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Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen intra-
okiiler tiimoriidiir. Retinoblastom klasik olarak 16ko-
kori ve sasilik bulgulari ile tan1 almakla birlikte, kesin
tan1 klinik bulgularin ultrasonografi, fundus floresein
anjiyografi, optik koherens tomografi ve manyetik re-
zonans gorlintiileme gibi yardimei tetkiklerin sonugla-
rinin birlikte degerlendirilmesi ile konur. Hastaligin y6-
netimi sporadik veya herediter hastalik mevcut olmasi,
unilateral veya bilateral hastaligin mevcut olmasi, lokal
veya uzak metastazin eslik etmesi gibi durumlar ile
yakin olarak iliskilidir. Bu yazidaki amag, retinoblasto-
mun tanisal araglarindaki yeniliklerle beraber gelenek-
sel yontemlerin bulgularmi 6zetlemek, simniflandirma
sistemlerini ve bunlara uygun benimsenen tedavi me-

Abstract

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor
of childhood. Although retinoblastoma classically
presents with leukocoria and strabismus, the definitive
diagnosis is made by evaluating fundoscopic findings
together with the findings of ancillary tests such as
ultrasonography, fundus fluorescein angiography, optical
coherence tomography and magnetic resonance imaging.
The management of the disease is closely related to the
presence of sporadic or hereditary disease, the presence
of unilateral or bilateral disease and the presence of
local or distant metastases. The aim of this article is
to summarize the findings of the traditional methods
together with the innovations in the diagnostic tools of
retinoblastoma, and to explain the classification systems

todlarmni agiklamaktir.

Anahtar Kelimeler: Retinoblastom, kemoterapi, rad-

yoterapi, metastaz.

Retinoblastom (RB) 5 yas alt1 ¢ocukluk ¢aginin en sik
tan1 konan birincil goz i¢i kanseridir ve tiim diinyada yilda
yaklasik 8000 olgu tespit edilmektedir.' Retinoblastomun
%40’1 RBI geninde kalitsal mutasyonlar sonucu gelismekte,
%60’1nda ise dogum sonrasi sporadik mutasyonlara bagli ola-
rak olugmaktadir.” RB1I, kromozom 13q14 iizerinde yer alan
bir tiimor baskilayict gendir.” RBI geninin her iki allelinin
mutasyonlar sonucu islev kaybina ugramasi retinom ile so-
nucglanmakta, RB olusmasi iginse ilave olarak 13q, 16q ka-

yiplart veya 1q, 2p, 6p, 13q’da artis olmasi gerekmektedir.’

and the treatment methods adopted accordingly.

Keywords: Retinoblastoma,
radiotherapy, metastasis.

chemotherapy,

Bunlarin disinda BCOR mutasyonlari, hatali metilasyonlar,
histon modifikasyonlar1 gibi pek ¢ok epigenetik degisiklikler
RB olusumu, tiimoriin seyri ve prognozu tizerinde belirleyici
rol oynamaktadir.” Mutasyonlu genin babadan gelmesi halin-
de RB gelisme olasilig1 daha fazladir.” Tiim olgularm %2’sin-
de RB gen allelleri normal olmasina ragmen MYCN onkogen
amplifikasyonuna bagli olarak erken yasta tek tarafli ve saldir-

gan seyirli RB goriilebilmektedir.

Insanda RB’un retinada kirmizi-yesil kon fotoreseptor
hiicre prekiirsorlerinden kaynaklandigi disiintilmektedir.” Ti-
mor gelisimi i¢ retinaya dogru olursa endofitik, dig retinaya
dogru yonelirse ekzofitik paternler olugsmaktadir. Retinoblas-
tomlarin %3’ belirgin bir kitle olusturmamakta, gangliyon

Kuratli H, Kog 1. Retinoblastomda Tamisal Yaklagimlar, Smiflandirma ve Yénetim. Giincel Retina 2024; 8 (1): 15-21.



RETINA
PN

S 2 « GUNCEL
© Ketinad

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

tabaka i¢inde geligerek yaygin infiltratif paterni meydana ge-
tirmektedir.” Sporadik olgularin ortalama tani yas: 18-24 ay
arasidir ve hemen tamami tek tarafli ve tek odakli goriiliirken
kalitsal RB’larin ortalama tani yas1 12-18 ay arasindadir ve
%851 ¢ift tarafl1 ve ¢ok odaklidir.” Kalitsal RB’larin %5’inde
basta pinealoblastom olmak iizere intrakraniyal ikinci bir koti

huylu tiiméor gelisme riski de bulunmaktadir.’

Tanisal Yaklasimlar

Retinoblastomun en 6nemli iki klinik bulgusu l6kokori
(%60) ve sasiliktir (%40). Bunlar sirastyla gérmede azalma ve
g0z cevresinde enflamatuar bulgular (yalanci preseptal seliilit)
takip eder.” Retinoblastom tanis1 koyabilmek i¢in ofis sartlarin-
da veya genel anestezi altinda indirek oftalmoskopi ile pupilla
dilatasyonu sonrasi fundus muayenesi yapmak ¢ogu zaman ye-
terlidir. Tipik RB kirli beyaz sari arasi renkte, iizerinde lezyon
i¢ine giren damarlarin oldugu bir kitledir (Sekil 1). Taniy1 des-
teklemek, olas1 géz dig1 yayilimi arastirmak veya ayirici tanida
yararlanmak amaciyla ultrasonografi (USG), manyetik rezo-
nans gorilintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), fundus
fluoresein anjiyografisi (FFA) ve optik koherens tomografi
(OCT) gibi ek yontemler kullanilmaktadir.

Sekil 1: Makula ve jukstapapiller yerlesimli tipik retinoblastom oda-

g1. Bazi biiyiik retina damarlar kitlenin igine girmektedir.

USG goziin aksiyel uzunlugunu belirlemek, timériin yay-
gmligini ve eslik eden retina dekolmanini gérmek, boyutlarmi
hesaplamak, sklera dis1 yayilimi tespit etmek ve uygulanan te-
davinin etkinligini belgelemek amaciyla her hastada rutin olarak
yapilmaktadir. Heterojen ekojenik bir kitle, i¢inde kalsifikasyon

ve bunun yarattig1 orbitada gélgelenme etkisi temel bulgulardir.’

Yiiksek ¢oziiniirliikli MRG, evrelendirme, optik sinir tutu-
lumu, gdz dis1 orbita uzanimi ve merkezi sinir sistemi yayilimi
belirlemek i¢in oldukga yararlidir ve standart protokoller olus-

turulmustur.' Ayrica, kalitsal olgularda tan1 aninda ve sonrasin-

da 6 yasina kadar 6 ayda bir tekrarlanmasini 6neren merkezler
bulunmaktadir. RB tipik olarak T1 serilerde hafif hiperintens
(parlak), T2 de ise hipointens (koyu) gériiniim verir (Sekil 2).
Kontrast ile timorde aydinlanma izlenir ve bu yag baskilama
teknigi ile daha da artirilabilir. Kontrast sonrasi optik sinirler-
de hiperintensite artisi olmamalidir. Agir T2 agirlikl serilerde
CISS (constructive interference in steady state), FIESTA (fast
imaging employing steady state aquisition) ve DRIVE (driven
equilibrium) sekanslart ile g6z iginde ¢ok daha ayrintili timor

dokusu ve vitreus goriintiilemeleri yapilabilmektedir."

Sekil 2: Aksiyel orbita MRG 'de (A) T1 agirlikli kesitte tiimér vitreusa
gore hafif hiperintens goriiniimdedir, (B) T2 agirlikli kesitte tiimor

vitreusa gore hipointens karakterdedir.

BT’de en 6nemli bulgu kitle iginde belirgin veya dagmik
noktasal kalsifikasyonlar izlenmesidir. Bu bulgu Coats hastalig
ayriminda yararli olabilmektedir ancak bu yontemin radyasyo-
na bagl onkogenezis riski nedeniyle 6zellikle kalitsal olgularda

mutlak zorunluluk olmadikc¢a kullanilmamasi 6nerilmektedir.®

FFA’da RB yer yer hipo ve hiperfloresandir, sizdirma ve
ge¢ boyanma izlenir, timdr lizerinde ve i¢ine giren genislemis
ve normal dolan damarlar goriintiilenebilir (Sekil 3). Ayirict
tanida en biiyiik zorlugu ¢ikaran Coats hastaliginda ise farkli
olarak damarlar retina yiizeyindedir, telanjiyektatiktir ve peri-

ferinde perfiize olmayan alanlar bulunabilmektedir.

Sekil 3: Retinoblastomada FFA, (A) tip Il makiiler tiimériin renk-
li fundus gériiniimii, (B) FFA tiimor yiizeyinde ve i¢indeki damar-
lar, ayrica tiimor yiizeyden igeri yonelen damarlari gostermektedir,

bu bulgular Coats hastaligindan aywrmada onemlidir.

OCT RB’da 6nemli bilgiler verebilmektedir (Sekil 4). A¢gik
renk fundus zemininde yeni olusan, klinik olarak goériilemeyen
kii¢iik intraretinal timorler, kriptik timorler (i¢ veya dis reti-
nada yuvarlak hiper-refiektif lezyonlar), gerilemis tiimdrlerden
kaynaklanan intraretinal niiksler, peripapiller bolgede olan can-
lanmalar, koroidea yayilimi, optik sinire invazyon, epiretinal

ve epipapiller tohumlanmalar OCT ile daha ayrintili ve erken
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donemde ortaya konabilmektedir."'*"* Bunlar diginda tedavi
komplikasyonlarinin izlenmesi ve foveanin incelenerek gérme

prognozunun belirlenmesinde de kullanilmaktadir.’

Sekil 4: Retinoblastomlu gozde SD-OCT (A) foveaya yakin intrare-
tinal kiigiik bir odagin belirlenmesinde etkili olmustur, (B) makulada
yer alan tiimor ile disk arasinda timor tutulumunun olmadigini ve
bu alanda atrofi oldugunu gostermektedir, ek olarak tiimordeki kal-
sifikasyonlarin gélgelemesi mevcuttur (C) retina oniinde ve vitreusta
tiimér tohumlarim gostermektedir.

Tim bu geleneksel tan1 yontemleri diginda son yillarda
s1v1 biyopsisi ile yapilan multi-omics ¢alismalar1 dnem kazan-
mistir. On kamara sivi éreklerinde eksozom, dolasan timor
hiicreleri, microRNA, cell-free (cf) DNA ve dolagan timér (ct)
DNA bakilarak tiimoriin genetik zemini, tedaviye olasi cevabi
ve prognoz iizerinde belirleyici bilgiler edinilmektedir.'* Akoz
kullanilarak RB1 gen mutasyonlari, MYCN amplifikasyonlari,
1q ve 6p artiglar1 gosterilebilmektedir.'" Akdzde 6p artist bu-
lunmasi halinde tiimorde tekrarlama riski olup eniikleasyon
olasiliginin 10 kat arttig1, saldirgan bir histopatolojiye sahip
oldugu ve bulut tipi tohumlanmada 2 kat artis oldugu ortaya
¢ikartlmistir.'*"® BCOR mutasyonu belirlenmesi metastaz ris-
kinin arttigi anlamina gelmektedir. Tedavi siiresince ctDNA
takibi yapilarak tiimoriin son cevabi ve prognoz hakkinda 6n-

goriide bulunabilmek miimkiin hale gelmistir.'®

Retinoblastom igin tarihsel olarak Reese-Ellsworth, Ab-
ramson-Grabowski, St. Jude Hastanesi, uluslararasi derece-
lendirme sistemi gibi pek ¢ok siniflama gelistirilmis olmasina
ragmen giiniimiizde iki uygulama 6ne ¢ikmaktadir.'” Bunlar-
dan ilki Murphree tarafindan ¢ok sayida uzmanlarin katilimry-
la olusturulan uluslararasi retinoblastom siniflamasidir (Tab-
lo 1)."" A ile E aras1 gruplandirilan bu sistemde tiimoriin géz
icinde yaygiligi, 6zellikle vitreus ve subretinal alanda tohum
varlig1 dikkate alinmakta ve tedaviye cevapta esas tutulmak-
tadir. Grup A en iyi, grup E ise en olumsuz prognozu ifade
etmektedir.'® Bu sistem halen ¢ok yaygin olarak kullanilmakla
beraber grup D ve E 6lgiitleri {izerinde tam uzlasi olmamasi
en biiyiik sorunu olusturmaktadir. 2017 yilinda sekizinci goz-
den gegirilmesi yapilan American Joint Committee on Cancer
(AJCC) girisiminin hazirladigi RB siniflamasi daha ayrintili
klinik (Tablo 2), histopatoloji, uzak metastaz ve genetik 6zel-

likleri de igerdigi i¢in tercih edilir duruma gelmistir."”

11 e B Retinoblastomun uluslararasi siniflamasi (Murphree)

A Kiigtik Boyut <3 mm

B Daha biiyiik, Boyut >3 mm veya
@akula, ; Tiimér makulada, foveaya 3 mm’den
jukstapapiller, daha yakin,

tinal
subretinal sivi Ttumor optik diske 1.5 mm’den daha

yakin

Timorden 3 mm’den daha fazla
uzaga yayilmayan subretinal sivi

C Yerel tohumlar Timorden 3 mm’den daha fazla

uzaga yayilmayan subretinal tohum

Timorden 3 mm’den daha fazla
uzaga yayilmayan vitreusta tohum

Timorden 3 mm’den daha fazla
uzaga yayilmayan subretinal ve
vitreusta tohum

D Yaygin tohumlar  Tiimorden 3 mm’den fazla uzaga

yayilan subretinal tohum

Tiimoérden 3 mm’den fazla uzaga
yayilan vitreusta tohum

Timorden 3 mm’den fazla uzaga
yayilan subretinal ve vitreusta tohum

E Yaygin timor Neovaskiiler glokom, vitreus veya on
kamarada kanama, post laminer, orbita
veya On kamaraya timor yayilimi,

koroidea i¢ine 3 mm’den fazla yayilim
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1l Retinoblastomun AJCC
(American Joint Committee on Cancer) klinik siniflamasi

¢T (klinik tiimor) cT Kriterleri
Kategorisi

cTX Goz i¢i timor varligi bilinmiyor
cTO Goz iginde timor yok
cTl Intraretinal timor ve kenaridan 5 mm’den
uzaga yayilmayan subretinal sivi
cTla Tiimor 3 mm’den kiigiik ve optik disk ve
foveadan en az 1.5 mm uzakta
cT1b Tiimor 3 mm’den biiyiik ve optik disk ve
foveaya 1.5 mm’den yakin
cT2 Goz i¢i timor ve eslik eden retina dekolma-
ni, vitreusta veya subretinal tohumlanma
cT2a Tiimérden 5 mm uzaga yayilan subretinal sivi
cT2b Vitreal ve/veya subretinal tohumlanma
cT3 Ileri asamada g6z ici tiimérleri
cT3a Fitizis veya pre-fitizis bulbi
cT3b Koroidea, pars plana, siliyer cisim, lens,
zoniiller, iris veya 6n kamara invazyonu
cT3c G0z i¢i basincr artisi, neovaskiiler glokom
ve/veya buftalmus
cT3d Hifema ve/veya masif vitreus kanamasi
cT3e Aseptik orbital seliilit
cT4 Orbita ve optik sinire yayilim
cT4a Radyolojik olarak optik sinir kalinlagmasi,
retrobulber optik sinir ve orbita tutulumu
cT4b Klinik olarak belirgin orbital kitle ve proptozis

y.

Kesin tan1 konduktan, tiimoriin grup veya evresi belirlen-

dikten ve gerekli goriintiileme tetkikleri yapildiktan sonra RB
gecikilmeden tedavi edilmelidir. Halen diinyadaki tim RB
merkezlerince kabul gérmiis gerekgeli standart tedavi proto-
kolleri bulunmamaktadir. Her merkez kendi deneyimi ve mad-
di olanaklar1 i¢inde giincel tedavi segeneklerini sunmaktadir.
Halen en yaygin intraarteryel kemoterapi (IAC), intravendz
sistemik kemoterapi (IVC), intravitreal kemoterapi (IVM),
plak brakiterapi, kryoterapi ve daha az siklikta transpupiller

" Grup A hemen daima

termoterapi (TTT) uygulanmaktadir.
yerel yontemlerle, B ise yerine, diger timdrlerin ve diger
gbzlin durumuna gore ¢ogu zaman yerel yontemlerle tedavi
edilmektedir. Ug ayliktan kiiciik ve 5 kg’dan hafif bebekler-
de yerel yontemler ile basari elde edilemeyecek tiim timdrler
(grup C ve iizeri) i¢in sistemik kemoterapi verilmelidir, 6 ay-
liktan sonra gerekli durumlarda IAC’ye gegilebilir.” Sonraki
kisimda bir retinoblastom kliniginde her giin karsilasilan ger-
¢ek yasam senaryolarinda hakim olan tedavi felsefesi 6zetlen-

mis ve pratik agidan literatiir bilgileri ile beraber yazarlarin

yonelimleri de yansitilmistir.

1. Tek tarafli RB:

Grup E ve gdrme potansiyeli olmayan, total retina dekol-
mani eslik eden ileri grup D gozlerde birincil eniikleasyon en
once diigliniilmelidir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan
IAC sonrasi grup E ve ileri D gozlerin sagkalim oran1 %50’nin
altindadir, bu basarilsa dahi ¢ogu kez en iyi ihtimalle fitizis
ile sonuglanmaktadir. Bu asamaya gelinceye kadar hastanin
ortalama 20 kez ofis ve/veya genel anestezi muayenesine ma-
ruz kalacagi hesaplanmaktadir. Bu grup gozler ayrica MRG
veya USG ile her zaman tespit edilemeyen koroidea ve lamina
kribroza tizerinden optik sinir invazyonu gibi histopatolojik
risk faktorleri de tasiyabilmekte ve bunlara bagl olarak ileri
asamalarda beyin ve uzak organ metastazlar ile karsilasila-

bilmektedir.”!

Klasik tek tarafl1 grup D gozlerde IAC en sik tercih edilen
birincil tedavi yontemidir ve basar1 orani %76.6 ile %78 ara-
st degismektedir.””** Ayn1 grup gozlerde karboplatin, etoposit
ve vinkristinden olusan sistemik VEC kemoterapi protokolii
%46-%78 arasi basari saglamaktadir (Sekil 5).”>** Grup C’de
IAC ile basar1 %90’ iizerindedir.® Dolayisi ile tek tarafll
grup C ve D olgularda birincil IAC ilk sira tedavi olarak dne
¢tkmaktadir. Bu gozlerde intraretinal veya 3 mm’den kiigiik
niiksler goriildiigi takdirde yerel yontemler (kryoterapi, TTT)
uygulanabilir.”® Daha biiyiik timor tekrarinda eniikleasyon
ilk secenek olmalidir, 3-4 kez IAC sonras1 olusan niikslerin
sistemik kemoterapiye cevap verme olasiligi diisiiktiir. Ayni
sekilde 6-8 kiir sistemik kemoterapi sonras1 olusan biiyiik bir
niiksiin IAC’ye cevap verme olasilig1 %50 nin altindadir.® Tii-
mor subretinal, retinal ve vitreusta yaygin tohumlanma tarzin-
da tekrarladiysa eniikleasyon yine en gegerli yol olarak kabul
edilmektedir. Halen tek tarafli RB’da en fazla ka¢ kez IAC
yapilabilecegi konusunda fikir birligi yoktur, baz1 merkezler
birincil olarak en fazla 4 kez, kurtarma tedavisi olarak ise 3

kez IAC 6nermektedir.”

Sekil 5: Grup C retinoblastom (A) Tedavi éncesi, (B) 6 dongii sis-
temik kemoterapi sonrast gerilemis ve tiimiiyle kalsifik olmus tiimor
odaklari.
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2. Bilateral RB:

Tedavi yontemlerindeki tiim gelismelere ragmen ¢ift ta-
rafli RB’larm %65’inde bir goze, %2-%6 olguda ise iki goze
eniikleasyon yapilmasi gerekebilmektedir. Bir goziin grup E
digerinin A veya B olmas: halinde ileri grup géze eniikleas-
yon, digerine yerel tedaviler yapilmaktadir. Diger gozde de
grup C ve lizeri mevcutsa sistemik kemoterapi baslanmasi
onerilmektedir. Timor tekrarinin goren iyi gdzde olmasi du-
rumunda say1 sinirlamasi olmadan IAC veya IVC ile goziin
kurtarilmasina ¢aba harcanmalidir. Melfalan veya CEV proto-
kollerinde toksik sinira ulagilmasi durumunda plak brakiterapi
secenek haline gelmekte ve bu ydntemin vitreusta tohumlan-

ma durumunda da etkili oldugu bildirilmektedir.”

Gegmis yillarda vitreusta yaygin tohumlanma goziin mutlak
kaybu ile sonuglanirken intravitreal kemoterapi (IVM: genellikle
melfalan ve topotekan) uygulamalartyla cogu goz artik kurtarila-
bilmektedir.® Grup C ve D gozlerde IVM tami sonrast ilk tedavi
olarak yapilmamalidir, IAC veya IVC tamamlanmasini takiben
%50 hastada vitreus tohumlar1 bu tedavilerin etkisi ile kaybol-
maktadir ve bu sonuca aylar sonra ulasilabilmektedir. Persistan
veya niiks tohumlanma belirlendigi zaman ise 1-2 hafta aralarla
10 kez IVM yapilmasi miimkiindiir ancak 3-4 enjeksiyon sonrasi
tohumlanma devam ediyorsa direng kabul edilmeli veya yeni bir
solid odak aranmalidir.” Disk tistiinde tohum varhig: dikkatle de-
Serlendirilmesi gereken 6zel bir durumdur ve post laminer yay1l-
ma riski nedeniyle yogunluga gore eniikleasyon daha giivenli bir
secenek olabilir. On kamarada tohumlanma olmas: giincel teda-
viler sonrast eniikleasyon yapilan gézlerin yaklasik %23-%67’si
arasinda goriilmektedir.”® Yakin zamana kadar géziin mutlak
kaybi ve artmis metastaz riski anlaminda yorumlanan bu bulgu
bikameral melfalan enjeksiyonu ile tedavi edilebilmektedir.”

Tedavilere cevabin tarafsiz ve kiyaslanabilir olarak deger-
lendirilebilmesi i¢in RB-RECIST &lgiitleri gelistirilmistir. Bu-
nun i¢in sabit RB odagi, vitreus tohumlanmasi ve subretinal

tohumlanma ayr1 ayri degerlendirilmektedir.”’

y

Tedavi Komplikasyonlari

Tedaviye bagl komplikasyonlar sistemik veya okiiler ola-
bilir. Okiiler komplikasyon gelismesinde tedavi metodlarin-
dan en riskli olan IVM, sistemik komplikasyonlarin geligimi

i¢in ise en ¢ok risk teskil eden IVC’dir.

1. TAC komplikasyonlari: Retinal ve koroidal vaskiiler
okliizyonlar, koroidal atrofiler, retina pigment epitel
degisiklikleri goriilebilir.”* Bunlarin disinda orbita yag

atrofisine bagli enoftalmus, kranial sinir fel¢leri (cogu

Kuratli H, Kog 1. Retinoblastomda Tamisal Yaklagimlar, Smiflandirma ve Yénetim. Giincel Retina 2024; 8 (1): 15-21.

gegici), madarosis, yapilan taraf ciltte eritem, 6dem
olusabilmektedir.”® Melfalan dozu yiiksek tutulursa
notropeni ve TAC iglemi sirasinda bradikardi ve oksi-
jen doygunlugunun diismesi genellikle gz hekiminin

bilgisi diginda gergeklesmektedir.”

2. TVC komplikasyonlar: Ozellikle 6 aydan kiigiik be-
beklerde isitme kayiplarmna dikkat edilmelidir. Daha
ileri yaslarda akut miyeloid 16semi az da olsa goriile-
bilmektedir.**

3. IVM komplikasyonlari: Tam gorme kaybi ile sonugla-
nan agir retina toksisitesi goriilebilmektedir. Bu durum
hem retina ven okliizyonu gibi yaygin hemoraji ve 6dem,
hem de retinal arter okliizyonu gibi yaygn iskemi bul-
gular1 vermektedir.”” Bu komplikasyon kullanilan teknik,
enjeksiyon sayis1 veya arka vitreus dekolmani varligin-
dan bagimsiz olarak hastanin melfalana olan kisisel du-
yarliligindan kaynaklanmaktadir.”” Retina pigment epitel
degisiklikleri sik goriilen komplikasyonlardandir ve mel-
falan dozuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.”” Enjeksiyon
sirasinda Cloquet kanalina dikkat edilmeli, bu kanalin

i¢ine ilag vermekten kagimilmalidir.®

Metastatik Hastalhk

Retinoblastomda metastatik hastalik ekstraokiiler yayilim
halinde, lokal veya uzak metastaz olarak goriilebilir. Giincel ta-
kip ve tedavi yaklasimlarmnin benimsendigi gelismis iilkelerde
hastaligin ekstraokiiler yayilim ile prezente olma orani %3’iin
altindadir. Daha az geligmis lilkelerde ise tan1 aninda veya teda-
vinin reddi nedeni ile goriilebilen ekstraokiiler yayilim ve orbi-
tal hastalik gelismis tilkelere gore daha sik goériilmektedir.”’ Bu
nedenle gelismis iilkelerde goriilen metastatik retinoblastomun,
daha ziyade tedavinin ilerleyen agamalarinda goriilen, optik si-
nir veya leptomeninks yolu ile izlenen metastazlar oldugu séy-
lenebilir. Santral sisteminden sonra metastazin ve hematojen
yaytlimin goriilebilecegi yerler kemik, kemik iligi ve daha nadir
olmak iizere karacigerdir. Retinoblastom sistemik kemoterapi-
nin uygulandigi kemosensitif bir tiimor olarak degerlendirilse
de, metastatik retinoblastom konvansiyonel kemoterapiye ayni
olgiide olumlu yanit vermemektedir. Yaklasimlar farkli mer-
kezlerde degiskenlik gosterebilmekle birlikte, temelde Inter-
national Retinoblastoma Stating System tarifine gore Evre [Va
ve IVb smifindaki tiim metastatik retinoblastom olgular1 i¢in
tedavinin ¢ekirdegi: karboplatin, tiotepa ve etopozidden olusan
yiiksek doz kemoterapi; ek olarak otolog kok hiicre kurtarmasi
ve nakli ile bu tedavilerden sonra geride kalan rezidii hastaligin
durumu degerlendirilerek kullanilabilecek ilave radyoterapiden

olusmaktadir.'**
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Cocukluk ¢aginin en sik goriilen intraokiiler tiimdrii olan
retinoblastomun gelisim siirecinde, tan1 aninda ve tedavi ko-
nusundaki yenilikler goriillmeye devam etmektedir. Sinirli,
intraokiiler hastaliktan, uzak metastazin goriildiigii hastaliga
uzanan bir yayginlikta hastalik goriilebilir. Primer ve sekon-
der tedavi yontemleri hastanin demografik 6zellikleri, has-
taligin yayginligi, intraokiiler hastaligin klinik 6zellikleri ile

dogrudan iliskilidir.

1. Dimaras H, Kimani K, Dimba EAO, et al. Retinoblastoma. Lan-
cet. 2012; 379(9824):1436-1446.

2. Scheffler AC, Kim RS. Recent advancements in the manage-
ment of retinoblastoma and uveal melanoma. Faculty Reviews.
2021;10:51.10.12703/1/10-51. eCollection 2021.

3. Bouchoucha Y, Matet A, Berger A, et al. Retinoblastoma:
from genes to patient care. Eur J Med. 2023;66:10.1016/j.
¢jmg.2022.104674.

4. Rushlow DE, Mol BM, Kennett JY, et al. Characterization of reti-
noblastomas without RB1 mutations : genomic, gene expression,
and clinical studies. Lancet Oncol. 2013;14(4):327-334.

5. Singh HP, Wang S, Stachelek K, et al. Developmental stage-spe-
cific proliferation and retinoblastoma genesis in RB-deficient
human but not mouse cone precursors. Proc Natl Acad Sci USA.
2018;115(40):E9391-E9400.

6. Munier FL, Beck-Popovic M, Chantada GL, et al. Conservative
management of retinoblastoma: challenging orthodoxy without
compromising the state of metastatic grace. “Alive, with good vi-
sion and no comorbidity”. Prog Retin Eye Res. 2019;73:100764

7. de Jong MC, Kors WA, de Graaf P, et al. Trilateral retinoblas-
toma: a systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol.
2014;15(10):1157-1167.

8. Zhang Y, Wang Y, Zhi T, Jin M, Huang D, Ma X. Clinical cha-
racteristics, treatment and prognosis of infants with retinoblasto-
ma: a multicenter, 10-year retrospective analysis. BMC Pediatr.
2023;9;23(1):229.

9. Zilelioglu G, Giindiiz K. Ultrasonic findings in intraocular reti-
noblastoma and correlation with histopathologic diagnosis. Int
Ophthalmol. 1995;19(2):71-75.

10. de Graaf P, Goricke S, Rodjan F, et al. Guidelines for imaging
retinoblastoma: imaging principles and MRI standardization. Pe-
diatr Radiol. 2012;42(1):2-14.

11. de Graaf P, Jansen RW, Galluzzi P, de Jong MC. Advances in ima-
ging in ocular oncology: a radiologist’s perspective. In: Chawla
BV, Aronow ME, eds. Global Perspectives in Ocular Oncology.
Springer; 2022:83-100.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Stathopoulos C, Tripathi D, Moulin A, Beck-Popovich M, Mu-
nier FL. Retinal and optic nerve relapse in retinoblastoma secon-
dary to epiretinal and epipapillary vitreous seeds implantation
documented by optical coherence tomography. Ophthalmic Ge-
net. 2022;43(6):850-854.

Berry JL, Cobrinik D, Kim JW. Detection and intraretinal loca-
lization of an ‘invisible’ retinoblastoma using optical coherence
tomography. Ocul Oncol Pathol. 2016;2(3):148-52.

Gerrish A, Jenkinson H, Cole T. The impact of cell-free DNA
analysis on the management of retinoblastoma. Cancers (Basel).
2021;13(7):1570.

Francis JH, Richards AL, Mandelker DL, et al. Molecular chan-
ges in retinoblastoma beyond Rb/: next-generation sequencing.
Cancers (Basel). 2021;13(1):149.

Xu L, Kim ME, Polski A, et al. Establishing the clinical utility
of ctDNA analysis for diagnosis, prognosis, and treatment moni-
toring of retinoblastoma: the aqueous humor liquid biopsy. Can-
cers (Basel). 2021;13( 6):1282.

Murphree AL, Chantada GL. Retinoblastoma staging and grou-
ping. In: Singh AD, Murphree AL, Damato BE, eds. Clinical Op-
hthalmic Oncology, Retinoblastoma. Springer; 2015:29-37.
Murphree AL. Intraocular retinoblastoma: the case for
a new group classification. Clin Ophthalmol North Am.
2005;18(1):41-53.

Mallipatna AC, Gallie BL, Chevez-Barrioz P. et al. Retinoblasto-
ma. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. 2017: 819-831.
Schaiquevich P, Francis JH, Cancela MB, Carcaboso AM, Chan-
tada GL, Abramson DH. Treatment of retinoblastoma: what is the
latest and what is the future. Front Oncol. 2022;12.822330.
Tomar AS, Finger PT, Gallie B, et al. High-risk pathologic featu-
res based on presenting findings in advanced intraocular retinob-
lastoma. Ophthalmology. 2022;129(8):923-932.

Kiratli H, Kog I, Inam O, Varan A, Akyiiz C. Retrospective analy-
sis of primarily treated group D retinoblastoma. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2018;256(11):2225-2231.

Shields CL, Bas Z, Laiton A, et al. Retinoblastoma: emerging
concepts in genetics, global disease burden, chemotherapy out-
comes, and psychological impact. Eye. 2023;37(5):815-822.
Schliiter S, Bornfeld N, Valiyev E, et al. Combination of brachythe-
rapy and intravitreal chemotherapy in the treatment of retinoblasto-
ma with vitreous seeding. Ocul Oncol Pathol. 2022;8(1):64-70.
Kog I, Kirath H, Chawla B. Update on intravitreal chemotherapy
for retinoblastoma. Adv Ophthalmol Optom. 2021;6:101-118.
Stathopoulos C, Beck-Popovic M, Moulin AP, Munier FL.
Ten-year experince with intracameral chemotherapy for aqueous
seeding in retinoblastoma: long-term efficacy, safety, and toxi-
city. Br J Ophthalmol. 2022:bjo-2022-322492.

Berry JL, Munier FL, Gallie BL, et al. Response criteria for int-
raocular retinoblastoma: RB-RECIST. Pediatr Blood Cancer.
2021:68(5):¢28964.

Kocharian G, Gobin YP, Kharas N, Knopman J, Francis JH, Ab-
ramson DH. Advancements in super-selective catheterization and
drug selection for intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma:
a 15-year evolution. J Neurointerv Surg. 2023;jnis-2023-020109.

a Kirath H, Kog 1. Retinoblastomda Tamisal Yaklagimlar, Smiflandirma ve Yonetim. Giincel Retina 2024; 8 (1): 15-21.



R < GUNCEL
CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA L eﬂnd

29.

30.

Kim JW. Treatment algorithms for intraocular retinoblastoma: 31. Chantada G, Doz F, Antoneli CB, et al. A proposal for an inter-

an ocular oncologist’s perspective. In: Chawla BV, Aronow national retinoblastoma staging system. Pediatr Blood Cancer.

ME, eds. Global Perspectives in Ocular Oncology. Springer; 2006;47(6):801-805.

2022:63-69.

32. Dunkel 1J, Piao J, Chantada GL, et al. Intensive Multimodality
Canturk S, Qaddoumi I, Khetan V, et al. Survival of retinoblas-

. L. . . Therapy for Extraocular Retinoblastoma: A Children’s Oncology
toma in less-developed countries impact of socioeconomic and

health-related indicators. Br J Ophthalmol. 2010;94(11):1432- Group Trial (ARET0321)..J Clin Oncol. 2022;40(33):3839-3847.
1436.

Prof. Dr. Hayyam KIRATLI

Yazar 1988 'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde lisans egitimini ve 1995 te Goz Hastaliklar
boliimiinde uzmanlik egitimini tamamladiktan sonra 1999 yilinda dogent ve 2005 yilinda profesor

iinvamint kazanmistir. Halen Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 6gretim iiyesi olarak gorev

yapmaktadir. Okiiler onkoloji alaninda detayli ¢alismalar:t mevcuttur.

Kuratli H, Kog 1. Retinoblastomda Tamisal Yaklagimlar, Smiflandirma ve Yénetim. Giincel Retina 2024; 8 (1): 15-21.



