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Retinoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen intra-
okiiler malignitedir. Retinoblastom hastalarinin %95’
5 yasmndan kiiciiktli. RB1 gen mutasyonu hastaligin
genetiginden baglica sorumludur. Ancak son yillarda
baska genlerin de etkili oldugu ve farkli prezentasyon-
lara sebep olabilecegi gosterilmistir. Retinoblastomun
tedavisinde Uluslararasi Retinoblastom Siniflamasi yol
gosterici olsa da son donemde timor igin TNM sinif-
lamasimnin daha kullanigh olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Farkli goriiniimlere ve bulgulara sahip olan retinob-
lastomun tanisinda birgok gorintiileme yontemi kul-
lanilmaktadir. Retinoblastomun tedavisi karmagiktir
ve hastaya ozel yapilmasi gerekmektedir. Tecriibeli bir
oftalmolog, pediatrik onkolog, girisimsel radyolog ve
radyasyon onkolojisi is birligi son derece onemlidir.
Buna ragmen hala net ortaya konulamayan genetigi,
siiflandirmadaki farkli diistinceler ve buna bagl yone-
timinde olugabilecek degisiklikler nedeni ile retinoblas-
tomda aydinlatilamayan birgok konu mevcuttur.

Anahtar kelimeler: Retinoblastom, retinoblastom ge-
netigi, retinoblastom tedavisi

Abstract

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor in
childhood. 95% of retinoblastoma patients are younger
than 5 years old. The RB1 gene mutation is mainly
responsible for the genetics of the disease. However,
in recent years, it has been shown that other genes are
also effective and may cause different presentations.
Although the International Retinoblastoma Classification
is guiding in the treatment of retinoblastoma, it has
recently been suggested that the TNM classification
may be more useful for the disease. Many imaging
methods are used in the diagnosis of retinoblastoma.
Treatment of retinoblastoma is complex and needs to be
tailored to the patient. Collaboration with an experienced
ophthalmologist, pediatric oncologist, interventional
radiologist, and radiation oncology is important. Despite
this, there are many issues that cannot be clarified in
retinoblastoma due to the genetics that are still not
clearly revealed, different ideas in the classification, and
the changes that may occur in its management.

Key words: Retinoblastoma, genetics of retinoblastoma,
treatment of retinoblastoma

Epidemiyoloji

Retinoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen intraokiiler
malignitedir. Her y1l tiim diinyada 20 000, ABD’de 200 yeni
vaka saptanmaktadir. Son 10 yil iginde yapilan ¢alismalarda,
tiim diinyada her 16 000 ile 28 000 dogumda 1 yeni retinob-
lastom vakasi izlenmektedir.'* Hispanik’lerde, beyaz olmayan
rkta, sosyoekonomik diizeyi diisiik-orta seviye lilkelerde daha

yiiksek insidans oranlari bildirilmistir.'* Ayrica ulusal gelismis-

lik diizeyi ile iliskisi incelendiginde gelismislik diizeyi alt ve
orta-alt olan iilkelerde ekstraokiiler yayilim ve yiiksek metastaz
oranlarmin sadece ge¢ basvuru ile agiklanamadigi, irksal yat-

kinligin da etkili olabilecegi gosterilmistir.”

Retinoblastom hastalarinin %95°1 5 yasindan kii¢iiktiir, bu-
nunla birlikte ailesel retinoblastomlar birinci aya kadar erken
yaslarda goriilebilir.’ Retinoblastom, 2-3 yas arasinda pik ya-
par (tiim vakalarin %75°1) ve en sik unilateral olarak gortiliir.”
Ortalama tan1 yas1 23,5 aydir, geri kalmig iilkelerde gelismis
iilkelere gore tani yasi 16 ay daha geg olarak bildirilmistir.”
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Unilateral retinoblastom tanis1 konulduktan 30 giinden uzun
siire sonra kontralateral gzde yeni bir retinoblastom lezyonu
olusumu, metakron retinoblastoma olarak adlandirilir, unila-
teral retinoblastom vakalarinin sadece %1,5 ila %3’iinde go-
riiltir.”* Bilateral vakalarin baslangi¢ yasi, unilateral vakalar-
dan ortalama 9 ay daha erkendir.” Retinoblastomlu hastalarin
%80’den fazlas1 Afrika, Asya ve Latin Amerika’daki disiik ve
orta gelismisglik diizeyine sahip iilkelerde ortaya ¢tkmaktadir.

Retinoblastomun Genetigi

Bilateral retinoblastomlu hastalarin unilateral retinoblas-
tomla karsilastirildiginda daha erken baslangic yasi, Knudson
tarafindan ¢ift vurus hipotezi ile 1971°de agiklanmustir.” Tii-
mor baglangici igin en az 2 mutasyon olayinin gerekli oldugu-
nu 6ne siiriilmektedir. Bilateral retinoblastomda, ilk vurus bir
germline mutasyonundan olusur ve bu nedenle herhangi bir
somatik hiicrede ikinci bir mutasyon tiimor olusumuna neden
olmaktadir (Sekil 1). Unilateral retinoblastomda ayni hiicrede
2 stokastik mutasyonun gerekmekte, bu nedenle tiimor daha

ileri yasta ortaya ¢tkmaktadir.”

[ | |
‘ Germline RB ‘ ‘ Nongermline RB ‘ RB1 gen delesyon
sendromu
Genomik delesyon

ilk vurus germ
hiicrelerinde

Birinci ve ikinci vurus
retinal hiicrelerinde

ikinci vurus retinal

hicrelerde
Sekonder Bilateral Unilateral RB bi ﬁRkB ikl
kanserler  multifokal RB fsmortik ozetlikler

Norogelisimsel gecikme

Sekil 1: RB1 mutasyon Semasi

Somatik mutasyonlar, fertilizasyondan sonra germ hiicre-
si disinda herhangi bir hiicrede meydana gelen genetik degi-
sikliklerdir. Nokta mutasyon, biiyiik ve kii¢iik delesyonlar ve
promoter bdlge hipermetilasyonu sonucu anlamsiz (en sik),
¢ergeve kaymasi, ekleme bolgesi ve yanlis anlamli mutas-
yonlar gelisebilmektedir.'” Germline mutasyonlar, bir kisinin
genetik materyalinde ebeveynlerin yumurta/sperm hiicrele-
rinden kaynaklanan degisikliklerdir, Bunlarin ¢ogu, Rb’nin
yokluguna veya Rb fonksiyonunun kaybina neden olan, 2-25
eksonlart i¢indeki anlamsiz veya gergeve kaymasi mutasyon-
laridir.'" Bu hipotez daha dnce agiklanamayan epidemiyolojik
bulgulara bir dayanak olsa da ag¢iga kavusturulmasi gereken
eksik noktalar1 vardir. Retinoblastomlu 529 hastadan olusan
bir ¢aligmada, unilateral retinoblastomu olan hastalarin yak-
lasik %10’unda bir germline mutasyonunun saptandig: bildi-

rilmistir. "

Aslinda, hem unilateral hem de bilateral retinoblastomlu
hastalarin ¢ogunda ailede hastalik Sykiisii bildirilmemistir.
Hastalarin %10 ununu olusturan, aile dykiisii olan ve ailesel
retinoblastom olarak adlandirilan bu grupta, hastalarda erken

baslangig ve bilateral tutulum goériilmektedir."”

Ailesel retinoblastomlarda RB1 germline mutastyonu %90
olarak gosterilmistir. De novo germline mutasyonu olan ¢ocuk-
larda (germline mutasyonunun fertilizasyondan once gelistigi
bilindigi i¢in) ovum ve spermde mutasyona sebep olabilecek
maternal ve paternal kaynag arastirildiginda genelde paternal
alelde meydana geldigi gorlilmiistiir ve bu da spermatogenez

sirasinda mutasyona yatkinlhigi diisiindtirmektedir.

De novo germline mutasyonu olan ¢ocuklarda risk fak-
torlerini arastiran g¢aligmarda, paternal risk faktorleri ileri
baba yasi, tibbi radyasyon dykiisii, baz1 meslekler (metallere
veya bocek ilaglarina maruz kalma), beslenme aliskanliklar
(yiiksek oranda kurutulmus et alimi) risk faktorii olarak gos-
terilmistir. Tleri maternal yas ile de novo germline mutasyon

arasinda iligki gosterilmemistir. '>'°

1980’lerin baginda 13q14 kromozomunda, ilk kesfedilen
timor siipressor gen olan 200 kilobazlik RB1 geni tanimlan-
mistir. Bu gen, cogu insan kanserinde inaktive olan, hiicre
dongiisiiniin anahtar yolaginin korunmasinda énemli bir role

sahip olan RB proteinini iiretmektedir. *'"'*

Bir hiicre mitoz gecirdikten sonra, bir fosfataz, RB’yi ek
fosfat gruplarindan ayirir. Hipofosforile RB proteini, E2F
transkripsiyon faktorleri lireten genlerin promotdr bolgelerine
tersinir sekilde baskilamak igin 2 ilgili protein olan p107 ve
p130 ile etkilesime girer. RB protein grubu E2F’yi bloke ede-
rek, DNA replikasyonunun meydana geldigi kritik adim olan
G1’den S’ye hiicre dongiisiiniin ilerlemesini engeller. S fazina
girmek i¢in RB’nin sikline bagimli kinazlar (CDK) aracili-
giyla ilerleyici fosforilasyonu yoluyla etkisiz hale getirilmesi
gerekir. Yiiksek diizeyde fosforile edilmis RB, E2F promotd-

riinli inhibe edemez ve bu nedenle hiicre, tekrar mitoza dogru

19-21

ilerlerken S agsamasina ulasabilir (Sekil 2).

Sekil 2: RB geni fosforilasyonu ile S fazina gegis
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Cogu retinoblastom vakasinda RB1’deki fonksiyon kayb1
mutasyonunu birincil baslatici olay olmasina ragmen, diger
genlerin de énemli bir rol oynadigi gdsterilmistir. Ornegin
MYCN, bir¢ok farkli kanser tiiriinde rol oynadig1 iyi bilinen
bir onkogendir. MYCN, RB/CDK yolu ile mekanik olarak
baglantilidir ve retinoblastom tiimdrlerinin %3 iiniin yiiksek
seviyelerde MYCN onkogen amplifikasyonuna sahip oldugu
gosterilmigtir. Dikkat ¢eken yani ise ¢aligmalarda, tim reti-
noblastom vakalarinin %]1’inin hi¢ RB1 mutasyonu olmadig1

ve yiksek MYCN amplifikasyon seviyelerine sahip oldugu

de edilen bu alt tipin tek tarafli erken yastaki ¢ocuklari etki-
leyen, daha biiyiik tiimorle kendini gosteren, az diferansiye

agresif bir subgrup oldugu gosterilmistir.”

Ailesel retinoblastomlarda bilateralite %66 iken ailesel
olmayan retinoblastomlarda bilateralite %30 olarak bildiril-
mistir. Ailesel retinoblastomlarda ve ailesel olmayan bilate-
ral retinoblastomlarda RB1 germline mutastyonu %90 ola-
rak gosterilmistir.”* Diger iligkili gen degisiklikleri MDM4,
KIF14 (1932), DEK onkogenlerinde aktivasyon, E2F3 (6p22)
ve CDHI11in (16q22-24) kayb1 sayilabilir.””

Retinoblastomun Histopatolojisi

Insan retinasi rod, koni, horizontal, amakrin, bipolar ve
ganglion hiicreleri olmak iizere alt1 néronal hiicre ve bir glial
hiicre tipi olan Miiller hiicresinden olusur. Bu hiiclerin hepsi-
nin atasi primitif retinal progenitor hiicrededir (retinal prekiir-

sOr hiicre, retinoblast).

Primitif retinal progenitdr hiicreler gelisminin belirli
asamasinda belirli hiicrelere farkilasabilir; 6rnegin, erken
progenitor hiicreler ganglion ve koni oncii hiicrelerine, geg
progenitdr hiicreler Miiller, glial ve bipolar 6ncii hiicrelere
farkliagabilir. En ¢ok tartigilan konulardan biri, retinoblastom-
da orijin hiicredir. Retinoblastom, optik ¢ukurun i¢ tabakasin-
dan noroektodermal kokenli hiicrelerden olusmaktadir. Kabul
edilen onciil hiicre, ¢oklu retinal hiicre tiplerine farklilasma
yetenegine sahip retinoblast veya primitif retinal progenitor
veya prekiirsor hiicre (PRC) olarak farkli isimlendirmeleri
olan hiicre grubudur.”® Gen ekspresyon profillerinden elde
edilen son kanitlar, orijin hiicrelerin az diferansiye retinob-
lastom i¢in primitif PRC, iyi diferansiye tiimorler igin koni

hiicresi oldugunu gostermektedir (Sekil 3).”’

% Ganglion
|
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/ “ |
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Sekil 3: Retinoblastom orijin hiicreleri

Anaplazi terimi hiicresel ¢ogalma kapasitesinin arttiginin
gostergesidir, anaplastik hiicreler ise histopatolojik olarak belir-
gin pleomorfizm, yiiksek niikleus sitoplazma orani, hiperkroma-
tik ¢ekirdekler, anormal niikleer konturlar, belirgin niikleoller ve
normal polarite kayb1 gosterirler. Retinoblastomun mikroskobik
bulgular yiiksek anaplazinin gdstergesi olan koyu boyanan bazo-
filik ¢ekirdekler, yliksek niikleus sitoplazma orani, timér nekro-
zu, apoptoz ve belirgin mitotik aktiviteye sahip kii¢lik yuvarlak
hiicrelerin proliferasyonu olarak karakterize edilmistir. Anaplazi-
nin siddeti ve yaygmhgi metastaz oranim %17-66 oraninda arti-
rabilmektedir.”’

Optik sinir invazyonu: Prelaminer (lamina cribrosa on-
cesi invazyon), laminer (lamina cribrosa invazyonu) ve post-
laminer (lamine cribrosa’nin posteriorunun invazyonu) olarak

tanimlanabilir.

Koroidal invazyon: Yogun olmayan (skleral komsulugu <3
mm olan) ve yogun (skleral komsulugu 3 mm ve iizerinde olan
koroidal invazyon) olarak tanimlanabilir.

Metastaz ve sagkalimin en onemli histolojik belirleyici-
leri (yiiksek riskli histolojik ozellikler): Cerrahi sinirda timor
olmasi, optik sinirin postlaminer invazyonu, koroidin yogun in-
vazyonu, 6n segmentte timér invazyonu olarak kabul edilmek-
tedir. Son zamanlarda, hiicresel anaplazi ve niikleer morfolojinin
derecelendirilmesinin, yiiksek riskli histolojik dzelliklerin yoklu-
gunda prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir.”

Retinoblastomdaki farklilasma derecesi, elektron mikrosko-
bu ve doku kiiltiirii ile dogrulanan rozet ve floret gelisimi ile be-
lirlenmektedir. En az diferansiye olan, néroblastik Homer Wright

Alkan LR, Atalay HT. Retinoblastomda Epidemiyoloji, Genetik, Patoloji ve Klinik Ozellikler. Giincel Retina 2024; 8 (1): 2-14.
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rozetidir. Retina farklilagmas1 6zellikleri olmayan bu formasyon
ayni zamanda noroblastomalar ve medulloblastomalar gibi diger
noroblastik tiimorlerde de goriilebili. Homer Wright rozetinin
merkezi bir liimeni yoktur ve eozinofilik sitoplazmik stirecler-
le doludur. Flexner-Wintersteiner rozeti, daha fazla fotoreseptor
farklilagsmasinin kaniti olan rod ve koni hiicrelerinin 6zelliklerini
taklit eden iki olusumu géstermektedir. Diger néroblastik timor-
lerde nadiren gériilen ve retina dokusuna dogru hiicresel farkli-
lagmay1 temsil eden retinoblastomanin bir 6zelligidir. Bu rozetin
gorliniimi, eozinofilik sitoplazmali ve radyal olarak siralanmig
periferik yerlesimli ¢ekirdeklere sahip tek sira kolumnar hiicreler
trarafindan olusturulur. Homer Wright rozetinin aksine hiicreler,
retinanin dig limitan membranina karsilik gelen, membrandz yapi

ile kapli merkezi bir liimeni gevreler.

Floret olarak bilinen diger formasyon ise fotoreseptor
farklilagsmasini gostermektedir. Cicek buketine benzeyen, go-
gunlukla dokiilmiis dis segmentlere baglanan rod ve koni i¢
boliimlerden olusan egrisel hiicre kiimeleridir. Floret, Flex-
ner-Wintersteiner rozetinden daha yiiksek derecede retinal
farklilasmanin gostergesidir (Sekil 4).”

Selil 4: (Ust) Retinoblastoma, hiicre tabakalar: olusturan kiiciik,
yuvarlak, mavi hiicreli bir tiimérdiir. (Alt) Retinoblastom, liimende
noropil bulunan Homer Wright rozetleri (oklar) veya seffaf liimeni
olan Flexner-Wintersteiner rozetleri (ok baslary).

Retinoblastomun Tanisi

Semptomlar

Retinoblastom en sik ilk 18 ayda teshis edilir ve hastalarin
%951, 5 yasindan kiiciiktiir. En yaygin basvuru semptomu ve
bulgusu 16kokoridir." (Sekil-5) Sasilik ikinci en yaygin semp-
tomdur ve deprivasyon ambliopisi sonucu ortaya ¢ikar. Bu yiiz-
den sasilik, tiimor gelisim siirecinde 16kokoriden daha sonra

ortaya ¢ikmaktadir. Gérme azlig1, agrili kirmizi goz, gozde disa
dogru biiyiime ya da ¢ikiklik hastlarin bagvuru semptomlart
arasindadir. Ancak retinoblastomun pik yaptigi yas itibari ile
preverbal donemde goriilebilmesi, unilateral tutulumun sikli-
&1 ve diger goziin saglam olmasi halinde gérme probleminin
aile tarafindan fark edilememesi, sasiligin ambliopi gelisen
hastalarda ortaya ¢ikmasi gibi nedenlerden ¢ogunlukla erken
donemde semptom vermemekte ya da bu belirtiler aile tarafin-
dan fark edilememektedir. Bu yiizden kirmizi refle testi mutlaka
pediatrist, oftalmolog ya da aile hekimi tarafindan ilk 1 yasta
yapilmalidir. Kapak 6demi, propitozis ve agrili kirmizi g6z ileri
hastalik gostermektedir ve gelismislik diizeyi diisiik tilkelerde
bu semptomlar ile bagvuru orant daha ytiksektir.*

Sekil 5: Lokokori

Klinik Bulgular

Retinoblastom tanisi klinik bulgular ile deneyimli bir of-
talmaog tarafindan konur.”

Retinoblastom tipik olarak tek odakli veya ¢ok odakl, iyi
sinirli, geniglemis retinal damarlart olan kubbe seklinde bir reti-
nal kitle olarak ortaya ¢ikar. Baslangicta seffaf ve goriilmesi zor
olsa da opak ve beyaz hale gelene kadar biiyiir. Kiigiik timorler

intraretinaldir. Temel olarak 3 tip biiylime paterni gosterir.
1. Ekzofitik Biiyiime

Vitreus boslugundan uzaga dogru biiyiiyen ekzofitik biiyii-
me paterninde timor, dis retinal tabakalardan kaynaklanir ve
yaygin retina dekolmanina neden olur.’'(Sekil- 6) Bu biiyiime
paterninde dis retinal biiylimeden dolay1 subretinal tohumlar

sik goriilmektedir ayrica koroid invazyon riski daha fazladir.*

Sekil 6: Ekzofitik biiyiime paterni, retinal damarlarin tiimér tizerinde

devam ettigine dikkat ediniz.
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2. Endofitik Biiyiime

Vitreus bosluguna dogru biiyiiyen endofitik paternde bir
retinoblastom, i¢ retina katmanlarindan kaynaklanir, vitreus
boslugunu asamali olarak doldurur ve vitreus tohumlarina ne-
den olur.”' (Sekil-7) Kalsifikasyon igeren sari-beyaz goriiniim
ya da vaskiilarize pembe goriiniim izlenebilir. Bazen, timor
bu iki biiylime modelinin bir kombinasyonu olabilir. Bu kom-
bine bilylime paterni daha ileri hastalik evresi ve daha fazla
neovaskiiler glokom riski ile iliskilendirilmektedir. Optik sinir
invazyonu, hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti ve timor
lateralitesi ile tiimdr bilylime paterni arasinda herhangi bir ko-

relasyon gosterilmemistir.*”

Sekil 7: Endofitik biiyiime paterninde vitreus tohumlanmasi.

3. Diffiiz Infiltratif Biiyiime

Diffiiz infiltre retinoblastom, belirgin kitle gdriiniimiine sebep
olmayan ve kalsifikasyonun olmadig1 nadir bir paterndir. Genel-
likle daha biiyiik cocuklarda goriiliir ve insidanst %2’den azdir.”'

Goriintiileme Yontemleri

Retinoblastom tanis1 klinik olmakla birlikte, ultrasonog-

rafi (US), floresein anjiyografi (FA), optik koherans tomog-
rafi (OCT), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi yardimcei testler hastaligin belgelen-
33 MRG, ailesel reti-

noblastomda optik sinir invazyonunu tespit etmek ve trilateral

mesinde ve ayrici tanida yardimei olur.

retinoblastom agisindan pinealoblastom taramasi yapmak i¢in

en uygun yontemdir.

Ayiric tanida yardimer olarak kullanilabildigi gibi tedavi-
den sonra tiimorii ve iligkili vaskiiler ve retinal degisiklikleri de-
gerlendirmek i¢in faydal oldugu gosterilmistir. Lokal tedaviler

sonucu olusan korioretinal skar alanlarinda, pencere defektleri,

koroid damarlarinda belirginlesme, skleral boyanma ve vaskii-
ler sizint1 izlenebilir. Gerileyen stabil tiimorlii gozlerde retinal

vaskiiler sizint1 ve periferik non-perfiize alanlar goriilebilir.

B-scan USG ile prob yardimi ile gonderilen yiiksek fre-
kansli ses dalgalarinin dokulardan yansimasi sonucu 2 boyut-
Iu goriintii elde edilmektedir. Non invaziv, kolay uygulana-
bilir bir yontem olmasi1 ve farkli planlarda alinan 2 boyutlu
goriintiilerin birlikte degerlendirilmesi ile evreleme i¢in timor
boyutunun 3 boyutlu olarak gdriilebilmesi nedeni ile retinob-
lastom tani ve takibinde ultrasonografi (US) siklikla kullanil-
maktadir. B scan US’de retinobastomda ince kalsifikasyonlar,
(cogunlukla karakteristik akustik gblgeleme ile hiperreflektif
odaklar) vitreustan daha ekojenik, diizensiz bir kitle goriinii-
mii izlenir (Sekil 8). Ekzofitik bliyliime gdsteren tiimdrlerde
daha sik goriilen, koroidal infiltrasyona bagl koroidal kalin-
lasma ve retina dekolmani US ile goriilebilmektedir. Yogun
kalsifikasyon iceren biiylik kitlelerde optik sinir invazyonunu

degerlendirmek US ile miimkiin olmamaktadir.

Sekil 8: US’da kalsifikasyon odaklart ve akustik gélgelenme

MRG

Giliglii manyetik alan icerisinde gonderilen radyofrekans
dalgalarmin viicuttaki hidrojen atomlarini uyarmasi, daha
sonra bu atomlarin ortaya ¢ikardigi enerjinin 6zel antenler-
le toplanip ileri yazilimlar ile islenmesi sonucu kesitler ha-
linde goriintii elde edilen yontemdir. Radyasyon igermemesi
retinoblastom hasta popiilasyonunda giivenle uygulanmasini
saglasa da hastalarin biiylik kismimda genel anestezi gerek-
liligi ve ¢ekim siiresinin uzunlugu en 6nemli dezavantajidir.
MRG’nin, 6zellikle tiimoriin optik sinir infiltrasyonu, ekstra-
okiiler yayilim ve intrakraniyal yayilim agisindan, retinoblas-
tomun degerlendirilmesinde, eniikleasyon yapilan hastalarda

orbital niiksii saptamada en duyarl: teknik oldugu kanitlan-
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mustir.”” " Tiim hastalarda tedavi 6ncesinde orbital ve kranial
kontrastl1 MR ¢ekilmesi gerekmektedir.

Retinoblastom, vitreus cismi ile karsilastirildiginda, T1-
agirhikli goriintiilerde orta derecede daha yiiksek ve T2 agir-
likl1 goriintiilerde daha diisiik sinyal yogunluguna sahiptir.
(Sekil 9) Postlaminar optik sinir veya optik sinir menigial kilif

invazyonu leptomeningeal metastaz stiphesini artirmaktadir.™

Sekil 9: T1 agwlikl aksiyal kesitte orta derecede hiperintens (iist),
T2 agirlikly aksiyal kesitte hafif hipointens (alt) goriiniim veren MR
goriintiileri.

Retinoblastom ayirici tanisinda en sik karsilasilan hastalik
Coats’ hastaligidir.”” Coats hastaligt %95-100 unilateral tutu-
lumla geng erkeklerde yasamin birinci ya da ikinci dekadinda
(retinoblastoma gore daha ileri yasta) goriilen primer retinal
telenjiektaziler ile seyreder. Epidemiyolojik o6zellikleri ret-
noblastomdan farkli olsa da infantil ¢agda goriilen vakalarda
ayirici tanida fundus florosein anjiografisi ve klinik muayene

bulgularin1 dikkate almak gerekir.*’

Ayiricr tanidaki hastalarin %25’ini olusturan persistan fe-
tal damarlanma 1 yasindan kiiciik ¢ocuklart etkilemesi, mik-
roftalmi, mikrokornea bulgularinin olmast ile retinoblastomlu

gozlerden ayrilabilmektedir.*!

Vitreus hemorajisi, b mod USG ile kitle goriiniimiinden
daha ¢ok hareketli hemoraji goriiniimdi, travma, bilinen re-
tinal hastalik Oykiisti ile ayrilabilmektedir. Toksokariyazis
varlig1 ise hem anneden hem hastadan yapilan kan tetkikleri
ile gosterilebilmektedir. Familyal eksiidatif vitreoretinopati
ile ayrimi fundus florosein anjiografi ile avaskiiler periferik
retina, neovaskiilarizasyon, vaskiiler siiriiklenme (dragging),
eksiidasyon goriilmesi, bilateral asimetrik tutulum gibi, ailede
bilinen FEVR tanist ile FEVRe ait bulgular ile yapilabilmek-
tedir. Retinoblastom ile ayirici tanist yapilmasi gereken hasta-

liklarin listesi tablo 1’de listelenmistir.

N ES RB ayirict tanist

Ayirici Tam

Coats Hastaligi

Persistan Fetal Damarlanma
Vitreus Hemorajisi
Toksokariyasiz

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati
Retina Dekolmant
Konjenital Katarakt
Prematiir Retinopatisi
Koloblom

X Linked Retinoskizis
Norrie’s Hastaligi
Inkogninentia Pigmenti
Endojen Endoftalmi
Astrositik Hamartoma

Mediilloepitelyoma

Retinoblastom tanisindaki bir diger zorluk, retinoblastom
gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarin ayni zamanda reti-
noma veya retinositoma olarak bilinen iyi huylu bir prekiirsor
lezyon gelistirme riski tasimasidir. Genellikle vitreusa dogru
uzanan c¢evresi hiperpigmente, kalsifiye lezyon olarak izlenen
retinoma/retinositoma, retinoblastoma doniisme potansiyeli-
ne sahiptir, ancak genellikle yakin izlem diginda herhangi bir

miidahale gerektirmemektedir.””**

On Kamara Orneklemesi

Genetik testlerin daha ¢ok kullanima girmesiyle 6n kama-
ra orneklerinden alinan dsDNA, miRNA, ssDNA o6rneklerinin
kantitatif analizlerinin disiik ve yiliksek timor yiikiini ayirt

etmede kullanilabilecegi 6ne stiriImiigtiir.”

Gruplandirma ve Smiflandirma

Hastaligin takibi i¢in gliniimiizde en sik uluslararasi reti-

noblastom siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2).*
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s Uluslararast RB siniflamast

Grup A

Timorler <3 mm, foveadan en az 3 mm, diskten 1,5 mm uzakta, vitreusta tohumlanma yok

Grup B

Tiimorlerden biri >3 mm olabilir, foveolaya <3 mm’den yakin veya diske <1,5 mm’den yakin olabilir, vireusta tohumlanma yoktur. tiimoriin

3 mm’den az gevresinde berrak subretinal sivi olabilir.
Grup C

Ttmor herhangi bir biiytikliikte olabilir ancak tiimoriin en fazla 3 mm ¢evresinde vitreusta yerel tohumlanma vardir.

C1: <3 mm iginde subretinal tohumlanma var
C2: <3 mm i¢inde intravitreal tohumlanma var

C3: <3 mm iginde hem subretinal hem de intravitreal tohumlanma var

Grup D

Goz iginde yaygun timor yiiki, diffiiz tohumlanma ve >1 kadranda subretinal mayi vardir.

D1: >3 mm’den uzakta da yaygin subretinal tohumlanma var
D2: >3 mm’den uzakta da yaygin intravitreal tohumlanma var

D3: >3 mm’den uzakta da yaygin hem subretinal hem de intravitreal tohumlanma var

Grup E

Tiimdriin goziin >%50’den fazlasini doldurmasi, neovaskiiler glokom, tiimériin lense degmesi, fitizige giden goz, orbita seliiliti benzeri

tablo, goz i¢i kanama postlaminer yayilim

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen retinoblastoma i¢in TNM smiflandirmasi yakin zamanda

TNM7’den TNMS’e giincellendi (Tablo 3).

B AJCC Retinoblastom i¢in TNM evrelemesi

Primer Tiimorii Tanimlama (cT)

cTx Intraokiiler tiimér igin bilinmeyen kanit
cT0 Intraokiiler timér igin kanit yok
cT1 Intraokiiler timér(ler), herhangi bir tiimériin tabanindan

< 5 mm subretinal s1v1

cTla  Tumor(ler) < 3mm ve disk ve foveadan 1,5 mm’den
uzak

cTla  Timor(ler) > 3mm ve disk ve foveadan 1,5 mm’den yakin

cT2 Intraokiiler timor(ler), retina dekolmani, vitreus tohum-
lanmasi ya da subretinal tohumlanma ile

cT2a  Herhangi bir timor tabanindan >5 mm subretinal sivi

c¢T2b  Bitreus tohumlanmasi ve/veya subretinal tohumlanma
olan tiimor(ler)

cT3 Tlerlemis intraokiiler tiimor(ler)
cT3a  Fitizis ya da prefitizis bulbi

c¢T3b  Pars plana, siliyer cisim, lens, zoniiller, iris ya da 6n
kamaraya tiimor invazyonu

c¢T2¢  Neovskiilarizsyon ve/veya buftalmus ile artmis goz ici
basinct

c¢T2d  Hifema ve/veya masif vitreus hemorajisi
cT2e  Aseptik orbital selliilit
cT4 Ekstraokiiler timor(ler), optik sinir dahil olmak iizere

orbitay1 tutan

cT4a  Radyolojik kanit, retrobulbar optik sinir tutulumunun
veya kalinlasmasinin veya orbital doku tutulumunun

cT4b  Klinik kanit, propitozis ve orbital kitle ile ekstraokiiler
tutulum

Bolgesel lenf nodu tanimlama (cN)
eNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis
eNO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

cN1 Kanitlanmig preaurikiilar, submandibular ve servikal
lenf nodu tutulumu

Uzak metastazi tanimlama (M)

cM0 Intrakranial ve uzak metastaz semptomu ya da bulgusu
yok
cM1 Uzak metastaz, mikroskobik dogrulama olmadan
cMla Klinik olarak ya da radyolojik testlerde uzak saha (ke-

mikligi, karaciger gibi) tutulumu timor(ler)

Radyolojik goriintiilemede santral sinir sistemini tutan
tiimor (trilateral RB harig)

pM1 Uzakk metastaz, mikroskobik dogrulama ile

pMla Histopatolojik dogrulama ile uzak saha tutulumu (kemik
iligi, karaciger gibi)
pM1b Histopatolojik dogrulama ile serebrospinal sivi ya da

santral sinir sistemi parankimi tutulumu

Kalitsal 6zelligi tammalama (H)

HX Yapisal RB1 gen mutasyonunun bilinmeyen ya da ye-
tersiz kaniti
HO Kanada normal RB1 alelleri, yiiksek hassasiyetli tahlil-

ler ile kanitlanmig

H1 Bilateral retinoblastom, trilateral retinoblasyom, ailede
retinoblastom Oykiisii olan hasta veya yapisal RB1 gen
mutasyonunun molekiiler olarak gosterilmesi
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Retinoblastomun Tedavisi

Retinoblastom i¢in tercih edilen tedavi biiyiik dl¢lide Uluslararast Retinoblastom Siniflandirmasi (ICRB) evrelemesine

(Tablo 2), ekstraokiiler klinik faktdrlerin varligina veya yokluguna, germline testi sonuglarina, ailenin psikososyal durumuna ve

mevcut kurumsal kaynaklara baglidir.*

i1k vizitte genellikle, ICRB evrelemesinin tam ve dogru yapilabilmesi i¢in genel anestezi altinda dikkatli bir muayene yapil-

mal1 ve pediatrik onkoloji ile is birligi i¢inde olunmalidir.

3 retinoblastom merkezinin ICRB evrelemesine gore kabul ettigi tedavi algoritmasi basitce asagida goriilmektedir (Sekil 10).

Retinoblastoma i

-
! Genel anestezi altinda muayene i
! Baslangig orbita ve beyin MRG |
i
|

Unilateral I
; : ! . . ya da germline mutasyon v
A -— B\ C D E Yuksek riskli 6zelliklerden
Makila  Makiila \ } stphelenilmesi ya da bu
| korunmus tutulmus™ | Y ozelliklerin gosterilmesi
‘ l (Koroidal ya da optik sinir
ik Kriyo  Kriyo L, iAK 5‘3"{1;";"01 invazyonu, ekstraokiiler uzanim)
asama ya da ya da 3-4 siklus o l
TTT TTT
Tedavi boyunca 4 haftada bir genel anestezi altinda T ;y_a;ln; ;aga:s_ -: Eniikleasyon
muayene | ayda bir beyin ve : +/-
: - | orbitaMRG Yiiksek doz
Gerileme ya da stabil seyir Yetersiz tedavi ivK
6-9 siklus;
1 Glob kurtarma tedavisi { Klus)

Takip Gozlem / tedaviye devam

yada
Kriyo/TTT ile konsolidasyon tedavisi

-Rekiirrent solid timér ya da retinaya yakin
vitreus/subretinal tohumlanma: Kriyo/TTT ya da IAK
-Inatgi tohumlanma ya da solid timor: IAK ya da Plak
-Multipl vitreus tohulmlanmasi: ivitK

-Lokalize vitreus tohum grubu: hassas-ivitk
intrakamaral tohumlanma: intrakamaral KT

Sekil 10: Retinoblastom tedavi algoritmasi

1. Intraveniz Kemoterapi (IVK)

IVK genellikle, toplam 6-9 doz, aylik olarak uygulanan
2, 3 veya 4 kemoterapdtik ajandan olusur. En sik kullanilan re-
jim, vinkristin (0.05 mg/kg), etoposid (5 mg/kg) ve karboplatin
(18.6 mg/kg) (VEC) rejimidir. Sistemik tedavinin uygulanmasin-
daki hedef, lokal tedavi i¢in timor boyutunun kiigiiltiilmesi (ke-
morediiksiyon) veya eniikleasyon cerrahisi sonrasi metastaz ris-
kinin azaltilmasidir (adjuvan tedavi). Kemorediiksiyon amaciyla
%901 lokal tedavi yontemlerinin kombinasyonunu gerektirir.
Termoterapi (kriyoterapi veya transpupiller termoterapi) ile odak

konsolidasyonu genellikle tiimor kontroliine yardimet olur.”’

Eniikleasyon yapilan grup D ve E hastalarda, yiiksek riskli
histopatolojik bulgular %17-24 araliginda olmasina ragmen
adjuvan tedavi (VEC protokolii) sonras1 metastazin onlendi-
gi gosterilmistir.” Retinoblastomlu 964 gbzden olusan biiyiik
bir caliymada TVK’nin eniikleasyondan korumada 20 yillik
uzun vadeli, sonuglari, Grup A (%96), Grup B (%91), Grup C
(%91), Grup D (%71) ve Grup E (%32) olarak gosterilmistir.*’
IVK i¢in endikasyonlar, bilateral tutulum, germline mutasyo-

nu olmast, ailede retinoblastom Oykiisii veya optik sinir veya

koroid invazyonu olmasidir."” Ayrica, uzun siireli sekonder
kanserlerin, metastazlarin ve pineoblastomun 6nlenmesinde
koruyucu bir rol oynadigi gosterilmistir.”’ IVK ayrica kilosu 6
kg’in altinda olan hastalarda intraarteriyel kemoterapi (IAK)

beklerken koprii tedavisi olarak uygulanmaktadir.”

Eniikleasyonun ardindan globun histopatolojik incelen-
mesi sonucu post-laminar optik sinir invazyonu, masif ko-
roidal invazyon (>3 mm ¢ap) veya ekstraokiiler uzanim gibi
yiiksek riskli 6zelliklerin varliginda, metastazlarin 6nlenmesi
i¢in adjuvan IVK gereklidir.’'

Notropeni, enfeksiyonlar, ototoksisite ve yasamin ilerle-
yen donemlerinde ikincil kanserler gibi sistemik toksisite riski
mevecuttur. Ileri intraokiiler tiimérlerde glob korumada dnce-
lerde tercih edilse de 2008’den bu yana intraarteryel kemote-
rapi, sistemik toksisite etkisinin olmamasi ve tedavide daha

iyi sonuglarin alinmasi nedeni ile daha ¢ok uygulanmaktadir.*

2. Intraarteryal Kemoterapi (IAK)

IAK 4 haftada bir 3 doz olarak uygulanir, toplam doz sa-
yist ile ilgili fikir birligi mevecut degildir. 11 doza kadar bildi-

rilen calismalar vardir.” Ilk kullanimmdan bu yana tek tarafli
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tiimorlerin tedavisinde 6nemi giin gegtikge artan bir tedavi se-
cenegidir.”* IAK, deneyimli bir beyin cerrah1 veya girisimsel
nororadyolog tarafindan gergeklestirilen, floroskopi esliginde
bir mikrokateter ile kemoterapotik ajanlarin supraselektif ola-
rak oftalmik artere verildigi karmasik ve genellikle maliyetli
bir prosediirdiir. TAK’de IVK’ye kiyasla dogrudan géze veri-

len kemoterapi dozu 10 kat daha fazladir.”

Kemoterapi genellikle bir, iki veya {i¢ ilagtan olusur ve ti-
pik olarak ortalama toplamda ti¢ doz olacak sekilde ayda bir doz
verilir.”*° ICRB evre B ve C’de genellikle tek basina melfelan
yeterli olmaktadir.”” Bununla birlikte, ICRB evre D ve E’de iz-
lenen yaygin vitreus veya subretinal tohumlanma ile ilerlemis
hastalik veya direncli tiimorler, melfelanda doz artigi veya topo-
tekan veya karboplatin eklenmesini gerektirebilir.”” Karboplatin,
yiiksek oftalmik toksisite oranlari nedeniyle birinci basamak ilag
olarak kullanilmamaktadir, ancak melfalanin kiimiilatif dozu 0.4
mg/kg gecerse tandem tedavi olarak kullamlmaktadir. Melfalanin
giivenli dozu <0.5mg/kg, doz araligi 3-7.5 mg’dir. Topotekanin
standart dozu 1 mg, doz aralif1 ise 1-2 mg’dir. Karboplatinin

standart dozu 20 mg, doz aralig1 ise 15-30 mg’dur.

IAK germ line olmayan, unilateral, grup B, C, D veya E
retinoblastoma i¢in primer tedavi veya eniikleasyonla kars:
karstya kalan unilateral ya da bilateral ilerlemis refrakter has-
talik icin sekonder tedavi olarak olarak kullanilir.”** Ozellikle
retinaya yakin oldugunda, subretinal ve vitreus tohumlarina

kars1 etkili oldugu gésterilmistir.™

Kiiciik kalibreli damarlar nedeniyle, TAK kullanimi tipik
olarak 3 veya 4 aydan biiyiik hastalar i¢in uygundur.”” Daha
kiiciik bebekler kilosu 6 kg’a gelene kadar VK képrii tedavisi

olarak uygulanir.”

Lokal ve sistemik komplikasyonlar arasinda, gegici not-
ropeni, femoral arter okliizyonu, karotis diseksiyonu, stroke,
oliim yer almaktadir. Periokiiler yan etkiler genellikle kendi
kendini sinirlar ve periorbital 6dem, kutandz hiperemi, mada-
rozis, blefaroptoz, sa¢ dokiilmesi ve ekstraokiiler dismotiliteyi
igerir. Ciddi oftalmik vaskiiler olaylar arasinda koroid okluziv
vaskiilopati, oftalmik arter tikanikligi, vitreus kanamasi, dal

veya santral retinal arter tikaniklig1 yer almaktadir.®”

3. Intraokiiler Kemoterapi

I Intravitreal Kemoterapi (IvitK)

IvitK i¢in endikasyonlar, diger tedaviler sonras1 refrakter
veya tekrarlayan vitreus tohumlarmin varligidir. IvitK’nin
neredeyse hicbir zaman primer tedavi olarak kullanilmamak-

ta, ancak primer timor tizerindeki sinirli etkinligi géz oniine

alindiginda cogunlukla glob kurtarma tedavisi olarak kulla-
milmaktadir. IvitK icin kontrendikasyonlar arasinda, planlanan
igne girisi bolgesinde timor veya vitreus tohumlarinin varl-
81, pars plana timor invazyonu ve on kamara tohumlanmasi
yer alir.’’*" [vitK’de en sik kullanilan ilaglar, tek basina veya

kombinasyon halinde melfalan ve topotekandir.

Ciddi okiiler yan etkiler katarakt, vitreus ve subretinal
kanama, okiiler hipotoni, fitizs bulbi, tuz-biber retinopatisi,
on segment toksisitesi, konjonktival kemozis ve konjesyon,
enjeksiyon bolgesi episkleral pigmentasyon, iris ve skleral in-
celme, iris heterokromisi, posterior sinesi, anterior tiveit, optik

disk 6demi ve hemorajik retina nekrozu yer almaktadir.”
II. Hassas Intravitreal Kemoterapi

Ilk olarak 2018’de ortaya koyulan hassas intravitreal ke-
moterapi, lokalize vitreus tohumlanmasini tedavi etmek igin
Onerilmektedir. Kemoterapdtik ilaglart igneyi vitreusun mer-
kezine dogru yonlendirmek yerine indirekt oftalmoskopi al-
tinda tek veya lokalize bir vitreus tohumu grubuna yakin bir
yere enjekte etmek iizere tasarlanmistir. Sonuglarinda 10 ay-
lik takipte gdzlemlenen uzamis timér kontrolii ile, vakalarin
%13’tinde foveadan uzak noktada retina pigment epitel be-

neklenmesi gézlenmistir.*
II1. Intrakameral Kemoterapi

Ako6z tohumlama, geleneksel kemoterapi uygulama yolla-
rinin 6n kamarada tiimorisidal dozlara ulagamadig i¢in, entik-
leasyon veya 6n kamara plak radyoterapisi i¢in bir endikasyon
olusturmakta idi. Ik kez 2017 yilinda uygulanan intrakameral
kemoterapi, 6n kamarada yeterli ilag mevcudiyetini saglamak

icin uygulanmugtir.***

Bilinen yan etkiler arasinda daha ¢ok 5 yildan sonra ortaya
¢ikan iris heterokromisi, endotel yetmezligi ve katarakt yer

66

alir.® Melfalan yerine topotekan kullanimi daha az yan etki ile

sonuglanabilir ve benzer sekilde etkili olabilir.
IV. Fokal Tedaviler
I. Kriyoterapi

Kriyoterapi, retinoblastoma tedavisinde giivenilir ve dii-
zenli olarak kullanilan bir tedavi olmaya devam etmektedir.
Endikasyonlari, kii¢iik tiimorlerin, subretinal veya preretinal
tohumlarinin tedavisidir. Su anda, kriyoterapi nadiren bagim-
siz tedavi olarak kullanilmaktadir ve daha sik olarak bir tiir
kemoterapi (IVK veya 1AK) ile kombine uygulanmaktadir.
“Kemo-kriyo” olarak adlandirilan bir tedavi yonteminde, int-
raokiiler bosluga ila¢ konsantrasyonunu iyilestirmek icin IVK
ile ayni1 giin periferik ora serrata’ya kriyoterapi uygulannmak-

tadir.”’ Tedavi, indirekt oftalmoskopi altinda, periferik lezyon-
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lar i¢in dogrudan konjonktivayadan veya daha posterior yer-
lesimli lezyonlar igin konjonktivayr acarak dogrudan sklera
tizerinden uygulanabilmektedir. Klinik pratikte genelde ti¢li
dondurma-¢ézme teknigi kullanilir. Komplikasyonlar arasin-

da yirtikli ve ekstdatif retina dekolmani yer alir.*’
11. Transpupiller Termoterapi (TTT)
Kriyoterapide oldugu gibi TTT, ¢apt 3 mm, kalinligi

2 mm’den kiiglik olan tiimorler i¢in primer tedavi olarak ke-
moterapi ile kombinasyon halinde kullanilabilmektedir.® Diiz
skar veya tamami kalsifiye bir odak elde etmek i¢in genellikle
4 haftalik araliklarla 2-6 arasinda degisen ¢oklu TTT seansla-
11 gerekir. Indosiyanin yesili (ICG), suboptimal yanit, timor
niiksii veya hafif pigmente fundus vakalarinda TTT nin etki-

sini arttirmak i¢in kullanilabilir.®’

TTT ile iliskili komplikasyonlar arasinda iris atrofisi, 6n
veya arka sinesi, fokal katarakt, retinal ven tikanikligi, vitreus
kanamasi, retina neovaskiilarizasyonu, vitreoretinal traksiyon

ve retina dekolmani bulunur.****
III. Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

Fotokoagiilasyon, tiimére giden tiim kan akigmnin pihtilag-
tirllmas1 amaciyla bir argon (532 nm) lazer ile yapilir. Birkag
saniye siiren siirekli, yaklagik 350 mW’lik bir ortalama gii¢ kul-
lanilir. Etkili tedavi i¢in aylik, 2-3 seans uygulama gereklidir.
LFK, kalic1 hasar riski nedeni ile tek basma sadece fovea ve
optik diskten uzakta bulunan kiigiik arka kutup tiimorleri igin
uygulanmaktadir.”” Bu tedavinin komplikasyonlar1 arasinda
retinal yirtik, retina dekolmani, damar tikanikliklari, preretinal
fibrozis ve retinal traksiyon yer alir. TTT nin lazer fotokoagii-
lasyona gore avantaji, fovea veya optik sinire komsu olan tii-
morlerin TTT ile tedavi edilebilmesi, oysa lazerin bu nemli
alanlara geri doniilemez sekilde zarar vermesidir. Lazer tedavisi
(532 nm) sirasinda kan damarlar pihtilagir ve bu da retinal is-
kemiye yol agabilir. Ayrica retinoblastomda ikincil korumada
heniiz oftalmoskopi ile goriilmeyen, ailesinde RB1 pozitifligi
olan yenidoganlarda OCT taramasi sonucu goriilen siipheli
odaklara LFK uygulamasi sonucu diiz skar alanlar1 elde edilmig

ve RB’nin dnlenmesinde olumlu sonug alindig1 bildirilmistir.””

5. Eksternal Isin Radyoterapi (EBRT)

Giiniimiizde EBRT, retinoblastom i¢in kemoterapinin uy-
gulanmasinin ardindan bir¢ok iligkili yan etki nedeniyle, ¢cogu
gelismis {ilkede ¢ogunlukla tarihsel 6neme sahiptir. Bununla
birlikte, EBRT, ekstraokiiler timdr yayilimi, orbital niiks ve
eniikleasyonun ardindan optik sinir sinir pozitifligi durumla-

rinda hala kullanilmaktadir. Genel olarak bakildiginda, ileri

evre hastalig1 olan gozlerin tigte ikisinde kemoterapi basarisiz
olmaktadir ve EBRT veya eniikleasyon gerekmektedir. Kemo-
cerrahi aday1 olmayan ancak gérme potansiyeli olan biiyiik
tiimorlii hastalarda radyoterapi hala gerekli goriilmektedir.
Radyasyon tedavisi endike oldugunda, sistemik veya lokal ke-
moterapi ve fokal cerrahi ile miimkiin olan en diisiik radyas-
yon dozu, lokal kontrol ve tedaviye bagl toksisite agisindan
en iyi klinik sonuglar1 verebilmektedir. Proton 1s1n tedavisin-
de (PBT) gozii ¢evreleyen kemige verilen radyasyon dozunu
azaltarak sekonder sarkom insidansinin 6nemli 6lgiide azal-
dig1 gosterilmistir. Ancak takip siiresinin kisa, hasta sayisinin
az olusu nedeniyle PBT teknigi ile ilgili daha fazla ¢calismaya
ihtiya¢g duyulmaktadir.”’ Orbital retinoblastom tedavisi i¢in
EBRT ve VK kombinasyonunun hastalarin %71’inde tiimor

kontrolii sagladig: bildirilmistir.”””

EBRT’nin en ciddi yan etkisi, 6zellikle germline retinob-
lastomlu hastalarda radyasyon alaninda sonradan gelisen se-
konder tiimérlerdir. Bu riskinin 50 yasina gelindiginde %53°¢
kadar ¢iktigr bildirilmistir.”*”> Bu nedenle alternatif tedaviler

kullanilabiliyor ise EBRT’den kaginilmasi 6nerilmektedir.

6. Plak Radyoterapi (Brakiterapi)

Brakiterapi, Rb i¢in birincil tedavi olarak daha az siklik-
la kullamilir, giiniimiizde, brakiterapi tipik olarak, IVK veya
IAK’den sonra niiksii takiben orta biiyiikliikte, (en biiyiik ta-
ban ¢ap1 <16 mm ve kalinlik >3 ile <9 mm) lokalize vitreus
veya subretinal tohumlamasi olan veya olmayan, kemorezistan
tiimorler i¢in sekonder tedavi olarak kullanilmaktadir. Plak rad-
yoterapi, diffiiz 6n segment retinoblastomunda koroidal veya
retinal tutulum olmadiginda IVK ile kombine kullamlabilmek-
tedir. Timoriin taban ve apeks boyutuna gore diisiik ya da yiik-
sek enerjili plak secimi yapilmaktadir.” TAC’yi takiben ikincil
tedavi olarak plak radyoterapinin basarisi, lokalize vitreus to-

humlanmasi varliginda bile %79 olarak bildirilmistir.”’

Plak radyoterapiye bagl katarakt (%20-43), radyasyon
makiilopatisi (%25), radyasyon papillopatisi (%26) ve vitreus
hemorajisi (%54) gibi yan etkiler olusabilir.”*

y

7. Eniikleasyon

Genellikle masif E grubu tiimérler, timor odagini gérmenin
zor oldugu durumlar (vitrehus hemorajisi gibi), ekstraokiiler
uzanim varligi, optik sinir veya koroid invazyonundan siiphe-
lenilen veya daha onceki glob kurtarma tedavilerinin basarisiz

oldugu inat¢1 tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir.”

Alkan LR, Atalay HT. Retinoblastomda Epidemiyoloji, Genetik, Patoloji ve Klinik Ozellikler. Giincel Retina 2024; 8 (1): 2-14.
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Bilinen komplikasyonlar arasinda kemozis, konjonktival
kistler, piyojenik graniilom, blefaropitozis, lagoftalmi, supe-
rior sulkus defekti, enoftalmi, semblefaron, implantin agiga

cikmasi ve enfeksiyon yer alir.™

Eniikleasyon fonksiyonel, fiziksel ve psikolojik etkilere
yol acabilir. Bu nedenle prostetik rehabilitasyon ¢ok 6nemli
bir olaydir. Eniikleasyonun ardindan altinci haftay1 takiben,
yara yerinde ayrilma, kanama veya enfeksiyon riski azaldigin-

dan kisiye 6zel goz protezi uygulanabilir.®’

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen intraokiiler
malignitedir. Lokokorinin ayirici tanisinda mutlaka akla gel-
melidir. Hastaligin varhig1 gosterildikten sonra genetik testler
ile tedavi yonetimi degisebilmektedir. Ayrica timdr genetigi
ile iligkili genler ortaya ¢ikmaya devam etmektedir. Bu yeni
caligamlar ile tiimoriin yonetimi ve prognoz belirteclerinde de-
gisiklik olmasi muhtemeldir. Ayrica multidisipliner yaklasim

hastanin ve hastaligin yonetimi i¢in bilyiik dneme sahiptir.
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