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Epidemiology, Genetics, Pathology and Clinical Features in Retinoblastoma

Epidemiyoloji 

Retinoblastom, çocukluk çağında en sık görülen intraoküler 
malignitedir. Her yıl tüm dünyada 20 000, ABD’de 200 yeni 
vaka saptanmaktadır. Son 10 yıl içinde yapılan çalışmalarda, 
tüm dünyada her 16 000 ile 28 000 doğumda 1 yeni retinob-
lastom vakası izlenmektedir.1-2 Hispanik’lerde, beyaz olmayan 
ırkta, sosyoekonomik düzeyi düşük-orta seviye ülkelerde daha 
yüksek insidans oranları bildirilmiştir.1-3 Ayrıca ulusal gelişmiş-

lik düzeyi ile ilişkisi incelendiğinde gelişmişlik düzeyi alt ve 
orta-alt olan ülkelerde ekstraoküler yayılım ve yüksek metastaz 
oranlarının sadece geç başvuru ile açıklanamadığı, ırksal yat-
kınlığın da etkili olabileceği gösterilmiştir.4

Retinoblastom hastalarının %95’i 5 yaşından küçüktür, bu-
nunla birlikte ailesel retinoblastomlar birinci aya kadar erken 
yaşlarda görülebilir.5 Retinoblastom, 2-3 yaş arasında pik ya-
par (tüm vakaların %75’i) ve en sık unilateral olarak görülür.6 
Ortalama tanı yaşı 23,5 aydır, geri kalmış ülkelerde gelişmiş 
ülkelere göre tanı yaşı 16 ay daha geç olarak bildirilmiştir.4 

ÖZ
Retinoblastom, çocukluk çağında en sık görülen intra-
oküler malignitedir. Retinoblastom hastalarının %95’i 
5 yaşından küçüktür. RB1 gen mutasyonu hastalığın 
genetiğinden başlıca sorumludur. Ancak son yıllarda 
başka genlerin de etkili olduğu ve farklı prezentasyon-
lara sebep olabileceği gösterilmiştir. Retinoblastomun 
tedavisinde Uluslararası Retinoblastom Sınıflaması yol 
gösterici olsa da son dönemde tümör için TNM sınıf-
lamasının daha kullanışlı olabileceği öne sürülmüştür. 
Farklı görünümlere ve bulgulara sahip olan retinob-
lastomun tanısında birçok görüntüleme yöntemi kul-
lanılmaktadır. Retinoblastomun tedavisi karmaşıktır 
ve hastaya özel yapılması gerekmektedir. Tecrübeli bir 
oftalmolog, pediatrik onkolog, girişimsel radyolog ve 
radyasyon onkolojisi iş birliği son derece önemlidir. 
Buna rağmen hala net ortaya konulamayan genetiği, 
sınıflandırmadaki farklı düşünceler ve buna bağlı yöne-
timinde oluşabilecek değişiklikler nedeni ile retinoblas-
tomda aydınlatılamayan birçok konu mevcuttur. 
Anahtar kelimeler: Retinoblastom, retinoblastom ge-
netiği, 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 
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Unilateral retinoblastom tanısı konulduktan 30 günden uzun 
süre sonra kontralateral gözde yeni bir retinoblastom lezyonu 
oluşumu, metakron retinoblastoma olarak adlandırılır, unila-
teral retinoblastom vakalarının sadece %1,5 ila %3’ünde gö-
rülür.7,8 Bilateral vakaların başlangıç yaşı, unilateral vakalar-
dan ortalama 9 ay daha erkendir.6 Retinoblastomlu hastaların 
%80’den fazlası Afrika, Asya ve Latin Amerika’daki düşük ve 
orta gelişmişlik düzeyine sahip ülkelerde ortaya çıkmaktadır.

Retinoblastomun Genetiği

Bilateral retinoblastomlu hastaların unilateral retinoblas-
tomla karşılaştırıldığında daha erken başlangıç yaşı, Knudson 
tarafından çift vuruş hipotezi ile 1971’de açıklanmıştır.9 Tü-
mör başlangıcı için en az 2 mutasyon olayının gerekli olduğu-
nu öne sürülmektedir. Bilateral retinoblastomda, ilk vuruş bir 
germline mutasyonundan oluşur ve bu nedenle herhangi bir 
somatik hücrede ikinci bir mutasyon tümör oluşumuna neden 
olmaktadır (Şekil 1). Unilateral retinoblastomda aynı hücrede 
2 stokastik mutasyonun gerekmekte, bu nedenle tümör daha 
ileri yaşta ortaya çıkmaktadır.9
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Şekil 1: RB1 mutasyon Şeması

Somatik mutasyonlar, fertilizasyondan sonra germ hücre-
si dışında herhangi bir hücrede meydana gelen genetik deği-
şikliklerdir. Nokta mutasyon, büyük ve küçük delesyonlar ve 
promoter bölge hipermetilasyonu sonucu anlamsız (en sık), 
çerçeve kayması, ekleme bölgesi ve yanlış anlamlı mutas-
yonlar gelişebilmektedir.10 Germline mutasyonlar, bir kişinin 
genetik materyalinde ebeveynlerin yumurta/sperm hücrele-
rinden kaynaklanan değişikliklerdir, Bunların çoğu, Rb’nin 
yokluğuna veya Rb fonksiyonunun kaybına neden olan, 2-25 
eksonları içindeki anlamsız veya çerçeve kayması mutasyon-
larıdır.11  Bu hipotez daha önce açıklanamayan epidemiyolojik 
bulgulara bir dayanak olsa da açığa kavuşturulması gereken 
eksik noktaları vardır. Retinoblastomlu 529 hastadan oluşan 
bir çalışmada, unilateral retinoblastomu olan hastaların yak-
laşık %10’unda bir germline mutasyonunun saptandığı bildi-
rilmiştir.12

Aslında, hem unilateral hem de bilateral retinoblastomlu 
hastaların çoğunda ailede hastalık öyküsü bildirilmemiştir. 
Hastaların %10’ununu oluşturan, aile öyküsü olan ve ailesel 
retinoblastom olarak adlandırılan bu grupta, hastalarda erken 
başlangıç ve bilateral tutulum görülmektedir.13

Ailesel retinoblastomlarda RB1 germline mutastyonu %90 
olarak gösterilmiştir. De novo germline mutasyonu olan çocuk-
larda (germline mutasyonunun fertilizasyondan önce geliştiği 
bilindiği için) ovum ve spermde mutasyona sebep olabilecek 
maternal ve paternal kaynağı araştırıldığında genelde paternal 
alelde meydana geldiği görülmüştür ve bu da spermatogenez 
sırasında mutasyona yatkınlığı düşündürmektedir.14

De novo germline mutasyonu olan çocuklarda risk fak-
törlerini araştıran çalışmarda, paternal risk faktörleri ileri 
baba yaşı, tıbbi radyasyon öyküsü, bazı meslekler (metallere 
veya böcek ilaçlarına maruz kalma), beslenme alışkanlıkları 
(yüksek oranda kurutulmuş et alımı) risk faktörü olarak gös-
terilmiştir. İleri maternal yaş ile de novo germline mutasyon 
arasında ilişki gösterilmemiştir. 15,16

1980’lerin başında 13q14 kromozomunda, ilk keşfedilen 
tümör süpressör gen olan 200 kilobazlık RB1 geni tanımlan-
mıştır. Bu gen, çoğu insan kanserinde inaktive olan, hücre 
döngüsünün anahtar yolağının korunmasında önemli bir role 
sahip olan RB proteinini üretmektedir. 4,17,18

Bir hücre mitoz geçirdikten sonra, bir fosfataz, RB’yi ek 
fosfat gruplarından ayırır. Hipofosforile RB proteini, E2F 
transkripsiyon faktörleri üreten genlerin promotör bölgelerine 
tersinir şekilde baskılamak için 2 ilgili protein olan p107 ve 
p130 ile etkileşime girer. RB protein grubu E2F’yi bloke ede-
rek, DNA replikasyonunun meydana geldiği kritik adım olan 
G1’den S’ye hücre döngüsünün ilerlemesini engeller. S fazına 
girmek için RB’nin sikline bağımlı kinazlar (CDK) aracılı-
ğıyla ilerleyici fosforilasyonu yoluyla etkisiz hale getirilmesi 
gerekir. Yüksek düzeyde fosforile edilmiş RB, E2F promotö-
rünü inhibe edemez ve bu nedenle hücre, tekrar mitoza doğru 
ilerlerken S aşamasına ulaşabilir (Şekil 2).19–21
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Şekil 2: RB geni fosforilasyonu ile S fazına geçiş
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Çoğu retinoblastom vakasında RB1’deki fonksiyon kaybı 
mutasyonunu birincil başlatıcı olay olmasına rağmen, diğer 
genlerin de önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Örneğin 
MYCN, birçok farklı kanser türünde rol oynadığı iyi bilinen 
bir onkogendir. MYCN, RB/CDK yolu ile mekanik olarak 
bağlantılıdır ve retinoblastom tümörlerinin %3’ünün yüksek 
seviyelerde MYCN onkogen amplifikasyonuna sahip olduğu 
gösterilmiştir. Dikkat çeken yanı ise çalışmalarda, tüm reti-
noblastom vakalarının %1’inin hiç RB1 mutasyonu olmadığı 
ve yüksek MYCN amplifikasyon seviyelerine sahip olduğu 
gösterilmiştir.22,23 MYCN ile amplifiye RB1+/+ olarak da ifa-
de edilen bu alt tipin tek taraflı erken yaştaki çocukları etki-
leyen, daha büyük tümörle kendini gösteren, az diferansiye 
agresif bir subgrup olduğu gösterilmiştir.9

Ailesel retinoblastomlarda bilateralite %66 iken ailesel 
olmayan retinoblastomlarda bilateralite %30 olarak bildiril-
miştir. Ailesel retinoblastomlarda ve ailesel olmayan bilate-
ral retinoblastomlarda RB1 germline mutastyonu %90 ola-
rak gösterilmiştir.24 Diğer ilişkili gen değişiklikleri MDM4, 
KIF14 (1q32), DEK onkogenlerinde aktivasyon, E2F3 (6p22) 
ve CDH11’in (16q22-24) kaybı sayılabilir.25

Retinoblastomun Histopatolojisi 

İnsan retinası rod, koni, horizontal, amakrin, bipolar ve 
ganglion hücreleri olmak üzere altı nöronal hücre ve bir glial 
hücre tipi olan Müller hücresinden oluşur. Bu hüclerin hepsi-
nin atası primitif retinal progenitör hücrededir (retinal prekür-
sör hücre, retinoblast). 

Primitif retinal progenitör hücreler gelişminin belirli 
aşamasında belirli hücrelere farkılaşabilir; örneğin, erken 
progenitör hücreler ganglion ve koni öncü hücrelerine, geç 
progenitör hücreler Müller, glial ve bipolar öncü hücrelere 
farklıaşabilir. En çok tartışılan konulardan biri, retinoblastom-
da orijin hücredir. Retinoblastom, optik çukurun iç tabakasın-
dan nöroektodermal kökenli hücrelerden oluşmaktadır. Kabul 
edilen öncül hücre, çoklu retinal hücre tiplerine farklılaşma 
yeteneğine sahip retinoblast veya primitif retinal progenitör 
veya prekürsör hücre (PRC) olarak farklı isimlendirmeleri 
olan hücre grubudur.26 Gen ekspresyon profillerinden elde 
edilen son kanıtlar, orijin hücrelerin az diferansiye retinob-
lastom için primitif PRC, iyi diferansiye tümörler için koni 
hücresi olduğunu göstermektedir (Şekil 3).27
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Şekil 3: Retinoblastom orijin hücreleri

Anaplazi terimi hücresel çoğalma kapasitesinin arttığının 
göstergesidir, anaplastik hücreler ise histopatolojik olarak belir-
gin pleomorfizm, yüksek nükleus sitoplazma oranı, hiperkroma-
tik çekirdekler, anormal nükleer konturlar, belirgin nükleoller ve 
normal polarite kaybı gösterirler. Retinoblastomun mikroskobik 
bulguları yüksek anaplazinin göstergesi olan koyu boyanan bazo-
filik çekirdekler, yüksek nükleus sitoplazma oranı, tümör nekro-
zu, apoptoz ve belirgin mitotik aktiviteye sahip küçük yuvarlak 
hücrelerin proliferasyonu olarak karakterize edilmiştir. Anaplazi-
nin şiddeti ve yaygınlığı metastaz oranını %17-66 oranında artı-
rabilmektedir.27 

Optik sinir invazyonu: Prelaminer (lamina cribrosa ön-
cesi invazyon), laminer (lamina cribrosa invazyonu) ve post-
laminer (lamine cribrosa’nın posteriorunun invazyonu) olarak 
tanımlanabilir. 

Koroidal invazyon: Yoğun olmayan (skleral komşuluğu <3 
mm olan) ve yoğun (skleral komşuluğu 3 mm ve üzerinde olan 
koroidal invazyon) olarak tanımlanabilir. 

Metastaz ve sağkalımın en önemli histolojik belirleyici-
leri (yüksek riskli histolojik özellikler): Cerrahi sınırda tümör 
olması, optik sinirin postlaminer invazyonu, koroidin yoğun in-
vazyonu, ön segmentte tümör invazyonu olarak kabul edilmek-
tedir. Son zamanlarda, hücresel anaplazi ve nükleer morfolojinin 
derecelendirilmesinin, yüksek riskli histolojik özelliklerin yoklu-
ğunda prognostik öneme sahip olduğu gösterilmiştir.28

Retinoblastomdaki farklılaşma derecesi, elektron mikrosko-
bu ve doku kültürü ile doğrulanan rozet ve flöret gelişimi ile be-
lirlenmektedir. En az diferansiye olan, nöroblastik Homer Wright 



5Alkan LR, Atalay HT. Retinoblastomda Epidemiyoloji, Genetik, Patoloji ve Klinik Özellikler. Güncel Retina 2024; 8 (1): 2-14.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

rozetidir. Retina farklılaşması özellikleri olmayan bu formasyon 
aynı zamanda nöroblastomalar ve medulloblastomalar gibi diğer 
nöroblastik tümörlerde de görülebilir. Homer Wright rozetinin 
merkezi bir lümeni yoktur ve eozinofilik sitoplazmik süreçler-
le doludur. Flexner-Wintersteiner rozeti, daha fazla fotoreseptör 
farklılaşmasının kanıtı olan rod ve koni hücrelerinin özelliklerini 
taklit eden iki oluşumu göstermektedir. Diğer nöroblastik tümör-
lerde nadiren görülen ve retina dokusuna doğru hücresel farklı-
laşmayı temsil eden retinoblastomanın bir özelliğidir. Bu rozetin 
görünümü, eozinofilik sitoplazmalı ve radyal olarak sıralanmış 
periferik yerleşimli çekirdeklere sahip tek sıra kolumnar hücreler 
trarafından oluşturulur. Homer Wright rozetinin aksine hücreler, 
retinanın dış limitan membranına karşılık gelen, membranöz yapı 
ile kaplı merkezi bir lümeni çevreler.

Flöret olarak bilinen diğer formasyon ise fotoreseptör 
farklılaşmasını göstermektedir. Çiçek buketine benzeyen, ço-
ğunlukla dökülmüş dış segmentlere bağlanan rod ve koni iç 
bölümlerden oluşan eğrisel hücre kümeleridir. Flöret, Flex-
ner-Wintersteiner rozetinden daha yüksek derecede retinal 
farklılaşmanın göstergesidir (Şekil 4).29
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Şek�l 4 (Üst) Ret�noblastoma, hücre tabakaları oluşturan küçük, yuvarlak, mav� hücrel� b�r 
tümördür. (Alt) Ret�noblastom, lümende nörop�l bulunan Homer Wr�ght rozetler� (oklar) veya 
şeffaf lümen� olan Flexner-W�nterste�ner rozetler� (ok başları). 
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Şekil 4: (Üst) Retinoblastoma, hücre tabakaları oluşturan küçük, 
yuvarlak, mavi hücreli bir tümördür. (Alt) Retinoblastom, lümende 
nöropil bulunan Homer Wright rozetleri (oklar) veya şeffaf lümeni 
olan Flexner-Wintersteiner rozetleri (ok başları).

Retinoblastomun Tanısı

Semptomlar

Retinoblastom en sık ilk 18 ayda teşhis edilir ve hastaların 
%95’i, 5 yaşından küçüktür. En yaygın başvuru semptomu ve 
bulgusu lökokoridir.1 (Şekil-5) Şaşılık ikinci en yaygın semp-
tomdur ve deprivasyon ambliopisi sonucu ortaya çıkar. Bu yüz-
den şaşılık, tümör gelişim sürecinde lökokoriden daha sonra 

ortaya çıkmaktadır. Görme azlığı, ağrılı kırmızı göz, gözde dışa 
doğru büyüme ya da çıkıklık hastların başvuru semptomları 
arasındadır. Ancak retinoblastomun pik yaptığı yaş itibarı ile 
preverbal dönemde görülebilmesi, unilateral tutulumun sıklı-
ğı ve diğer gözün sağlam olması halinde görme probleminin 
aile tarafından fark edilememesi, şaşılığın ambliopi gelişen 
hastalarda ortaya çıkması gibi nedenlerden çoğunlukla erken 
dönemde semptom vermemekte ya da bu belirtiler aile tarafın-
dan fark edilememektedir. Bu yüzden kırmızı refle testi mutlaka 
pediatrist, oftalmolog ya da aile hekimi tarafından ilk 1 yaşta 
yapılmalıdır. Kapak ödemi, propitozis ve ağrılı kırmızı göz ileri 
hastalık göstermektedir ve gelişmişlik düzeyi düşük ülkelerde 
bu semptomlar ile başvuru oranı daha yüksektir.4

Şekil 5: Lökokori

Klinik Bulgular

Retinoblastom tanısı klinik bulgular ile deneyimli bir of-
talmaog tarafından konur.30

Retinoblastom tipik olarak tek odaklı veya çok odaklı, iyi 
sınırlı, genişlemiş retinal damarları olan kubbe şeklinde bir reti-
nal kitle olarak ortaya çıkar. Başlangıçta şeffaf ve görülmesi zor 
olsa da opak ve beyaz hale gelene kadar büyür. Küçük tümörler 
intraretinaldir. Temel olarak 3 tip büyüme paterni gösterir. 

1. Ekzofitik Büyüme 

Vitreus boşluğundan uzağa doğru büyüyen ekzofitik büyü-
me paterninde tümör, dış retinal tabakalardan kaynaklanır ve 
yaygın retina dekolmanına neden olur.31(Şekil- 6) Bu büyüme 
paterninde dış retinal büyümeden dolayı subretinal tohumlar 
sık görülmektedir ayrıca koroid invazyon riski daha fazladır.32 

Şekil 6: Ekzofitik büyüme paterni, retinal damarların tümör üzerinde 
devam ettiğine dikkat ediniz.
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2. Endofitik Büyüme 

Vitreus boşluğuna doğru büyüyen endofitik paternde bir 
retinoblastom, iç retina katmanlarından kaynaklanır, vitreus 
boşluğunu aşamalı olarak doldurur ve vitreus tohumlarına ne-
den olur.31 (Şekil-7) Kalsifikasyon içeren sarı-beyaz görünüm 
ya da vaskülarize pembe görünüm izlenebilir. Bazen, tümör 
bu iki büyüme modelinin bir kombinasyonu olabilir. Bu kom-
bine büyüme paterni daha ileri hastalık evresi ve daha fazla 
neovasküler glokom riski ile ilişkilendirilmektedir. Optik sinir 
invazyonu, hastaların tanı anındaki yaşı, cinsiyeti ve tümör 
lateralitesi ile tümör büyüme paterni arasında herhangi bir ko-
relasyon gösterilmemiştir.32

Şekil 7: Endofitik büyüme paterninde vitreus tohumlanması.

3. Diffüz İnfiltratif Büyüme

Diffüz infiltre retinoblastom, belirgin kitle görünümüne sebep 
olmayan ve kalsifikasyonun olmadığı nadir bir paterndir. Genel-
likle daha büyük çocuklarda görülür ve insidansı %2’den azdır.31

Görüntüleme Yöntemleri

Retinoblastom tanısı klinik olmakla birlikte, ultrasonog-
rafi (US), floresein anjiyografi (FA), optik koherans tomog-
rafi (OCT), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) gibi yardımcı testler hastalığın belgelen-
mesinde ve ayrıcı tanıda yardımcı olur.33,34 MRG, ailesel reti-
noblastomda optik sinir invazyonunu tespit etmek ve trilateral 
retinoblastom açısından pinealoblastom taraması yapmak için 
en uygun yöntemdir.

FA

Ayırıcı tanıda yardımcı olarak kullanılabildiği gibi tedavi-
den sonra tümörü ve ilişkili vasküler ve retinal değişiklikleri de-
ğerlendirmek için faydalı olduğu gösterilmiştir. Lokal tedaviler 
sonucu oluşan korioretinal skar alanlarında, pencere defektleri, 

koroid damarlarında belirginleşme, skleral boyanma ve vaskü-
ler sızıntı izlenebilir. Gerileyen stabil tümörlü gözlerde retinal 
vasküler sızıntı ve periferik non-perfüze alanlar görülebilir.

US

B-scan USG ile prob yardımı ile gönderilen yüksek fre-
kanslı ses dalgalarının dokulardan yansıması sonucu 2 boyut-
lu görüntü elde edilmektedir. Non invaziv, kolay uygulana-
bilir bir yöntem olması ve farklı planlarda alınan 2 boyutlu 
görüntülerin birlikte değerlendirilmesi ile evreleme için tümör 
boyutunun 3 boyutlu olarak görülebilmesi nedeni ile retinob-
lastom tanı ve takibinde ultrasonografi (US) sıklıkla kullanıl-
maktadır. B scan US’de retinobastomda ince kalsifikasyonlar, 
(çoğunlukla karakteristik akustik gölgeleme ile hiperreflektif 
odaklar) vitreustan daha ekojenik, düzensiz bir kitle görünü-
mü izlenir (Şekil 8). Ekzofitik büyüme gösteren tümörlerde 
daha sık görülen, koroidal infiltrasyona bağlı koroidal kalın-
laşma ve retina dekolmanı US ile görülebilmektedir. Yoğun 
kalsifikasyon içeren büyük kitlelerde optik sinir invazyonunu 
değerlendirmek US ile mümkün olmamaktadır. 

Şekil 8: US’da kalsifikasyon odakları ve akustik gölgelenme

MRG

Güçlü manyetik alan içerisinde gönderilen radyofrekans 
dalgalarının vücuttaki hidrojen atomlarını uyarması, daha 
sonra bu atomların ortaya çıkardığı enerjinin özel antenler-
le toplanıp ileri yazılımlar ile işlenmesi sonucu kesitler ha-
linde görüntü elde edilen yöntemdir. Radyasyon içermemesi 
retinoblastom hasta popülasyonunda güvenle uygulanmasını 
sağlasa da hastaların büyük kısmında genel anestezi gerek-
liliği ve çekim süresinin uzunluğu en önemli dezavantajıdır. 
MRG’nin, özellikle tümörün optik sinir infiltrasyonu, ekstra-
oküler yayılım ve intrakraniyal yayılım açısından, retinoblas-
tomun değerlendirilmesinde, enükleasyon yapılan hastalarda 
orbital nüksü saptamada en duyarlı teknik olduğu kanıtlan-
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mıştır.35–37 Tüm hastalarda tedavi öncesinde orbital ve kranial 
kontrastlı MR çekilmesi gerekmektedir. 

Retinoblastom, vitreus cismi ile karşılaştırıldığında, T1- 
ağırlıklı görüntülerde orta derecede daha yüksek ve T2 ağır-
lıklı görüntülerde daha düşük sinyal yoğunluğuna sahiptir. 
(Şekil 9) Postlaminar optik sinir veya optik sinir menigial kılıf 
invazyonu leptomeningeal metastaz şüphesini artırmaktadır.38

Şekil 9: T1 ağırlıklı aksiyal kesitte orta derecede hiperintens (üst), 
T2 ağırlıklı aksiyal kesitte hafif hipointens (alt) görünüm veren MR 
görüntüleri.

Ayırıcı Tanı 

Retinoblastom ayırıcı tanısında en sık karşılaşılan hastalık 
Coats’ hastalığıdır.39 Coats hastalığı %95-100 unilateral tutu-
lumla genç erkeklerde yaşamın birinci ya da ikinci dekadında 
(retinoblastoma göre daha ileri yaşta) görülen primer retinal 
telenjiektaziler ile seyreder. Epidemiyolojik özellikleri ret-
noblastomdan farklı olsa da infantil çağda görülen vakalarda 
ayırıcı tanıda fundus florosein anjiografisi ve klinik muayene 
bulgularını dikkate almak gerekir.40 

Ayırıcı tanıdaki hastaların %25’ini oluşturan persistan fe-
tal damarlanma 1 yaşından küçük çocukları etkilemesi, mik-
roftalmi, mikrokornea bulgularının olması ile retinoblastomlu 
gözlerden ayrılabilmektedir.41

Vitreus hemorajisi, b mod USG ile kitle görünümünden 
daha çok hareketli hemoraji görünümü, travma, bilinen re-
tinal hastalık öyküsü ile ayrılabilmektedir. Toksokariyazis 
varlığı ise hem anneden hem hastadan yapılan kan tetkikleri 
ile gösterilebilmektedir. Familyal eksüdatif vitreoretinopati 
ile ayrımı fundus florosein anjiografi ile avasküler periferik 
retina, neovaskülarizasyon, vasküler sürüklenme (dragging), 
eksüdasyon görülmesi, bilateral asimetrik tutulum gibi, ailede 
bilinen FEVR tanısı ile FEVR’e ait bulgular ile yapılabilmek-
tedir. Retinoblastom ile ayırıcı tanısı yapılması gereken hasta-
lıkların listesi tablo 1’de listelenmiştir.

Tablo 1: RB ayırıcı tanısı

Ayırıcı Tanı
Coats Hastalığı
Persistan Fetal Damarlanma
Vitreus Hemorajisi
Toksokariyasiz
Familyal Eksudatif Vitreoretinopati
Retina Dekolmanı
Konjenital Katarakt
Prematür Retinopatisi
Koloblom
X Linked Retinoskizis
Norrie’s Hastalığı
İnkogninentia Pigmenti
Endojen Endoftalmi
Astrositik Hamartoma
Medülloepitelyoma

Retinoblastom tanısındaki bir diğer zorluk, retinoblastom 
gelişimi için yüksek risk taşıyan hastaların aynı zamanda reti-
noma veya retinositoma olarak bilinen iyi huylu bir prekürsör 
lezyon geliştirme riski taşımasıdır. Genellikle vitreusa doğru 
uzanan çevresi hiperpigmente, kalsifiye lezyon olarak izlenen 
retinoma/retinositoma, retinoblastoma dönüşme potansiyeli-
ne sahiptir, ancak genellikle yakın izlem dışında herhangi bir 
müdahale gerektirmemektedir.39-42

Ön Kamara Örneklemesi 

Genetik testlerin daha çok kullanıma girmesiyle ön kama-
ra örneklerinden alınan dsDNA, miRNA, ssDNA örneklerinin 
kantitatif analizlerinin düşük ve yüksek tümör yükünü ayırt 
etmede kullanılabileceği öne sürülmüştür.43

Gruplandırma ve Sınıflandırma 

Hastalığın takibi için günümüzde en sık uluslararası reti-
noblastom sınıflaması kullanılmaktadır (Tablo 2).44 
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Tablo 3: Uluslararası RB sınıflaması

Grup A
Tümörler <3 mm, foveadan en az 3 mm, diskten 1,5 mm uzakta, vitreusta tohumlanma yok
Grup B
Tümörlerden biri >3 mm olabilir, foveolaya <3 mm’den yakın veya diske <1,5 mm’den yakın olabilir, vireusta tohumlanma yoktur. tümörün 
3 mm’den az çevresinde berrak subretinal sıvı olabilir.
Grup C
Tümör herhangi bir büyüklükte olabilir ancak tümörün en fazla 3 mm çevresinde vitreusta yerel tohumlanma vardır. 
C1: <3 mm içinde subretinal tohumlanma var 
C2: <3 mm içinde intravitreal tohumlanma var
C3: �<3 mm içinde hem subretinal hem de intravitreal tohumlanma var 
Grup D
Göz içinde yaygun tümör yükü, diffüz tohumlanma ve >1 kadranda subretinal mayi vardır.
D1: >3 mm’den uzakta da yaygın subretinal tohumlanma var
D2: >3 mm’den uzakta da yaygın intravitreal tohumlanma var
D3: �>3 mm’den uzakta da yaygın hem subretinal hem de intravitreal tohumlanma var
Grup E
Tümörün gözün >%50’den fazlasını doldurması, neovasküler glokom, tümörün lense değmesi, fitiziğe giden göz, orbita selüliti benzeri 
tablo, göz içi kanama postlaminer yayılım

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından geliştirilen retinoblastoma için TNM sınıflandırması yakın zamanda 
TNM7’den TNM8’e güncellendi (Tablo 3).45

Tablo 4: AJCC Retinoblastom için TNM evrelemesi

Primer Tümörü Tanımlama (cT)
cTx İntraoküler tümör için bilinmeyen kanıt
cT0 İntraoküler tümör için kanıt yok
cT1 İntraoküler tümör(ler), herhangi bir tümörün tabanından 

< 5 mm subretinal sıvı
cT1a Tümör(ler) < 3mm ve disk ve foveadan 1,5 mm’den 

uzak
cT1a Tümör(ler) > 3mm ve disk ve foveadan 1,5 mm’den yakın

cT2 İntraoküler tümör(ler), retina dekolmanı, vitreus tohum-
lanması ya da subretinal tohumlanma ile 

cT2a Herhangi bir tümör tabanından >5 mm subretinal sıvı
cT2b Bitreus tohumlanması ve/veya subretinal tohumlanma 

olan tümör(ler)
cT3 İlerlemiş intraoküler tümör(ler)

cT3a Fitizis ya da prefitizis bulbi
cT3b Pars plana, siliyer cisim, lens, zonüller, iris ya da ön 

kamaraya tümör invazyonu
cT2c Neovskülarizsyon ve/veya buftalmus ile artmış göz içi 

basıncı
cT2d Hifema ve/veya masif vitreus hemorajisi
cT2e Aseptik orbital sellülit

cT4 Ekstraoküler tümör(ler), optik sinir dahil olmak üzere 
orbitayı tutan

cT4a Radyolojik kanıt, retrobulbar optik sinir tutulumunun 
veya kalınlaşmasının veya orbital doku tutulumunun 

cT4b Klinik kanıt, propitozis ve orbital kitle ile ekstraoküler 
tutulum

Bölgesel lenf nodu tanımlama (cN)
cNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş
cN0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok
cN1 Kanıtlanmış preaurikülar, submandibular ve servikal 

lenf nodu tutulumu
Uzak metastazı tanımlama (M)
cM0 İntrakranial ve uzak metastaz semptomu ya da bulgusu 

yok
cM1 Uzak metastaz, mikroskobik doğrulama olmadan

cM1a Klinik olarak ya da radyolojik testlerde uzak saha (ke-
mikliği, karaciğer gibi) tutulumu tümör(ler)

cM1b Radyolojik görüntülemede santral sinir sistemini tutan 
tümör (trilateral RB hariç)

pM1 Uzakk metastaz, mikroskobik doğrulama ile
pM1a Histopatolojik doğrulama ile uzak saha tutulumu (kemik 

iliği, karaciğer gibi)
pM1b Histopatolojik doğrulama ile serebrospinal sıvı ya da 

santral sinir sistemi parankimi tutulumu
Kalıtsal özelliği tanımalama (H)
HX Yapısal RB1 gen mutasyonunun bilinmeyen ya da ye-

tersiz kanıtı
H0 Kanada normal RB1 alelleri, yüksek hassasiyetli tahlil-

ler ile kanıtlanmış
H1 Bilateral retinoblastom, trilateral retinoblasyom, ailede 

retinoblastom öyküsü olan hasta veya yapısal RB1 gen 
mutasyonunun moleküler olarak gösterilmesi
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Retinoblastomun Tedavisi

Retinoblastom için tercih edilen tedavi büyük ölçüde Uluslararası Retinoblastom Sınıflandırması (ICRB) evrelemesine 
(Tablo 2), ekstraoküler klinik faktörlerin varlığına veya yokluğuna, germline testi sonuçlarına, ailenin psikososyal durumuna ve 
mevcut kurumsal kaynaklara bağlıdır.46 

İlk vizitte genellikle, ICRB evrelemesinin tam ve doğru yapılabilmesi için genel anestezi altında dikkatli bir muayene yapıl-
malı ve pediatrik onkoloji ile iş birliği içinde olunmalıdır.

3 retinoblastom merkezinin ICRB evrelemesine göre kabul ettiği tedavi algoritması basitçe aşağıda görülmektedir (Şekil 10).

 15

İlk v�z�tte genell�kle, ICRB evrelemes�n�n tam ve doğru yapılab�lmes� �ç�n genel anestez� 

altında d�kkatl� b�r muayene yapılmalı ve ped�atr�k onkoloj� �le �ş b�rl�ğ� �ç�nde olunmalıdır. 

3 ret�noblastom merkez�n�n ICRB evrelemes�ne göre kabul ett�ğ� tedav� algor�tması bas�tçe 

tabloda görülmekted�r.  (Şek�l 5) 

 
Şek�l 10 Ret�noblastom tedav� algor�tması 

 
 
1-İntravenöz Kemoterap� (İVK) 
İVK genell�kle, toplam 6-9 doz, aylık olarak uygulanan 2, 3 veya 4 kemoterapöt�k ajandan 

oluşur. En sık kullanılan rej�m, v�nkr�st�n (0.05 mg/kg), etopos�d (5 mg/kg) ve karboplat�n (18.6 

mg/kg) (VEC) rej�m�d�r. S�stem�k tedav�n�n uygulanmasındak� hedef, lokal tedav� �ç�n tümör 

boyutunun küçültülmes� (kemoredüks�yon) veya enükleasyon cerrah�s� sonrası metastaz 

r�sk�n�n azaltılmasıdır (adjuvan tedav�). Kemoredüks�yon amacıyla %90'ı lokal tedav� 

yöntemler�n�n komb�nasyonunu gerekt�r�r. Termoterap� (kr�yoterap� veya transpup�ller 

termoterap�) �le odak konsol�dasyonu genell�kle tümör kontrolüne yardımcı olur.47 

Enükleasyon yapılan grup D ve E hastalarda, yüksek r�skl� h�stopatoloj�k bulgular %17-24 

aralığında olmasına rağmen adjuvan tedav� (VEC protokolü) sonrası metastazın önlend�ğ� 

göster�lm�şt�r.48 Ret�noblastomlu 964 gözden oluşan büyük b�r çalışmada İVK’n�n 

enükleasyondan korumada 20 yıllık uzun vadel�, sonuçları, Grup A (%96), Grup B (%91), 

Grup C ( %91), Grup D (%71) ve Grup E (%32) olarak göster�lm�şt�r.49 İVK �ç�n end�kasyonlar, 

b�lateral tutulum, germl�ne mutasyonu olması, a�lede ret�noblastom öyküsü veya opt�k s�n�r 

veya koro�d �nvazyonu olmasıdır.47 Ayrıca, uzun sürel� sekonder kanserler�n, metastazların ve 

p�neoblastomun önlenmes�nde koruyucu b�r rol oynadığı göster�lm�şt�r.50 İVK ayrıca k�losu 6 

kg’ın altında olan hastalarda �ntraarter�yel kemoterap� (IAK) beklerken köprü tedav�s� olarak 

uygulanmaktadır.50  
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Şekil 10: Retinoblastom tedavi algoritması

1. İntravenöz Kemoterapi (İVK)

İVK genellikle, toplam 6-9 doz, aylık olarak uygulanan  
2, 3 veya 4 kemoterapötik ajandan oluşur. En sık kullanılan re-
jim, vinkristin (0.05 mg/kg), etoposid (5 mg/kg) ve karboplatin  
(18.6 mg/kg) (VEC) rejimidir. Sistemik tedavinin uygulanmasın-
daki hedef, lokal tedavi için tümör boyutunun küçültülmesi (ke-
moredüksiyon) veya enükleasyon cerrahisi sonrası metastaz ris-
kinin azaltılmasıdır (adjuvan tedavi). Kemoredüksiyon amacıyla 
%90’ı lokal tedavi yöntemlerinin kombinasyonunu gerektirir. 
Termoterapi (kriyoterapi veya transpupiller termoterapi) ile odak 
konsolidasyonu genellikle tümör kontrolüne yardımcı olur.47

Enükleasyon yapılan grup D ve E hastalarda, yüksek riskli 
histopatolojik bulgular %17-24 aralığında olmasına rağmen 
adjuvan tedavi (VEC protokolü) sonrası metastazın önlendi-
ği gösterilmiştir.48 Retinoblastomlu 964 gözden oluşan büyük 
bir çalışmada İVK’nin enükleasyondan korumada 20 yıllık 
uzun vadeli, sonuçları, Grup A (%96), Grup B (%91), Grup C  
( %91), Grup D (%71) ve Grup E (%32) olarak gösterilmiştir.49 

İVK için endikasyonlar, bilateral tutulum, germline mutasyo-
nu olması, ailede retinoblastom öyküsü veya optik sinir veya 

koroid invazyonu olmasıdır.47 Ayrıca, uzun süreli sekonder 
kanserlerin, metastazların ve pineoblastomun önlenmesinde 
koruyucu bir rol oynadığı gösterilmiştir.50 İVK ayrıca kilosu 6 
kg’ın altında olan hastalarda intraarteriyel kemoterapi (IAK) 
beklerken köprü tedavisi olarak uygulanmaktadır.50 

Enükleasyonun ardından globun histopatolojik incelen-
mesi sonucu post-laminar optik sinir invazyonu, masif ko-
roidal invazyon (>3 mm çap) veya ekstraoküler uzanım gibi 
yüksek riskli özelliklerin varlığında, metastazların önlenmesi 
için adjuvan İVK gereklidir.51

Nötropeni, enfeksiyonlar, ototoksisite ve yaşamın ilerle-
yen dönemlerinde ikincil kanserler gibi sistemik toksisite riski 
mevcuttur. İleri intraoküler tümörlerde glob korumada önce-
lerde tercih edilse de 2008’den bu yana intraarteryel kemote-
rapi, sistemik toksisite etkisinin olmaması ve tedavide daha 
iyi sonuçların alınması nedeni ile daha çok uygulanmaktadır.52 

2. İntraarteryal Kemoterapi (İAK)

İAK 4 haftada bir 3 doz olarak uygulanır, toplam doz sa-
yısı ile ilgili fikir birliği mevcut değildir. 11 doza kadar bildi-
rilen çalışmalar vardır.53 İlk kullanımından bu yana tek taraflı 
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tümörlerin tedavisinde önemi gün geçtikçe artan bir tedavi se-
çeneğidir.54 İAK, deneyimli bir beyin cerrahı veya girişimsel 
nöroradyolog tarafından gerçekleştirilen, floroskopi eşliğinde 
bir mikrokateter ile kemoterapötik ajanların supraselektif ola-
rak oftalmik artere verildiği karmaşık ve genellikle maliyetli 
bir prosedürdür. İAK’de İVK’ye kıyasla doğrudan göze veri-
len kemoterapi dozu 10 kat daha fazladır.55

Kemoterapi genellikle bir, iki veya üç ilaçtan oluşur ve ti-
pik olarak ortalama toplamda üç doz olacak şekilde ayda bir doz 
verilir.55,56 ICRB evre B ve C’de genellikle  tek başına melfelan 
yeterli olmaktadır.57 Bununla birlikte, ICRB evre D ve E’de iz-
lenen yaygın vitreus veya subretinal tohumlanma ile ilerlemiş 
hastalık veya dirençli tümörler, melfelanda doz artışı veya topo-
tekan veya karboplatin eklenmesini gerektirebilir.55 Karboplatin, 
yüksek oftalmik toksisite oranları nedeniyle birinci basamak ilaç 
olarak kullanılmamaktadır, ancak melfalanın kümülatif dozu 0.4 
mg/kg geçerse tandem tedavi olarak kullanılmaktadır. Melfalanın 
güvenli dozu <0.5mg/kg, doz aralığı 3-7.5 mg’dır. Topotekanın 
standart dozu 1 mg, doz aralığı ise 1-2 mg’dır. Karboplatinin 
standart dozu 20 mg, doz aralığı ise 15-30 mg’dır. 

İAK germ line olmayan, unilateral, grup B, C, D veya E 
retinoblastoma için primer tedavi veya enükleasyonla karşı 
karşıya kalan unilateral ya da bilateral ilerlemiş refrakter has-
talık için sekonder tedavi olarak olarak kullanılır.53,58 Özellikle 
retinaya yakın olduğunda, subretinal ve vitreus tohumlarına 
karşı etkili olduğu gösterilmiştir.55

Küçük kalibreli damarlar nedeniyle, İAK kullanımı tipik 
olarak 3 veya 4 aydan büyük hastalar için uygundur.59 Daha 
küçük bebekler kilosu 6 kg’a gelene kadar İVK köprü tedavisi 
olarak uygulanır.50

Lokal ve sistemik komplikasyonlar arasında, geçici nöt-
ropeni, femoral arter oklüzyonu, karotis diseksiyonu, stroke, 
ölüm yer almaktadır. Perioküler yan etkiler genellikle kendi 
kendini sınırlar ve periorbital ödem, kutanöz hiperemi, mada-
rozis, blefaroptoz, saç dökülmesi ve ekstraoküler dismotiliteyi 
içerir. Ciddi oftalmik vasküler olaylar arasında koroid okluziv 
vaskülopati, oftalmik arter tıkanıklığı, vitreus kanaması, dal 
veya santral retinal arter tıkanıklığı yer almaktadır.60–62

3. İntraoküler Kemoterapi

I. İntravitreal Kemoterapi (İvitK)

İvitK için endikasyonlar, diğer tedaviler sonrası refrakter 
veya tekrarlayan vitreus tohumlarının varlığıdır. İvitK’nin 
neredeyse hiçbir zaman primer tedavi olarak kullanılmamak-
ta, ancak primer tümör üzerindeki sınırlı etkinliği göz önüne 

alındığında çoğunlukla glob kurtarma tedavisi olarak kulla-
nılmaktadır. İvitK için kontrendikasyonlar arasında, planlanan 
iğne girişi bölgesinde tümör veya vitreus tohumlarının varlı-
ğı, pars plana tümör invazyonu ve ön kamara tohumlanması 
yer alır.47,57 İvitK’de en sık kullanılan ilaçlar, tek başına veya 
kombinasyon halinde melfalan ve topotekandır.

Ciddi oküler yan etkiler katarakt, vitreus ve subretinal 
kanama, oküler hipotoni, fitizs bulbi, tuz-biber retinopatisi, 
ön segment toksisitesi, konjonktival kemozis ve konjesyon, 
enjeksiyon bölgesi episkleral pigmentasyon, iris ve skleral in-
celme, iris heterokromisi, posterior sineşi, anterior üveit, optik 
disk ödemi ve hemorajik retina nekrozu yer almaktadır.62 

II. Hassas İntravitreal Kemoterapi

İlk olarak 2018’de ortaya koyulan hassas intravitreal ke-
moterapi, lokalize vitreus tohumlanmasını tedavi etmek için 
önerilmektedir. Kemoterapötik ilaçları iğneyi vitreusun mer-
kezine doğru yönlendirmek yerine indirekt oftalmoskopi al-
tında tek veya lokalize bir vitreus tohumu grubuna yakın bir 
yere enjekte etmek üzere tasarlanmıştır. Sonuçlarında 10 ay-
lık takipte gözlemlenen uzamış tümör kontrolü ile, vakaların 
%13’ünde foveadan uzak noktada retina pigment epitel be-
neklenmesi gözlenmiştir.63 

III. İntrakameral Kemoterapi

Aköz tohumlama, geleneksel kemoterapi uygulama yolla-
rının ön kamarada tümörisidal dozlara ulaşamadığı için, enük-
leasyon veya ön kamara plak radyoterapisi için bir endikasyon 
oluşturmakta idi. İlk kez 2017 yılında uygulanan intrakameral 
kemoterapi, ön kamarada yeterli ilaç mevcudiyetini sağlamak 
için uygulanmıştır.64,65

Bilinen yan etkiler arasında daha çok 5 yıldan sonra ortaya 
çıkan iris heterokromisi, endotel yetmezliği ve katarakt yer 
alır.66 Melfalan yerine topotekan kullanımı daha az yan etki ile 
sonuçlanabilir ve benzer şekilde etkili olabilir.

IV. Fokal Tedaviler

I. Kriyoterapi 

Kriyoterapi, retinoblastoma tedavisinde güvenilir ve dü-
zenli olarak kullanılan bir tedavi olmaya devam etmektedir. 
Endikasyonları, küçük tümörlerin, subretinal veya preretinal 
tohumlarının tedavisidir. Şu anda, kriyoterapi nadiren bağım-
sız tedavi olarak kullanılmaktadır ve daha sık olarak bir tür 
kemoterapi (İVK veya İAK) ile kombine uygulanmaktadır. 
“Kemo‑kriyo” olarak adlandırılan bir tedavi yönteminde, int-
raoküler boşluğa ilaç konsantrasyonunu iyileştirmek için İVK 
ile aynı gün periferik ora serrata’ya kriyoterapi uygulannmak-
tadır.47 Tedavi, indirekt oftalmoskopi altında, periferik lezyon-
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lar için doğrudan konjonktivayadan veya daha posterior yer-
leşimli lezyonlar için konjonktivayı açarak doğrudan sklera 
üzerinden uygulanabilmektedir. Klinik pratikte genelde üçlü 
dondurma-çözme tekniği kullanılır. Komplikasyonlar arasın-
da yırtıklı ve eksüdatif retina dekolmanı yer alır.47

II. Transpupiller Termoterapi (TTT)

Kriyoterapide olduğu gibi TTT, çapı 3 mm, kalınlığı  
2 mm’den küçük olan tümörler için primer tedavi olarak ke-
moterapi ile kombinasyon halinde kullanılabilmektedir.66 Düz 
skar veya tamamı kalsifiye bir odak elde etmek için genellikle 
4 haftalık aralıklarla 2-6 arasında değişen çoklu TTT seansla-
rı gerekir. İndosiyanin yeşili (ICG), suboptimal yanıt, tümör 
nüksü veya hafif pigmente fundus vakalarında TTT’nin etki-
sini arttırmak için kullanılabilir.67

TTT ile ilişkili komplikasyonlar arasında iris atrofisi, ön 
veya arka sineşi, fokal katarakt, retinal ven tıkanıklığı, vitreus 
kanaması, retina neovaskülarizasyonu, vitreoretinal traksiyon 
ve retina dekolmanı bulunur.66,68

III. Lazer Fotokoagülasyon (LFK)

Fotokoagülasyon, tümöre giden tüm kan akışının pıhtılaş-
tırılması amacıyla bir argon (532 nm) lazer ile yapılır. Birkaç 
saniye süren sürekli, yaklaşık 350 mW’lık bir ortalama güç kul-
lanılır. Etkili tedavi için aylık, 2-3 seans uygulama gereklidir. 
LFK, kalıcı hasar riski nedeni ile tek başına sadece fovea ve 
optik diskten uzakta bulunan küçük arka kutup tümörleri için 
uygulanmaktadır.69 Bu tedavinin komplikasyonları arasında 
retinal yırtık, retina dekolmanı, damar tıkanıklıkları, preretinal 
fibrozis ve retinal traksiyon yer alır. TTT’nin lazer fotokoagü-
lasyona göre avantajı, fovea veya optik sinire komşu olan tü-
mörlerin TTT ile tedavi edilebilmesi, oysa lazerin bu önemli 
alanlara geri dönülemez şekilde zarar vermesidir. Lazer tedavisi 
(532 nm) sırasında kan damarları pıhtılaşır ve bu da retinal is-
kemiye yol açabilir. Ayrıca retinoblastomda ikincil korumada 
henüz oftalmoskopi ile görülmeyen, ailesinde RB1 pozitifliği 
olan yenidoğanlarda OCT taraması sonucu görülen şüpheli 
odaklara LFK uygulaması sonucu düz skar alanları elde edilmiş 
ve RB’nin önlenmesinde olumlu sonuç alındığı bildirilmiştir.70

5. Eksternal Işın Radyoterapi (EBRT)

Günümüzde EBRT, retinoblastom için kemoterapinin uy-
gulanmasının ardından birçok ilişkili yan etki nedeniyle, çoğu 
gelişmiş ülkede çoğunlukla tarihsel öneme sahiptir. Bununla 
birlikte, EBRT, ekstraoküler tümör yayılımı, orbital nüks ve 
enükleasyonun ardından optik sinir sınır pozitifliği durumla-
rında hala kullanılmaktadır. Genel olarak bakıldığında, ileri 

evre hastalığı olan gözlerin üçte ikisinde kemoterapi başarısız 
olmaktadır ve EBRT veya enükleasyon gerekmektedir. Kemo-
cerrahi adayı olmayan ancak görme potansiyeli olan büyük 
tümörlü hastalarda radyoterapi hala gerekli görülmektedir. 
Radyasyon tedavisi endike olduğunda, sistemik veya lokal ke-
moterapi ve fokal cerrahi ile mümkün olan en düşük radyas-
yon dozu, lokal kontrol ve tedaviye bağlı toksisite açısından 
en iyi klinik sonuçları verebilmektedir. Proton ışın tedavisin-
de (PBT) gözü çevreleyen kemiğe verilen radyasyon dozunu 
azaltarak sekonder sarkom insidansının önemli ölçüde azal-
dığı gösterilmiştir. Ancak takip süresinin kısa, hasta sayısının 
az oluşu  nedeniyle PBT tekniği ile ilgili daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.71  Orbital retinoblastom tedavisi için 
EBRT ve İVK kombinasyonunun hastaların %71’inde tümör 
kontrolü sağladığı bildirilmiştir.72,73

EBRT’nin en ciddi yan etkisi, özellikle germline retinob-
lastomlu hastalarda radyasyon alanında sonradan gelişen se-
konder tümörlerdir. Bu riskinin 50 yaşına gelindiğinde %53’e 
kadar çıktığı bildirilmiştir.74,75 Bu nedenle alternatif tedaviler 
kullanılabiliyor ise EBRT’den kaçınılması önerilmektedir.

6. Plak Radyoterapi (Brakiterapi)

Brakiterapi, Rb için birincil tedavi olarak daha az sıklık-
la kullanılır, günümüzde, brakiterapi tipik olarak, İVK veya 
İAK’den sonra nüksü takiben orta büyüklükte, (en büyük ta-
ban çapı ≤16 mm ve kalınlık >3 ile ≤ 9 mm) lokalize vitreus 
veya subretinal tohumlaması olan veya olmayan, kemorezistan 
tümörler için sekonder tedavi olarak kullanılmaktadır. Plak rad-
yoterapi, diffüz ön segment retinoblastomunda koroidal veya 
retinal tutulum olmadığında İVK ile kombine kullanılabilmek-
tedir. Tümörün taban ve apeks boyutuna göre düşük ya da yük-
sek enerjili plak seçimi yapılmaktadır.76  IAC’yi takiben ikincil 
tedavi olarak plak radyoterapinin başarısı, lokalize vitreus to-
humlanması varlığında bile %79 olarak bildirilmiştir.77

Plak radyoterapiye bağlı katarakt (%20-43), radyasyon 
makülopatisi (%25), radyasyon papillopatisi (%26) ve vitreus 
hemorajisi (%54) gibi yan etkiler oluşabilir.78

7. Enükleasyon

Genellikle masif E grubu tümörler, tümör odağını görmenin 
zor olduğu durumlar (vitrehus hemorajisi gibi), ekstraoküler 
uzanım varlığı, optik sinir veya koroid invazyonundan şüphe-
lenilen veya daha önceki glob kurtarma tedavilerinin başarısız 
olduğu inatçı tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır.79
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Bilinen komplikasyonlar arasında kemozis, konjonktival 
kistler, piyojenik granülom, blefaropitozis, lagoftalmi, supe-
rior sulkus defekti, enoftalmi, semblefaron, implantın açığa 
çıkması ve enfeksiyon yer alır.80

Enükleasyon fonksiyonel, fiziksel ve psikolojik etkilere 
yol açabilir. Bu nedenle prostetik rehabilitasyon çok önemli 
bir olaydır. Enükleasyonun ardından altıncı haftayı takiben, 
yara yerinde ayrılma, kanama veya enfeksiyon riski azaldığın-
dan kişiye özel göz protezi uygulanabilir.81 

Sonuç

Retinoblastom çocukluk çağında en sık görülen intraoküler 
malignitedir. Lökokorinin ayırıcı tanısında mutlaka akla gel-
melidir. Hastalığın varlığı gösterildikten sonra genetik testler 
ile tedavi yönetimi değişebilmektedir. Ayrıca tümör genetiği 
ile ilişkili genler ortaya çıkmaya devam etmektedir. Bu yeni 
çalışamlar ile tümörün yönetimi ve prognoz belirteçlerinde de-
ğişiklik olması muhtemeldir. Ayrıca multidisipliner yaklaşım 
hastanın ve hastalığın yönetimi için büyük öneme sahiptir. 
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