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RETINOBLASTOMA

Dr.Sabri Acar®

Retinoblastoma, pediatrik yas grubunda goz icinde goriilen malign
tumorlerden en yaygimdirt™® . Ik defa 1765'de Hayes tarafindan
tarif edilen bu hastahigin elektron mikroskobisi dizeyinde yapilan
caligmalar sayesinde gliomatdz bir yapidan ziyade noronal bir neo-
plazm olarak retinamin nikleer tabakasindan (noroepiteliumundan)
mense aldigi  gosterilmistir®™® . Konjenital bir timér olan retinoblas-
toma; tek veya iki gozden, tek veya multipl yerde baglayabilir. Orta-
lama teshis yasi bilateral olanlar icin 8. ay, tek tarafli olanlarda
ise  26. aydir. Tuomoér kiz ve erkeklerde esit oranlarda goritlar.
Genellikle 1/15.000 - 1/30.000 oraninda bir insidansi mevcuttur.
Olgularin = %30'unda bilateral tutulum vardir. Otozomal dominant
olarak gegen tGmoér spontan bir mutasyon sonucu sporadik  olarak
da mevdana gelebilir 1+,

Cift tarafli olanlarda dominant gegis icin bir meyil olmakia beraber,
tek tarafli olanlarin da ortalama %10-20'sinde genetik bir meyil
mevcuttur.

Retinoblastoma geni 13 no.lu kromozomun uzun kolunda bulunmak-
adir. Bu  kromozomdaki kopma  sonucu olgularin  %50%sinde
3 g-kromozom sendromu gelismektedir. Gelisme geriligi, mental
etardasyon, genis uglu kisa bir burun karakteristik bir yiiz gorintimii,
bu sendromun diger Szellikleridir. Herediter retinoblastomalarin ortala-
ma %I'inde yagamlart stiresince, ortalama 10 yil icinde, radyasyon
alan bolgede veya bolge  disinda  osteosarkom gelisme riski
vardir. Ayrica Rhabdomyosarkom, undiferansie sarkom, mesenkimoma,
fibrosarkom ve carsinomalar da geligebilir®’> .
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Retinoblastomali hastalar ve aileler icin bazi 6zellikler mevcut-
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1. Retinoblastomali bir c¢ocuga sahip saghkli anne ve babanin yeni
bir ¢ocuga sahip olmalarinda retinoblastomali olma riski yiksektir.

* Ondokuz Mayis Oni. Tip Fak. Gocuk Sadlifs ve Hastaliklar: Anabilim Dali
Profestirli, Pediatrik Onkelog.
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2. Tumériin  her zaman bilateral olabilecegi gozonine almarak tek
tarafli retinoblastomal: hastalar daima tibbi kontro! aitinda tutulma-
lidirlar.

3. Retinoblastomali bir cocugun kiz veya erkek kardesleri muntazam
araliklarla oftalmolojik muayeneye tabi tutulmalidir.

4, Iki adet retinoblastomali ¢ocuga sahip anne ve babanin miiteakip
cocuklarinda risk en az %50'dir.

5. Sporadik retinoblastomali bir ¢ocugun kardeslerinde %25, herediter
retinoblastomalida ise %50 sansla retinoblastoma gelisecektir.

Klinik Ozellikleri

G6z cevrildiginde kisa bir an pupilin beyazca gortulmesi ailenin ilk
dikkatini ceken bulgudur. Buna kedi gozii reflexi denir. Clgularin
%50'sinde gorilir. Eger tiimor makulada ise hasta karsisindaki kisiye
bakiyorsa o zaman refle goriilir. Aksi halde timé¢r fundusun perife-
rinde1 ias%,7ge<; olarak, ancak hasta bazi yonlere baktifl zaman farke-
dilir» %7 |

fkinci bulgu strabismustur. Tumér makulada gelisiyorsa bu ¢ bulgu
erken cikar. Ayrica kirmizi ve agrilt bir gbz de timoérin yayginligim
gosterir. Zayif goérme, propitozis, pupillerde goz i¢i kanamalar,
glukom hastalarda goriilebilecek diger semptom ve bulgulardir L

Tam

Yukarida sozii edilen semptom ve bulgular hastaligin baslangicinda
veya seyri esnasinda ortaya c¢ikabilir. Dikkatli bir fundoskopik muayene
ile timorin yaygmnligl arastirilmalidir. Vitreus goriinimii ve tUmor
kalsifikasyonu tiimériin tipik bir 6zelligidir. Lezyonlarin %50'sinden
fazlasinda oftalmoskopla Calcium go6rilebilir. Fiber optik translumina-
tor ve radyoaktif Na(p *?) tumér lokalizasyonuna yardimci olabilir.
Floresan anjiografi, computer tomografi, goz kiiresi ultrasonografisi,
tanl icin kullamilan diger yontemlerdir. Vanil mandelik asit (VMA)
ve homovalinik asit (HVA) retinoblastomal: hastalarin idrarinda art-
maktadir. Yine kemik iliginde Rozet formasyon goriilmesi de tani
icin degerlidir. Tumértin yayginlifl yoninden kafa ve orbita grafileri,
iskelet grafileri, #n kamera'dan mayi alip incelenmesi, likér muaye-
nesi, plazma karsinoembriyonik antijen {CEA) ve alfa fotoproteinin
ve likorde LDH'min teshis aninda artmis olmasi gerekli tetkiklerdir.
Gliniimiizde modern tani imkanlar: sayesinde retinada 0,5 mm'den
daha kiciik retinchblastoma odag: teshis edilebilmektedir 13,8

Paioloji

Tumor ekseriya retinamin arka kisminda olusur. Yuvarlak, dar stop-
lazmali kiicik malign hicrelerden ibarettir. MNadiren rozet formasyon
yapar. Tumér endofitik tarzda buiytyebilir. Endofitik tarzda vitreus
icine yayiim daha siktir. Tumor lamina cribrosa yolu ile de optik
sinir icine yayilmaktadir. Hematojen yolu ile de kemik ve kemikiligine
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vayihim olmakeadir. Optik sinir yolu ile santral sinir sistemine yvayi-
inal ride timdr hicreleri gorilebilmekredirt®® |

I Tamér bir wveya iki kadram, bazen de

%50 den

tutmugtur {Tamoer vitreusa, optik sinir bhasinz

]

IL Tumér géz kire
ve choroide yayilabi

fir).
IIL. Tamér bolgesel olarak géz disina vayumstir (Tamér, hem orbital
muhtevada hem de optik sinir kesit ucunda mevcuttur),

V. Tamér yaygin ve uzak metastazi meveuttur (Optik sinir  yolu
ile beyine, kan yolu ile yumusak doku ve organiar kemik ve kemikili-
gine metastazyapmistir. Kemik, karaciger, bobrek ve adrenal bezlere
metastazi siktir) 2
Avirict Tam
Asagidaki hastaliklar retinoblastomun semptom ve bulgulart ile sik
karigmaktair 37
1. Larval graniilomatosis:

a) Toxocara canis, b) Cysticercus,
2. Retrolental fibroplazi,
3. Persistant hiperplastik primer vitreus,
4, Retinal displazi,
5. Metastatik retinitis (enfeksiyonlara bagli),
6. Coat's hastaligi,

Massif retinal fibrozis,

7.
8. Konj. chorioretinal coloboma,
9. Retinal astrositoma,

1

0.Konj. retinal ayrilma (Retinoschisis ile birlikte veya ayri olarak).

Yenidoganmn hemorajik hastaliginda vitreus ve 6én kamerada hemoraji
olup retinoblastomayi maskeleyebilir. Ayrica anjiomatoz tamorler,
von-Hippel Lindau hastahigi da ayiric: tamida diistiniilmelidir.

Tedavi

Diger tumorlerde oldugu gibi retinoblastomada da tedavi; cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi ile olmaktadir. Ancak hastaligin evrelerine
tek veya iki gbzde olusuna ve eldeki imkanlara gore bu tedavilerin
biri veya bikagi secilip uygulanmalidir. ideal tedavi en az gérme
kaybt yapilarak timért eradike etmektedirt.

Tek tarafli tamoérlerde optik siniri en az 10 mm kesecek sekilde
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eniikleasyondur. Eger tumor retina iginde ise bu tedavi yeterlidir.
Tumor evre Il'de ise; optik sinir basi, vitreus ve choroide yayilmis
ise eniikleasyon ile birlikte bir yil stre ile vincristin + endoxan kemo-
terapisi uygulanmalidir. Tiamér III. evrede ise eniikleasyon sonucu
kafa ve orbitaya radyoterapi verilmeli, ilaveten 6 hafta siire ile
intratekal Methotroxate verilmelidir. Eger uzak metastaz var ise
hem radyoterapi hem de kemoterapi verilmelidir }™2.

Tumériin yaygmnliglt ve evrelerine uygun olarak yapilan diger bir
tedavi protokolu da Tablo I'de goriilmektedir®.

Tablo I: Retinoblastomada evrelere gore tedavi.

Tek veya iki tarafh tGmor

Evre Tek veya multifokal tomor Tedavi Plam
Tumor retinayl tutmus ise (3500-4500"}
I A. Bir kadran veya az A. Xray+VCR+Endoxan (bir yil)
B. lki kadran veya az B. Xray+VCR+Endoxan
C. Retinamn %50'den daha fazlasi C. Enitkleasyon
Tumor gtz kdresini tutmus ise
A. Vitreusta A. Entikleasyon
B. Optik sinir bagina yayilma ’ B. Entkleasyon
u C. Choroide yayilma , C. Eniikleasyon+VCR+Endoxan
(bir y11)
D. Choroide yayiima + optik sinir bagina D. Entkleasyon+VCR+Endoxan
E. Ven boyunca yayilma E. Entkleasyon+VCR+Endoxan
Tamorin géz disina-regional yayilmasi )
A. Optik sinir ucundan da yayilmas: A. Enﬂkieasyon
B. Sklera yolu ile orbita igine yayiimasi B. Xray+(kafa_ve orbitaya
m (3000-4000")
+
C. Choroid ve optik sinir ucuna yayilma C. VCR+Endoxan (bir yil)
{Suborachnoid) +
D. Sklera yolu ile orbita igine ve optik D. IT.Methotrexate {6 hafta)
sinir ucu ilerisine yayilim. (haftada)
Tamoriin jeneralize - uzak metastazt
A. Optik sinir yolu ile beyne yayilim A. Entikleasyon+Xray(Orbita,kafa
' ve medulla spinalise)
v VCR+Endoxan+[T.MTX
B. Kan yolu ile yumugak doku kemik ve B. Eniikleasyon (Istenirse)
organlara yayllyma
C. Kemik iligine metastaz C. VCR+Endoxan (bir yil)
{Gerekirse agnili yerlere
Xray)

{T: intratekal, MTX: Methotraxate, VCR: Vincristin, Xray : Radyoterapi.

Vincristin 1-1,5 mg/m’ /IV/haftada, Endoxan 200-300 mg/m’ /IV/hafta-
da bir mi’mazvebe ile verilir. Methotroxate intratekal olarak haftada
bir 12 mg/m” (evre I ve IV'de) verilir.
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Bilateral olan retinoblastomsa olgularinda gerek teshis koymak wve
gerekse evresini saptamak icin, en siddetli tutulan goz enikle edilir,
diger gbtze uygun sekilde radyoterapi, Crioterapi ve gtk koagulasyonu
veya kemoterapi uygulamir. Kemoterapotik ajan olarak tedavide ayri-
ca Nitrojen mustard, Triethylenemelamine [TEM]}, 5-Flurouracil,
Adriamycin de kullamilmeaktadir 257 .

Prognoz

Orgalama yasam stresi erken teshis ve lyi bir tedavi ile %85'dir.
Olimler uzak metastazlar ve S.8S. tutulum ile olmaktadir. Bilateral
olup yasayanlarda ise yillar sonra ikinci malignast gelisme riski
mevcuttur. Prognoza etki eden faktodrler sunlardir. .

Tamérin herediter veya sporadik olusu,
Mevecut semptomiar,

Erken tani,

Tambriin tedaviye baslandigindaki yayginligl,
Uygulanan tedavinin tir.

G 0o

Retinoblastomali cocuklarin ailelerine genetik danigma verilmeli,
muhtemel olasiliklar anlatilmalidir.

Retinoblastomada, noroblastomada oldugu gibi spontan regresyon
da gorilebilir. Nekroz sahalarinda ntkleer DNA'min salinimi sonucu,
extraselluler mesafede, damar duvarlarinda kalsifikasyon sahasinda
serbest DNA globulleri bulunabilir. Calcium kompleksi timor. regras-
yonunun bir indexi olarak kabul edilebilir. Ayrica tiimérin gri, honio-
jen, damarsiz bir kitleye donigmesi de regresyon belirtisi olarak
kabul edilebilir. Lezyon yerinde chorioretinal atrofi sahasinda pigment
halkast bulunmast da regresyon bulgusu olarak kabul edilmektedir 1»3:% .
Bugiin icin bu hastalikla ugrasan merkezlerde mortalite oran: %10
civarina kadar dustrilmigtar.
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