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IZVLECEK

Retinoblastom je najpogostejsi znotrajocesni tumor, ki se pojavlja pri 1/15-20.000 rojenih otrok. Navadno
se kaze z belkastim odsevom v zenici in s Skiljenjem, redkeje z rubeozo Sarenice, hipopionom, hifemo
itd. Pojavnost retinoblastoma je povezana s prisotnostjo gena RBI, ki ga dokazemo pri 85 % bolnikov z
enostranskim retinoblastomom in pri vseh bolnikih z obojestransko prizadetostjo o¢i. Diagnozo postavimo
z natan¢nim oftalmoloskim pregledom s fundoskopijo, dodatno pa opravimo tudi ultrazvocno preiskavo
(UZ) zrkel ter magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave in zrkel. Glede na razSirjenost bolezni bolnike
razporedimo v skupine tveganja. Razvrstitev nam pomaga pri izbiri zdravljenja, ki je lahko operativno,
lokalno (krioterapija, brahiterapija in transpupilarna termokemoterapija), pri razsirjeni bolezni ali oboje-
stranski prizadetosti o€i tudi sistemsko. Prezivetje otrok z retinoblastomom v razvitem svetu presega 95 %.
Kljuéne besede: retinoblastom, lokalno zdravljenje, kemoterapija.

ABSTRACT
Retinoblastoma is the most common malignant tumour of the eye with an incidence of 1/15-20,000. Leu-
kocoria and strabismus are the most common clinical presentations followed by hyphema, hypopyon, etc.
The RB1 gene is demonstrated in all patients with the bilateral disease and in 85 % of cases with unilateral
disease. The main diagnostic procedure is ophthalmological examination with fundoscopy, followed by
ultrasound of the orbit and MRI of the eye and the central nervous system. After the clinical workup and
staging, patients are divided into risk groups, on the basis of which therapy decisions are made. Patients
can be treated with surgery, local therapy such as cryotherapy, brachytherapy or thermotherapy and, in
cases of disease spread or bilateral disease, systemic chemotherapy. With this approach, the survival rate of
retinoblastoma is more than 95% in the developed world.
Key words: retinoblastoma, local therapy, chemotherapy.
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UvOD

Retinoblastom je najpogostejsi znotrajocesni tumor
pri otrocih s pojavnostjo 1/15-20.000 rojenih; to
pomeni, da v Sloveniji zbolita 1-2 otroka letno (1).
Nastane iz nezrelih celic ofesne mreznice, retino-
blastov. Zdravljenje vkljuuje kemoterapijo, razlic-
ne oblike lokalnega zdravljenja, npr. intraarterijsko
in intravitrealno kemoterapijo, brahiterapijo z radi-
oaktivnimi plos¢icami, lasersko zdravljenje in krio-
terapijo ter morebitno enukleacijo. Prezivetje otrok
z retinoblastomom v razvitem svetu presega 95 %.

KLINICNA SLIKA

Pri 60-70 % bolnikov gre za enostransko obliko
retinoblastoma, ki v 85 % ni dedna. Srednja sta-
rost bolnikov ob postavitvi diagnoze je dve leti. V
3040 % je retinoblastom obojestranski; pojavlja se
pri otrocih s srednjo starostjo eno leto in je genetsko
pogojen (2). Najpogostejsa znaka retinoblastoma
sta belkast odsev v zenici (levkokorija) in Skiljenje,
mozni pa so tudi rubeoza Sarenice, hipopion, hife-
ma, povecano zrklo, orbitalni celulitis in protruzija
zrkla.

GENETSKA NAGNJENOST K RAZVO-
JU RETINOBLASTOMA

Gen RBI, ki so ga opisali leta 1973 kot prvi tumor-
supresorski gen (3), je pomemben za uravnavanje
proliferacije, diferenciacije in apoptoze celic (4).
Mutacija v genu RB! je vecinoma pridobljena, bo-
lezen pa se pojavi pri kar 99 % otrok z omenjeno
mutacijo (5). Povezana je s pojavom bolezni v pr-
vem letu Zivljenja, vec¢zaris¢no obliko bolezni, obo-
jestransko boleznijo ter pozitivno druzinsko ana-
mnezo, v nekaterih primerih pa tudi s psihomotorno
retardacijo. Zanimivo je, da imajo otroci z veliko
delecijo v genu RBI navadne manjSe Stevilo tu-
mortjev in niZjo penetranco bolezni, verjetno zaradi
izgube pomembnih genov, ki lezijo v okolici gena
RBI (6).

DIAGNOSTICIRANJE

Pri zdravljenju retinoblastoma je klju¢no zgodnje
diagnosticiranje bolezni. Napoved izida bolezni je
namre¢ pri omejenosti na zrklo mnogo boljsa pri
razsejani obliki. Do razsirjenosti bolezni zunaj zrkla
pride navadno v 3—6 mesecih po pojavu levkokorije.

Osnovna diagnosti¢cna metoda je klini¢ni oftalmo-
loski pregled s fundoskopijo. Za oceno razsirjenosti
bolezni opravimo tudi ultrazvocno preiskavo zrkla
ter magnetnoresonancno slikanje zrkel, orbit in gla-
ve. V primeru vras¢anja v vidni zivec ali znotrajlo-
banjskega Sirjenja opravimo lumbalno punkcijo in
v likvorju dolo¢imo morebitne maligne celice. Na
odlocitev o nadaljnjem zdravljenju vpliva tudi pato-
histoloski pregled v primeru enukleacije, pri kateri
ocenjujemo Sirjenje v ostale ocesne strukture, vidni
zivec in zunaj zrkla.

DOLOCITEV STADIJA BOLEZNI

Na dolocitev stadija bolezni vplivajo Stevilo tu-
morjev, zajetost enega/obeh oces, velikost tumorja,
Sirjenje v steklovino ter polozaj glede na papilo
vidnega zivca in makulo. V preteklosti so predstavi-
1i vec vrst stratifikacije.

Trenutno najpogosteje uporabljamo mednarodno
klasifikacijo ABC, pri kateri upostevamo razsirjen-
ost bolezni, predvsem v obliki zasevkov v steklovi-
no in subretinalno (Tabela 1).

ZDRAVLJENJE

Prezivetje otrok z retinoblastomom v razvitem sve-
tu presega 95 %. Ob Stevilnih metodah lokalnega
zdravljenja ima poleg ozdravitve pomembno vlogo
tudi ohranitev vida na prizadetem ocesu. Na izbiro
zdravljenja vplivajo razirjenost bolezni, morebitna
obojestranska prizadetost, umescenost tumorja ter
bolnikovo genetsko stanje.
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Tabela 1. Mednarodna klasifikacija retinoblastomov ABC.
Table 1. International ABC classification for retinoblastoma.

Skupina A (majhni tumorji, odmaknjeni od papile vidnega zivca ali fovee):

* tumorji < 3 mm in omejeni na mreznico ter

* vsaj 3 mm oddaljeni od fovee in 1,5 mm od vidnega Zivca

Skupina B:

* vsi preostali tumotji, omejeni na mreznico, ki ne sodijo v skupino A

* subretinalna tekocina < 3 mm od baze tumorja in brez subretinalnega zasevanja tumorja

Skupina C: lokalna subretinalna tekocina ali zasevki v steklovino:

* subretinalna tekocina, ki sega 3—6 mm od baze tumorja

« zasevki v steklovino ali subretinalno, < 3 mm oddaljeni od baze tumorja

Skupina D: difuzna subretinalna tekocina ali subretinalni zasevki:

* subretinalna tekocina, ki sega > 6 mm od tumorja

* zasevki v steklovino ali subretinalno, > 3 mm oddaljeni od baze tumorja

Skupina E: prisotnost enega ali ve¢ napovednih dejavnikov slabega izida bolezni:

* tumor zajema ve¢ kot 2/3 zrkla

* tumor v sprednjem ocesnem segmentu

* tumor, ki zajema ciliarnik

* neovaskularizacija Sarenice

* glavkom

* krvavitev v opticne medije

« asepti¢ni celulitis orbite ob nekrozi tumorja

* povecano zrklo

Pri napredovali obliki enostranskega retinoblasto-
ma se pogosto odlocimo za enukleacijo (odstranitev
prizadetega zrkla in vstavitev oCesne proteze), pri
patohistolosko dokazanem S§irjenju tumorja zunaj
zrkla pa zdravimo z dodatno kemoterapijo.

Pri obojestransko razsirjeni bolezni zrklo z bolj raz-
Sirjenim tumorjem navadno enukleiramo, na dru-
gem ocesu pa z najprimernejSo obliko lokalnega
zdravljenja za dolo¢en tumor poskusamo ohraniti
vsaj del vidne funkcije.

Pri Sirjenju bolezni zunaj zrkla je potrebna sistem-
ska kemoterapija, saj je prezivetje 50-70 % (2).

Pri retinoblastomu, omejenem na zrklo, so mozno-
sti zdravljenja enukleacija, transpupilarna termote-
rapija, krioterapija, laserska fotokoagulacija, bra-
hiterapija ali kemoterapija. Pri majhnem (< 3 mm)
tumorju, ki je vsaj 3 mm oddaljen od fovee in 1,5
mm od papile vidnega zivca (skupina A), je indici-
rano lokalno zdravljenje, npr. lasersko zdravljenje,
krioterapija ali lokalna kemoterapija. Ob sistemski
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kemoterapiji, namenjeni zmanjSanju tumorja, lahko
pred vsakim blokom kemoterapije (tj. na 34 tedne)
izvajamo tudi zari$¢no lasersko zdravljenje (7). Ob
izbiri zdravljenja se moramo zavedati, da pri eno-
stranski bolezni s stadijem C ali vi§jim stadijem
poskus ohranitve zrkla in delne vidne funkcije na
prizadetem oCesu zahteva redne preglede v splosni
anesteziji zaradi natan¢nega nadzora nad boleznijo,
kar je za otroka precej$nja obremenitev (8)

Pri jasno razsirjeni obliki retinoblastoma, ki se kaze
kot orbitalni celulitis, hifema, neprosojnost opti¢nih
medijev in neovaskularni glavkom, ter ob sumu na
zajetost vidnega zivca je indicirana ¢im prej$nja
enukleacija zrkla, s katero prepre¢imo morebitno
Sirjenje bolezni zunaj zrkla. V redkih primerih glav-
koma ali zaradi retinoblastoma povecanega zrkla se
lahko odlo¢imo za predoperativno kemoterapijo, s
katero skusamo zmanjsati tumor in prepreciti raz-
pok zrkla med enukleacijo (5). Primarna enukleaci-
jaje navadno indicirana pri enostranskem retinobla-
stomu skupine D ali skupine E, potrebna pa je tudi
ob neuspesnem lokalnem zdravljenju. Pri odlocanju
o nadaljnji kemoterapiji opravimo histopatoloski
pregled zrkla; kemoterapija je namre¢ indicirana pri
razsoju v sprednji segment zrkla, infiltraciji Sareni-
ce, ciliarnika in vidnega Zivca retrolaminarno ter
ob Sirjenju tumorja zunaj sklere (9,10). V teh pri-
merih z dodatno kemoterapijo pojavnost kasnejse
razsejane ponovitve bolezni zmanjsamo s 24 % na
4% (11).

Pri enostranski bolezni in predvsem pri oboje-
stranski bolezni je poleg ozdravitve cilj zdravljenja
ohranitev zrkla in vida. V ta namen uporabljamo
kombinacijo lokalnega zdravljenja in sistemske ke-
moterapije. Abramson s sodelavci je zaradi izogni-
tve enukleaciji 25 otrok z retinoblastomom v stadiju
V po Reese-Ellsworthovi klasifikaciji (kar ustreza
skupini D po trenutno veljavni klasifikaciji) zdravil
s kombinacijo intraarterijske kemoterapije z mel-
falanom s topotekanom ali brez njega in s karbo-
platinom ali brez karboplatina. Enukleacija je bila

potrebna samo v enem primeru, medtem ko so 24
bolnikov ozdravili brez enukleacije ali sistemskega
zdravljenja (12).

Pri obojestranskih ali dednih retinoblastomih je
indicirana sistemska kemoterapija, saj je sicer tve-
ganje za razvoj pinealoblastoma 8-10 %. (9) Da
bi ohranili vid, pri obojestranskem retinoblastomu
manj prizadeto oko praviloma zdravimo konzerva-
tivno. V preteklosti so v tak$nih primerih zdravili
z obsevanjem, ki so ga danes nadomestile razlic-
ne tehnike lokalnega zdravljenja, npr. krioterapija,
brahiterapija in transpupilarna termokemoterapija.
Uporabljamo tudi sistemsko kemoterapijo, s katero
zmanj$amo tumor ter tako povecamo uspesnost ka-
snejSega konzervativnega zdravljenja in ohranimo
vid (13, 14).

SLEDENJE PO ZAKLJUCENEM ZDRA-
VLJENJU

Po zakljuCenem zdravljenju svetujemo oftalmo-
losko spremljanje enkrat na mesec v prvem letu ter
nato enkrat na tri mesece (15). Pri obojestranskem
retinoblastomu priporo¢amo tudi sledenje z MRI,
saj se pri priblizno 6 % bolnikov pojavi trilateralni
retinoblastom, ki ga lahko z MRI odkrijemo, ko bol-
niki $e nimajo simptomov (16).

RETINOBLASTOM V SLOVENIJI

V Sloveniji smo v zadnjih 10 letih zaradi retinobla-
stoma na hematoonkoloskem oddelku Pediatri¢ne
klinike v Ljubljani obravnavali 16 bolnikov. Sedem
bolnikov je imelo obojestransko bolezen, pri deve-
tih pa je bilo prizadeto le eno oko. Med bolniki z
enostransko prizadetostjo smo samo pri enem ugo-
tovili mutacijo gena RBI. Enukleacijo smo opravili
pri 14 bolnikih. Prav tako smo 14 bolnikov zdra-
vili z vsaj dvema cikloma sistemske kemoterapije.
Lokalno zdravljenje smo uporabili pri 10 otrocih.
Prezivetje otrok z retinoblastomom je bilo 100-od-
stotno.
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