 5 meses e a idade mediana ao diagndstico
variou de 16.5 a 22.2 meses. O extenso tempo para diagndstico mostrou associacdo com
piores resultados nos desfechos do RB, principalmente aumentando a taxa de doenga
avancada (extraocular) e maior mortalidade. A revisdo sistematica evidenciou que o tempo
para diagnostico prolongado na América Latina teve influéncia negativa no desfecho de RB,
provocando maiores taxas de doencga extraocular e consequentemente maior mortalidade. O
estudo da sobrevida sugere heterogeneidade na sobrevida do RB e associagdo com alguns
fatores sociodemograficos como escolaridade paterna, nimero de criangas menores de 5 anos
no domicilio e abandono de tratamento. A melhoria das disparidades deve ocorrer ndo apenas
em cenarios de grande escala, como melhorar os cuidados com o sistema nacional de saude e
a reducdo da pobreza, mas também em agdes mais personalizadas que possam atenuar essas
desigualdades em individuos com baixo SES.

Palavras-chaves: Retinoblastoma. Cancer ocular. Atraso de diagnostico. Fatores

socioecondmicos.



ABSTRACT

MATTOSINHO, Clarissa Campolina de Sa. Socioeconomic status and retinoblastoma
survival: Experience of a tertiary cancer center in Brazil. 2020. 130f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular cancer of childhood. Structure
of health systems, socioeconomic factors and family indicators affects patient survival,
despite biological predictors and availability of updated treatment practices. These
characteristics make RB more sensitive to factors related to the socioeconomic status (SES) of
each individual patient and knowledge of the determining factors of SES is of paramount
importance in understanding disparities in outcomes. This study aims to describe 5-year
overall survival of patients with RB enrolled at the National Cancer Institute (INCA) between
2000 and 2016; determine influence exerted by socioeconomic factors on survival; determine
time to diagnosis of and its association with staging, death and enucleation, determine time to
diagnosis and age at diagnosis of patients with RB from countries in Latin America and its
association with sociodemographic factors. A retrospective revision of medical records of all
patients diagnosed or suspected of RB were carried out. A structured questionnaire was
designed to guide data collection performed between March and October 2017. A systematic
bibliographic review of studies published between 1997 and 2017 that contained information
on time to diagnosis and age at diagnosis of patients with RB was also carried out. Our
sample included 160 patients with retinoblastoma with a mean age at diagnosis equal to 22.85
months (SDx14.29). Five-years Overall Survival (OS) was 78,8% (CI 95%: 72.4%-85.9%). In
final multivariate model, patients whose fathers had more than nine years of study had a lower
risk of death compared to those with lower educational level (HR:0.11; 95% CI 0.03-0.38).
Patients from families having more than one child under five years at home had a 213%
higher risk of death compared to patients living in families with no other small child (HR:
3.13; 95% CI 1.51-6.51). Treatment abandonment also had a profound effect on the risk of
death (HR:7.00; 95% CI 3.17-15.49). As compared to intraocular disease at diagnosis,
patients with metastatic or extraocular stage had also a significant increase in the risk of death
(HR:9.40; 95% CI 4.52-19.58). In the systematic review, nine studies were selected,
encompassing data from 1560 patients, from Argentina, Brazil, Chile, Honduras, Mexico and
Peru. The median time to diagnosis ranged from 3 to 5months and the median age at
diagnosis ranged from 16.5 to 22.2months. A prolonged time to diagnosis was observed and
was associated to damaging results on retinoblastoma outcomes, particularly increasing
extraocular disease, and mortality rates. The systematic review showed a prolonged time to
diagnosis in Latin America, leading to a negative influence on RB outcomes, causing higher
rates of extraocular disease and consequently higher mortality. Results also suggest
heterogeneity in RB survival and association with some sociodemographic factors such as;
paternal education, number of children under 5 years old at home and treatment abandonment.
The improvement in disparities must occur not only in large-scale settings, such as improving
care for the national health system and reducing poverty, but also in more personalized
actions that can mitigate these inequalities in individuals with low SES.

Keywords: Retinoblastoma. Eye neoplasms. Delayed diagnosis. Socioeconomic factors
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INTRODUCAO

O ambulatorio de oncologia ocular do INCA foi criado em 2006 na intencdo de
atender somente as criangas com retinoblastoma. Com o passar do tempo e diante da
necessidade da instituicdo, se tornou um ambulatério de oncologia ocular que faz
atendimentos para adultos e criancas com canceres oculares, palpebrais e orbitarios, além de
prestar assisténcia a outras clinicas cujos pacientes necessitem de atencdo oftalmolégica. Eu
ingressei no INCA em 2011 e foi através dos relatos sobre as longas trajetorias pré-
diagndsticas relatadas pelas mées dos pacientes com RB que surgiu a ideia do mestrado no
tema tempo para diagnostico. No mestrado foram quantificados os intervalos do tempo
diagnostico dos pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2006 e 2013
através de um questionéario aplicado aos pais e/ou cuidadores das criangas. O produto final do
mestrado, artigo publicado na revista Journal of Global Oncology, revista filiada a Journal of
Clinical Oncology se encontra como APENDICE B pois foi publicado durante o doutorado e,
portanto, é também um dos produtos do doutorado.

O RB é uma doenca rara; a estimativa é que um oftalmologista geral veja apenas um
caso durante toda sua vida profissional. O estudo retrospectivo através da leitura completa de
todos os prontuarios dos pacientes com RB foi para mim, uma excelente forma de
aprendizagem e aprofundamento sobre as préaticas e a evolucdo do cuidado do RB ao longo
dos anos.

Foram Vvarios 0s motivos pessoais para a realizacdo desta pesquisa; o estudo do
mestrado cujo resultado corroborou com a literatura mostrando que 0s tempos para
diagnostico eram longos e geravam desfechos menos favoraveis, funcionou como uma
introducdo a essa pesquisa, onde pude me aprofundar mais nas caracteristicas
socioecondmicas de cada paciente e sua influéncia na sobrevida.

A pratica didria de quase 10 anos no atendimento ambulatorial e cirurgico dos
pacientes com retinoblastoma também gerava questionamentos sobre o assunto. Qual seria 0
impacto de cada fator socioecondmico como por exemplo se haveria influéncia da distancia
do domicilio com o desfecho da criangca. Se haveria diferencas entre criancas com pais de
diferentes escolaridades, se a renda seria um fator importante mesmo quando o tratamento
ofertado é teoricamente igualitario para todos os pacientes. Enfim, duvidas tedricas geradas
pela observacdo de varios pacientes, mas que necessitavam de uma pesquisa quantitativa para

responde-las.
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Esse documento esta estruturado da seguinte forma, uma breve introdugdo seguida
pela revisdo bibliogréfica, objetivos e métodos dois artigos publicados. Tanto o resultado
como a discussdo estdo contidos nos artigos publicados. Os resultados oriundos da pesquisa
que ainda ndo foram analisados pelos artigos foram expostos em tabelas de forma descritiva
para analise posterior. As referéncias ao final deste documento sdo relativas a todo o
documento e principalmente a revisdo bibliogréfica realizada, pois cada artigo tem suas
referéncias proprias. O documento € finalizado na conclus@o onde discutimos as limitacdes do

estudo e também as possibilidades de novos estudos através do banco de dados.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Cancer infantil

Nas ultimas décadas, o cancer se tornou um evidente problema de salude publica
mundial. Globalmente, o nimero de novos casos de cancer em todas as faixas etarias ira
aumentar de 10 milhdes em 2000 para 15 milhdes em 2020 e 24 milhdes em 2.050 e cerca de
70 % dos casos sdo esperados em paises de baixa e média renda definidos pelo Banco
Mundial .

O custo econdmico global de novos casos de cancer em 2009, incluindo custos
médicos e ndo médicos, perdas de produtividade e os custos da pesquisa do cancer foi
estimado em pelo menos US$ 286 bilhdes de ddlares. Nos paises de baixa e média renda
residem mais de dois tercos da populacdo mundial, mas representam apenas 6,2% dos
recursos financeiros gastos com cancer em todo o mundo )

Uma proporgdo crescente dos casos de cancer recai sobre os paises de baixa e média
renda, ndo apenas devido a mudancas demogréaficas, mas também devido a uma transicao dos
fatores de risco resultantes da globalizacdo das economias e comportamentos. H& uma
dramaética iniquidade na distribuicdo de recursos para o cuidado e o controle do cancer pelo
mundo. Embora 80% dos anos de vida (ajustados por incapacidade) perdidos em todo o
mundo devido ao cancer estdo em paises de baixa e média renda, esses paises ttm menos de
5% dos recursos globais para tratamento do cancer e controle @,

O cancer infanto-juvenil ndo é uma excecdo, das 200.000 criancas e adolescentes
diagnosticados a cada ano, 80% vivem em paises com recursos limitados, o que corresponde a
mais 90% das mortes relacionadas ao cancer ®. A diferenca de sobrevida entre os paises de
baixa e alta renda tendem a aumentar pelo aumento da populacéo e a diminuigdo da taxa de
mortalidade infantil e o nimero de criangas com cancer ira aumentar em 30% em 2020 @,

O cancer na crianca e no adolescente (entre 0 e 19 anos) consiste em um conjunto de
doengas que apresentam caracteristicas proprias, em relacdo a histopatologia e ao
comportamento clinico®. As neoplasias da infancia sdo consideradas raras quando
comparadas com a doenca em adultos e englobam entre 1% a 4% de todos os tumores

malignos da maioria da populagio ©
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O céncer infanto-juvenil possui uma classificacdo propria, utilizada mundialmente. A
classificacdo divide-se em 12 grupos com seus respectivos subgrupos:

a) leucemias, doencas mielo-proliferativas e doencas mielodisplésicas;

b) linfomas e neoplasias reticulo-endoteliais;

c) tumores do SNC e miscelanea de neoplasias intracranianas e intra
espinhais;

d) tumores do sistema nervoso simpatico;

e) retinoblastoma;

f) tumores renais;

g) tumores hepaticos;

h) tumores 6sseos malignos;

i) sarcomas de partes moles;

j) neoplasias de células germinativas, trofoblasticas e outras gonadais;

k) carcinomas e outras neoplasias malignas epiteliais;

I) outros tumores malignos ndo especificados.

Entre os tipos de cancer infanto-juvenil em todo o mundo, a leucemia é o mais comum
na maioria das populagdes (cerca de 25% a 35%) ©

Nos paises desenvolvidos, os linfomas correspondem ao terceiro tipo de cancer mais
comum. Ja nos paises em desenvolvimento, esse tipo corresponde ao segundo mais incidente,
ficando atrés apenas das leucemias. Os tumores de sistema nervoso ocorrem principalmente
em criangas menores de 15 anos, com um pico na idade de 10 anos. Estima-se que cerca de
8% a 15% das neoplasias pediatricas sdo representadas por esse grupo, sendo o mais frequente
tumor sélido na faixa etaria pediatrica. Os tumores embrionarios, como o retinoblastoma, o
neuroblastoma e o tumor de Wilms, sdo responsaveis por cerca de 20% de todos os tumores
infanto-juvenis e quase nunca ocorrem em outra faixa etaria. J& os carcinomas representam
menos de 5% dos tumores da infancia, sendo o tipo mais frequente nos adultos .

O tratamento do cancer pediatrico € um dos grandes casos de sucesso da historia da
medicina do século 20®). Os avancos na caracterizagdo clinica e bioldgica, o desenvolvimento
de terapias adaptadas de acordo com o risco da doenga em cada paciente e a otimizacdo do
cuidado de suporte aumentou consideravelmente a taxa de cura de criangcas com cancer nas
Gltimas décadas ‘%Y. Esse sucesso é exemplificado pela leucemia linfoide aguda, doenca
incuravel na década de 50 que evoluiu para 90% de sobrevida em 5 anos ©. As leucemias e os
tumores do sistema nervoso central sdo o0s tipos mais comuns, sendo as leucemias

responsaveis por aproximadamente 1/3 de todos os casos de cancer pediatrico ©.
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O céncer na faixa etéria pediatrica costuma crescer rapidamente e pode se tornar
bastante invasivo, mostrando uma tendéncia a ter periodos de laténcia menores, mas, por
outro lado, com melhor resposta ao tratamento. Os tumores pediatricos, em sua maioria,
apresentam achados histopatoldgicos semelhantes aos tecidos fetais nos diferentes estagios de
desenvolvimento, sendo considerados embrionarios @9,

Nos paises de alta renda ocorrem anualmente cerca de 50.000 casos novos de cancer
infantil a cada ano e 80% consegue sobreviver a doenca. Ainda assim, o cancer é a principal
causa de morte infantil relacionada a doencas. Ja nos paises de renda baixa e intermediaria,
ocorrem 200.000 casos novos de cancer infantil ao ano e apenas 25% das criangas sobrevivem
(12).

O céncer pediatrico é considerado uma doenga rara, ainda assim mais de 27.000
criancas menores de 14 anos , sdo diagnosticadas todos os anos nas Ameéricas e cerca de
10.000 morrem da doenca *¥. A maioria dos casos (65%) ocorre na América Latina e Caribe,
onde séo esperados 17.500 novos casos por ano e 8.000 dbitos . A incidéncia tem crescido
em torno de 1% ao ano. A mortalidade vem decrescendo, estima-se uma taxa de cura global
em torno de 85% 4. Nos paises de alta renda, o cancer é a principal causa de 6bito por
doenca em criancas e adolescentes?. No Reino Unido, o céncer contabiliza
aproximadamente 25% de todos os Obitos em criangas de 5 a 14 anos de idade™® e nos
Estados Unidos, o cancer infantil é a principal causa de morte por doenca em maiores de um
ano™®,

Os diferentes tipos de cancer pediatrico exigem estratégias terapéuticas distintas 7.
Além disso, em paises de renda baixa ou moderada o custo do cancer pediatrico ndo é
adequadamente conhecido pois existem poucos dados de incidéncia e raros centros com
registro de base populacional®”. O céancer pediatrico é geralmente negligenciado pois
representa uma pequena proporcdo dentro do cancer em geral”. Apesar de representar
apenas 1% dentre todos os tipos de cancer, o cancer pediatrico € a terceira causa mais comum
de perda potencial de anos de vida, ficando atras somente do cancer de mama e do cancer de

pulm&o®®),

1.2.  Estratégias para controle do cancer pediatrico no mundo

Em setembro de 2018, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) anunciou um novo

esforgo - a Iniciativa Global da OMS para o Céncer Infantil - com o objetivo de atingir pelo
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menos uma taxa de sobrevivéncia de 60% para criangas com cancer até 2030, poupando assim
mais um milh&o de vidas. Esse novo objetivo representa uma duplicagéo da taxa global de
cura para criangas com cancer. Os objetivos da Iniciativa sdo duplos: aumentar a priorizacdo
do cancer infantil por meio da conscientizacdo nos niveis global e nacional e expandir a
capacidade dos paises de oferecer as melhores praticas no cuidado do cancer infantil.
Concretamente, a OMS apoiard os governos na avaliacdo das atuais capacidades de
diagnostico e tratamento do cancer, incluindo a disponibilidade de medicamentos e
tecnologias; definir e custar programas prioritarios de diagndstico e tratamento do cancer; e
integrar o cancer infantil em estratégias nacionais, pacotes de beneficios de salde e esquemas
de seguro social.

A Iniciativa Global da OMS para o Cancer Infantil, que envolve o desenvolvimento de
um pacote técnico da OMS para ajudar a ampliar as capacidades nos sistemas nacionais de
salde, sera alcancada com o apoio de varios parceiros. Entre eles estd o Hospital de Pesquisa
Infantil St. Jude nos Estados Unidos, o primeiro Centro Colaborador da OMS sobre cancer
infantil, que comprometeu US $ 15.000.000 em apoiar a implementacao da iniciativa.

A Iniciativa é anunciada logo apos a Terceira Reunido Global de Alto Nivel sobre
Doencas N&o Transmissiveis, que reuniu dezenas de chefes de estado e ministros de todos os
paises para promover a¢cdes mais urgentes em doencas ndo transmissiveis - entre elas cancer,
diabetes, doencas cardiacas e pulmonares - que matam 41 milhdes de pessoas a cada ano. O
evento € um marco para promover a consecucdo dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), em particular a meta 3.4 dos ODS, para reduzir a mortalidade prematura
por doencas n&o transmissiveis em um terco até 2030 19,

Outra iniciativa mundial foi criada pela Uni&o Internacional Contra o Cancer (UICC)
que iniciou uma campanha mundial contra o céncer infantil em 2005 para aumentar a
conscientizacdo, melhorar o atendimento e coordenar o treinamento de profissionais. Este
projeto promove programas de colaboracdo para transferéncia de informacdes, tecnologia e
outros suportes necessarios no intuito de melhorar o tratamento do cancer de criangas
localizadas em regides com o acesso inadequado aos cuidados curativos ou paliativos 9,

No Rio de Janeiro, o Instituto Desiderata, através do Projeto Unidos pela Cura,
promove discussdes e acdes em politicas publicas de promoc¢do do diagndstico precoce do
cancer infanto-juvenil no estado do Rio de Janeiro. Em 2003, quando fundado, o Instituto
Desiderata definiu sua atuagdo na area de Oncologia Pediatrica. Acreditando na importancia
do trabalho coletivo para a solucdo de problemas complexos, liderou um longo processo de

escuta, articulacéo, identificacdo de problemas, tomada de decisfes e implementacdo de acoes
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com um grupo de profissionais de salde, hospitais especializados e organiza¢Bes nao
governamentais. O resultado dessa iniciativa deu origem, em 2005, ao Unidos pela Cura.
Atualmente o Desiderata mantém seu papel articulador no grupo e contribui com acoes
estratégicas que aceleram a chegada de criancas e adolescentes com suspeita de cancer aos
centros de diagndstico e tratamento do Sistema Unico de Saude. O resultado desse trabalho
conjunto foi a transformacdo do Unidos pela Cura em politica pablica implementada no

municipio do Rio de Janeiro a partir de 2010 -

1.3.  Cancer pediétrico no Brasil

No Brasil, o cancer infantil é a segunda causa de morte na faixa etaria de 5 a 18 anos e
totaliza 8% de todos os 6bitos. Considerando que a primeira causa de mortalidade se refere a
causas externas, como acidentes e violéncia, entende-se que a mortalidade por cancer é,
atualmente, a primeira causa de morte por doenca nessa populacéo.

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer, estima-se que ocorrerdo em 2018-
2019, 420.000 casos novos de cancer (exceto tumores de pele ndo melanoma), sendo
esperados cerca de 12.500 casos novos em um ano e € a segunda causa de morte em criangas
de 5 a 19 anos no Brasil. As Regides Sudeste e Nordeste apresentardo 0s maiores nimeros de
casos novos, 6050 e 2750. No Brasil, em 2014, ocorreram 2.724 ¢bitos por cancer em
criancas e adolescentes (de 0 a 19 anos) (22). As neoplasias ocuparam a segunda posicdo
(7%) de oObitos de criancas e adolescentes (de 1 a 19 anos) em 2014, ultrapassadas somente
pelos Obitos por causas externas, configurando-se como a doenca com maior mortalidade
nessa faixa etéria. (22).

A avaliacdo da incidéncia, mortalidade e morbidade hospitalar é importante para o
conhecimento do perfil de céncer e a efetiva vigilancia para a ampla utilizacdo das
informagdes a fim de que se transformem em acdes efetivas para o controle do cancer em

criancgas, adolescentes e adultos jovens (22).
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1.4. Breve Histérico do Retinoblastoma

A primeira descricdo de um caso de retinoblastoma na literatura médica foi feita pelo
anatomista holandés Petrus Pawius (Figura 1) e foi republicada posteriormente por Bartolini
em 1657 (23). Durante os 150 anos seguintes, poucos casos foram descritos (24), mas em
1767, um artigo publicado na revista Medical Observations and Inquires, descreveu um caso
de uma crianca de 3 anos, com doenca bilateral, na qual o olho parecia ter o aspecto
esbranquicado comparado entdo ao “olho de gato no escuro”, termo que se tornaria classico
na descricdo do RB (24). Em 1805, William Hey, um cirurgido de Leeds, no Reino Unido,
usou o termo ‘“‘fungus haematodes” pela primeira vez, para descrever casos de tumores
oculares descritos como massas fungoides extremamente vascularizadas, esse termo viria a
ser usado durante muitos anos (24). Em 1809, o RB foi descrito pela primeira vez como uma
entidade Unica por James Wardrop, um brilhante cirurgido escocés que atuou em Londres
durante muitos anos e publicou o livro On fungus Haematodes or soft Cancer (25). As
disseccOes realizadas por Wardrop, conseguiram apontar a retina como tecido original de
formagdo do tumor e também demonstrou corretamente as formas de disseminagdo tumoral,

através de invasdo do SNC e metastases a distancia para outras partes do corpo.

Figura 1 — Petrus Pawius: primeira descricao de Retinoblastoma
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James Wardrop também foi o primeiro a defender a tese, combatida durante muitos
anos, na qual a melhor forma de tratar e preservar a vida das criangas acometidas pela doenca,
seria através da extirpacao precoce do globo ocular (25). Os procedimentos mais modernos
para a enucleacao foram descritos por Bonnet em Paris e Ferral em Dublin (26,27).

A primeira tentativa de tratar o0 RB com radiagdo aconteceu em 1903, em Austin no
Texas, quando H.L. Hilgartner realizou 84 aplicacGes (dose desconhecida) no olho de uma
crianga com “glioma” no olho direito (28). Verhoeff em 1921, foi o primeiro autor a relatar
um caso bem documentado de RB curado através da radioterapia (29). Kupfer, em 1953, foi o
primeiro oftalmologista a associar quimioterapia intravenosa (mostarda nitrogenada) com
radioterapia no tratamento do RB (30).

Na década de 90, a associacdo de quimioterapia venosa e tratamento local (crioterapia,
laser terapia e braquiterapia) comecou a se difundir pelo mundo todo, no intuito de preservar
olhos e consequentemente a viséo (31).

E interessante ressaltar que todos os avangos no tratamento do RB, aconteceram sem
gue houvessem estudos colaborativos importantes, ou randomizacdo dos pacientes. Nesse
sentido, a oncologia ocular ndo seguiu os moldes investigativos da oncologia moderna (32).
Apesar de ser um cancer raro, 0 aumento da sobrevida do RB foi a mais rapida dentre todos o0s
tumores pediatricos. Os tratamentos novos, sobretudo a partir da década de 70, foram tdo
eficazes e bem sucedidos que estudos clinicos randomizados se mostraram desnecessarios
(32). O tratamento do RB é uma caso notdrio de sucesso dentro da oncologia pediatrica, com
uma taxa de cura atingindo 95% (33,34).

O papel da hereditariedade no RB, s6 comecgou a ser estudado a partir do século 19,
pois até entdo, a doenga era mal definida e ndo haviam sobreviventes (24). Em 1821, doze
anos apos a descricdo de RB por Wardrop, Lerche descreveu uma familia na qual quatro dos
sete filhos eram afetados pela doenca (35). O oftalmologista carioca, Hilario de Gouvéa
(Figura 2) foi o primeiro autor a relatar uma caso de sobrevivente de RB cujos filhos também
foram afetados pela doenca (36). Durante o século 20, com o aumento de sobreviventes, mais
estudos cientificos foram realizados a propdésito do padrdo de hereditariedade do RB. Mas foi
somente em 1971, que Knudson evidenciou 0 modelo de transmissdo conhecido como “duplo
hit”, no qual sdo necessarias dois eventos mutacionais para o desenvolvimento do RB (37).
Pacientes com a forma néo hereditaria, desenvolvem o RB ap0s duas mutagdes nas células
somaticas (pds-zigdticas), dando origem a forma unilateral da doenga. J& 0s pacientes com a

forma hereditaria da doenca, ja possuem uma mutacdo inicial nas células germinais pré-
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zigoGticas e posteriormente sofrem uma segunda mutacdo nas células soméaticas dando origem

a forma bilateral do RB.

Figura 1 — Primeiro relato de caso hereditario de retinoblastoma(38)
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igure 1. Hildrio de Gouvia and the first description of hereditary refinoblastoma. (A) Hilério de
Souvéa, photogroph from the gallory of past presidents of the Sociedade de Medicina e Cirurgia do
lio de Joneiro. (B) Family showing inheritance of retinoblastoma, adopted from de Gouvéa (1910) ond
Neller (1941). (C) Stomp commemorating the role of Hilério de Gouvéa in the fight agoinst uberculosis.

Fonte: Monteiro A, Waizbort R. The accidental cancer geneticist: Hilario de Gouvéa and
hereditary retinoblastoma. Cancer biology & therapy. 10 de junho de 2007;6:811-3.

O RB foi o primeiro cancer a ter origem genética e serviu de modelo na compreensao
da oncogéneses (37). O gene RB1, foi o primeiro gene supressor tumoral descoberto e
clonado. Se mostrou posteriormente um importante agente controlador do ciclo celular em
todos os tecidos humanos, ap6s sua clonagem, mais de 40 genes hereditarios cancerigenos

foram clonados (37).
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1.5. Epidemiologia do Retinoblastoma

O RB ¢ a neoplasia intraocular mais comum da infancia que se origina da membrana
neuro-ectodérmica da retina embrionaria e corresponde a 2 a 4 % dos tumores malignos
pediatricos (8,39,40). E um cancer da primeira infancia, geralmente descrito como um tumor
raro (41). No entanto, alguns estudos sugerem que ele seja 0 cancer ocular mais frequente no
mundo (40). Por se tratar de um tumor embrionario, sua incidéncia depende da idade, e
portanto, é dificil de ser calculada (42). A incidéncia do RB depende da taxa de natalidade
(40), nos Estados Unidos e Europa, a incidéncia fica em torno de 11 casos novos por milh&o
de habitantes abaixo de 5 anos de idade (39,43,44). Estima-se que 300 criancas desenvolvam
RB a cada ano nos Estados Unidos e 400 no Brasil. Esse niUmero corresponde a 1 caso por
15000 a 20000 nascidos vivos e sdo esperados aproximadamente 9000 casos novos por ano no
mundo (45). Destes 50% ja sdo diagnosticados com doenca extraocular, ou seja, em fase ja
avancada e prognostico visual e vital reservados (46)

No Hospital do Cancer AC Camargo em S&do Paulo, o RB foi o tumor solido mais
frequente no departamento de Pediatria entre 1953 e 1962. Entre 1998 e 1994 representou
11,1% de todos os tumores pediatricos, sendo o segundo tumor sélido mais frequente e nos
anos de 1991 a 1997, o RB correspondeu a terceira neoplasia pediatrica mais frequente neste
hospital que possui uma das maiores casuisticas do Brasil e da América Latina (47)° Em um
estudo de base populacional realizado em Séo Paulo de 1998 a 2002, as taxas de incidéncia do
RB por milhdo bruta e ajustadas foram de 6,03 e 7,37 respectivamente (48). Existem
evidéncias indiretas que o RB € o tumor so6lido mais frequente nos setores de oncologia
pediatrica de paises em desenvolvimento como em algumas regibes da Africa, India e
América Latina (49). No setor de oncologia pediatrica do INCA, onde sdo atendidos 0s
tumores solidos pediatricos, o0 RB é a neoplasia mais frequente por tipo histologico. Os
tumores do SNC sdo mais frequentes, porém tém histologias variadas.

Possivelmente, sua incidéncia do RB ndo seja igualmente distribuida pelo mundo.
Apesar de ndo haver predisposicdo racial ou por género estabelecidas na literatura, paises de
renda baixa ou meédia reportam uma incidéncia aumentada da doenga (16,40,45). Parece
acontecer com mais frequéncia em algumas areas da Africa e India e em descendentes de
nativos americanos no continente norte americano, mas sao poucos os estudos de base

populacional (8,50). Trabalhos recentes mostram uma incidéncia aumentada do RB em
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algumas areas do Brasil e México (51,52). No entanto, ndo estd determinado se estas
variacOes geograficas sdo devidas a fatores étnicos ou socioeconémicos.

O RB pode ter como apresentacdo duas formas clinicas distintas. Uma forma bilateral
ou multifocal, hereditaria, correspondente a 25% de todos os casos, caracterizada pela
presenca de mutagdes germinativas do gene RB1 e que pode ser herdado de um sobrevivente
afetado (25%) ou pode ser resultado de uma nova mutagdo germinativa (75%). E uma forma
unilateral ou unifocal (75% de todos os casos), 90 % dos quais ndo sdo hereditarios e
considerados esporadicos. Cerca de 10% dos casos germinativos sdo unilaterais e unifocais.
Porém, na auséncia de uma histdria familiar positiva, ndo é possivel, sem rastreamento
genético, determinar quais casos unilaterais envolvem a linhagem germinativa e, assim, sejam
transmissiveis para a geracao seguinte (53).

O RB é um cancer que ocorre na crian¢a pequena; dois tercos dos casos Sao
diagnosticados antes dos 2 anos de idade e 95% antes dos 5 anos. A idade de apresentacao se
correlaciona com a lateralidade e o atraso no diagndstico (53). Pacientes com doenga bilateral
tendem a se apresentar em uma idade mais jovem (geralmente antes de 1 ano de idade) do que
pacientes com doenca unilateral (muitas vezes em segundo ou terceiro ano de vida) (54).
Metade dos casos de RB diagnosticados durante o primeiro ano de vida tém doenca bilateral
e, em contrapartida, menos de 10% sdo diagnosticadas ap6s o primeiro ano de vida. O
diagnostico durante o primeiro més de vida é incomum, exceto em casos familiares onde o
rastreamento precoce € recomendado. Contudo, independentemente de haver histéria familiar,
mais de 90% dos casos neonatais sdo de doenca bilateral na apresentacdo ou se desenvolvera
de forma metacrénica. As caracteristicas de apresentacdo do RB variam dependendo da
localizacéo geogréfica da crianca afetada.

Nos paises de alta renda, em mais da metade dos casos, o sinal de apresentacdo é a
leucocoria. O estrabismo é o segundo sinal de apresentacdo mais comum, e, geralmente,
correlaciona-se com o envolvimento macular (&rea central da retina). Trata-se de um sinal
inespecifico que esta frequentemente presente em criangas normais e, desta maneira, também
é muitas vezes negligenciado como um sinal de RB (Figura 3). Os tumores intraoculares
avangados podem tornar-se dolorosos como resultado do glaucoma secundério. Criangas mais

velhas podem referir uma baixa visual (39).
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1.6. Diagnéstico do Retinoblastoma

O diagndstico de RB intraocular geralmente € realizado através de um exame sob
anestesia geral com a pupila dilatada para possibilitar o estudo de toda a retina. Os tumores
endofiticos sdo aqueles que crescem para dentro da cavidade vitrea. Por causa da sua
friabilidade, a lesdo endofitica pode semear a cavidade vitrea. Ja as lesbes exofiticas crescem
no espaco subrretiniano causando assim descolamento progressivo da retina e sementes sub-
retinianas. Uma documentacdo detalhada deve ser realizada quanto ao: nimero, localizacéo e
tamanho dos tumores; presenca de descolamento de retina e fluido subrretiniano; e presenca
de sementes vitreas, sub-retinianas e sementes em camara anterior (53).

Os estudos de imagem adicionais que ajudam no diagnostico incluem ultrassonografia
bidimensional e ressonancia nuclear magnética. Esses estudos de imagem sdo particularmente
importantes para a avaliagdo da extenséo extraocular e na diferenciacdo de outras causas de
leucocoria além do RB. A ressonancia magnética é uma ferramenta importante, mas pode ndo
determinar o comprometimento do nervo optico. A identificacdo correta da invasao do nervo
Optico por estudos de imagens é muito dificil (55). Quando ha um espessamento ébvio do
nervo 6ptico ndo existem davidas sobre o comprometimento histologico e a classificacdo
como doenga extraocular (56). A ultrassonografia pode ser util no diagndéstico, porque pode
revelar calcificacdes de alta refletividade, assim como durante o curso do tratamento, para
monitoramento do tamanho do tumor (57).

Como nos paises de menor renda, a apresentacdo do RB ao diagnéstico mais avancada
é, em geral, mais frequente e a enucleacdo segue sendo o tratamento curativo nos casos
localmente avancados. Neste contexto ainda ha diversos desafios como a recusa da familia ao
tratamento mutilante, o abandono do tratamento e a alta prevaléncia de pacientes com
invasdes de estruturas oculares criticas (por exemplo, nervo Optico, esclera e coroide) (58).
Para estes pacientes sob risco de recaida extraocular esta, geralmente, indicado tratamento
adjuvante apds a enucleacdo para prevencdo deste risco. A publicacdo em 2006 do
estadiamento IRSS (59) e em 2009 de consenso de patologia padronizado (60) permitiram
uma andlise mais adequada das diferentes estratégias em diferentes subgrupos de pacientes
em todo o mundo e comparagéo dos estudos (61). O RB, embora considerado um tumor raro,
tem a grande parte dos pacientes concentrados em paises de baixa e média renda e, por outro
lado, maioria dos locais de exceléncia para o tratamento do RB estd em paises de alta renda
(45).
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A doenca metastatica ao diagndstico e, atualmente, mais rara em paises de menor
renda, ainda que a disseminacdo extraocular microscopica ainda ocorra mais frequentemente
que em paises de alta renda (62). A doenca metastatica ao diagnostico ocorre em cerca de
10% a 15% dos pacientes, e, geralmente em associacdo com caracteristicas histologicas
intraoculares distintas, tais como invasdo coroidal e escleral, ou envolvimento da iris, corpo
ciliar ou nervo oOptico além da Iamina cribrosa. Nestes casos, exames de estadiamento
adicionais devem ser realizados incluindo: cintilografia 0ssea, aspirados e bidpsias da medula
0ssea, ultrassonografia abdominal e puncdo lombar. Geralmente, na auséncia de fatores de
alto risco de recaida em pacientes que foram submetidos a enucleacdo e em pacientes com
doenca intraocular submetidos a tratamentos com intengdo conservadora ocular, a realizagdo

de exames para deteccdo de doenca metastatica ndo é necessaria.

1.7.  Atraso do Diagnostico do Retinoblastoma

Nos paises em de renda intermediaria e baixa, o diagnostico € muitas vezes tardio,
geralmente com disseminagdo extraocular e progndstico reservado (62-72). O atraso para
referenciar pode ser uma das explicacbes possiveis para o atraso diagndstico do RB
(46,73,74). No entanto, ja foi sugerido que exista uma forma mais agressiva com apresentacdo
em criangas um pouco mais velhas nos paises em desenvolvimento (75).

O pediatra geral e os médicos da assisténcia priméria, tem um papel dificil no
diagndstico do céncer, pois ao longo da sua carreira irdo presenciar apenas um ou dois casos
de neoplasia maligna pediatrica (76). Eles sdo geralmente os primeiros a serem confrontados
com o problema e, portanto, seu papel € essencial pois o prognostico da crianca dependera da
sua rapidez de reacdo no estagio inicial da doenca(77). No caso especifico do RB, todo relato
de leucocoria deve ser abordado com seriedade e até prova do contrario ser considerado um
RB em potencial (41).

Ainda que o RB tenha sinais de apresentagdo bastante especificos como a leucocoria e
0 estrabismo, na maior parte das vezes a doenca ndo é detectada nas consultas rotineiras de
puericultura. Diversos motivos foram sugeridos para explicar a baixa taxa de deteccdo pela
assisténcia primaria; tumores na retina periférica s6 detectaveis quando observados em
diversos angulos, em contraponto a observacdo frontal mais frequente nas consultas,

subutilizacdo das visitas de puericulturas, luzes excessivas no ambiente de consultério



29

provocando contracdo pupilar e dificultando a observacdo do reflexo vermelho, criancas
pequenas pouco colaborativas com o exame, métodos inadequados para realizar o teste do
reflexo vermelho e principalmente, o baixo grau de suspeicédo em relacdo ao cancer pediatrico

de forma geral (46).

1.8. Teste do Reflexo Vermelho

Alguns argumentam que devida & baixa incidéncia, o0 RB ndo preocupa 0s
profissionais da assisténcia primaria. No entanto, doencas como fenilcetonuria (1/18.000),
galactosemia (1/57.000), doenca do xarope de bordo (1/28.00), deficiéncia de biotinidase
(1/80.000) séo todas bem menos frequentes que o RB, e alvo de programas de rastreamento
bem sucedidos, como o teste do pezinho (78,79) A realizacdo do Teste do Reflexo Vermelho
(TRV) pelos meédicos da atencdo primaria permite uma excelente oportunidade para a
deteccdo precoce do RB e outras patologias oculares (80,81).

O TRV é uma ferramenta de rastreamento de vérias patologias oculares que
comprometem a transparéncia dos meios oculares, como catarata, glaucoma, toxoplasmose,
descolamentos de retina e retinoblastoma. O TRV deve ser realizado utilizando um
oftalmoscopio direto, a 30 cm do olho do paciente, em sala escurecida. Nao havendo
necessidade de colirios dilatadores. Em caso de reflexo alterado ou suspeito, o paciente deve
ser encaminhado para 0 médico oftalmologista. Todos os nascidos devem ser submetidos ao
TRV antes da alta da maternidade e, pelo menos, duas a trés vezes ao ano, nos trés primeiros
anos de vida. Uma vez detectada qualquer alteracdo, o0 neonato precisa ser encaminhado para
esclarecimento diagnostico e conduta precoce em unidade especializada (82).

Sendo assim, o TRV é garantido pelo Sistema Unico de Satde (SUS), assim como,
uma vez detectada qualquer alteracdo, o encaminhamento do neonato para diagnostico e
conduta em unidade especializada. Igualmente, a Agéncia Nacional de Salde Suplementar
garante a cobertura obrigatdria do teste no rol de procedimentos oferecidos pelas operadoras
de planos de saude (82).

Na maioria dos casos, 0s pais sdo 0s primeiros a notar a leucocoria mas dependendo da
localizagdo e do tamanho do tumor, ela pode ser inicialmente intermitente e muitas vezes
interpretada como uma ilusdo de dptica pelos pais ou pelos profissionais de satde (42). Com o

crescimento tumoral, a leucocoria se torna mais evidente e permanente. Nao é raro identificar
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leucocoria em fotos (fotoleucocoria) precedendo o diagndstico por VArios meses,
principalmente se o modo antirreflexo da maquina fotogréfica estiver desativado (42).

Muitos pais passam por um periodo prolongado de estresse entre o inicio dos sintomas
e o diagnostico do cancer (45,83), muitos pais se queixam da necessidade de persisténcia para
realizar maiores investigaces em seus filhos e muitas vezes ouvem do profissional de satde
que ndo ha nada de errado com a crianca (84). Esse atraso s6 termina quando procuraram
outro profissional de satde ou alguma intercorréncia clinica aconteceu (84).

Em um estudo realizado em Londres para definir o papel da educacédo na realizacdo do
TRV, foram enviados posteres educativos a 200 médicos generalistas, pediatras e
neonatologistas. Os posteres explicitavam de forma concisa a técnica correta e os resultados
possiveis do teste e também continham os enderecos para referenciar os pacientes com testes
alterados. Os autores perceberam que houve um aumento no ndmero de referéncias, passando
de zero para 21 referencias ap6s o envio dos posteres (85). Eles recomendam que o teste seja
realizado em todos os recém-nascidos antes da alta hospitalar e novamente com seis semanas
de vida. Também recomendam que o TRV seja feito quando ha alguma alteracdo ocular como
estrabismo ou baixa visual. Finalmente, os autores enfatizam que os profissionais de saude
que lidam com criancas devem estar sempre alertas para detecgéo precoce das patologias que
ameacam a Visdo e a vida. Os oftalmologistas que cuidam de criangas devem estabelecer
caminhos apropriados de referéncia facilitando o encaminhamento e o diagndstico precoce
(85).

A dilatacdo pupilar para a realizacdo do TRV ainda é um assunto controverso dentro
da oftalmologia (86). Ja foi demonstrado que a dilatacdo pupilar melhora drasticamente a
deteccdo da leucocoria em pacientes portadores de RB (87). Entretanto, alguns questionam a
eficacia da dilatacdo pupilar na rotina dos pediatras para o diagnéstico do RB, uma vez que a
incidéncia é baixa (88). Alguns efeitos colaterais graves também estdo associados com a
dilatacdo pupilar como convulsdo, reagBes psicéticas e hemorragias intracranianas em
prematuros (89). O numero de reacOes adversas poderia suplantar o numero de casos
diagnosticados de RB. Uma andlise feita por Mills sobre o custo da dilatagdo caso ela fosse
realizada de maneira universal foi apresentada na American Association for Pediatric
Ophthalmology and Strabismus em 2001. Segundo Mills haveria um acréscimo de 1,8 casos
diagnosticados por 100.000 criangas, com um custo estimado de $724.000 por caso adicional
detectado (77). A dilatacdo pupilar de rotina ainda é bastante controversa conforme discutido
acima mas a realizagdo do TRV em varias posi¢Oes obliquas além da observacdo direta parece

ser eficaz e ndo apresenta contraindicacdes ou possiveis efeitos colaterais (87).
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Para alcancar a detecgdo precoce do RB, a educacédo de pais e profissionais de saude
sdo essenciais. As técnicas de realizacdo do TRV deveriam ser reavaliadas, enfatizando a
necessidade de reducdo da luz ambiente e intensidade apropriada da luz do oftalmoscopio
(90). A educacdo dos pais através do fornecimento de material educativo ilustrado sobre
leucocoria e estrabismo e a valorizagdo das queixas sdo de suma importancia, pois 0 contato
frequente em diversos angulos e iluminagdo permite aos pais a deteccdo de alteragdes sutis no
reflexo ocular e no alinhamento dos olhos que sdo de dificil reproducdo no ambiente
ambulatorial ou hospitalar (88).

Todos os profissionais envolvidos no diagnostico e tratamento do RB devem
reconhecer o papel vital do profissional da assisténcia priméaria na deteccdo do RB. Com um
aumento da suspeita e referéncia imediata em caso de queixas sugestivas de leucocoria, mais
criangas terdo acesso a tratamentos menos agressivos e maior chance de conservar a visdo e 0S
olhos(79).

1.9. Legislacéo

A lei brasileira n°® 12.637 sancionada em 14 de maio 2012, instituiu o Dia Nacional de
Conscientizacdo e Incentivo ao Diagnostico Precoce do Retinoblastoma (91). De acordo com
essa lei, o dia 18 de setembro marca a celebracdo da data anualmente em todo pais. Essa
iniciativa visa educar a populacdo leiga, os profissionais de salde para ampliar o diagndstico
precoce e salvar a visdo e a vida das criangas acometidas. A proporcdo de pacientes com
doenca avangada ao diagndéstico vem paulatinamente diminuindo no Brasil; o percentual de
pacientes que se apresentava ao diagnostico com doenca extraocular, passou de 56% entre
1975 e 1985 para 24,8% entre 1986 e 1990 e por fim 24,2% entre 1991 e 1994 (92). O
aumento do diagnostico em fase inicial, ainda intraocular, deve-se a varios motivos como;
campanhas de esclarecimento a populacdo leiga, artigos em revistas ndo medicas, outdoors
em pontos estratégicos da cidade, cursos destinados aos médicos em faculdades de medicina e
publicacdes em revistas médicas (92).

No ambito federal, a realizacdo do rastreamento do RB esta citada no Caderno de
Atencédo Basica numero 29 do Ministério da Salde, na secdo referente a Detecgédo Precoce de
Cancer (93). Além disso, 0 TRV esté incluido na Rede Cegonha, estratégia do Ministério da

Saude composta por um conjunto de medidas para garantir atendimento seguro e humanizado
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as gestantes e criancas até os dois primeiros anos de vida do bebé. Nessa estratégia, 0 TRV é
preconizado para 100% das criancas logo ap6s 0 nascimento, nos 4°, 6°, 12° e 25° més (94).

A Lei Estadual do Rio de Janeiro n° 4.582 de 2005 dispde sobre a realizagdo, nos
recém-nascidos (prematuros, portadores de trauma de parto, portadores de infecdo congénita
ou doencas genéticas) os exames de pesquisa do reflexo vermelho e verificacdo de
estrabismo, antes da alta do bercario (95).

No ambito municipal, a Secretaria de Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro, através
da Carteira de Servigos, (Relacdo de Servigos Prestados na Atencdo Primaria a Salde),
preconiza a realizacdo do TRV, no médulo de Atencdo Centrada na Crianga e Adolescente. A
recomendacdo faz parte da triagem neonatal e deve ser realizada em toda crianca recém-
nascida no territorio, no periodo neonatal, para deteccdo de catarata congénita, € nos 2°, 6° e
12° més de vida. A crianca com alguma alteracdo deve ser encaminhada ao oftalmologista

através da regulacao (96).

1.10. Iniciativas Internacionais para Diagndstico Precoce

No Brasil, uma campanha nacional apoiada pela TUCCA (Associacdo para Criancas e
Adolescentes com Cancer) e pelo INCTR (International Network for Cancer and Treatment
Research) para melhorar o diagnéstico do RB teve inicio em 2002 (97). As estratégias foram
desenvolvidas em trés niveis. Primeiramente foram distribuidos folhetos e posteres nas
principais ruas de Sdo Paulo, seguido por treinamento de professores de escolas primarias,
com mais de 1000 seminarios apresentados em mais de 100 escolas ao longo de 5 anos e
finalmente, treinamento especifico sobre retinoblastoma para estudantes de medicina e
médicos da assisténcia primaria. Houve um incentivo ao uso de fotografias com flash para
diagnosticar precocemente a leucocoria, usando o lema “Fotografe seu filho com flash” (98).
ApOs essa iniciativa, a taxa de retinoblastoma diagnosticados em estagio extraocular caiu de
56% em 1985 para menos de 10% em 2003 (99,100).

Entretanto, desigualdades geogréficas permanecem. A maior reducdo ocorreu nos
estados do Sudeste, mas ndo houve efeitos nos estados do Nordeste, onde quase 50% se
apresentam ainda em estagio extraocular. Os pacientes negros, com idade maior que 24 meses

e atraso superior a 6 meses tiveram correlacao significativa com doenca extraocular. Estima-
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se que mais de 100 casos tenham sido diagnosticados gracas a campanha, mas 0s nUmeros
reais de pacientes beneficiados ainda séo incertos (47,101).

Calcado no sucesso de programas de oncologia pediatrica na América Central para
melhoria de resultados no tratamento de criancas com leucemia linfoide aguda, foram
desenvolvidos programas para diagnosticar e tratar o RB em El Salvador, Honduras e
Guatemala. Foram feitas parcerias entre os centros de oncologia locais destes paises e 0 St
Jude Children’s Hospital e o setor de oncologia ocular da Universidade do Tennessee
Hamilton Eye Institute (UTHEI).

Em Honduras, um programa visando o diagndstico precoce do retinoblastoma, foi
feito em associacdo a campanhas de vacinagdo do governo local e programas de educagédo dos
profissionais da atencdo primaria. Na Guatemala, além do programa de estimulo ao
diagnostico precoce e educacdo dos profissionais, foi criada uma clinica satélite de
oftalmologia assim como um centro de referéncia com profissionais treinados nos EUA com
conhecimentos em retinoblastoma. Uma parceria foi também estabelecida com o Projeto
Orbis (Organizacdo humanitaria sem fins lucrativos, voltada para a prevencdo da cegueira e
tratamento nos paises subdesenvolvidos). De acordo com os autores do programa de
Honduras, o RB, assim como outras neoplasias infantis, geralmente ndo é uma prioridade nos
paises em desenvolvimento e 0s recursos para promocdo do diagnéstico precoce sdo
improvaveis. Por essa razdo, a campanha de promoc¢do para o diagndstico precoce foi
desenhada para estar ligada a campanhas de vacinacdo que tem uma cobertura maior que 95%
para criancas pequenas. Desde 2003, posteres e folhetos sdo distribuidos durante as
campanhas anuais de vacinacdo e profissionais da area de saude foram orientados sobre a
doenca. Cerca de 22.000 posteres foram distribuidos em um periodo de dois anos em 1414
centros de saude. Estima-se que 500.000 pais foram informados. Os profissionais de saude
receberam material educativo. O custo dos posteres e folhetos foi de US$ 2.700 por ano. O
programa Hondurenho para o diagndstico precoce foi, portanto, relativamente barato e se
mostrou efetivo, pois houve um aumento na referéncia com diminuic¢do do atraso de 7,2 para
5,5 meses, e principalmente, um decréscimo significante na ocorréncia de doenca extraocular
(de 73% para 35%).

O programa de El salvador foi o de maior sucesso em termos de diagnostico precoce e
reducdo do abandono, os autores inferem que talvez isso seja explicado pelo tamanho
pequeno do pais e a populagdo mais homogénea. O objetivo final dos programas é
desenvolver programas auto suficientes capazes de prover diagndstico e taxas de cura de 90%

semelhante aos paises desenvolvidos (102).
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Na tentativa de aproximar esses dois espectros, foi realizado em 2007, o simposio
Retinoblastoma; One World, One Vision com participantes de diversas regides para discutir as
experiéncias e problemas. Uma das estratégias de maior sucesso para melhoria das taxas de
cura ¢ o “twinning”. Essa estratégia inclui um centro ja existente de oncologia-hematologia,
apoio comunitario e comunicacao estreita com um programa mentor de um pais desenvolvido.
Os objetivos principais sdo desenvolvimento de unidades de cancer pediatrico, aliangas entre
governos e parcerias com instituicGes privadas e ndo governamentais para estabelecimento de
melhores praticas. Eventualmente, 0s novos programas podem vir a participar de pesquisa em

colaboragéo com os grandes centros (101).

1.11. Diagnéstico do Retinoblastoma

A leucocoria € o sinal inicial mais comum do RB, corresponde a aproximadamente 60
a 80% dos casos novos diagnosticados (41,45,54), € geralmente percebida por algum membro
da familia ou através de fotografias com flash, mostrando a pupila branca e levando os pais a
procurar ajuda médica (46). O estrabismo é o0 segundo sinal mais comum nos Estados Unidos
e Europa (41,46). Em paises de renda moderada e baixa, onde a doenca geralmente se
apresenta de forma mais avancada devido ao atraso diagndéstico, os sinais de doenca mais
avancada sdo mais frequentes como, proptose, buftalmia, hipopio e pseudocelulite (41,45).
Essas formas de apresentacdo sdo mais comuns em criangas mais velhas e representam pior
prognostico vital e visual (103).

A metade dos casos de leucocoria sdo causadas pelo RB mas o diagnostico diferencial
para esse sinal é bastante vasto (41). Os diagnosticos diferenciais mais comuns sdo doenca de
Coats, persisténcia do vitreo priméaria, hemorragias retinianas ou vitreas organizadas,
toxocariase ocular, vitreo-retinopatia exsudativa familiar, colobomas, hamartomas astrociticos
e descolamento retiniano regmatogénico (104).

E importante a confirmacdo clinica do diagnostico de RB antes do inicio do
tratamento, biopsias ndo séo recomendadas devido ao risco de disseminagdo tumoral (105). O
diagnostico do RB deve ser feito sempre por um oftalmologista com experiencia em
identificar a doenca baseado nos achados clinicos caracterizados por uma massa amarelo

esbranquicada associada a acumulo de liquido subrretiniano e/ou sementes (104).
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1.12. Classificacao

A classificacdo de Reese-Ellsworth foi usada durante muitos anos e predizia o risco de
preservacdo da visdo apds a radioterapia (106). Com o advento da quimioterapia venosa
associada a terapias locais, o uso da radioterapia no tratamento do RB diminuiu
drasticamente. Uma analise do SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results database)
nos Estados Unidos revelou que na déecada de 80, aproximadamente 30% dos pacientes com
RB recebiam radioterapia. Ap6s 1995, apenas 2% foram irradiados (107) e uma nova
classificacdo foi desenvolvida para corresponder aos avangos no tratamento. Em 2004, uma
conferéncia de especialistas desenvolveu a International Intraocular Retinoblastoma
Classification (IIRC). Esta nova classificacdo € preditora do sucesso para preservacdo do
globo ocular e visdo, com o uso da quimioterapia e terapias locais (108). Enquanto a IIRC é
utilizada no manejo do RB intraocular, os pacientes enucleados, com doenca extraocular ou
metastatica sdo estadiados através da International Retinoblastoma Staging System (IRSS)
(59) que se mostrou excelente para determinar o prognostico do RB (58). O American Joint
on Cancer Classification (AJCC), na sua oitava edicdo, pela primeira vez na oncologia, 0
fator de hereditariedade ao classificar o RB. O estadiamento do RB deve evoluir para o uso do
conceito de doenca residual minima na avaliacéo de resposta ao tratamento, como € o caso de

outras neoplasias pediatricas como a leucemia linfoide aguda (105).

1.13. Tratamento

A enucleacdo é o tratamento definitivo para o RB intraocular (45) e tem sido o padrao-
ouro para os casos unilaterais avancados e o olho mais comprometido nos casos bilaterais
(105). Os avancos na quimiorreducdo, das terapias locais e das técnicas de avaliacdo por
imagem da Orbita, houve um declinio progressivo na frequéncia de enucleagtes *®. Devido ao
risco de segundas neoplasias e dos avancos nas terapias locais, a radioterapia de feixe externo
é atualmente raramente utilizada nos paises de alta renda (109).

No inicio da década de 90, a combinacdo de drogas com vincristina, etoposide e
carboplatina comecou a ser usada em larga escala para tratar o RB (105). A quimioterapia

venosa € usada de forma neoadjuvante associada a terapias locais ou como tratamento
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quimioterapico primario nos casos de envolvimento extraocular (110). A quimioterapia
venosa também ¢ usada como tratamento de transi¢do chamado “bridge therapy”, em criangas
pequenas ou abaixo de 6 kg candidatas a quimioterapia intra-arterial (110,111).

A infusdo de quimioterapia intra arterial da artéria oftalmica foi inicialmente descrita
em 2004 por Yamane e refinada por Gobin e Abramson (112-115). Apesar da aparente
dificuldade em cateterizar uma artéria de pequeno calibre, essa técnica é atualmente utilizada
mundialmente e aumentou expressivamente as taxas de preservacdo do globo ocular (116). A
injecdo de quimioterapia atraves de injecGes intra vitreas também vem sendo cada vez mais
utilizada, principalmente no tratamento de sementes vitreas (117-119).

Houve um nitido progresso no tratamento conservador do RB nas Gltimas duas
décadas que culminaram com duas mudancas de paradigma na estratégia terapéutica (42). Em
primeiro lugar o advento da quimioterapia venosa na década de 90 permitiu o abandono
progressivo do uso da radioterapia. Cerca de 10 anos depois, 0 advento da quimioterapia
aplicada in-situ, através da quimioterapia intra-arterial, intra-vitrea e intra-cameral, permitiu
um aumento significativo nas taxas de preservacdo ocular, erradicacdo do uso da radioterapia

para preservacao e reducao do uso de quimioterapia venosa (42).

1.14. Associacao de Fatores Socioeconémicos e Prognostico

A literatura médica mostra que o0 acesso a satde ainda € um problema multifatorial nos
paises em desenvolvimento (120). Diversos fatores como pobreza, analfabetismo, abandono
do tratamento e distancia dos grandes centros com unidades oncolOgicas capazes para tratar o
cancer contribuem para o atraso no diagnostico e tratamento do cancer. No caso especifico do
RB a detec¢do precoce é determinante para o prognostico da doenca (76).

Os fatores sociodemogréaficos como idade, estadiamento e lateralidade também podem
influenciar o prognoéstico do retinoblastoma (45,121). Estudos relativos a outros tumores
pediatricos como leucemia mieloide aguda, neuroblastoma, linfoma de Hodgkin,
rabdomiossarcoma e tumores do SNC ja mostraram que criancas provenientes de locais e
familias com situacdo socioecondmica precéaria enfrentam barreiras no diagndstico,

seguimento e tratamento do cancer (122).
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Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre o perfil sociodemografico e epidemioldgico com a

sobrevida dos pacientes com retinoblastoma matriculados no Instituto Nacional de Cancer

entre janeiro do ano 2000 e dezembro de 2016.

2.2.

Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo:

a)

b)

d)

e)

calcular a sobrevida global em 5 anos dos pacientes com retinoblastoma
matriculados no INCA entre 2000 e 2016 (n=160);

medir a influéncia exercida pelos fatores socioeconémicos na sobrevida dos
pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2000 e 2016
(n=160);

calcular o tempo para diagndstico (intervalo de tempo entre inicio dos
sintomas e matricula) dos pacientes com retinoblastoma matriculados no
INCA entre 2000 e 2016 (n=160);

analisar a relacdo entre tempo para diagndstico, estadiamento e 6bito dos
pacientes com retinoblastoma matriculados no INCA entre 2000 e 2016
(n=160);

comparar 0 tempo para diagndstico e a idade ao diagnostico dos

pacientes com retinoblastoma descritos em artigos publicados na américa

Latinasobre através de uma revisdo sistematica;

f)

apresentar os fatores sociodemogréaficos e clinicos associados ao tempo

para diagnostico descritos em artigos publicados sobre pacientes com

retinoblastoma em paises da América Latina.
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3. METODOS

Os métodos dos dois artigos publicados serdo apresentados separadamente. Em
primeiro lugar, a metodologia do artigo sobre a associa¢do dos fatores socioecondmicos com
a sobrevida e em seguida a metodologia da revisao sistematica.

3.1. Métodos do artigo “Socioeconomic status and retinoblastoma survival:

experience of a tertiary cancer center in Brazil”

Foi realizado um estudo retrospectivo incluindo todos os pacientes portadores de
retinoblastoma matriculados no Instituto Nacional de Céancer (INCA), localizado no Rio de
Janeiro, entre janeiro de 2000 e dezembro de 2016. O INCA é um centro de tratamento de
cancer terciario, para adultos e criancgas, onde sdo implementadas a¢Ges integradas no controle
e prevencao do cancer, como um 6rgdo auxiliar do Ministério da Saude. Entre os anos 2000 e
2016, foram matriculadas no setor de oncologia pediatrica, uma média de 240 criancas por
ano. Os pacientes hematolégicos ndo fazem parte desta amostra pois sdo admitidos e tratados
por outro setor. Os tumores do sistema nervoso central, de uma forma geral, sdo os mais
prevalentes com cerca de 30 a 40 matriculas por ano, no entanto, o retinoblastoma foi o tumor
solido mais frequente por tipo histolégico com 287 matriculas no periodo do estudo (17,9
pacientes/ano). Foram excluidos o0s pacientes com retinoblastoma trilateral, pseudo-
retinoblastomas (suspeitas de RB, cujo diagnostico ndo se confirmou pela clinica ou pela
histologia) ou aqueles que fizeram o tratamento inicial em outro hospital, totalizando 27

exclusdes. Permaneceram 160 pacientes com retinoblastoma no total.

3.2. Coleta de Dados

Os prontuarios médicos de todos os pacientes com diagndstico ou suspeita de
retinoblastoma foram revistos individualmente. Um questionario estruturado foi elaborado

para guiar a coleta de dados que foi realizada na integra por apenas um pesquisador (CCSM),
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entre marco e outubro de 2017. Os prontuérios foram lidos em sua integra pois dados clinicos,
foram coletados em sua maior parte pelas evolugdes e relatos médicos distribuidos
aleatoriamente dentro dos prontuarios. Os prontuarios eram todos fisicos pois 0s prontuarios
eletrbnicos s6 comecaram a ser implantados posteriormente ao periodo do estudo. Os dados
demograficos foram extraidos da folha de rosto dos prontuarios que consiste em uma ficha
normatizada preenchida no momento da matricula por funcionérios administrativos. Os dados
socioeconémicos e sobre as condi¢des dos domicilios dos pacientes foram extraidos de outra
ficha normatizada preenchida pelo servigo social no inicio do tratamento. Os nomes dos

pacientes foram codificados para garantir o anonimato dos pacientes.

3.3.  Construcao e Definicdo das Variaveis

A idade ao diagndstico foi dividida em 3 categorias (menor de 1 ano, 12 a 24 meses e
maior que um ano). A variavel raca foi agrupada em Branca, Parda e Negra, de acordo com o
censo brasileiro de raca e cor, sendo sempre usada a autodeclaragdo. A cidade de origem foi
definida como a cidade onde a crianca vivia no momento do diagndstico do retinoblastoma e
foi agrupada em trés categorias: 1) Rio de Janeiro e Regido Metropolitana 2) outras cidades
do Estado do Rio de Janeiro e 3) outros Estados do Brasil. A renda familiar foi definida como
a soma da renda de todos os membros do domicilio e agrupada em quatro categorias e usando
a moeda vigente brasileira, o Real (R$).

As escolaridades materna e paterna foram categorizadas em dois grupos (até nove anos
de estudo e acima de nove anos de estudo). A escolha de 9 anos de estudo foi feita pois
caracteriza o fim do ensino fundamental. O intervalo denominado tempo para diagndstico foi
definido como o intervalo de tempo em meses entre a percepcdo dos primeiros sinais do
retinoblastoma e a data da matricula no INCA.

A variavel de distancia entre o domicilio e o INCA foi estabelecida em km e calculada
através do codigo postal da residéncia da crianca e categorizada pela mediana das distancias.
As idades maternal e paterna, o0 numero de habitantes por domicilio, 0 nimero de criancas
menores de 5 anos por domicilio e o tempo para diagndstico também foram categorizados em
dois grupos de acordo com as medianas.

As variaveis sobre o estado civil dos cuidadores da crianga com retinoblastoma foram

categorizados como pai ou mée solteira, casado ou membro da familia outro que n&o pai e
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mde. A situacdo de coabitagdo dos pais é complexa e nos atemos a definir se haviam dois
cuidadores coabitando com a crianca, podendo ser ou ndo os pais bioldgicos.

As variaveis sobre a trajetdria pré- diagnostica (periodo entre a percepcdo e a
matricula no INCA) foram em sua maior parte extraidas das anamneses relatadas nas
consultas de primeira vez dos prontuarios. A primeira delas foi a descri¢do do primeiro sinal
percebido (leucocoria, estrabismo, proptose, pseudocelulite, baixa visual, prurido, olho
vermelho, screening, heterocromia). Quando o sinal inicial ndo estava dentre as categorias
citadas acima, a categoria “outros” foi utilizada seguida pela descricdo literal do sinal
fornecida pelos pais ou cuidadores do paciente. O responsavel a perceber o primeiro sinal
(mé&e, pai, pai/mde, avos, familiares, médico pediatra, oftalmologista, outro médico e
fotografia) assim como a data da percep¢do do primeiro sinal, a caracteristica da 1° unidade
visitada (hospital publico, hospital particular, posto de saude, clinica da familia, consultorio
particular e policlinica), a data de visita a 1% unidade, a especialidade do primeiro médico
visitado (oftalmologista, pediatra, oncologista), 0 nimero de unidades visitadas assim como o
namero de pediatras, oftalmologistas e outros médicos visitados, a subestimacdo da queixa
por parte dos profissionais de salde, os diagndsticos diferenciais citados durante a trajetoria
(Doenga de Coats, catarata, persisténcia do vitreo primario, toxocara, glaucoma, infeccao) e se
houve tratamento para o diagnostico diferencial citado, a realizacdo do teste do reflexo
vermelho, a data de realizacdo dos testes, a caracteristica do local ou instituicdo responsavel
pelo encaminhamento (hospital publico, hospital particular, posto de saude, clinica da familia,
consultdrio particular e policlinica), a data do encaminhamento e por fim a especialidade do
médico responsavel pelo encaminhamento, também foram dados coletados através das
anamneses disponiveis e também fazem parte da trajetdria pré-diagnostica.

As variaveis relativas ao estadiamento englobaram todas as classificacdes e
modalidades de estadiamento utilizadas ao longo do periodo do estudo. Foram avaliadas a
lateralidade (unilateral, bilateral e trilateral) e qual o olho afetado (direito, esquerdo e ambos).
Algumas classificacdes sao feitas separadamente por olho afetado como a IIRC (International
Intraocular Retinoblastoma Classification) categorizada de A até E de acordo com a
gravidade de comprometimento de cada olho (ANEXO A) (108). A IRSS (International
Retinoblastoma Staging System) categoriza cada olho entre O e 4 mas o pior olho € utilizado
para estadiar o paciente de uma forma geral (ANEXO B) (59). A Classificacdo de Reese,
muito utilizada quando o tratamento do retinoblastoma era predominantemente a radioterapia,
foi encontrada nos prontuarios dos primeiros anos do estudo mas foi gradativamente

abandonada pois a radioterapia deixou de ser utilizada com o advento da combinacdo de
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quimioterapia venosa e tratamentos locais na década de 90 (ANEXO D) (123). Mais
recentemente o American Joint Committee on Cancer incluiu o retinoblastoma na sua 82
edicdo e todos os pacientes foram estadiados no momento da revisdo de prontuarios sob a luz
desta nova classificacdo que se mostra bem completa e engloba pela primeira vez o aspecto
genético do cancer (ANEXO C) (124). Apesar de ndo corresponder a nenhuma classificacao
formal, a divisdo dos pacientes entre intraocular, extraocular e metastatico é muito utilizada
para categorizar o retinoblastoma e também foi considerada uma variavel de classificacao.

O INCA é o unico hospital puablico que realiza de forma rotineira a pesquisa do gene
RB1 em todos os pacientes de retinoblastoma e nos seus familiares, no ambulatério de
aconselhamento familiar. Gracas aos resultados desta pesquisa, foi possivel incluir a variavel
da caracteristica genética diferenciando os casos familiares dos casos esporadicos (de novo).

O abandono e recusa do tratamento também foram avaliados na pesquisa atraves das
variaveis de abandono (o abandono foi considerado quando os pais ou responsaveis ficaram
por mais de 30 dias sem trazer o paciente ao hospital durante o periodo de tratamento) e se
houve recusa de enucleacao.

A realizacdo e os resultados (negativa, positiva e ndo realizada) de puncéo liquérica e
de medula 6ssea que geralmente fazem parte do estadiamento, também foram coletados como
variaveis. A informacdo determinando se o0 paciente realizou algum tratamento para
retinoblastoma antes da matricula no INCA foi coletada e utilizada como critério de excluséo
para 0s casos positivos. A data e modalidade (cirurgia, quimioterapia venosa, quimioterapia
intra-arterial, radioterapia, laserterapia) do primeiro tratamento empregado foram coletadas
assim como a data do ultimo tratamento, para determinarmos o periodo médio de duragdo do
tratamento e o intervalo entre a matricula e o inicio do tratamento.

A data da dltima consulta registrada no prontuario, assim como a data de ébito foram
coletadas e utilizadas para os calculos de sobrevida e dos periodos de seguimento.

As descricdo do primeiro exame oftalmoldgico foi coletada separadamente para cada
olho afetado e agrupada de acordo com a presenca ou auséncia dos sinais e sintomas (tumor
maior que 2/3 da cavidade vitrea, comprometimento orbitario, buftalmia, atrofia do globo,
proptose, pseudocelulite, presenca de sementes, caracterizagdo das sementes (difusas, locais),
invasdo de camara anterior, glaucoma, hemorragia. vitrea macica, descolamento de retina
(difuso, localizado), destrui¢do anatémica do globo ocular, hifema).

As variaveis de descricdo dos tratamentos foram também separadas por olho afetado
nos tratamentos locais (enucleagdo, data da enucleagdo colocagdo implante de Muller,

extrusdo de implante, data da extrusdo do implante de Muller, reconstrucdo da cavidade, data
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da reconstrucdo, laserterapia, radioterapia, crioterapia, quimioterapia periocular,
quimioterapia intra-vitrea, quimioterapia intra-arterial) e por pacientes naquelas que sdo
administradas sistemicamente (quimiorreducao e quimioterapia venosa pos enucleacao).

A descricdo do exame radioldgico (TC e RNM) também foi coletado para cada
olho/érbita acometida (comprometimento orbitario, comprometimento do quiasma,
espessamento do nervo éptico, realce do nervo oOptico, buftalmia, atrofia do globo, tumor na

pineal, metastase no SNC)

3.4. Anélise Estatistica

A sobrevida global foi calculada como o tempo, em anos, entre a data da matricula e a
data do Obito. A Gltima data de acompanhamento foi em 30 de outubro de 2017. Os pacientes
qgue sobreviveram foram censurados na data da Ultima visita ao INCA registrada no
prontuério.

As varaveis categoricas foram apresentadas como valores absolutos e percentagens.
As variaveis continuas foram apresentadas por médias e desvio-padrdo. Todas as variaveis
categoricas foram testadas pelo teste do X2 e as variaveis continuas foram testadas pelo Teste
de Wilcoxon. A sobrevida foi analisada pelo método de Kaplan-Meir e as diferencas medidas
pelo Teste de Logrank. As razdes de chance (Hazard-Ratio) foram estimadas pelo modelo
proporcional de Cox e o teste de residuos de Schoenfeld.

Os critérios para inclusdo no modelo multivariado foram a significancia estatistica (p-
valor <0.05) e a relevancia teérica de acordo com a literatura prévia. As analises foram
através do EPI INFO ™ (versao 7.2.2.6) e do programa R (versdo 3.5.0) e SPSS.

3.5. Consideragdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA, sob o nimero

CAAE: 55429116.7.0000.5274. O estudo foi todo baseado em revisao de prontuérios, sendo

analisados de forma conjunta, preservando o sigilo dos pacientes.
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3.6. Meétodo do artigo “ Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A

systematic review”

O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado na base de dados internacional
PROSPERO, um registro de revisdo sistematica sob o nimero CRD42017076777 e pode ser
acessado no endereco eletrénico:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php? RecordID¥476777. O estudo foi
desenvolvido de acordo com as recomendacfes de itens de relatdrio preferidos para revisao
sistematica e meta-analises (PRISMA) que visa a revisdo sistematica e meta-analises dentro
da area da salde e é composto por artigos sobre pacientes com retinoblastoma de qualquer
pais na América Latina e no Caribe, com uma descricdo do tempo médio ou mediano para
diagnostico publicado entre 1997 e 2017.24 A reviséo foi iniciada com o desenvolvimento do
protocolo mencionado acima, com um plano detalhado, pré-publicado como recomendado
pela plataforma PROSPERO.

A analise dos dados comecou com uma sintese qualitativa dos estudos selecionados
realizados por dois pesquisadores. Um completo e abrangente plano de busca de acordo com a
lista de verificacdo PRISMA (Tabela 1) foi produzidos para reduzir o viés na identificacdo,
avaliacdo e sintese de todos os estudos. As tabelas 1 e 2 forneceram uma avaliagdo
guantitativa de TTD e idade no diagnostico dos diferentes estudos. Todos os intervalos de
tempo e idades foram convertidos em meses para permitir comparacdes. O estudo ndo
forneceu uma meta-analise, uma vez que os resultados foram heterogéneo.

Foi realizada uma revisdo de literatura na MEDLINE / PUBMED, LILACS e SCIELO
bancos de dados, estudos escritos em Inglés, Portugués ou Espanhol foram aceitos. Apesquisa
foi realizada entre 1 de junho e 30 de agosto de 2017. Estudos adicionais foram incluidos por
meio de busca reversa na bibliografia dos artigos selecionados. Na base de dados MEDLINE /
PUBMED, foram realizadas duas buscas complementares, a primeiro usando 0s seguintes
descritores: (detec¢do precoce da doenca [Termos MeSH]) OU deteccdo precoce do cancer
[MeSH Terms]) OU diagnostico precoce do cancer [MeSH Terms]) OU tardio diagndsticos
[Termos MeSH]) OU diagndstico tardio [Termos MeSH]) OU atraso do diagndstico [Termos
MeSH]) OU diagnostico tardio [Termos MeSH]) OU deteccdo precoce de cancer [Termos
MeSH]) OU deteccéo precoce de doenca [Termos MeSH]) OU diagnéstico, precoce [Termos
MeSH]) E retinoblastoma [Termos MeSH]. Na segunda pesquisa realizada no PUBMED,

todos 0os nomes de paises da América Latina e do Caribe foram incluidos como descritores
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(TERMOS MESH) de acordo com a lista do Banco Mundial.36 Descritor E
“Retinoblastoma”. Nas bases de dados LILACS e SCIELO, o descritor “retinoblastoma” foi
usado sozinho, resultando em 250 e 78 artigos respectivamente. O processo de selecdo de
titulos, resumos e estudos eleitos para a revisdo que ser lido na integra foi realizado por dois
pesquisadores simultaneamente. Em caso de desacordo, um desempate foi realizado por um
terceiro, em todas as etapas descritas acima (Figura 1).

Editoriais, teses ou dissertaces, relatos de casos, estudos sem online resumo e estudos
restritos por estadiamento ou idade foram excluidos. No caso de uma multiplicidade de
estudos oriundos da mesma instituicdo, com séries histdricas se interpondo sobre vez, foi
selecionado aquele com maior nimero de pacientes. Autoria e ano de publicagdo, pais e
cidade onde os dados do paciente foram tomadas, o periodo da série histérica, 0 nimero de
pacientes envolvidos, métodos e 0s objetivos do estudo foram as varidveis extraidas.

Definicdo de tempo para diagnostico, mediana e / ou idade média no momento do
diagnostico e tempo para diagndstico médio e / ou mediano também foram extraidos de cada
estudo. Quando o estudo forneceu uma média geral ou mediana do tempo para diagnéstico e
idade, esses dados foram extraidos com precisdo. Porém, se o estudo categorizou a idade ou
duracdo do tempo para diagnostico por lateralidade, periodo ou por intervalos de tempo, 0
agrupamento foi exposto de acordo com os resultados.A parte mais importante desta revisao
foi descrever e analisar a relacdo entre o tempo para diagndéstico e os principais resultados. Os
resultados relevantes foram enucleacdo, estadiamento ao diagndstico, doenca metastatica e

mortalidade.
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4. RESULTADOS

Os resultados do estudo estdo apresentados e discutidos no formato de artigos.
O primeiro artigo intitulado “Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A
systematic review” (PMID: 31014139 DOI: 10.1080/08880018.2019.1605432) foi publicado
em marco 2019 na revista Pediatric Hematology and Oncology. (ISSN: 0888-0018
Classificada em Medicina 1 como B2, quadriénio 2013-2016 pela Qualis/Plataforma
Sucupira)

O segundo artigo intitulado “Socioeconomic status and survival of patients with
retinoblastoma: experience from a tertiary treatment center in Brazil”. (DOI:
10.1002/pbc.28757) foi publicado no dia 22 de outubro de 2020 na Revista Pediatric Blood
and Cancer (ISSN: 1545-5017 Classificada em Medicina 1 como B1, quadriénio 2013-2016
pela Qualis/Plataforma Sucupira).

Além disso, a pesquisa gerou uma quantidade extensa de dados, com mais de 250
variaveis que estdo expostos apds os dois artigos sob a forma de tabelas de e nos gréaficos de
sobrevida de Kaplan-Meier de 1 a 23. Esses dados ainda ndo foram analisados na integra e
serdo utilizados em estudos e publicagdes futuras. O artigo 1, o artigo 2 e os resultados
adicionais ainda ndo analisados na integra estdo apresentados a seguir.
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Time to diagnosis of retinoblastoma in Latin America: A
systematic review

Clarissa Campolina De Sa Mattosinho®, Anna Tereza M.S. Mcurab, Gabriela
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular tumor of Received 2 August 2018
childhood. In low income countries, Time to diagnosis (TTD: interval Revised 17 March 2019
between first symptom and diagnosis) has been associated with Accepted 23 March 2019
extraocular disease, metastasis and mortality. However, the relation-
ship be!ween T“I_'D and prognosis is complex anq not simplgf a Iir'l_ear Childhood cancer; delayed
correlation, particularly if TTD is <6 months. This systematic review diagnosis; early detection of
aims to identify studies reporting TTD of retinoblastoma in Latin cancer, late diagnosis;
America, highlighting factors affecting TTD, alongside proposals and retinoblastoma

initiatives to obtain shorter intervals. The review also aims to discuss

the methodology linked to cancer pathways studies. The study

respected PRISMA recommendations, was registered on Prospero, an

international database for systematic review registries under number

CRD42017076777. MEDLINE/PUBMED, LILACS and SCIELO databases

were searched. Studies from Latin America and the Caribbean, pub-

lished between 1997 and 2017, reporting TTD and age at diagnosis

of patients with retinoblastoma were selected. Nine studies were

selected, concemning 1560 patients from Argentina, Brazil, Chile,

Honduras, Mexico and Peru. The median TTD ranged from 3 to

Smonths and the median age at diagnosis ranged from 16.5 to

22.2months. A prolonged TTD was observed and was assodated to

damaging results on retinoblastoma outcomes, particularly increasing

extraocular disease, and mortality rates. Methodological heterogen-

eity was observed and reiterates the importance of standardization

of TTD studies, allowing more reliable comparisons and greater

knowledge about retinoblastoma pathways before diagnosis. Reports

on successful initiatives against delayed diagnosis were scarce,

emphasizing a need for further studies.

KEYWORDS

Introduction

The main prognostic factor in pediatric oncology is defined by the child place of ori-
gin." About 200,000 new cases of childhood cancer are recorded in developing countries
every year, with only 25% survival. However, in the developed countries the approxi-
mate survival rate is 80%.” The disparity in childhood cancer outcomes between
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countries with different income levels will increase in the coming years, according to
population growth and reduction of childhood mortality rates.’and it occurs in several
types of pediatric cancer." Cancer is the leading cause of death by disease among chil-
dren under 15years old in the Americas, causing 9,000 deaths annually.”

The Pan American Health Organization (PAHO) created in February 2017 a working
group called the Pan American Health Organization Cancer Care Working Group
(PAHO-CCWQG) towards the development of policies and programs that reduce dispar-
ities and improve the care of childhood cancer in the region. The PAHO-CCWG repre-
sents a collaboration between governments, international institutions, civil society and
academic partners that aim to instrumentalize basic assistance, facilitating early diagno-
sis and access to treatment, among other objectives.®

Retinoblastoma exemplifies several aspects that make childhood cancer a unigue
health problem; although highly curable when early diagnosed and effectively treated,
the prognosis is greatly compromised when basic elements are missing throughout can-
cer care” "' Retinoblastoma is also an example of multidisciplinary care and unlike
other neoplasms, it is impossible to proceed with treatment without multiple specialists
effective participation.'> Moreover, a direct association between diagnostic delay and
poorer outcomes of retinoblastoma patients is already established by international med-
ical literature. Late diagnosis also has damaging consequences for families and has
potential legal implications.™'* "

Cancer pathways studies are usually described as indirect'®"” and strongly influenced
by the health system setting.'® Studies on this matter have a wide range of methodolo-
gies, usually with inaccuracies in the establishment of the date of diagnosis and insufti-
cient theoretical basis."” As a result, findings are difficult to interpret and typically can’t
be compared beyond each country borders or study location.'® It is essential that start-
ing and final key-points are defined in a precise and objective way to properly measure
the time interval. A Consensus Working Group was created in England to improve and
unify methodologies of studies on early diagnosis in cancer, which consisted of a panel
of experts that generated the Aarhus Staternent in 2012, a document explaining a series
of recommendations and methodological approaches."

Some authors consider the term “delay in diagnosis” inaccurate since it carries a
pejorative connotation. They suggest using expressions such as lag time, pre-diagnostic
interval or time to diagnosis (TTD), described as the time interval between first symp-
tom and diagnosis date."*"* Studies on this topic address mostly aspects such as dur-
ation, determinants for longer or shorter intervals and their association with
outcomes.' ™' ***! It is possible to observe a growing number of published studies on
TTD, with debate on its legal aspects discussed within groups of patients and organiza-
tions such as the Confederation of Childhood Cancer Parent Organization.™*

Regarding the significance of early diagnosis for childhood cancer and more specit-
ically for retinoblastoma, this systematic review aims to identify studies reporting Time
to Diagnosis of retinoblastoma patients in Latin American literature in the last
20 years. Factors contributing to the increase or decrease of these time intervals, pro-
posals and initiatives to obtain shorter times and better prognosis will be highlighted.
Besides, the review also aims to discuss the methodology linked to cancer path-
ways studies.
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Methods

The protocol of this systematic review was recorded in the intemational database
PROSPEROQ, a systematic review registry under number CRD42017076777 and can be
accessed at the electronic address: https://www.crd.yorkac.uk/PROSPERO/display_
record. php?RecordlD=76777. The study was developed in accordance with recommen-
dations of Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyzes
(PRISMA).** which seeks to target systematic review and meta-analyses within the
health area and comprises of articles on patients with retinoblastoma from any country
in Latin America and the Caribbean, with a description of the mean or median time for
diagnosis (TTD) published between 1997 and 2017.%* The review was initiated with the
development of the protocol mentioned above, with a detailed plan, pre-published as
recommended by the PROSPERO platform. Data analysis started with a qualitative syn-
thesis of the selected studies performed by two researchers. A thorough and comprehen-
sive plan according to the PRISMA Checklist (Supporting Information Table 1) was
produced to reduce bias in the identification, appraisal, and synthesis of all relevant
studies. Tables 1 and 2 provided a quantitative assessment of TTD and age at diagnosis
from the different studies. All time intervals and ages were converted to months to
enable comparisons. The study did not provide a meta-analysis since the outcomes were
heterogenous.

A literature review was carried out from MEDLINE/PUBMED, LILACS and SCIELD
databases, studies written in English, Portuguese or Spanish were accepted.”> ™ The
research was conducted between June Ist and August 30, 2017. Additional studies were
included through reverse search in the bibliography of the selected articles.

In MEDLINE/PUBMED database, two complementary searches were carried out, the
first one using the following descriptors: (disease early detection[MeSH Terms]) OR
cancer early detection[MeSH Terms]) OR cancer early diagnosis[MeSH Terms]) OR late
diagnoses[MeSH Terms]) OR late diagnosis[MeSH Terms]) OR delayed
diagnoses[Me5H Terms]) OR delayed diagnosis[MeSH Terms]) OR early detection of
cancer[Me5H Terms]) OR early detection of disease[MeSH Terms]) OR diagnosis,
early[MeSH Terms]) AND retinoblastoma[MeSH Terms]. In the second search carried
out in PUBMED, all Latin American and Caribbean country names were included as
descriptors (MESH TERMS) according to the World Bank list*® AND descriptor
“retinoblastoma” In LILACS and SCIELO databases, descriptor “retinoblastoma” was
used alone, resulting in 250 and 78 articles respectively.”****

The selection process of titles, abstracts and studies elected for the review that would
be read in its entirety was carried out by two researchers simultaneously. In case of dis-
agreement, a tiebreaker was carried out by a third party, in all stages described above
(Figure 1). Editorials, theses or dissertations, case reports, studies without online
abstract and studies restricted by staging or age were excluded. In the case of a multipli-
city of studies coming from the same institution, with historical series interposing over
time, the one with the largest number of patients was selected.

Authorship and year of publication, country and city where the patient data was
taken, the period of historical series, the number of patients involved, methods and
study objectives were the variables extracted. TTD definition, median and/or mean age
at diagnosis and mean and/or median TTD were also extracted from each selected
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= PubMed/Medline searching searching other soumes
= searching [ =250) [n=TE) (n=3)
= (n=113)
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] J’ l 1
J T
g Records sfter duplicates removed
(n=a3d4)
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E
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1
@
.5{ Records screened Records excluded
[n =65} - [n =369)
L
Full-text articles assessed Abstracts excluded
2 for eligibility — [n =43}
3 (n=22)
o
w
Full-text articles excluded, (n =11}
———————— | 3 without description of clinical
aspects of patients.
—_ L 7 without report of time to disgnosis.
Studies included in 1 restricted to extraocular patients
qualitative synthesis 1 restricted to patients < 1 year old
ki (n =) 1 from the same institution with time
E overlap with another induded study
E

—

Figure 1. Flow diagram of literature search and study selection modified according to the PRISMA
statement 2009,

study. When the study provided an overall mean or median TTD and age, this data was
extracted precisely. But, if the study categorized age or TTD length by laterality, period
or by intervals time points, the grouping was exposed in accordance with the results.

The most important part of this review was describing and analyzing the relationship
between TTD and the main outcomes. The relevant outcomes were enucleation, stage at
diagnosis, metastatic disease and mortality.

Results

Table 1 presents a general description of selected studies (n =9) involving 1560 patients
with retinoblastoma from six Latin American countries (Argentina, Brazil, Chile,
Honduras, Mexico and Peru). All studies were performed in a large urban center,
mostly from a single institution, with historical series ranging from 2 to 29years.
Retrospective methodology through medical records review was applied in all but three
studies.”* " where questionnaires were used. Measuring TTD of retinoblastoma patients
was explicitly included in the objectives of three studies.”*"*' Outcomes are described
on Table 1 emphasizing their associations with TTD, age at diagnosis and enucleation
rates. Enucleation rates were 100% for unilateral cases in two studies.”™” Among all
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eyes, enucleation rates ranged from 66.9%.>"to 81.3%.*° Four studies did not mention
their enucleation rates.”***%4!

Table 2 shows definitions of TTD, described as the time between perception of symp-
toms and diagnosis by most authors.”****238404 Oply two studies explained how the
date of diagnosis was defined.”®*" In 3 studies®™***® TTD and age at diagnosis were not
available for all patients in general but split into two periods.*” or separated by lateral-
ity."™** Authors only provided medians of TTD in three studies without giving
means.”*"** Table 2 also shows the variables associated with TTD and age at diagnosis,
exposing their p value when disclosed by the authors. In two studies, TTD was signifi-
cantly associated with disease extension at diagnosis (intraocular » extraocular » meta-
static)***  There was also a significant association of TTD with laterality
(uni x bilateral) described by Navo.’but not confirmed by Ramirez-Ortiz or

Bonanomi.**®

Rodrigues exposed a significant association of age at diagnosis, first
symptom and 5-year survival with TTD.*' Age at diagnosis was significantly associated
with lateralit}r?'m, herva"::lit],r:.l5 and disease extension.”"

Navo showed the shortest mean overall TTD (3.8 months).” and Rodrigues, Blanco
and Selistre presented the shortest median Overall TTD (3 months)® 2", The longest
mean and median overall TTD was 7.1 and 5.0 months revealed by Mattosinho.*’ The
highest mean age at diagnosis was exposed by Blanco with 29.8 months.*"and the lowest
was exposed by Trincado with 21.6 months,”

The main outcomes (enucleation, metastatic disease, stage at diagnosis and mortality)
observed by this review are detailed in Table 1. Out of nine studies, four did not give
any information about enucdleation rates” =21 When all eyes were considered, enucle-
ation ranged from 66.9%."’to 88.1%."*but when disease laterality was specified, the enu-
cleation rate for unilateral retinoblastoma ranged from 90.4%.*’to 100%™, In bilateral
disease, the enucleation rate was 50%."and 52%."" There wasnt any association between
enucleation rates and TTD.

Only two studies exposed data about the metastatic disease; Rodrigues.”'indicated a
direct association between TTD = 6months and metastatic disease. Whereas
Selistre.”*found no association between TTD and systemic dissemination. The stage at
diagnosis was assessed by 6 studies™ " *****! and directly associated with TTD by
Rodrigues, Blanco and Mattosinho. In contrast, Navo rejected this association in the
multivariate analysis. Ramirez-Ortiz detailed that TTD predicted stage at diagnosis only
on bilateral cases. Only three studies indicated overall survival®®***' that varied from
84.8%.7"to 100%.”” Survival was associated with TTD by Rodrigues.*'and Mattosinho.*’
Ramirez showed an association between TTD and survival only for bilateral cases.™ On

the other hand, Navo and Selistre found no association between survival and TTD"*°,

Discussion

The review showed a reduced number of studies in Latin America, with no Caribbean
study fulfilling the selection criteria. In LILACS and SCIELO databases, only 250 and 78
results conceming retinoblastoma in general, were found respectively, revealing a rarity
of publications on the subject. In Latin America, health systems are mostly in the pro-
cess of structuring and consolidation, dealing with different difficulties. Therefore, it is
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easy to conceive that managers and researchers are not interested in infrequent diseases
such as retinoblastoma in favor of more prevalent diseases.

The main interest of this review was anchored in TTD assessment since the late
80's of retinoblastoma patients. Several previous studies worldwide, have already
shown a significant association between TTD and prognosis of retinoblastoma. One
of the pioneers in this matter was published by Erwenne and Franco.**showing a dir-
ect association between TTD =6 months and extraocular disease. Corroborating with
literature, the main result observed by this systematic review was a long extent of
TTD, ranging from 3 to 7months. and significantly associated with extraocular
disease at diagnosis® ****', lower survival."'and higher death risk."” TTD in high-
income countries is significantly shorter, with studies showing an average interval of
38days in the United Kingdom.” 45days in USA.%and 60days in Switzerland.™ In
countries with similar development as Latin America countries such as India and
South Africa, studies showed a median TTD of 8 and 4months, respectively”®". It
is evident that health systems configuration has an influence on obtaining shorter
intervals, but it is important to observe and adapt success strategies used specifically
by more developed countries, concomitantly with general structuring of
health systems.

A recent study from India revealed that prolonged duration of symptoms
=6months was predictive of high-risk histopathologic features of retinoblastoma.*like-
wise, another Brazilian study also associated TTD >6months with a higher risk for
extraocular disease.® In the review, two studies also set a 6 months threshold**' for
TTD but with diverse results; Rodrigues.*'exposed that TTD >6 months was associated
with extra-ocular disease, metastatic disease, strabismus and lower 5-year survival
Blanco.”” Ramirez.*and Mattosinho.""analyzed TTD as a continuous variable, and
found a statistically significant association with a higher stage at diagnosis. For
Ramirez, this association only occurred for bilateral cases and TTD did not predict the
degree of intraocular invasion. On the other hand, Selistre.”’found no significant asso-
ciation between TTD > 6 months and strabismus or leukocoria at diagnosis, or poor
prognosis. Navo.” also did not found a correlation between TTD duration, as a con-
tinuous wvariable, with a stage at diagnosis or survival on multivariable analysis.
Navo. affirms that TTD is influenced by many different aspects associated with fami-
lies' educational level and socioeconomic background but TTD is also a rather unreli-
able indicator, since it may be affected by recall bias. Comparing outcomes amid the
review studies was difficult because six different cancer classifications were used and
the outcomes were not the same among the nine selected studies.

Age at the presentation of retinoblastoma is correlated with risk of bilateral disease
since bilateral patients tend to present at a younger age (about l-year old) than
patients with unilateral disease (in the second or third year of life)®*. This difference
was observed in the review studies that specified age according to lateralit}"mﬁﬂ. In add-
ition to age difference according to laterality, it is important to note that age at diagno-
sis found in high-income countries is lower than in middle and low-income countries.
Median age at diagnosis of patients with retinoblastoma was 14.7 months in United
Kingdom.” 24 months in China."® and 35months in Congo.” This difference is prob-
ably a consequence of longer TTD in middle and low-income countries.
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Being older than 24 months at diagnosis was significantly related to longer TTD."'
Age at diagnosis was significantly related to higher mortality”*’, higher stage at diagno-
sis (Stage III and IV of International Staging System - IRSS).*'and high-risk group
(Stages [Ib2, IIa2, III, IV of The Graboswski-Abramson Classification).” A Turkish study
also revealed that patients with metastatic disease were significantly older than those
without metastatic disease.’” Age at diagnosis showed no association with rate of enu-
cleation.” though a previous Brazilian study showed a direct relationship between age
at diagnosis and risk of enudeation.*

The rates of enucleation were all above 60% among the five studies with information
on this matter™”*****" showing small proportion of eye preservation. This trend has
shifted in recent years with the advance in preservations techniques, such as intraarterial
chemotherapy, and their implementations worldwide.*

The most frequent first sign of retinoblastoma is lenkocoria (when normal red-orange
pupillary reflex is replaced by a white reflex).”” which was observed in all studies eval-
uated by the systematic review. The second most frequent sign of presentation is stra-
bismus that showed contradictory associations in this review. In NAVO study.” children
diagnosed with isolated strabismus were significantly younger, had a shorter TTD, a
greater chance of bilateral disease and a lower probability of dying from retinoblastoma
in multivariate analysis. On the other hand, RODRIGUES."'showed that patients with
strabismus as first sign had a longer length of symptoms than those who presented with
leukocoria. Another study reported that strabismus may present longer intervals
between the first visit and reference to an ophthalmologist probably because evaluation
of strabismus in young children is still controversial and there might be a belief among
laypeople and health professionals in whom strabismus is considered “normal” before 6-
month-old.”*

Socioeconomic factors were also related to disease prognosis . Living outside the
capital was directly associated with higher stage at diagnosis, longer duration of TTD,
shorter follow-up time and a higher risk of death.’” It is known that pediatric cancer

27,3840

survival rates are lower in areas with worse socioeconomic settings, among rural popu-
lations and among children living far from specialized treatment centers™ . An inter-
national multicenter study has shown that socioeconomic and health system wvariables
drastically influence outcomes of patients with retinoblastoma in developing countries.™
There are some plausible explanations for those findings, which include scarcity of
screening programs leading to delays to diagnose and initiate treatment along with diffi-
culty of access, when long distances or geographical barriers isolate patients from treat-
*7%, Association between parental educational level, especially maternal
educational level, with a prognosis of pediatric cancer is also well established in the
medical literature. A direct association between parental education and longer duration
of TTD was observed in the review, and inversely with a higher stage at diagnosis*®*’.
Despite extended TTD reported by most studies in the review, only one study that

was carried out in Honduras, pointed out a successful solution to this problem.

5
ment centers

LEANDER described a campaign internationally recognized as a great example of suc-
cess in reducing TTD in retinoblastoma patients.” Mean TTD was 7.2 months before
the campaign, being reduced to 5.5months after the intervention held in Honduras.
Raising awareness of lay population and health professionals began in 2003 and was
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linked to vaccination campaigns, with the distribution of more than twenty thousand
posters and pamphlets, reaching ~500,000 caregivers in the presence of health profes-
sionals who could solve any doubts. The cost of the entire process was small and pre-
sentations for general professionals were made to increase suspicion, as well as
additional training of ophthalmologists through seminars, visitation to 5t Jude Hospital
in the United States and equipment donations.™ In the review, other proposals and ini-
tiatives were cited to shorten TTD: detection through flash photography (looking for

asymmetrical red reflex) and diagnose asymptomatic cases™ ="'

, campaigns increasing
awareness of lay population and warnings directed exclusively to health professio-
nals”*****%4! The review showed the authors’ concern towards solving the problem of
delayed diagnosis through education of lay population and health professionals.
Retinoblastoma has the peculiarity of having leukocoria as its main sign of presentation,
a very characteristic and specific symptom that can easily be noticed by a layman.
Therefore, most campaigns aim to associate the presence of leukocoria with the possibil-
ity of a tumor, so lay people and health professionals can react quickly when faced with
a suspicious case.

The review exposed a lack of consensus concerning retinoblastoma screening; some
rejecting the idea as a whole because of its high potential cost, the rarity of the disease
and inability to treat all children who have ophthalmological problems revealed by a
potential screening.’* Some recommendations were restricted to specific situations such
as in familial cases.”or according to disease laterality.”® It is worth mentioning that
screening using serial fundoscopy under general anesthesia is a formal recommendation
tor siblings of patients with retinoblastoma to increase eye preservation through early
detection™ %

The Red Reflex Test is a screening tool providing an excellent opportunity for early
detection and has been recommended by institutions of relevance in the area®*'.
However, disagreements observed by this review are also reflected in the literature, since
organizations and medical associations’ recommendations show discrepancies and lack
of an international consensus on this matter. A more specific guideline would enable
assimilation of Red Reflex Test in the daily practice of pediatricians and general profes-
sionals in the early years of child care raising the possibility of earlier diagnosis of ret-
inoblastoma and other diseases presenting with leukocoria such as Coats disease,
primary vitreous persistency, congenital cataract, toxocariasis, coloboma among others.®
Another feature that may enhance the results of retinoblastoma screening, is its occur-
rence in a narrow age group with a specific target population. Also, children in this age
group (between 0 and 5years) are usually the ones who visit pediatricians and health
centers regulardly and therefore have many opportunities to be screened and
diagnosed.*

The review also revealed inconsistencies in definitions and quantification of TTD,
making comparisons and meta-analyses problematic. Most studies on TTD are generally
retrospective and based on case series, through reports from patients or caregivers,
therefore susceptible to memory bias and record errors or gaps™***?. Methodological
concerns as lack of description of inclusion and exclusion criteria as well as diagnostic
75273038 Gome authors didn't specify plainly
which intervals or set-points they used in the analyses. It is noteworthy that in none of

criteria in most studies are worrying
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the studies, researchers in charge of collecting time intervals were blinded to the out-
comes evaluated, and in only two studies there was information on the number of
researchers involved in data extraction®®*'. Undoubtedly, methodological disparities
hinder the production of validating data concerning pre-diagnosis period and its conse-
quences on the outcome.

To reduce methodological errors and ambignities, a guideline was proposed by a panel
of international experts to guide authors through the publication of studies on TTD, min-
imizing variability among studies and emphasizing specific aspects such as patient sam-
pling, definition, and measures of time intervals.'” This proposal may be even more
useful in studies from developing regions such as Latin America, since the review showed
long TTD with its direct consequences on survival. Standardization on this matter would
be an important step since it would allow more reliable comparisons and detection of
common and more specific problems of each locality. [t would also enable health manag-
ers to make oriented decisions toward reducing TTD and narrow the sl broad gap
occurring between retinoblastoma outcomes in developed countries and developing ones.

Conclusions

The direct association between TTD and retinoblastoma prognosis is not correct for all,
prognoses a recent retrospective analysis in the UK.'* established that the role of TTD
in RB presentation, is modified with the evolution of primary healthcare. In countries
with high mortality from RB, an increased TTD is associated with mortality. However,
when mortality improves, increased TTD become relevant for surrogates of mortality,
such as extraocular disease and metastases. It seems that a linear relationship between
TTD and advanced RB does not exist when TTD is less than 6 months.'* in that case,
RB outcome is more likely determined by tumor biology.'* This systematic review
showed that TTD in Latin America seems to be heterogeneous, with some series show-
ing very lengthy TTDs and other series with shorter TTD, more compatible with devel-
oped countries. The higher extension of TTD in some Latin American countries is
probably related to health system structure and local socioeconomic indicators. Reports
on successful initiatives against delayed retinoblastoma diagnosis are also scarce in this
region, emphasizing a need for further study on the subject. Also, heterogeneity
observed in methodological approach on measuring TTD reiterates the importance of
greater standardization, allowing for more reliable, comprehensive comparisons and
greater knowledge about retinoblastoma.
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Abstract

Background: Little is known about socioeconomic status (SES) and its effects in child-
hood cancer survival. This study aims to discuss the association between SES and sur-
vival of patients with retinoblastoma {RB) from a tertiary treatment center.
Procedure: A retrospective cohort study was conducted, including all patients with RB
referred to the Brazilian National Institute of Cancer in Rio de Janeiro Uanuary 2000~
December 2016).

Results: Datz from 150 patients were analyzed with mean age at diagnosis of 2285
months (SD = 14.29). Eighty-three patients (51.9%) had an interval to diagnosis equal
to or longer than six months, and 13 children (8.1%) abandoned treatment. Five-year
overall survival rate for all patients was 78.8% (95% CL 72.4%-85.9%). In a multivariate
model, patients whose fathers had more than nine years of study had a lower death
risk. Patients from families having more than one child under five years had a 213%
higher risk of death compared with those living with no other small child. Treatment
abandonment also had a profound effect on death risk.

Condlusion: Childhood cancer is notably important considering the potential years of
life lost. RB has even more important elements, as the possibility of vision loss in cases
with delayed diagnosis. Family characteristics seem to be highly related to RB survival,
especially in low- and middle-income countries, where inequalities are still a public
heaith issue. Strategies to improve survival should focus not only on large-scale set-
tings such as improving national healthcare systems but also on more personalized
actions that might help to mitigate disparities.

KEYWORDS
childhood cancer. paternal education. retinoblastoma, sociceconomic status, survival analyses,
treatment abandonment

1 | INTRODUCTION

Social disparities i cancer outcomes have been well sppraisad in adult
cancers." In contrast, little & known about sociceconomic status
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One of the mast important prognostic factors for a child with
cancer is place of birth. This has been extensively proven in macro-
different levels of development.** Low SES seems to impact child-
hood cancer cutcomes uniformily in low- and middle-income coun-
tries {LMIC) and more variably in high-income countries (HIC).” Some
studies have shown an association between SES and inferior out-
comes in pediatric cancer® but the mechanisms of comnection are
muitifaceted, interrelated, and generally discussed only in theoreti-
cal terms with scarce empiric sources” Beyond that. the impact of
diverse aspects of SES differs between settings and cancer types.
For instance, a strong assocation between SES and acute lym-
phobilastic leukemia survival is explained by disparities in treatment
adherence’

Retinoblastoma (R8) is the most common intraocular malignancy of
childhood, with survival rates approaching 100% in series from HIC.™
In LMIC, RB is still life-threatening, with survival rates as low as 50%,
triggered by poor socoeconomic conditions® and late diagnoses.t*- 3¢
RE may present a unigue setting to assess SES disparities for non-
refated to health education can contribute to RB late diagnosis. inchud-
ing illiteracy, poverty, lack of trained health professionals, unavwareness
about early signs, precanious health care structure, lack of access to the
health system, and vulnerability. '* *** So, RE may presant 2 unique
setting to assess SES disparities for nonhematological sclid tumors.

At the Brazilian National Institute of Cancer [(INCA), located in Rio
de Janeiro, Brazil, all patients receive complete treatment free of cost.
We hypothesize. hawever, that despite all efforts. there are disparities
in survival The present study aims to discuss the assocation between
SES and survival of patients with RB from a tertiary treatment center
in Brazil.

2 | METHODS

A retrospective cohort study was conducted, including all patients
with RB referred ta INCA in Rio de Janeiro between January 2000
and December 2014. INCA is a tertiary center for adult and pediatric
are developed and implemented a5 an awdiiary branch of the Brazilian
Ministry of Health '’ Patients who had first treatment elsewhers were
exciuded as these would not give 2 true reflection of Sme to diagno-
sis, management and outcome. Trilateral retinoblastoma patients were
also excluded as they have dismal survival in general.

Medical charts for all efigible patients were reviewed. A form was
built to guide data extraction. which was performed by aone of the
authors (MC). Sociceconomic and household data were extracted from
a standard form completed by social work staff at the beginning of
treatment.

Age at diagnosis {months) was split into three categories: < 12, 12-
23and > 24, Race/color was grouped as White, Brown, or Black. As the
Brazilian population is extremely heterogenecus, the term Color is cap-
italized to call attenticn to its special meaning in the census classifica-

tion context, denoting the equivalent of the “rac=" term and based on
self-dentification*’

City of residence (at the time of RB diagnosis} was grouped as Rio
de Janeiro City and metropolitan area, other cities of Rio de Jansiro
rency REAIS (RS). Maternal and paternal education were categorized
into two levels: < 9 or > 9 years of study. Time to diagnoss (months)
was defined as the int=rval from the perception of first signs and symp-
toms to date of diagnosss. Distance between household and treatment
center in kom, number of inhabitants per household, number of inhabi-
tants under five years of ageshousehold, and time to diagnosis interval
absence of 30 days during treatment or treatment refusal was consid-
ered 23 treatment abandonment. ™ Patients who lost follow-up sfter
completing treatment were not induded in this category. Overall sur-
vival was caiculated 25 time in years from date of diagnosis to death
or last contact Last date of follow-up was October 30, 2017. Patients
who survived were censored at last healthcare visit recorded on medi-
calcharts.

The study received approval from Ethics Committes at INCA under
CAAE rumber- 55429114 7.0000.5274. Individual informed consent
was waived because of study design (registry based).

21 | Statistical analyses

Descriptive statistics are presented to characterize the cohort. Soer-
vival was analyzed using the Kaplan-Meier method, and differences in
curves were evaluatad by the log-rank test. Hazard ratios (HR) and cor-
responding 95% confidence intervals [95% CI) were estimated using
Cox proportional hazard models, and Schoenfeld residuals test con-
firmed the proportional hazard assumption.

We have included in the muitivariate mode! all variables with
P < 025, using 2 hierarchical approach to build the final model All anal-
yses were performed using Stata 15.1

3 | RESULTS

Out of the 190 patients enrolled as RB during the study pericd, 30
where and six had trilateral RB). Four of six trilateral cases died from
RE Amcng patients who had their first treatment elewhers. wo died

The final sample included 160 patients with A8, with 3 mean age at
diagnosis of 2285 meonths (SD + 14.29); the sex ratio at registration
was 116 (M/F).

One-hundred forty-seven (91%] patients were from famifies v
more than nine years of education [S7.5%), whereas 45 fathers (40.4%)
had the same educational level Only 24 patients {15%) had private
health insurance. Most children and families had access to potable



MATTOSINGSD o7 w0

TABLE1 Number and percentage of patients with retincblastoma
according to demographic, scciosconomic, and disease-related
variables

Female 24462
Age at diagnosis (mentha)

<12 43(269)

1223 45288

224 71424
Race

White 93(582)

Black 15(94)

Broan 49(304)

Aslan 1{04)

Unknown 2{L)
Ctyotarign

Rio de Jansiro metropolitanarea 116(725)

Otherscities of Rio de Janeiro state 29

Other states of 8razil 9154
Distance from tertiary center fum)

<393 81(%0.4)

»393 79(494)
Famiy marthy ncome (minmum wages)

<1 17(104)

1-15% £0(375)

15120 410257

>30 290181)

Unknown 13pEy
Maternal education (years of study|

<9 32200

9 92(575)

Unknown w225
Paternal education tyears of study)

<« 4275

>9 65(404)

Unknown 51319
Private health insurance

Ne 128 (80.0¢

Yes 24150

Unknown 850
Time to diagnosisimanths)

<é T7(483)

26 83[51L9
No. of inhabitants per housshald

<4 20(25.0)
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TABLE1 (Continued)

24 1usny

Unkrown &an
Number of children under five/househeid

1 90619}

>1 50344

Uninown [1=¥)]
Safe drinking water availsble at home:

No 231785

Yes 118{728)

Unknown 2an
Sewage avalability

No 20118

Yes 124075

Uninown KA
Electricity avalichiiey

No 149

Yes mEy

Uninown 170104
Disease extension

Intraccular 27094

Extraoadar 3204
Dizease aterality

Unilzteral 104 (45.0)

Biiateral 560850
Trestment sbanconment

No WMoY

Yes 3@y

water {71.8%), treated sewage (77.5%), and electricity {82 5%]. House-
hold crowding (families with four or more members] was frequent
(71.3%). Most patients had unilateral disease (65.0%) and intraccufar
retinoblastoma (79.4%). Eighty-three patients (51.9%) had an interval
to diagnesis equal to or longer than six months, and 13 children (8.1%)
abandoned treatment {Table 1). Exght patients deciared upfront to have
other cases of RB in their family. In genetic analysis achieved in 139
patients, 14 cases were familiar RE.

Qut of the 104 unilateral cases, 61 [58.7%) had enucleation at diag-
nosis, and 39 (37 5%) had intravencus chemotherapy as firs treatment.
Among 56 patients with bilateral disease, 44 (78.6%) had intravenous
chemotherapy 25 initial treatment. and only six (10.7%) had cne ey=
enucieated at diagnosis. Sx patients refused enucleation.

Five-year overall survival (Sy-0S) rate for all patients was 78.8%
{95% (), 72.4%-85.9%). No significant differences in 5-y OS were
abserved according to sex [P « 0.334), race (P « 0L678), city of res-
idence (P « 0.787), distance from tertiary center (P « 0.719), pri-
vate health insurance (P « 0.119), number of habitantv/household
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[P« 0.189). ddectricity at household [P « 0.394), or laterality (P« 0.209)
[Table 2). Younger children (< 12 months, 5~y OS = 910% and 12-23
months, 5-y OS5 « 87.7%) presented higher survival rates compared
with clder children »24 months, 5-y OS « 67.4%] (P < 0.001). Ther=
was 2 significant gradient in 5-y OS, from lowest (56.0%] to highest
family income {95.6%) (P « 0.004). Children with parents with bet-
ter school attainment also presented better survival (P < 0.001 for
both maternal and paternal education). Longer time to diagnoss was
associated with lower survival rates (< & months « B7.7% and > 4
months « 71.5% P « 0.017), as well 25 safe drinking water availability
athome |no, 5-y 05 = 63 1%; yes, 5y OS « 82.1%. P« 0.007). Children
with extraocular disease {45.0%) presented lower survival rates com-
pared with those with intraocular RB (88.8%) (P < 0.001), and treat-
ment abandonment also harmed survival (Table 2).

In the final multivariat= model, patients whose fathers had more
than nine years of study had 2 lower risk of death compared with those
with lower educational level (MR- 0.11; 95% CI, 0.03-0.38) Patients
from families having more than one child under five years at home had a
213% higher risk of death compared with patients living in families with
no other small child {HR: 3.13; 95% €|, 151-6.51). Treatment abandon-
ment also had a profound effect on death risk (MR: 7.00; 95% C1, 3.17-
15.49). As compared with intraccular disease at diagnosis, patients
with metastatic or extraocular stage had also a significant increase n
death risk (HR: 9.40; 95% CI, 452-19.58) (Table 3).

4 | DISCUSSION

Brazilian citizens have full access to 3 universal and free healthcare
system, warranted by the Canstitution since 19887 Thus, in theory,
every child in our cobart would have similar access to treatment. How-
ever, survival was far fromequal, and SES characteristics, such as pater-
nal education and number of children under five years of age Bving n
at diagnosis, and treatment abandonment.

survival has been previously established ““~* Our study indicates that
higher parental education (above nine years of study] was directly
cation an univariate analysis. Mowever, in the final moded, only pater-
nal education remained 25 an independent predictor, showing that chil-
dren with RB born from highly educated fathers had an 89% reduc-
tion in risk of death compared with those children with less-educated
fathers. Mothers' perceptions of leukocoria are often dismissed by
health professionals. '~ and we specufate that more educated fathers
are also more prepared to notice first signs or respond adequately to
mothers' complaints and seek medical help sooner. Beyond that, pater-
nal education is strongly associated with family income; thus, more
educated fathers have better income. expediting not only the prediag-
nosis period but also treatment adherence.

depends on family resources.’® The number of children fiving in 2
household may influence childhood cancer survival overall* = and

abso for specific malignancies such as CNS tumors = The risk of death
was 11 times higher for chilkdren living in households with more than
a child under five. In households with many small children, parents’
attention to each child individually might plausibly be neduced, causing
2 late perception of first symptoms, delay in seeking medical attention,
and poar adherence to treatment. Having 3 high number of siblings has
effects before and after cancer diagnosis **

Treatment abandcnment is 2 significant cause of therapeutic failure,
affecting up to S0%-60% of cases in LMIC “*** Abandonment & related
to SES, parents’ education, travel time to hospital, and affordable and
locally available treatment < R8 cutcome is extremely time-related,
and [ate diagnosis is a recognized cause of poorer prognosis ! 15202
Comsequently. defay to start or proceed with treatment causes simi-
lar adverse effects on outcomes. it has been demonstrated that RB, 2
well 35 ONS tumors. has 2 high treatment sbandonment rate* possi-
bly because it frequently involves 2 mutilating procedure such 35 ene-
cleation in order to achieve cure. Treatment refusal is also 3 frequent
problem i RB, described in up to 50% of publications from less develd-
oped countries. "~ Children with bilateral disease are often submit-
ted to muitiple procedures, with enucleation of the worse eye and pre-
serving therapies applied to the remaining ey=“* In another study,
RB had more abandonment than other solid tumors despite prevention
strategies implemented since 2012 that led to 2 general low abandon-
ment rate to all patients.**
have asignificant survival advantage over Bladks and Hispanics for sev-
are not yet fully understood. ~* Higher percentages of advanced dis-
ease are found among nonwhite and Hispanic children with RE. ™ Also,
thess two groups were more filkely to receive snucleation, indepen-
dent of stage of diagnoss, implying 2 more substantial ineguality in
care*’ The Brazilian population is extremely heterogenecus, 2 conse-
quence of centuries of admixture among Amerindians, Europeans, and
sub-Saharan Africans. "’ Therefore, it is challenging to establish patient
ethnicity and no differences in survival weres observed between whites
and nonwhites in cur cohort.
in univariate analysis. Previous studies have revealed that combined
parental income was associated with pediatric cancer mortality* Swr-
vival of children living in households with income exceeding three min-
than one minimum wage. Low income may affect survival inmany ways:
econamic restrictions fimit parents from traveling to treatment center,
resuiting in late diagnosis. Access can be difficult even for short dis-
tances i the family has significant budget limitations. Low SES may also
interfere with treatment adherence, producing 3 higher rate of treat-
ment abandonment. Families with higher SES are generally more adi-
cated and consaquently more capable of sarly identification of first
signs and symptoms.

In most pediatric malignancies, disease extension at diagnosis is
moee related to tumor biclogy than late diagnosis ™ *° However, in
RB, a strong association exists between time to diagnosis and disease
extension, ' - 841 & claasic study connecting time to diagnosis and
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TABLE2 Cumulative probabilities of five-year survival {95% Cl} for children with retinoblastoma according to demographic, sociceconomic
and clinical variables

Gy
Maie TRA B4 1-84 ) 033
Femaie B9 {T1E-89.5

Age at diagnosis [morithes)
<12 L0970 <l
1334 AT A0-T
=24 &T4(54.5-77.4)

Race
‘White B13(TL1-8A 1) asma
Homatite TH2 (A5 3-BAE)
Uinkroesn S000 0.4-1.0)

ity of residence
o de Janesrg metropoditan res Ta.1(s8.7-85.0) arar
Orther cities af Ro de Janeiro state B4 A1 7-90.8)
Othesr states of Brasl BA9EA 004

IDistance from tertiary center fion|
=393 TH1 j&.A-BAD) are
2393 B4 (58 5-BA0)

Family manthéy income (ameunt of mirimism wages)
ol Se0pe0-Ted 0004
118 TAALT-AL
1430 B §A5A-911)
=30 954 (7L5-99.4)
LUnioniowean TO1EET-54T)

IMaternal edscation (years)
£s ] 434 (328-£9.4) Ll o]
=9 BAT [(79.2-54.0)
Liminiowan THY s0.8-89.4)

|Patesmial educaiion bresrs)
£s ] SLALI-T Lol
29 9341 7-sa0)
LUnioniowean TaYBLE-BAE)

[Private health innsance
Mo TR0 ST 1-82 %) 1%
- 954 (T2 5-99.4)
Unkrowri BO0 E0.4-54.9)

Time to diagnasis® (months|
ok BXTFaT-FAN oty
=& TL5 555809

Mumber of inhabitants per household
o BTATL4-548) 0189
24 TATST.2-EAT)

Mumiter of cnikdren under Five years of age Moussheid
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TABLE 2 [Cortinuwsd)
el Feywosee) Pk
1 BAL (TT1-920) 1T e
=1 S4B 519779
Winknow T80 (12 8-96.0§
Safe drinkang warter aailability at home
Mo 631 (42 1-7A.) oaT
Yes 21711883
Winknowr BA9 (413-90.4)
Sewage sailahdity
Mo A4 3% 0T 111 v ]
Yoz E20 (714881
Winknow BA9 (43 3-90.4)
Eleciricity saailabiliby
Mo B18 (44 7-95.1) 3%
e TTA (58.9-84 3
Winknown PLT Sl 0-00.8)
Dimezne mctension
Intraccular BAAAIOPAT
Extraocular 450 27 4809 ol il
Dvmezne laterality
Unilateral TIE AT 7845
Blilateral BT (50 1-90.0) e
Treatment abardonment
Mo B9 (742893
Yes A8 [T B-54.5) Eacle i}
TABLE 3 Crudeand adjusted hazard ratice for death among patients with retincblastoma
el CdeMRESNC)  AdsdiRoskO)
Paternal edur aticn [years of shudy)
=l Rt Rt
=% 011 {B03-0.38) 014 j004-053)
Winknown 098 [a2F-133 0430 30-093)
Hiousehold numbser of chilldren under five years of age
1 Bt Rt
=1 A13(191-851) 28513407
Winknowr L4 021-12 41) TOL{0A2-59 79
Treatment sbandonment
Mo Ret et
Yes TO0 (117-15.49) 19 0834 %)
Disease extension
Intraccular Bef. et
Extraooular 240 (4.52-17.58) & e {00-15 08y
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outcome in RB, conducted in Brazil, showed 2 median time to diagnosis
of five months™® It is alarming that 30 years lter, despite several
campaigns to raise awareness, the median time to diagnosis remains
around six manths, with 2 significant association with poor survival
Worldwide, time to diagnosis ranges from 38 days in the United
Kingdom. ™ to 60 in China,** whereas in S3o Paulo, Brazil. a study
reported 5.8 months.* In HIC, a long time to diagnosis i frequently
related to high-risk pathology, but not to survival because deaths are
now infrequent. “** Several campaigns to raise awareness of RB early
diagnosis have been undertaken worldwide, with a particudar case of
success in Monduras, where an educational program was associated
with vaccination campaigns. **

The use of medical records as our primary data source is one study
limitatiorc throughout the span period, digital charts and social service
forms were implemented gradually, and those changes could produce
an informaticn bias. Ancther major weakness is lack of a undform clas-
sification and treatment protocol. RB treatment and classifications has
evolved drastically in the kst decades. External beam radiotherapy was
used in the past 25 3 tool for eye preservation, and was kater replaced by
intravenous chemotherapy and local therapies until 2 paradigm change
with the adoption of infra-arterial chemotherapy.

There is no particutar gold-standard indicater of SES, and its influ-
ence on survival in childhood cancer may be heterogenecus and
cancer-specific ™ Low SES affects health in many different ways:
higher expasure to infectious diseases, poor nutritional status. and dif-
ficulties in access to healthcare. All those factors may also influence
cancer cutcomes, and it s challenging to assess the exact effect trig-
gered by eachof them The study of SES and its effects on cancer out-
comes is a complex subject; methodologies are not uniform and gen-
erally do not use the same measures. It & common to assess SES using
wedk-established scores such as the Human Development Index (MDI)
and child heaith indicators.***/** HDI was associated with retinoblas-
toma survival in 3 systematic review of outcomes in LIC ™

Our study strengths reside on cohort size, uniform data collection,
and the sets of SES variables. Social workers were responsible for fill-
ing the standard forms avadable in medical charts; their experience in
obtaining and registering sociceconamic data may have been helpful in
order to reduce bias and missing data.

The INCA is the main pediatric oncology center of Rio de Janeiro
state raceiving the majority of all solid pediatric cancer and particu-
larly mest patients with retincblastoma as it is the only cancer cen-
ter offering eye-preserving treatments as intrarterial and intravitrecus
chemotherapy. No private centers take care of R8 patients in Rio de
Janeiro, Therefore, the cobort probably represents the majority of RB
cases in this region.

Family characteristics such a5 patemal education and number of
children under five years of age along with treatment abandonment
were all significantly related to retinoblastoma survival. Therefore,
strategies to improve RB survival must focus not anly on large-scale
settings, such as improving national healthcare systems and poverty
reduction, but also on more personalized actions that might help
to mitigate disparities. Treatment abandonment prevention can be

WILEY-L-=

to provide rescurces to assist families during treatment ** Families
with more than one child under five years of age and lower paternal
education could be more closely supervisad by social workers after
diagnoss i order to help nd manitor them through retincblastoms
treatment.
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Na sequéncia estdo as 5 tabelas e 23 graficos mostrando curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier e sua associa¢do com diversos fatores sociodemograficos.

Tabela 1 - Aspectos sociodemogréficos dos pacientes com retinoblastoma matriculados no
INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016 (n=160). Variaveis Categoricas

N Frequéncia (%)

Sexo 0
Mast_:u_lino 160 ?2 gig;gég ;
Feminino

Endereco

Rio de Janeiro e Regido Metro. 96 54 (56,25%)
Outras cidades e outros estados 42 (43,75%)
Raca

Branca 93 (58,13%)
Negra 158 15 (9,38%)
Parda 49 (30,63%)
Amarela 1 (0,63%)
Religido

Catolica. 63(39,38%
Evangélica 153 73((45,63(%3)
Outros 17 (10,63%)
Escolaridade Materna

Analfabeto 4 (2,50%)
1° grau incompleto 28 (17,50%)
1°grau completo 124 14 (8,75%)
2° grau incompleto 12 (7,50%)
2° grau completo 45 (28,13%)
3° grau incompleto 7 (4,38%)
3° grau completo 14 (8,75%)
Escolaridade Paterna

Analfabeto 6 (3,75%)
1° grau incompleto 38 (23,75%)
1°grau completo 109 10 (6,25%)
2° grau incompleto 6 (3,75%)
2° grau completo 32 (20,00%)
3° grau incompleto 5 (3,13%)

3° grau completo

12 (7,50%)



Responsavel/Cuidador
Mae

Pai

Pai/méae

AvO0s

Familiares

Estado civil materno
casado

solteiro

separado

divorciado

unido estavel

Estado civil paterno
casado

solteiro

vilvo

separado
divorciado

unido estavel

Tipo de casa
Casa/apartamento
Barraco

Situacdo da casa
Propria
Alugada

N° de cébmodos

1 cobmodo

2 ou 3 comodos
Acima de 3 comodos

Saneamento: agua encanada
Nao

Sim

Saneamento: esgoto
Nao

Sim

Luz elétrica

Nao

Sim

Plano de saude privado
Néo

Sim

158

152

116

142

141

144

146

146

143

152

73

43 (26,88%)
3 (1,88%)
104 (65,00%)
7 (4,38%)

1 (0,63%)

56 (36,84%)
81 (53,29%)
4 (2,63%)
4 (2,63%)
7 (4,61%)

56 (48,28%)
49 (42,24%)
1 (0,86%)
2 (1,72%)
2 (1,72%)
6 (5,17%)

137 (96,48%)
5 (3,52%)

89 (63,12%)
52 (36,88%)

10 (6,25%)
27 (16,88%)
107 (66,38%)

28 (19,18%)
118 (80,82%)

22 (15,07%)
124 (84,93%)

11 (7,69%)
132 (92,31%)

128 (84,21%)
24 (15,79%)



Histdria familiar de RB
Néo

Sim

Primeiro sintoma percebido
Leucocoria

Estrabismo
Pseudocelulite

Baixa visual

Prurido

Olho vermelho
Screening
Heterocromia
Buftalmia

Nistagmo

Responsavel pela percepcdo Mae
Pai

Pai/mée

Avos

Familiares

Médico pediatra

Oftalmologista

Outro medico

Fotografia

Primeira unidade Visitada
Hospital Publico

Hospital Particular

Posto de salde

Clinica da Familia
Consultério particular

Especialidade primeiro medico
Oftalmologista
Pediatra

Leucocoria em fotos

Nao

Sim

Queixa subestimada

Nao

Sim

Diagnosticos diferenciais citados
Néo

Sim

158

148

74

147

149

156

150 (94,94)
8 (5,06)

109 (68,13%)
40 (25,32%)
1 (0.63%)

5 (3.13%)

1 (0.63%)

9 (5,63%)

5 (3.13%)

3 (1.88%0

21 (13,13%)
1 (0.63%)

89 (55,63%)
6 (3,75%)
20 (12,50%)
15 (9,38%)
7 (4,38%)

3 (1,88%)

3 (1,88%)

1 (0,63%)

4 (2,50%)

26 (16,25%)
2 (1,25%)
26 (16,25%)
1 (0,63%)
19 (11,88%)

77 (52,38%)
70 (47,62%)

18 (11,25%)
23 (14,38%)

81 (54,36%)
68 (45,64%)

102 (63,75%)
54 (33,75%)
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Qual diagnostico citado

Doenca de Coats 5 (3,13%)
Toxocara 36 1 (0.63%)
Glaucoma 6 (3.75%)
Infeccéo 18 (11.25%)
Estrabismo 5 (3,13%)
Tratamento diagnostico diferencial

Nao 152 127 (83,55%)
Sim ’

25 (16,45%)
Teste Reflexo Vermelho

Normal 20 34 (21,25%)
Alterado 1 (0,63%)
N&o realizado 35 (21,88%)

Caracteristica do local de
encaminhamento

Hospital Publico 71 (44,38%)
Hospital Particular 128 11 (6,88%)
Posto de satde 3 (1,88%)
Clinica da Familia 1 (0,63%)
Consultério particular 41 (25,63%)
Responsavel pelo encaminhamento

Oftalmologista 123 0
Pediatra 110 (89,43%)

13 (10,57%)

Fonte: A autora, 2019.



Tabela 2 - Aspectos sociodemogréficos de pacientes com retinoblastoma matriculados no
INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016. (n=160) Varaveis continuas

. ... | Desvio . Amplitude | Min -

N Média Padréo Mediana Interquartil | Max
Idade (meses) 160 | 22,85 | 14,29 | 21,00 21.5 1-60
Distancia domicilio- 0,0 -
INCA (Km) 159 | 101,20 | 212,06 | 39,32 73.76 225223

o
N® habitantes por 154|460 |164 |4 2 2-11
domicilio
o
N® habitantes < de 154 143 |068 |1 1 1-5
5anos
Idade. materna 153 | 27,54 | 7,16 27 12 14 - 45
Idade. paterna 124 | 32,35 | 8,47 32 11,6 17 - 56
Salario matemo (n°sal | 145 | 953|129 |0 1 0-1-10
minimos)
Salario patemo (n°sal | 156 | 446 222 |1 2 0- 20
minimos)
———

Renda familiar (n°sal | 146 1261 354 |15 |2 0-30
minimos)
Numero de unidades | 157 1571|126 |3 1 1-7
visitadas
Numero de pediatras | 156 | gg4 | 093 |1 1 0-4
visitados
Numero de
oftalmologistas 156 | 1,88 0,92 2 1 0-5
visitados
Numero de outras 154 |008 |027 |0 0 0-1
especialidades
Numero total de 154 (2,75 [123 |3 1 1-7

médicos visitados
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e de estadiamento dos pacientes com retinoblastoma
matriculados no INCA entre janeiro 2000 e dezembro 2016 (n=160)

N Frequéncia (%)
Lateralidade
Unilateral 160 104 (65,00%)
Bilateral 56 (35,00%)
Olho afetado
Direito 160 56 (35,00%)
Esquerdo 48 (30,00%)
Ambos 56 (35,00%)
AJCC —cT
CT1 1(0,63%)
CT1B 10 (6,25%)
CT2 10 (6,25%)
CT2A 3 (1,88%)
CT2B 14 (8,75%)
CT3 67 (41,88%)
CT3A 152 2 (1,25%)
CT3B 4 (2,50%)
CT3C 10 (6,25%)
CT3D 3 (1,88%)
CT3E 12 (7,50%)
CT4 12 (7,50%)
CT4A 2 (1,25%)
CT4B 2 (1,25%)
AJCC-cN
CNO 0 (0%)
CN1 160 5 (0%)
CNX 160 (100%0
AJCC-cM
CMO0 152 (95,00%)
cM1 160 2 (1,25%)
CM1B 3 (1,88%)
NAO ESPECIFICADO 1(0,63%)
PM1B 2 (1,25%)
AJCC-CH
HO 156 32 (20,00%)
H1 62 (38,75%)
HX 62 (38,75%)
AJCC- cTNM
1 133 (83,13%)
2 160 8 (5,00%)
3 12(7,50%)
4 7 (4.38%)

7



AICC-PT
PTO

PT1

PT2

PT2A

PT2B

PT3

PT3A

PT3B

PT3C

PT3D

PT4

PTX

YPT1

YPT2A

YPT3

YPT3C

YPT4
AJCC - PTNM

160

158

61

Estadiamento geral
Intraocular
Extraocular
Metastatico

160

Abandono de tratamento

Nao

Sim

Recusa de enucleacdo

Nao 158
Sim

78

1(0,63%)
59 (36,88%)
9 (5,63%)
11 (6,88%)
2 (1,25%)
4 (2,50%)
9 (5,63%)
10 (6,25%)
10 (6,25%)
1(0,63%)
11 (6,88%)
3 (1,88%)
4 (2,50%)
4 (2,50%)
1(0,63%)
1(0,63%)
1 (0,63%)

113 (70,63%)
11 (6,88%)
1(0,63%)

3 (1,88%)

1(0,63%)
11(6,96%)

17 (10,76%)
16 (10,13%)
113 (71,52%)

12 (7,50%)
42 (26,25%)
1(0,63%)

4 (2,50%)

2 (1,25%)

127 (79,38%)
25 (15,63%)
8 (5,00%)

147 (91,88%)
13 (8,13%)

152 (95,00%)
6 (3,75%)



Puncdo liqudrica
Negativa
Positiva

Nao realizada

Bidpsia de medula dssea
Negativa

Positiva

Nao realizada

Primeiro tratamento

Cirurgia

Quimioterapia venosa 157
Quimioterapia Intra-arterial

Laserterapia

Obito

Nao 160
Sim

Fonte: A autora, 2019.

148 (92,50%)
3 (1,88%)
9 (5,63%)

88 (55,00%)
2 (1,25%)
67 (41,88%)

67 (41,88%)
83 (51,88%)
6 (3,75%)
1(0,63%)

129 (80,63%)
31 (19,38%)

79
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Tabela 4 — Intervalos de tempo de abandono e intervalos diagnosticos dos pacientes com

retinoblastoma matriculados no INCA entre janeiro e dezembro 2016. (n=160)

- Desvio- . Amplitude | Min -
N Média Padréo Mediana Interquartil | Max

Duragdo do 13 |81,86 |201,62 |0 77 0-777
abandono (dias)
Intervalo matricula
inicio do tratamento | 160 | 35,84 50,92 26,0 20,5 4 -397
(dias)
Intervalo entre a
percepcao e a 160 | 7,46 7,28 6,0 9 0-143
matricula (meses)
Intervalo entre a
percepgéo e a 12 108 | 56,39 73,32 30 55 0-333
consulta (dias)
Intervalo entre a 12
consultae a 108 | 4,88 6,12 2 7,5 0-34

matricula (meses)
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Tabela 5 — Exame oftalmologico e tratamentos locais realizados por olho acometido pelo

retinoblastoma

RESULTADO DO PRIMEIRO EXAME OFTALMOLOGICO

Buftalmia

Glaucoma

Comprometimento orbitario
Atrofia globo ocular
Destruicdo anatomica do globo
Descolamento difuso de retina
Hemorragia vitrea

Hifema

Tumor ocupando mais de 2/3 da
Descolamento localizado de
Comprometimento de camara
Proptose

Pseudocelulite

Sementes vitreas difusas
Sementes vitreas localizadas

Olho direito
(N=112)

13 (11.61%)
8 (7,14%)

5 (4,46%)

3 (2,68%)

8 (7,14%)
30 (26,79%)
8 (7,14%)

3 (2,68%)
44 (39,29%)
19 (16,96%)
8 (7,14%)
11 (9,82%)
19 (16,96%)
18 (16,07)

8 (7,14%)

TRATAMENTOS LOCAIS REALIZADOS

Enucleagao

Colocacdo Implante Muller
Extrusdao implante
Reconstrucao orbitaria
LASER

Radioterapia

Crioterapia

Quimioterapia periocular
Quimioterapia intravitrea
Quimioterapia intrarterial

78 (69,64%)
51 (45.54%)
6 (5,36%)

5 (4,46%)
40 (35,71%)
14 (12,5%)
15 (13,39%)
8 (7,14%)

5 (4,46%)
18 (16,07%)

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA (n=160)

Quimioterapia venosa pré-
Quimioterapia venosa pos-

EXAMES DE IMAGEM INICIAIS

Comprometimento Orbitario
Comprometimento Quiasmatico
Espessamento do Nervo éptico
Realce Nervo éptico

Buftalmia

Atrofia do globo ocular
Comprometimento da Pineal
Metéastase para SNC (n=160)

85 (53,13%)
63 (39,389%)

Direito (n=112)
6 (5,36%)

5 (4,46%)

12 (10,71%)

4 (3,57%)

9 (8,04%)

0 (0,0%)

4 (2,5%)

5 (3,13%)

Olho esquerdo
(N=104)

8 (7,69%)

6 (5,77%)

5 (4,81%)

3 (2,88%)
11 (10,58%)
33 (31,73%)
7 (6,73%)

1 (0,96%)
49 (47,12%)
13 (12,5%)
6 (5,77%)

6 (5,77%)

6 (5,77%)
17 (16,35%)
9 (8,65%)

76 (73,01%)
62 (59,629%)
12 (11,54%)
7 (6,73%)
34 (32,69%)
18 (17,31%)
11 (10,58%)
13 (12,5%)
4 (3,85%)
19 (18,27%)

Esquerdo (n=104)
6 (5,77%)

3 (2,68%)

10 (9,62%)

2 (1,92%)

5 (4,81%)

0 (0,0%)




Grafico 1 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier
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Gréfico 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por faixa etaria (< 12 meses/de 12 a 24
meses/ > 24 meses)

Overall Survival by age group
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Gréfico 4 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por raca (Brancos/Pardos/Negros)

Overall Survival by race
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Gréfico 5 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por raga (Brancos/Nao Brancos)

Overall Survival by race
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Gréfico 6 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por local de origem do paciente (Rio de
Janeiro e Regido Metropolitana/ Outras cidades do estado/ Outros estados do

Brasil)
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Gréfico 7 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por distancia média entre domicilio e o
INCA (<43Km/> 43 Km)

Overall Survival by Distance from tertiary center (km)

1.0

0.8
|

04

0.2
|

years

Log-rank p=0.462

Gréafico 8 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por religido (Catdlicos/protestantes/outros)
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Gréfico 9 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por renda familiar em nimeros de salarios
minimos (0-1/ >1-2/ >2-3/ > 3)

Overall Survival by family income
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Gréfico 10 - Curva de Kaplan-Meier por idade materna ao diagnéstico (<27 anos/ >27 anos)

Overall Survival by Maternal age at diagnosis (years)
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Gréfico 11 - Curva de Kaplan-Meier por idade paterna ao diagndstico (<27 anos/> 27a nos)

Overall Survival by Paternal age at diagnosis (years)
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Gréfico 12 - Curva de

years

Kaplan-Meier por escolaridade materna em anos de estudo
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Gréfico 13 - Curva de Kaplan-Meier por escolaridade paterna em anos de estudo

Overall Survival by Paternal years of study
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Gréfico 14 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por nimero de habitantes por domicilio

Overall Survival by N° of habitants per household
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Gréfico 15 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por niumero de criangas menores de 5 anos

por domicilio

Overall Survival by N* of habitants per household under 5 years old
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Gréfico 16 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por situacdo de propriedade do domicilio
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Gréfico 17 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier por caracteristica do domicilio
(casa/barraco/apartamento)

Overall Survival by Househoeld description
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Gréfico 18 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com disponibilidade de dgua
potavel no domicilio

Overall Survival by Water potability availability in household
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Gréfico 19 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com a disponibilidade de sistema
de esgoto no domicilio

Overall Survival by Sewage availability in household
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Gréfico 20 - Curva de sobrevida de acordo com a presenca de rede elétrica no domicilio

QOverall Survival by Electricity availability in household
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Gréfico 21 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com situacao de coabitacdo dos

pais
Overall Survival by Parent cohabitation status
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Gréafico 22 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com seguro de salde privado
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Gréfico 23 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com Tempo para diagndstico
(< 6 meses/> 6 meses)

Overall Survival by Overall interval
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5. DISCUSSAO

A literatura médica mostra que o acesso a saude ainda € um problema multifatorial nos
paises em desenvolvimento. Diversos fatores, como a pobreza, o analfabetismo, o abandono
do tratamento e a distdncia dos grandes centros com unidades oncoldgicas capazes,
contribuem para o atraso no diagndéstico e tratamento do cancer de uma forma geral.

O retinoblastoma apesar da sua baixa incidéncia, faz parte das doencas infantis que sdo
alvo de programas de rastreio, pois tem consequéncias evitaveis se diagnosticadas
precocemente. O retinoblastoma é rastreado através do Teste do Reflexo Vermelho que de
acordo com o Ministério da Salude deve ser realizado em todas as consultas de puericultura. O
rastreio € necessario pois no retinoblastoma, a relacdo entre o diagndstico precoce e
prognostico ja foi amplamente estabelecida pela literatura médica; quanto mais precoce o
diagndstico, maiores sdo as chances de preservacdo da vida, do globo ocular e
consequentemente da viséo.

A maioria dos estudos que estabeleceram a relacdo entre diagnostico precoce e 0
progndstico do retinoblastoma sdo estudos retrospectivos com dados oriundos de apenas um
centro de tratamento. A revisdo sistematica, realizada para comparar dados de tempo
diagndstico de diversos centros da América Latina permitiu uma analise multicéntrica dentro
desta regido. Também permitiu a constatacdo da heterogeneidade das metodologias dos
diversos estudos, o que torna dificil as comparacdes e aponta para a necessidade de padronizar
a forma de quantificar os estudos de tempo diagnéstico.

As disparidades nos resultados obtidos nos paises de alta renda quando comparados
aos paises de baixa e média renda sdo parcialmente atribuidas a diferenca na rapidez do
diagnostico do retinoblastoma, além dos aspectos inerentes a qualidade e acesso ao sistema de
salde. No entanto, existem poucos estudos que estabelecam a nivel individual como foi
realizado nesta pesquisa, quais os fatores socioecondmicos que mais influenciam o
prognostico.

Os estudos de fatores socioeconémicos sdo frequentemente realizados através de
indices, como por exemplo o IDH (indice de Desenvolvimento Humano) do pais ou da regido
de domicilio da crianca. Porém, em paises com alto nivel de desigualdade como o Brasil,
onde dentro de um mesmo bairro ou regido ha disparidades consideraveis entre os domicilios,

essa metodologia poderia gerar resultados imprecisos. O uso de dados coletados
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individualmente de forma padronizada, torna a pesquisa menos propensa a Vieses nesse
sentido.

A literatura ainda ndo estabeleceu de forma definitiva quais e como devem ser
definidos os dados socioecondmicos importantes na carateriza¢do do status socioecondémico
de cada paciente. Logo, estudos onde uma vasta quantidade de variaveis socioeconémicas
pode ser testada de forma exploratéria, sdo essenciais para determinar quais os fatores mais
importantes e com maior influéncia nos desfechos.

A pesquisa de revisdo de prontuarios do doutorado, gerou uma um banco de dados
com aproximadamente 130 variaveis englobando os aspectos sociodemograficos, clinicos,
radioldgicos e terapéuticos de cada paciente. A construcdo do artigo “Socioeconomic status
and retinoblastoma survival: experience of a tertiary cancer center in Brazil (Publicado em
22/10/20 na revista Pediatric Blood and Cancer, classificada com A2 no Webqualis)” usou e
analisou aproximadamente metade dessas variaveis. A maioria dos aspectos clinicos,
terapéuticos e radioldgicos ainda ndo foram completamente explorados e foram apresentados
somente de forma descritiva. H& material suficiente para novas analises focando em outras
caracteristicas do RB.

Vale ressaltar que todos os pacientes foram reestadiados durante a revisdo de
prontuarios sob a luz da Classificacdo TNM 8 (125) publicada pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) em 2018. o re-estadiamento que foi realizado em conjunto por
mim e pela oncologista pediatrica Dra. Nathalia Grigorovski. Realizamos a reclassificacdo de
todos os pacientes através de uma leitura conjunta dos prontuarios, pois essa classificacéo
abrange aspectos oftalmoldgicos e oncoldgicos necessitando, portanto, da visdo de ambas as
especialidades. Essa classificagdo € mais moderna e abrangente e pela primeira vez foi
incluido o fator hereditariedade na classificacdo de um tumor. Utiliza-la como desfecho para
novos estudos, pode gerar resultados interessantes e comparaveis com estudos da literatura
atual. A uniformizacdo do estadiamento permite comparacdes mais fidedignas e alinhamento
com estudos internacionais.

Uma outra faceta dos dados que pode gerar analises adicionais é a descricao
completa do primeiro exame oftalmoldgico realizado na chegada ao INCA. A grande
maioria dos estudos de RB descreve os primeiros sinais da doenca de acordo com os relatos
dos responsaveis. No entanto, o atraso do diagnostico faz com que a doenca evolua e 0s
sinais e sintomas observados na percepc¢do ndo sejam os mesmos daqueles observados pelo
oftalmologista no momento da matricula. Os dados coletados vao permitir fazer uma analise

desta evolucdo dos sinais e sintomas e poderdo possivelmente gerar informacdes sobre a
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historia natural da doenca e suas especificidades. Além disso, as caracteristicas radioldgicas
dos exames de imagem realizados no inicio do tratamento, também poderdo ser utilizados e

analisados em estudos posteriores.
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CONCLUSAO

A revisdo sistematica sobre o tempo para diagndstico e idade ao diagnostico na
América Latina mostrou que os tempos ainda sdo prolongados em toda a regido. O
retinoblastoma € uma doenca rara, mas 0s sinais iniciais, principalmente a leucocoria, € um
sinal bastante caracteristico e bem pouco frequente na pratica diaria, o que poderia agilizar o
diagnostico se houvesse uma maior suspeicao por parte dos profissionais de saude. Os
atrasos provocam piora no progndstico visual, na preservacdo do globo ocular e também
vital das criangas acometidas. Outro ponto importante da revisédo foi mostrar que estudos
brasileiros de 20 anos atrds mostravam o tempo para diagnostico semelhante ao de estudos
mais recentes, publicados nos ultimos 5 anos. Parece que ndo houve uma melhora
significativa nesse quesito no Brasil. Além disso, a revisdo mostrou também que os estudos
que investigam tempo para diagnostico e trajetdria pré-diagndstica ndo tem uma
metodologia uniformizada o que dificulta comparagdes. Ha uma necessidade de padronizar
os marcos do tempo e a forma de afericdo conforme protocolos ja estabelecidos em
encontros de especialistas como o Aarhus Statement.

O estudo de revisdo de prontuéarios abrangeu uma populacdo de 160 pacientes
diagnosticados com retinoblastoma entre os anos 2000 e 2016, cujo tratamento foi realizado
exclusivamente no Instituto Nacional de Cancer (INCA). O processo de leitura de todos os
prontuérios foi bastante enriquecedor e permitiu um conhecimento mais aprofundado da
doenca, das particularidades de cada caso e também um entendimento sobre a evolucdo
terapéutica ao longo dos anos incluidos. Porém, a leitura dos prontuérios tambeém evidenciou
algumas precariedades do prontuario fisico. A organizacdo das informacdes, assim como 0
préprio contedo ndo é uniformizado. A escrita manual muitas vezes € ilegivel e pode
ocasionar perda de dados ou informacdes equivocadas. Durante o periodo do estudo, houve
uma transicdo para prontudrios eletrénicos. Apesar da pesquisadora ter explorado os
prontuérios fisicos e eletrénicos, a duplicidade de fontes também é uma fonte possivel de
equivocos.

Os objetivos deste estudo visavam a descricdo dos fatores socioecondmicos e sua
associacdo com a sobrevida dos pacientes com RB. H& desigualdade na sobrevida quando
observada dentro da institui¢cdo. E foram varios os fatores socioeconémicos que se mostraram

significativos na associagdo com a sobrevida. No modelo multivariado final, a idade paterna,
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0 numero de criangas menores de 5 anos no domicilio, o abandono ou recusa do tratamento e
o0 estadiamento da doenca se mostraram significativos em relagéo a sobrevida do RB.

Os resultados deste estudo trazem informacdes essenciais para 0 acompanhamento das
criancas acometidas, possibilitando criar mecanismos que aumentem a vigilancia durante o
tratamento sobretudo para diminuir o abandono e recusa ao tratamento. Quanto aquelas com
condicBes socioecondmicas desfavoraveis, as instituicGes de tratamento também podem criar
mecanismos para diminuir a desigualdade, sobretudo através de medidas sociais e insercao

nos auxilios governamentais ja vigentes.
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IDENTIFICACAO E DADOS SOCIAIS

APENDICE A - Instrumento de Coleta e Dicionario de Variaveis

Q1 Nome NOME
Q2 Data da coleta DATA COLETA
Q3 Matricula MATRICULA
Q4 Data da matricula DATA MAT
Q5 Sexo SEXO
Q6 Data de Nascimento DATA NASC
Q7 CPF crianga CPF CRIANCA
Qs CPF materno CPF MATERNO
Q9 Endereco - Cidade CIDADE
Q10 | Endereco—Estado ESTADO
Qi1 Enderego — Cep CEP
Q12 Cor RACA

Religido (1)cat. (2)evangélica (3)judaica (4) agnostica RELIGIAO
(2h (5)umbanda (6) t. jeova (7)Outros

Escolaridade Materna (1)analfabeto (2)19 grau ESCOLARIDADE MATERNA
Qua incompleto (3)12rau completo (4)22 grau

incompleto (5)22 grau completo (6)32 grau
incompleto (7) 32 grau completo

Escolaridade Paterna (1)analfabeto (2)12 grau ESCOLARIDADE PATERNA
incompleto (3)12grau completo (4)22 grau
Qis incompleto (5)22 grau completo (6)32 grau completo
)

incompleto (7) 32 grau completo

FICHA AVALIAGCAO SOCIAL
RESPONSAVEL

Q16 | Ficha Avaliagdo Social (0) Ndo (1)Sim
Q17 Responsavel (1)Mae (2)Pai (3) Pai/mée (4)Avos

(E\familiarec
Q18 N2 Hab. por domicilio N2 HAB/DOMICILIO
N2 HAB<5ANOS
IDADE MATERNA

IDADE PATERNA

Q19 N2 Hab < 5anos
Q20 Idade. Materna
Q21 Idade. Paterna
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TEXTO

DATA

CATEGORICA

DATA

(1) masculino (2) feminine

DATA

CATEGORICA

CATEGORICA

TEXTO

TEXTO

CATEGORICA

MULTICATEGORICA (1)branca (2) negra (3) pardo (4) amarela (5) ind igena
MULTICATEGORICA (1) cat. (2) evangélica (3) judaica (4) agndstica (5) umbanda (6) t. jeova

MULTICATEGORICA (1) analfabeto (2)12 grau incompleto (3)12grau completo (4)22 grau
incompleto (5)22 grau completo (6)32 grau incompleto (7) 32 grau completo incompleto (7) 32
grau completo

MULTICATEGORICA (1) analfabeto (2)12 grau incompleto (3)12grau completo (4)22 grau
incompleto (5)22 grau completo (6)32 grau incompleto (7) 32 grau completo

BINARIA (0) Ndo (1) Sim
MULTICATEGORICA (1)M3e (2)Pai (3) Pai/m3e (4)Avds (5)familiares

NUMERICA DISCRETA
NUMERICA DISCRETA
NUMERICA
NUMERICA



Q22

Q23

Q23
Q24
Q25
Q26
Q27

Q28

Q29
Q30
Q31
Q32
Q33

Q34

Q35

Q36

Q37

Estado civil materno (1)casado (2)solteiro (3)vitvo
(4)separado (5)divorciado (6)uniao est

Estado civil paterno (1)casado (2)solteiro (3)viuvo
(4)separado (5)divorciado (6)uniao est

Saldrio materno n° sal minimo

Salario paterno n2 sal minimo

Renda familiar - n2 sal minimo

Tipo de casa (1) casa (2) barraco (3) apto
Situagdo da casa (1) Prépria (2) Alugada (3)Cedida

N2 de comodos  (1)1cémodo (2)Até 3 cOmodos

(3) >3 comodos

Saneamento dgua (0) Ndo (1)Sim

Saneamento luz (0]
Plano de salude (0)

Historia familiar de RB (0) Ndo (1) Sim

ESTADO CIVIL MATERNO
ESTADO CIVIL PATERNO

SALARIO MATERNO
SALARIO PATERNO
RENDA FAMILIAR
TIPO DE CASA
SITUAGCAO DA CASA
Ne cOMODOS

AGUA
ESGOTO

LUz
PLANO DE SAUDE

HIST FAMILIAR RB

TRAJETORIA PRE DIAGNOSTICA

Primeiro Sinal(1)Leucocoria (2)Estrabismo
(3)Proptose (4)Pseudocelulite (5)Baixa visual
(6)Prurido (7)Olho vermelho (8)Screening
(9)Heterocromia (10) (12)

Responsavel pela percepgdo (1)mae (2)pai (3)
pai/mée (4)avos (5)familiars (6)medico pediatra
(7)oftalmologista (8)outro medico (9)fotografia
Percepgdo primeiro sinal Data

Caracteristica 12 unidade Visitada (1) H. Pub (2) H.

Part (3) Posto de saude (4) Clinica da Familia (5)
Consultério particular (6) Policlinica

19S-LEUCOCORIA

12 S-ESTRABISMO
19S-PROPTOSE
19S-PSEUDOCELULITE
19S-BAIXAVISUAL
19S-PRURIDO
19S-OLHOVERMELHO
19S-SCREENING
12S-HETEROCROMIA
19S-OUTRO

RESPONSAVEL PELA PERCEPCAO

DATA-PERCEPCAO
12UNIDADE-VISITADA
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MULTICATEGORICA (1)casado (2)solteiro (3)vitivo (4)separado (5)divorciado (6)uniao est
MULTICATEGORICA (1)casado (2)solteiro (3)vitivo (4)separado (5)divorciado (6)uniao est

NUMERICA CONTINUA

NUMERICA CONTINUA

NUMERICA CONTINUA

MULTICATEGORICA (1) casa (2) barraco (3) apto

MULTICATEGORICA (1) Prépria (2) Alugada (3)Cedida
MULTICATEGORICA (1)1cdmodo (2)Até 3 cdmodos (3) >3 comodos

BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) N3o (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
BINARIA (0) Ndo (1) Sim

MULTICATEGORICA (1)m3e (2)pai (3) pai/mae (4)avds (5)familiares (6)médico pediatra
(7)oftalmologista (8) outro médico (9)fotografia

DATA

MULTICATEGORICA (1) H. Pub (2) H. Part (3) Posto de satde (4) Clinica da Familia (5)
Consultério particular (6) Policlinica



Q38
Q39
Q40
Q41
Q42
Q43
Q44
Q45

Q46

Q47

Q48

Q49

Q50
Q51

Q52

Q53

Q54

Data 12 Unidade Visitada

Especialidade primeiro médico (1) oft (2) ped (3)
Num'elrcla\de unidades visitadas

Ndmero de pediatras visitados

Ndmero de oftalmologistas visitados

Numero de outras especialidades

(1) Sim

(1) Sim

Leucocoria em fotos (0) Ndo
Queixa subestimada (0) Nao

Diagndsticos diferenciais citados durante trajetéria
(0) Ndo (1) Sim
Qual diag citado (1)Coats (2) Catarata (3) PHPV (4)

Toxocara (5) Glaucoma (6) infeccdo (7)
(8) 9 (10) (11)
(12)

Tratamento diagndstico diferencial (0) Ndo(1) Sim

Teste Reflexo Vermelho (1) normal  (2) alterado

(3) ndo realizado
Teste Reflexo Vermelho — Data
(0) Nao

Ficha de encaminhamento (1) Sim

Encaminhamento - Caracteristica do local (1) H. Pub

(2) H. Part (3) Posto de saude (4) Clinica da Familia (5)

Consultério particular (6) Policlinica
Encaminhamento —Data

Encaminhamento — Especialidade do médico (1) oft
(2) ped (3) oncol (4)

ESTADIAMENTO

Q55

Lateralidade (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Trilateral

DATA 12UNIDADE
ESPECIALIDADE 12 MEDICO
N2 UNIDADES VISITADAS
NePEDIATRAS

N2 OFTALMOLOGISTAS
N2OUTRAS ESPECIALIDADES
LEUCOCORIA EM FOTOS
QUEIXA SUBESTIMADA
DIAG-DIF-CITADOS

DIAG-DIF-COATS
DIAG-DIF-CATARATA
DIAG-DIF-PHPV
DIAG-DIF-TOXOCARA
DIAG-DIF-GLAUCOMA
DIAG-DIF-INFECCAO
DIAG-DIF-RET.PREMATURIDADE
DIAG-DIF-ESTRABISMO

DIAG-DIF-TRATAMENTO
TRV

DATA-TRV
FICHA ENCAMINHAMENTO
ENCAMINHAMENTO-LOCAL

ENCAMINHAMENTO-DATA

ENCAMINHAMENTO-
ESPECIALIDADE-MEDICO

LATERALIDADE

DATA
MULTICATEGORICA (1) oft (2) ped (3) oncol
NUMERICA DISCRETA

NUMERICA DISCRETA

NUMERICA DISCRETA

NUMERICA DISCRETA

BINARIA (0) N3o (1) Sim

BINARIA (0) N3o
BINARIA (0) Ndo
BIN/-:\RIA 0
BINARIA (0
BINARIA (0) N3o

BINARIA (0) N3o

(0)Nzo (1)
(0)Nao (1)

(0)Nao (1)

ARIA (0) Nao (1)
BINARIA (0) Ndo (1) Sim
(0)Nao (1)

(0)Nao (1)

(0)Nao (1)

(0)Nao (1)

(o]

BINARIA (0) N3o
BINARIA (0) N3o
BINARIA (0) N3o
BINARIA (0) N3o

BINARIA (0) N3o
BINARIA (0) N3o

DATA
BINARIA (0) Ndo (1) Sim

MULTICATEGORICA (1) H. PUb (2) H. Part (3) Posto de satide (4) Clinica da Familia (5)
Consultério particular (6) Policlinica

DATA
MULTICATEGORICA — Especialidade do médico (1) oft (2) ped (3) oncol

MULTICATEGORICA (1) Unilateral (2) Bilateral (3) Trilateral
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Q56

Q57

Q58
Q59
Q60
Q61
Q62
Q63
Q64
Q65
Q66
Q67
Q68
Q69

Q70

Q71
Q72
Q73
Q74

Q75

Q76

Q77
Q78

Q79

Qso

Qs1

Olho afetado (1) Direito (2) Esquerdo (3) Ambos
AJCC —T

AJCC—cN

AJCC-Cm

AJCC—-Ch

AICC-cTNM 1, 2, 3, 4
AICC-Pt

AICC-pTNM 1, 2, 3, 4
IRCOD A, B, C D, E
IRCOE A, B, C D, E
IRSSOD O, 1, 2, 3, 4
IRSSOE 0, 1, 2, 3, 4
Reese OD

Reese OE

Estadiamento geral (1) Intraocular (2) Extraocular (4)
Metastatico
Genética- (1) Familiar (2) De novo
Abandono (0) Ndo (1) Sim
Abandono -Duragdo (dias)

Recusa de enucleagdo  (0) Ndo (1) Sim

Puncdo liqudrica resultado (1) Negativ (2) Positiva
(3)ndo realizada

Bidpsia de medula dssea resultado (1) Negativa
(2) Positiva  (3)ndo realizada
Tratamento inicial fora do INCA
Tratamento inicial —data

(0) Ndo (1) Sim

Ultimo tratamento — data

Primeiro tratamento (1) Cirurgia (2) QT venosa (3) QT IA
(4) RXT (5) LASER

PE-Intervalo Matricula-Tratamento (DIAS)

OLHO AFETADO
AJCC-CT

AJCC-CN
AJCC-CM
AJCC-CH
AJCC-Ctnm
AJCC-PT
AJCC-PTNM
IRC-OD
IRCOE
IRSS-OD
IRSS-OE
REESE-OD
REESE-OE
ESTADIAMENTO GERAL

GENETICA

ABANDONO
ABANDONO-DURAGCAO
RECUSA-ENUCLEAGAO
PUNGAO LIQUORICA

BMO

TRATAMENTO-INICIAL-FORA-INCA
TRATAMENTO INICIAL-DATA

ULTIMO=TRATAMENTO-DATA
PRIMEIRO-TRATAMENTO

INTERVALO MATRICULA-
TRATAMENTO

MULTICATEGORICA (1) Direito (2) Esquerdo (3) Ambos

MULTICATEGORICA CTX CTO CT1 CT1A CT1B CT2 CT2A CT2B

CT3 CT3A CT3B CT3C CT3D CT3E CT4 CT4A CT4B
MULTICATEGORICA CNX CNO CN1

MULTICATEGORICA CMO CM1 CM1A CM1B PM1 PM1A PM1B

MULTICATEGORICA CHX CHO CH1
MULTICATEGORICA 1 2 3 4

MULTICATEGORICA PTX PTO PT1 PT2 PT2A PT2B PT3 PT3A PT3B PT3CPT3D PT4

MULTICATEGORICA 1 2 3 4 Y1 Y2 Y3 Y4
MULTICATEGORICA A, B, C, D, E
MULTICATEGORICA A, B, C, D, E
MULTICATEGORICAO, 1, 2, 3, 4
MULTICATEGORICAO, 1, 2, 3, 4
MULTICATEGORICA

MULTICATEGORICA

MULTICATEGORICA (1) Intraocular (2) Extraocular (3) Metastatico

BINARIA (1) Familiar (2) De novo
BINARIA (0)Nio (1) Sim
NUMERICA CONTINUA

BINARIA (0)Ndo (1) Sim

MULTICATEGORICA (1) Negativa
MULTICATEGORICA (1) Negativa (2) Positiva
BINARIA (0)Ndo  (1)Sim

DATA

DATA

MULTICATEGORICA (1) Cirurgia (2) QT venosa (3) QT IA

NUMERICA CONTINUA DIAS

(4) RXT

(2) Positiva (3)ndo realizada

(3)ndo realizada

(5) LASER
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qs2  Obito (0)Ndo (1) Sim OBITO BINARIA (0)NZo (1) Sim
o83 | Obito—data OBITO-DATA DATA
asa  Ultima consulta — data ULTIMA CONSULTA-DATA DATA



AVALIACAO OFTALMOLOGICA

fo:1 Avaliagdo oftalmoldgica feita em outro hospital ~ (0)Ndo  (1)Sim
Q86 Descrigdo do exame oftalmoldgico inicial (0)Ndo  (1)Sim
Q87A 12 FO Resultado OD (1) Normal (2) Alterado

Q878 12 FO Resultado OE (1) Normal (2)Alterado

AVALIAGAO-OFTALMOLOGICA-FORA INCA
DESCRIGAO-EXAME-OFT
1°2FO-RESULTADO-OD
1°2FO-RESULTADO-OE

BINARIA (0)Ndo (1) Sim

BINARIA (0)Ndo  (1)Sim

BINARIA (1) Normal (2) Alterado
(1)

BINARIA (1) Normal (2) Alterado



Q88A
Q888
Q89A
Q898
QS0A
Qs0B
Q31A
Q318
Q32A
Q928
Q93A
Q938
Q94A
Q348
Q35A
Q358
Q96A
Q968
Q97A
Q978
Q98A
Q98B
Q99%A
Q998
Q99%A
Q998
Q100A
Q1008
Q101A

12 FO tumor>2/3 cavidade OD(0) Ndo(1)Sim
12 FO tumor>2/3 cavidade OE(0) N3o(1)Sim
12 FO-Comprom. Orbitario-OD(0) N&o(1) Sim
12 FO-Comprom. Orbitario-OE(0) Ndo(1) Sim

12 FO Buftalmia-OD (0) Ndo (1) Sim
12 FO Buftalmia-OE (0) Ndo (1) Sim
19 FO Atrofia globo-OD (0) Ndo (1) Sim

12 FO Atrofia globo-OE (0) N&o (1) Sim

12 FO Proptose-OD (0) Ndo (1) Sim
12 FO Proptose-OE (0) Ndo (1) Sim
12 FO Pseudocelulite-OD (0) Ndo(1) Sim
12 FO Pseudocelulite-OE (0) Ndo (1) Sim
12 FO Sementes-OD (0) Ndo (1) Sim

12 FO Sementes-OE (0) Ndo (1) Sim
12 FO Sementes-difusas OD (0) Ndo (1) Sim
)

(1)
12 FO Sementes difusas-OE  (0) Ndo (1) Sim
12 FO Sementes local OD (0) Ndo (1) Sim
12 FO Sementes local OE (0) Ndo (1) Sim
12 FO Invasdo de CA-OD (0) Ndo (1) Sim
12 FO Invasdo de CA-OE (0) Ndo (1) Sim
12 FO Glaucoma OD (0) N&o (1) Sim
12 FO Glaucoma OE (0) Ndo (1) Sim

19FO Hemo. vitrea maciga OD(0) N&o (1) Sim
12FO Hemo. vitrea maciga OE(0) N&o (1) Sim

19FO DR localizado OD (0) Ndo (1) Sim
19FO DR localizado OE (0) N&o (1) Sim

19FO DR difuso OD (0) Ndo (1) Sim
19FO DR difuso OE (0) Ndo (1) Sim
19FO Destruigao anat OD (0) Ndo (1) Sim

12FO-TUMOR>2/3CAVIDADE-OD
12FO-TUMOR>2/3CAVIDADE-OE
12FO-COMPROMETIMENTO-ORBITARIO-OD
12FO-COMPROMETIMENTO-ORBITARIO-OE
12FO-BUFTALMIA-OD
1°2FO-BUFTALMIA-OE
12FO-ATROFIA GLOBO-OD
12FO-ATROFIA GLOBO-OE
12FO-PROPTOSE-OD
12FO-PROPTOSE-OE
12FO-PSEUDOCELULITE-OD
12FO-PSEUDOCELULITE-OE
12FO-SEMENTES-OD
1°2FO-SEMENTES-OE
12FO-SEMENTES DIFUSAS-OD
12FO-SEMENTES DIFUSAS-OE
12FO-SEMENTES LOCAIS-OD
12FO-SEMENTES LOCAIS-OE
12FO-INVASAO-CA-OD
12FO-INVASAO-CA-OE
12FO-GLAUCOMA-OD
12FO-GLAUCOMA-OE
12FO-HEMORRAGIA-VITREA-OD
12FO-HEMORRAGIA-VITREA-OE
12FO-DR-LOCALIZADO-OD
1°2FO-DR-LOCALIZADO-OE
12FO-DR-DIFUSO-OD
12FO-DR-DIFUSO-OE
1°FO-DESTRUICAO-ANAT-OD

BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA
BINARIA (0
BINARIA (0

(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Na
BINARIA (0) N3
(0) Na
(0) Na
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0) Nao
(0)Na
(0) Na
(0) Na
(0) Na
(0) Nao
(0) Nao
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Purpose Retinoblastoma is the most common intraocular malignancy of childhood. In most cases, parents
are thefirstto notice leukocoria and other symptoms hefore undergoing a prolonged period of stress hefore
tiagnosis. The purpose of this study was to determine prediagnostic intervals of patients with retino-
blastoma at an oncology tertiary center (Instituto Nacional de Cancer) in Rio de Janeiro, Brazil, and relate
them to stage at diagnosis, eye salvage, and survival.

Methods Parents or caregivers of children with retinoblastoma registered hetween January 2006 and
September 2013 were interviewed using a semistructured individually applied questionnaire, concerning
their trajectory before registration.

Results Qutof76 patients, 39 (51%) were girls, 52 (68%) had unilateralretinoblastoma, and 24 (32%) had
bilateral retinoblastoma, totaling 100 affected eyes. The most common stage of diagnosis was the in-
traocular group, with 63 (83%) patients; nine (12%) were extraocular, and four (5%) had metastatic
disease. During the follow-up time of 37 = 24.5 months, 10 (13%) patients died and 70 (70%) eyes were
enucleated. Mean family interval was 1.6 = 2.6 months, mean medical interval was 5.0 = 6.2 months,
meanreferral interval was 0.2 = 1.4months, and mean overall interval was 7.1 = 6.9 months. In univariate
analysis, age at diagnosis, maternal education, medical interval, and overall interval were significantly
related to advanced stage at diagnosis and survival. In multivariate analysis, maternal education and
medical interval were significantly related to advanced stage at diagnosis and survival. No variables
affected eye salvage.

Conclusion Medical interval was responsible for 70% of the overall interval; therefore, programs or
campaigns targeting retinoblastoma early diagnosis should focus emphasize in medical awareness.

J Glob Oncol 3. © 2016 by American Society of Clinical Oncology Licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 Licenss

INTRODUCTION

Retinoblastoma is the most common intraocu-

factors, resulting in late diagnosis. There is also a
shortage of modern treatments in these countries 21©

lar malignancy of childhood, usually first detected
by parents.! Population-based studies show a
higher incidence of retinoblastoma in some coun-
tries, such as Brazil, > where approximately 400
children are diagnosed each year.®

In developed countries, retinoblastoma is usually
diagnosed in early intraocular stages, and the
survival rate is > 90%.“% However, in developing
countries, approximately 40% of the children
affected still die at young age of metastatic
disease.®’

In developing countries, the diagnosis of retino-
blastoma is usually made at advanced stages,
lowering ocular and patient survival.® The sur-
vival of patients with retinoblastoma in these coun-
fries is influenced by socioeconomic and cultural
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Early detection permits the use of treatments that
preserve the eyes, minimizingmerbidity.21* When
there is lack of knowledge about the disease, the
fime to make the diagnosis is longer, delaying
referral to a specialized treatment center. This
allows the disease to become more advanced
and reduces the chances for healing.*

Prognosis of most pediatric tumors is related to
turmnor biolcgyﬁ; in retinoblastoma, late diagnosis is a
major determinant for disease dissemination.®*
At least 50% of the 5,000 to 8,000 new cases
worldwide will present symptoms of extraocular
disease.”

The outcome of patients with retinoblastoma in de-
veloping countries is highly influenced by the lack
of early diagnosis.'® Therefore, understanding the
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particularities of prediagnostic intervals is crucial to
launch campaigns focused on the real sources of
delays. The purpose of this study was to determine
the duration of segments composing prediagnostic
intervals of patients with retinoblastoma and relate
those intervals with advanced stage at diagnosis, eye
salvage, and patient survival.

METHODS

Parents or caregivers of children with retinoblas-
toma treated at an oncology tertiary center (Insti-
tuto Nacional de Cancer) in Rio de Janeiro, Brazil,
between January 2006 and September 2013 were
interviewed about their trajectory before registra-
tion. Most interviews were conducted taking ad-
vantage of previously scheduled consultations in
the ocular oncology outpatient unit. Patients who
did not have booked consultations throughoutthe
data collection period were invited to participate by
telephone. Three attempts at contact were made
at different times and dates using all phone num-
bers available from the patient chart. Although
some invitations were conducted by telephone,
all interviews were performed face to face. Re-
spondents were always parents or the child’s legal
caregiver who previously signed the consent form.
There wasno difference in procedureaccordingto
the parent’s educational level. The interview did
not require reading or writing abilities, because all
questions were orally spoken and answers were
transcribed by the investigator himself. In cases of
deceased patients, all interviews were conducted
after the child’s death. Those parents were also
invited to participate in the study by telephone or
during scheduled appointments for siblings who
were still being screened for retinoblastoma.

The report of prediagnostic history was recordedina
uniform format using asemistructuredquestionnaire.
The only open question was relative to first perceived
sign, the answer to which was literally copied and
then categorized according to the most frequent signs
cited in the literature on this subject as leukocoria,
strabismus, red eye, low vision, and others.'®

Respondents were asked about the sequence of
events from the initial moment when someone
noticed something different in the child’s eyes
until registration. Socioeconomic data were ob-
tained from all patients during the interview,
assessing place of residency, maternal education
(years spent in school), number of people per
household, and private health insurance.

According to the Aarhus statement regarding pre-
diagnostic patient pathways, emphasiswas given to
theinitial ocular symptoms noted and prediagnostic
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intervals. Diagnosis date was defined as the regis-
tration date, using criteria suggested by the Euro-
pean Network of Cancer Registries.!” Prediagnastic
intervals were defined by such decisive dates as the
moment of perception of first symptom, first consul-
tation after perception, and date of referral to the
oncology care institution.

Prediagnostic intervals definitions used in this
study are as follows: Family interval is the time
between first symptom noticed and first consulta-
fion with a doctor. Medical interval is the time
between the first consultation and referral to the
oncology tertiary center. Referral interval is the
time between referral and registration in the on-
cology tertiary center. Overall interval is the time
between perception ofthefirstsymptomsand date
of registration (family plus medical plus referral).
The following clinical parameters were taken from
patient charts: laterality, date of birth, date of
registration, stage at registration, treatment infor-
mation, and eye and patient survival.

The International Retinoblastoma Staging Sys-
tem®® (0, I, 11, 1I, IV) was used and categorized
for statistical analyses as follows: intraocular dis-
ease (stage 0, |, 1), extraccular disease (stage [11),
metastatic disease (stage V). For some compar-
isons we used the term advanced stage at diag-
nosis (stagelll plus stage V). Foreach affected eye
we used the International Classification of Retino-
blastoma grouping system (A, B, C, D, E).

Statistical analysis was performed using Epi Info 7.
Bivariate and multivariate analysis consisted of logis-
tic regression, using a 5% significance level and 95%
Cls. The informed consent was provided to parentsor
caregivers of the children surveyed. The study was
accepted by the local ethics committee.

RESULTS

Out of 94 registered patients with retinoblastoma
during the study period, eight patients received
initial treatment outside of our institution and were
excluded, one parent refused fo participate, and
nine parents could not be reached through tele-
phone numbers provided in patient charts. Par-
entsorcaregiversof 76 patients were available and
accepted the invitation to the interview.

Table 1 shows descriptive statistics of all 76
patients, and Table 2 shows the extent of prediag-
nostic intervals. Leukocoria was cited in associa-
tion with other signs in six cases, and strabismus
was associated with red eye in one case.

In bivariate analysis (Table 3), mean maternal
education was significantly related to advanced
stage at diagnosis (P= .016) and survival (P=.003).
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Table 1. Sociceconomic and Clinical Characteristics of Patients With Retinoblastoma
(n = 76) in a Tertiary Oncology Center in Rio de Janeiro, Brazil (2006 to 2013)

Characteristic No. (%)
Socioeconomic characteristics
Sex
Male 37 (49)
Female 39(51)
Age, months
Mean + SD 217+ 146
Median 18
Range 1.0-68
Maternal education, No. of years spentin 109+ 3.9
school, mean + SD
Place of residency
Urban area 55 (#2)
Rural area 19 (25)
Other states 2(3)
No. of people per household, mean = SD 45+ 15
Private health insurance 28 (37)
Clinical characteristics
Laterality
Unilateral 52 (68)
Bilateral 24 (32)
Presenting signs*
Leukocoria 54 (71)
Strabismus 23 (30)
Red eye 3(4)
Low vision 34
Others 3(4)
Stage at diagnosis (IRSS)
Intragcular (O, 1, 11) 63 (83)
Extraocular (1) 9(12)
Metastatic (IV) 4(5)
Advanced (Il + IV) 13(17)
Eye staging by ICR (n = 100 eyes)
A 707
B 19(19)
C 14 (14)
D 11 (11)
E 49 (49)
Positive family history 34
Vital status
Alive 66 (87)
Deceased 10 (13)
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Other than maternal education, none of the socio-
economic characteristics (people per household,
place of residency, coverage by private health in-
surance) carried a significant difference with out-
comes (advanced stage at diagnosis, enucleation,
and survival). Medical interval, overall interval, and
age at diagnosis were significantly related to ad-
vanced stage atdiagnosis and survival. Enucle-
ation was not significantly affected by any of those
variables.

Multivariate analysisis shownin Table 4 by logistic
regression. Maternal education was selected by
virtue of significant association in bivariate analy-
sis. All prediagnostic intervals were also included,
because they were part of the study purpose. Age
at diagnosis and overall interval were excluded
from this analysis because those variables were
highly correlated with other interval variables
(family, medical, and referral intervals), and using
them all together could produce collinearity, with a
consequent loss of statistical significance. Medi-
cal interval and maternal education were signifi-
cantly related to advanced stage at diagnosis and
survival.

Out of 100 affected eyes, 70% were enucleated.
Among bilateral cases (n= 24), three patients had
bilateral enucleations, four patients had both eyes
preserved, and 17 patients had one eye enucle-
ated. Among unilateral cases (n =52), 47 patients
were enucleated and only five patients had the eye
preserved. All 10 deaths (13%) were caused by
disease progression orrelapses; there was no toxic
death. Mean interval from diagnosis to interview
was 3.2 + 2. 2years (range, Oto 7 years; median,
3 years). The mean follow-up time was 37 *
24.5 months.

DISCUSSION

Prediagnostic intervals of pediafric cancers have
been regularly reported for more than 50 years;
they are a source of sorrow for physicians and
parents,'* differing widely between tumor types.
Determinants of prediagnostic intervals, such as
parental attention, health care structure, and phy-
sician awareness, are difficult to assess.™

A systematic review of 98 papers about prediag-
nostic intervals in pediatric malignancies pointed
out the often false general belief that a long delay
before diagnosis always leads fo worse progno-
sis.1* Brasme et al'* established that delayed
diagnosis was associated with poor outcome for
retinoblastoma and possibly for leukemia, neph-
roblastoma, and rhabdomyosarcoma. Besides
those, pediatric cancer prediagnosis interval
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Table 2. Prediagnostic Interval Lengths, Measured in Months, of Patients With Retinoblastoma
(n =76) in Rio de Janeiro, Brazil (2006 to 2013)

Interval Mean = 5D Median Range
Family interval 16 +26 1.0 0-13
Medical interval 50+62 25 0-34
Referral interval 02=+14 0 012
Overall interval 71*69 5.0 0-35

lengths depend more on the tumor’s biology than
on parental or medical factors. Median overall
interval revealed a wide variation among tumor
types, from approximately 3 weeks in leukemia
and neuroblastoma to approximately 5to 6 weeks
in lymphoma and rhabdomyosarcoma, and the
median overall interval was 13 weeks for soft-
tissue sarcomas.**

Even though recognizing that long diagnostic delay is
not necessarily associated with poor outcomes, it
might be a relief for family and doctors.** Delayed
diagnosis is a source of regret for physicians and
parents and a prominent cause of malpractice law-
suits.'* Therefore, the authors suggested suitable
ways to achieve early diagnosis, including taking
into account parent complaints, never ignoring
persisting symptoms, and thoroughly investigating
signs or symptoms that are not comprehended.**

The term delay in diagnosis is commonly used to
describe an undefined period between symptom
onset and definitive diagnosis. This term has neg-
ative connotations, implies criticism, and is often
used to assign blame.'®?° Authors frequently
used an arbitrary time point defined by their
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observations to qualify the moment when a delay
becomes unacceptable or excessive.’® Using
more neutral terms, such as prediagnostic inter-
val, is now advised.?® This peried is typically sub-
divided into two components, thefirstone between
onset of symptoms and first consultation and the
second one between first consultation and diag-
nosis. This study also divided the second period
into two paris: before and after referral to the
oncology tertiary center.

Our study relied on parent recall of events that took
place many months or even years before, possibly
intreducing a memory bias. However, most studies
about prediagnostic intervals are based on chart
information that may have missing information.
Because parents were all personally interviewed,
and events related to childhood canceroften cause
deep family scars, the results may be more accu-
rate than those extracted essentially from chart
information. The systematic review previously
mentioned about delayed diagnosis of pediatric
cancer published in 2012 found only two studies
that included semistructured interviews with par-
entswhose children had a diagnosis of cancer 2122
In both studies, time to diagnosis was important for
parents, independently of ime between diagnosis
and the interview. Parental experiences during this
period may affect their reaction to diagnosis, treat-
ment, and frust in the health care system.™

Although Brazil is a country with large continental
distances and enormous geographical barriers,
most patients (72.3%) were living within the met-
ropolitan area of the city of Rio de Janeirg, the
second most populous city in Brazil, with approx-
imately 6.3 million inhabitants. Even those living
in rural areas were not extremely isolated. The

Table 3. Bivariate Analysis Between Socioeconomic Features, First Signs, and Prediagnostic Intervals With Outcomes

(Advanced Stage at Diagnosis, Enucleation, and Survival)

Advanced Stage at Diagnosis Enucleation Survival
Measure OR 95% Cl P OR 95% CI P OR 95% Cl P
Age at diagnosis 107 103w1ll12 002* 098 095tel0l .192 1.05 101tol.10 028"
Maternal education 083 071097 016* 109 096tel.24 .184 0.77 065t0091 003

Private health insurance 028 0.06t 1.37 116

16 O056tod457 38 043 008t0223 314

Leukocaria 09 025133 874 18 064tc508 267 056 014tn2.23 41
Strabismus 065 0.16t26 B3B 061 022t0l.72 353 267 069101032 153
Family interval 100 099101 31 106 0813 44 100 099to 1.01 43
Medical interval 100 1,00t 1,01 02* 099 099tcl03 21 100 1.001to 1.008 014*
Referral interval 102 099104 23 1019 097tol07 97 1.04 0999t0108 06
Overall interval 114 1040125 005" 098 091tol.05 52 1.15 106tol.27 0046

ons: OR, odds ratio.
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Table 4. Multivariate Analysis Relating Maternal Education and Prediagnostic Intervals (Family, Medical, and Referral)
With Outcomes (Advanced Stage at Diagnosis, Enucleation, and Survival) by Logistic Regression

Advanced Stage at Diagnosis Enucleation Survival
Measure OR 95% Cl P OR 95% Cl P OR 95% Cl P
Maternal education 0.83 071098 .0295* 1.1 096to 1.26 168 074 0610091 0035
Family interval 109 0871137 .444 1.18 09to1.53 215 105 08tol38 73
Medical interval 112 1.01t0123 .029* 0.95 087to 1.03 195 114 10210127 025"
Referral interval 172 063472 291 488.09 00to=1 x 10" 966 1019 0.97 b 1.07 4335
ons: OR, odds ratio.

At

State of Rio de Janeiro is the fourth smallest state
(in area) in Brazil, with 43,000 km?, and has good
road infrastructure without any major geographic
barriers.

Maternal educationwasassociated with advanced
stage at diagnosis and survival, corroborating pre-
vious studies establishing the association be-
tween maternal education and pediatric cancer
prognosis.?? Other studies have shown a parental
education association with late consultation in
retinoblastoma.'® A recent systematic review of
the survival of retinoblastorma in less-developed
countries showed a relationship between socio-
economic indicators and infant health outcome B

The potential association between health insurance
and cancer diagnosisand outcomes has lately been
thetheme of increasing interest. Although this study
did not find correlation on this topic, a recent paper
suggested a higher rate of more advanced disease
associated with nonprivate health insurance in
patients with retinoblastoma.®

The medianfamily interval was 4 weeks. A previous
study held in a high-income country described
a median family interval of 2.5 weeks. % It is certain
that health systems from middle-income countries
such as Brazil differ from high-income health sys-
tems and likely contribute to disparities in family
interval. Nevertheless, the results were corrobo-
rated by DerKinderen et al,?® who described a
similar family interval. It is noteworthy that family
interval did not significantly alter prognosis.

The Brazilian study of Erwenne and Franco” in 1989
was a pioneer in demonstrating a direct correlation
between delay in diagnosis and extraccular disease
and poor prognasis in retinoblastoma. Another Bra-
zilian study, by Antoneli et al, ' found, for the periods
of 1986 to 1990 and 1991 to 1995, a mean overall
interval of 7.5 months and 5.3 months, respectively.
However, the resulis for overallinterval remain com-
patible with those found in the 1980s, which in-
dicates the challenges of increasing the awareness
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of a rare disease in a vast and highly populated
country like Brazil. A national campaign for the early
diagnosis of retinoblastoma began in September
2002, offering educational material for the popula-
tion, primary care staff, and ophthalmologists. A
nationwide toll-free number was also available for
information, and a video was broadcast on public
television channels.

The mean overall interval was 7 months and
showed a statistically significant relation with ad-
vanced stage at diagnosis (P < .005) and sur-
vival (P < .0046). The median overall interval
(5 months) was more than twice as long as that
described by Goddard et aP® and Wallach et al.>®
This drastic disparity in the overall interval between
developing and developed countries might be one of
the reasons for worse outcomes in poorer countries.

Medical interval was accountable for the longest
partof the overall interval, with a 5-month average.
Iltis alarming to acknowledge that medicalinterval
is responsible for almost total extension (77%) of
overallinterval. Otherstudies showed that medical
interval accounted for 23% of overall interval,**
and medical delays = 1 week led to significantly
higher rates of death and blindness.® Physicians
have a tendency to trivialize some symptoms,
especially when the disease is easily forgotten
because of its rarity.>® It seems that there is
difficulty in interpreting symptoms correctly,26 In
the multivariate analysis, medical interval was the
only interval related significantly to prognosis (ad-
vanced stageatdiagnosisand survival). According
to DerKinderen et al,® parents usually notice the
tumor in its earlier stages when it has not yet
reached the critical size, but a physician’s delay
may allow tumor growth beyond critical size, lead-
ing to blindness and death.

The study revealed that early diagnosis ensures a
more favorable initial staging. The main evidence
is that medical interval must be the focus to re-
duce overall interval. Programs targeting mainly
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parent education about retinoblastoma may not be
successful in all settings, because families did not
take long to notice the first signs and seek medical
help. Physicians were responsible for the longer part
of prediagnostic intervals. Apparently, there is a lack
of knowledge and awareness about retinoblastoma
amaong first-contact physicians in the Brazilian health
system, especially in Rio de Janeiro. This problem
was also described in a Mexican study by Leal-Leal
et al™ showing that medical students, just weeks
from starting a primary care program, were not able
to make a timely retinoblastoma diagnosis.*°

No association was found between prediagnostic
intervals and globe salvage. Thisis consistent with
other studies, such as those of Abramson et al®
and Butros et al,3! who did not related prediag-
nostic intervals with ocular morbidity in retinoblas-
toma. Recently, new therapeutic modalities such
as intra-arterial chemotherapy are being imple-
mented, enhancing globe salvage rates.

Even though early diagnosis in retinoblastoma de-
pends also on socioeconomic factors intrinsic to
each country, actions to promote early diagnosis
and referral may have impact especially in low-
income countries.® The partnership, known as
twinning, between institutions from developed
countries providing support to build and train
local teams, associated with monetary funding,
is essential to achieve better outcomes in less-
developed countries.® Twinning experiences have
proven successful worldwide, with several exam-
ples of improvement in outcomes with cancer world-
wide. ¥ Nevertheless, the partnership between
high-income countries and upper-middle—income
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countries, such as Brazil, has more limited in-
formation, and even less in the retinoblastoma
field.3® A successful collaboration program was
created in 1995 between a tertiary care, public
pediatric hospital in Argentina (upper-middle—
income country) and a major specialized pro-
gram in a world leading referral center for reti-
noblastomain the United States.® This partnership
showed impressive results in Argentina and also in
other countries, because it became a training cen-
ter for Latin America specialists, with partial sup-
port from the Fund for Ophthalmic Knowledge *®
This partnership allowed the implementation of
intra-arterial chemotherapy in our center, con-
siderably improving the eye salvage rate. If pro-
grams like this, between Argentina and the United
States, were implemented in Brazil, other aspects
of retinoblastoma care, such as diagnostic pro-
cess and medical awareness, would undoubtedly
be improved.

In conclusion, even though the study was based
on a limited number of patients from a single
institution, medical education about retinoblas-
toma seems to be an important key to facilitating
the recognition of first symptoms and shortening
the overall interval. It is important to note that
medical interval is highly influenced by health
system organization and structure. The results
should not be seen as a report to cast blame
but as a guide to implement campaigns and
resources in medical education concerning
retinoblastoma.
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ANEXO A - International Intraocular Retinoblastoma Classification (108)

Group A
(very low
risk)

Group B
(low risk)

Group C
(moderate
risk)

Group D
(high risk)

Group E
(very high
risk)

All tumours are 3 mm or smaller, confined to the
retina and at least 3 mm from the fovea and 1.5 mm
from the optic nerve. No vitreous or subretinal
seeding is allowed

Eyes with no vitreous or subretinal seeding and
discrete retinal tumour of any size or location.
Retinal tumours may be of any size or location not
in group A. Small cuff of sub retinal fluid
extending <5 mm from the base of the tumour is
allowed

Eyes with focal vitreous or subretinal seeding and
discrete retinal tumours of any size and location.
Any seeding must be local, fine, and limited so as
to be theoretically treatable with a radioactive
plaque. Up to one quadrant of subretinal fluid may
be present

Eyes with diffuse vitreous or subretinal seeding
and/or massive, non-discrete endophytic or
exophytic disease Eyes with more extensive
seeding than Group C Massive and/or diffuse
intraocular disseminated disease including
exophytic disease and >1 quadrant of retinal
detachment. May consist of ‘greasy’ vitreous
seeding or avascular masses. Subretinal seeding
may be plaque-like

Eyes that have been destroyed anatomically or
functionally with one or more of the following:
Irreversible neovascular glaucoma, massive
intraocular haemorrhage, aseptic orbital cellulitis,
tumour anterior to anterior vitreous face, tumour
touching the lens, diffuse infiltrating retinoblastoma

Retinoblastoma < 3
mm (in basal
dimension or
thickness)

Retinoblastoma > 3
mm (in basal
dimension or
thickness) or
Macular location (<3
mm to foveola)
Juxtapapillary location
(<1.5 mm to disc)
Additional subretinal
fluid (<3 mm from
margin)

Retinoblastoma with:
Subretinal seeds < 3
mm from tumour
Vitreous seeds < 3 mm
from tumour

Both subretinal and
vitreous seeds <3 mm
from tumour

Retinoblastoma with:
Subretinal seeds > 3
mm from tumour
Vitreous seeds > 3 mm
from tumour

Both subretinal and
vitreous seeds > 3 mm
from retinoblastoma

Extensive
retinoblastoma
occupying >50% globe
or with

Neovascular glaucoma
Opaque media from
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and phthisis or pre-phthisis haemorrhage in
anterior chamber,
vitreous or subretinal
space
Invasion of
postlaminar optic
nerve,
choroid (>2 mm),
sclera, orbit, anterior
chamber



128

ANEXO B - International Retinoblastoma Staging System (59)

Stage (). Patients treated conservatively
Stage 1. Eye enucleated, completely resected histologically
Stage II. Eye enucleated, microscopic residual tumour
Stage III. Regional extension
a. Overt orbital disease
b. Preauricular or cervical lymph node extension
Stage IV Metastatic disease
a. Hematogenous metastasis (without CNS involvement)
1. Single lesion
2. Multiple lesions
b. CNS extension (with or without any other site of regional or
metastatic disease)
1. Prechiasmatic lesion
2. CNS mass
3. Leptomeningeal and CSF disease
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ANEXO C - Classificagdo TNM 8 publicada pelo American Joint Committee on Cancer

(AJCC) em 2018 (124)

Definition of primary tumour (cT)

cTX
cTO

T

T2

¢T3

T4

cT1a

cT1b

cT2a

cT2b

cT3a
cT3b

cT3c

cT3d
cT3e

cT4a

cT4b

Unknown evidence of intraocular tumour
No evidence of intraocular tumour

Intraocular tumour(s) with sub-retinal fluid <
5mm from the base of any tumour

Tumours < 3mm and further than 1.5 mm from
the disc and fovea

Tumours > 3 mm or closer than 1.5 mm to the
disc and fovea

Intraocular tumour(s) with retinal detachment,
vitreous seeding or sub-retinal seeding

Sub-retinal fluid > 5 mm from the base of any
tumour

Tumours with vitreous seeding and/or
sub-retinal seeding

Advanced intraocular tumour(s)
Phthisis or pre-phthisis bulbi

Tumour invasion of the pars plana, ciliary body,
lens, zonules, iris or anterior chamber

Raised intraocular pressure with
neovascularization and/or buphthalmos

Hyphema and/or massive vitreous hemorrhage
Aseptic orbital cellulitis

Extraocular tumour(s) involving the orbit,
including the optic nerve

Radiological evidence of retrobulbar optic nerve
involvement or thickening of the optic nerve or
involvement of the orbital tissues

Extraocular tumour clinically evident with
proptosis and orbital mass

Definition of regional lymph nodes (cN)

cNX
cNO
cN1

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph nodes involvement

Evidence of preauricular, submandibular, and
cervical lymph node involvemnent

Definition of distant metastasis (M)

cMO

(4]

cM1a

ctM1b

pM1

pMia

pM1b

No signs or symptoms of intracranial or distant
metastasis

Distant metastasis without microscopic
confirmation

Tumour(s) involving any distant site (e.g. bone
marrow, liver) on clinical or radiological tests

Tumour involving the central nervous system
on radiological imaging (not including trilateral
retinoblastoma)

Distant metastasis with microscopic
confirmation

Histopathological confirmation of tumour at
any distant site (e.g. bone marrow, liver, or

Histopathological confirmation of tumour in
the cerebrospinal fluid or CNS parenchyma

Definition of heritable trait (H)

HX

HO

H1

Unknown or insufficient evidence of a
constitutional RB1 gene mutation

Normal RB1 alleles in blood tested with
demonstrated high sensitivity assays

Bilateral retinoblastoma, retinoblastoma with
an intracranial CNS midline embryonic tumour
(i.e. trilateral retinoblastoma), patient with
family history of retinoblastoma, or molecular
definition of constitutional RB1 gene mutation



130

ANEXO D - Classificacdo de Reese Ellworth (123)

CRITER!A FOR SUITABILITY OF TREATMENY

Group 1

Very favorable
Single or multiple tumors
4 DD in size
Not in periphery

I

Favorable
Single or multiple tumors
4-10 DD in size

I

Doubtful
Location of tumor in periphery
Tumors larger than 10 DD in size

v

Unfavorable
Multiple and large tumors (10 DD)
Location in extreme periphery

Very unfavorable
Massive tumors (over ¥2 of the retina)
Vitreous seeding



