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Ruthenium 106 B-sugarzo
applikatorokkal gyogyitott kétoldali
retinoblastomak®
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A debreceni Szemklinikan 1989 eleje és 1994 vége ko-
zott 8 kétoldali retinoblastomds gyermeket kezeltiink,
Ruthenium-106 B-sugdrzd applikdtorokkal. Ugyanezen
idGszak sorian 7 féloldali retinoblastomas betegiink sze-
mét enuncledltuk.

Minden egyes esetben indirekt oftalmoszkdpia, ultra-
hangvizsgalat és CT-vizsgalat tortént altatdsban.

A kétoldali esetekben az egyik szemet — a nagy tumor
miatt — enucledltuk, a madsik szemen elvégeztiik az app-
likdcidt, intraoperativ ultrahangvizsgélatot alkalmazva
a tumor lokalizdcidjdhoz. Egy kivétellel minden bete-
giink dltaldnos citosztatikus terdpidban is részesilt.

Betegeink koziil 7 életben van, 6tnek van gyakorlati
szempontbdl hasznalhatd ldtdsa. Négy betegen lapos heg
alakult ki, egy esetben pedig jé tumor regresszié figyel-
hetd meg.

Egy besugdrzott szemen phthisis bulbi keletkezett. Eg
masik gyermek teljesen vak, mdsodik szemét is enucle-
ilni kellett.
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Bilateral Retinoblastomas treated with Ruthenium
106 B-ray applicators

From early 1989 to the end of 1994 § patients with
bilateral retinoblastoma were treated with Ruthenium-
106 3-ray applicators at our Department. During the same
period the affected eye of 7 patients with the unilateral
form of the disease were enucleated.

In each cases indirect ophthalmoscopy, ultrasono-
graphy and CT-scan under anaesthesia were performed.

In bilateral cases the first eye — owing to the large
tumor — was enucleated and the application was
performed on the fellow eye, using ultrasonography to
localize the tumor intraoperatively. Except one all
patients participated in generalized cytostatic therapy, too.

Seven of our patients are still alive and five are having
acceptable visual acuity. Four of them have flat scars
and one has a well observable tumor regression. One
patient had a phthytical eye. One totally blind fellow
eye of an other child had to be enucleated.
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Bevezetés

A retinoblastoma jellegzetesen djsziilott és kisgyermekkor-
ban eldfordulé rosszindulatid daganat. JelentGségét mégsem csak
malignus volta adja, hanem az, hogy a leggyakoribb gyermek-
kori intraocularis tumor, amelynek incidencidja 1:14 000-
1:28 000 kozottire tehetS [30]. Az esetek mintegy 20-35%-
ban figyelhetd meg kétoldalisdg [9]. A kétoldali formdkat min-
den esetben &rikletesnek tartjdk, de ebbe a csoportba sorolha-
t6 a féloldali megbetegedések egy része is. Az oroklédésmenet
autoszomdlis domindns, mintegy 90%-0s penetrancidval [30].
Az inkomplett penetrancia megmagyardzhatja a retinoma-
retinoblastoma viszonyt is. Ujabb vizsgélatok arra utalnak, hogy
nem hizhatd éles hatdrvonal a két daganat kozott. Az éveken —
évtizedeken 4t benignusnak tiind elvdltozds barmikor
malignussd vdlhat. Ugyanez a tanulmany kétségbe vonja a spon-
tdn regredidlé forma benignus voltdt is, és azt is mint egyértel-
miien malignus elviltozdst fogja fel [4].

Knudson hipotézise szerint két kiilén mutdcid eredménye egy
{j retinoblastoma megjelenése. Az drokletes retinoblastomdban
szenvedd betegek esetében az egyik mutacid a sziil6tdl | szer-
zett”, a masodik pedig intrauterin allapotban jon létre. Lezaj-
lasanak idSpontja meghatdrozza a tumor egy vagy kétoldalisa-
gdt [15]. Az oroklott hiba az utéd minden sejtjében megtaldl-
haté. Ez megmagyardzhatja, hogy a kétoldali betegségben
szenveddkon életiik folyamdn miért alakulhatnak ki szekunder
tumorok (pl. osteosarcoma) [15].

A herediter formaban megfigyelt hidny a 13-as kromoszéma
hossz karjdn taldlhaté (13q14 régié) [22], ez leggyakrabban
az un. retinoblastoma 1 gén, az elsd leirt tumorszuppresszor
2én, mely az onkogenezis szempontjabdl modellértékii [10]. A
sporadikus és herediter formdk elkiilonitése céljdbdl minden
retinoblastomds gyermek esetében részletes genetikai vizsgd-
latot kell végezni [7, 11].

A tumort leggyakrabban leukocoria miatt veszi észre a sziild.
A daganat 4ltaldban ekkor mér olyan méretd, hogy a szem nem
mentheté meg. A féloldali retinoblastomak esetében a leggyak-
rabban haszndlt terdpia az enucleatio. Az egyik szemet igen
gyakran kétoldali esetekben is kell tavolitani [1]. Kordbban az
élet megmentése érdekében a kétoldali retinoblastomds gyer-
mekek mdsik szemét is enucledlni kellett. 1903-ban kozolték
az elsd, kiilsé sugdrterdpidval gydgyitott esetet [13]. A mdd-
szer Oridsi 1épést jelentett a bilaterdlis retinoblastomdk kezelé-
sében, hiszen lehetGvé vilt a beteg legalabb egyik szemének
megtartdsa. Az elsé kontakt irradidcid Moore nevéhez fiizGdik,
aki a bulbusra varrt tiikkel végzett sikeres kezelésrél szamolt
be 1930-ban [24]. A kontakt technika tovdbbfejlesztése Srallard
érdeme [28], aki 1933-ban gamma sugdrzd, cobalt 60 izotdpot
tartalmazo, a szemre felvarrhatd applikdtorokat alkalmazott.
Ez a modszer lehetdvé tette a tumor biztonsdgos elpusztitdsat
a szem tibbi részének minimalis kdrositdsa mellett. IdSkozben a
kiilsé, tdvoli besugdrzasi technikak is fejlddtek €s hasznalatuk-
kal egyre jobb eredményeket értek el [2].

Az irradidcién kivil mds mddszerekkel is kezelték a
retinoblastomdkat. Eldszor Kupfer 1953-ban [16] kemoterapi-
aval, Meyer-Schwickerath 1958-ban xenon fotokoaguldcidval
[23], Lincoff és munkatdrsai [17] kryoterdpidval értek el jo ered-
ményeket. Schipper 1983-ban [26] hypertermidval kiegészitett
irradiacidval, Draper és munkatdrsai 1986-ban [8] irradidcio
és kemoterdpia kombindcidjat alkalmazva gydgyitottak sike-
resen retinoblastomds gyermekeket.
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Betegek és médszerek

A DOTE Szemklinikdn 1986 dta végezziik intraocularis da-
ganatok B-sugdrzd, Ruthenium-106 izotépot tartalmazé
applikdtorokkal torténd kezelését [6].

1989 és 1994 vége kozott hét féloldali retinoblastomds gyer-
mek (5 fig, 2 1any) érintett szemének enucleatiojdt végeztiik el.
Ugyanezen id0szak alatt nyolc kétoldali retinoblastomds bete-
gen (7 fid, 1 ldny), az egyik szem enucleatiojat kovetden
applikitorkezelést végeztiink. Harom betegiink szemében egy,
négy gyermekében kettd, egy esetben pedig hirom daganatot
taldltunk és kezeltiink Ruthenium-106 izotépot tartalmazé
applikatorokkal. Betegeink életkora 3 hénap és 3 év kozotti
volt. A tumorok legnagyobb prominencidja a kezelések kezde-
tekor 0,4-5,4 mm kozotti volt.

A részletes anamnézis és csalddi anamnézis felvétele utdn a
sziilok, testvérek szemészeti vizsgdlatdt is elvégeztiik minden
esetben. Az irodalomban ajdnlottakkal ésszhangban minden
retinoblastoma gyanus betegen, altatisban végeztitk a vizsgd-
latokat. Ennek sordn direkt és indirekt oftalmoszkdpia, vala-
mint echogrifiai vizsgdlatok torténtek. Ugyancsak altatdsban
CT, indokolt esetben MRI vizsgalatot végeztettiink. Kétoldali
formdkban az egyik szem eltdvolitdsit dltaldban egy (ilésben
végeztiik a masik szem applikdcidjaval. Két betegiinket a mar
elvégzett enucleatio utdn kiildték klinikdnkra. A tumor mére-
teit (prominencia, legnagyobb alapitmérd) echografidval hatd-

1. abra. Retinoblastoma szemfenéki képe besugdrzis eldtt

2. dbra. A besugdrzdst kévetSen a daganat zsugoroddsa jellegzetes ké-
pet mutat, melyet az angol irodalom ,cottage-cheese™ névvel jelsl

3. dbra. Gydgyult esctben a koribbi tumor teriiletén lapos hegszdver
ldthaté, kozvetlen kornyezetében a tumormentes retina radiogén, so-bors
jellegl elvaltozdsdval

roztuk meg. A daganat pontos lokalizicigjit az oftalmoszkdpids
vizsgdlatok mellett intraoperativ ultrahangvizsgilat és
diafanoszkopia segitette. Az 5,5 mm-nél nagyobb prominenci-
4jd tumorck kezelését nem villaltuk, mert a f-sugédrzé izoté-
pot tartalmazé applikatoraink erre mar nem alkalmasak. Ilyen-
kor a teljes szembesugdrzdst javasoljuk.

Egy kivétellel minden kétoldali formdban szenvedd betegiink
részesiilt, illetve részesiil citosztatikus kezelésben (OPEC pro-
tokoll) is. Ezen gyermekeken lumbdlpunkcié utdn liquor —, va-
lamint csontveldvizsgdlat is tortént. Minden esetben részletes
genetikai kivizsgdlds tortént. Metasztazis keresése céljabdl rend-
szeresen végziink vizsgdlatokat, irradidcid elétt és utédn, a kont-
rollvizsgdlatok sordn. Kétoldali esetekben a szemészeti kont-
rolivizsgilatok az elsd 3 honapban havonta, majd az els§ év
sordn két havonta torténnek. A mdsodik év sordn, a regresszidtol
fiiggden, az ellendrzd vizsgdlatok szdma mdr csokkenthetd, A
szemészeti ellenrzés, valamint a metasztdzis, és a szekunder
tumorok keresése évenként egy alkalommal még hosszu idén at
javasolt [15].

Eredmények

1986 és 1988 kozott Ruthenium- 106 B-sugdrzd izotdpot tar-
talmazo applikatorokkal chorioidea melanomdkat és retindlis
angiomatosisokat gydgyitottunk.

1988-ban egy 12 éves kisldnyt vizsgdltunk, aki 1,0 visusi
bal szemében Uszkdlé homdlyokat észlelt. Harmastikor vizs-
gdlat sordn a szemfenéken egy tempordlisan feliil elhelyezkedd.
fehér, alig prominedld elvaltozast fedeztiink fel. Gyulladdsra
utald jeleket nem taldltunk, a laboratériumi vizsgalatok elté-
rést nem mutattak. Az elvdltozads ultrahangos megjelenése és
angiogrifids jellegzetességei alapjan azonban a retinoblastoma
lehetdsége is felmeriilt. Cornea punkcié sordn csarnokvizet
nyertiink és citoldgiai vizsgdlatot végeztettiink, ami sem gyul-
laddsra sem retinoblastomdra utald eltérést nem mutatott. A
vizsgélatokat 3 hénap milva megismételtiik. Laboratériumi el-
térést ekkor sem taldltunk. Az Gjabb echogrifiai vizsgdlattal
nagy reflektivitdsd tomott szovetet taldltunk, mely
mészszemcsékbdl eredd drnyékoldst mutatott az orbitaban.
Fluorescein angiogréfia is tortént, mely a diagndzis feldllitdsa-
hoz nem szolgdltatott értékelhetd adatokat. A kordbbi ultra-
hangos paraméterek — prominencia, legnagyobb alapitmérd —
ugyanakkor kis foki novekedést mutattak. Ekkor az elvdlto-
zast a szemfenéki kép és az ultrahangos jellegzetességek alap-
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jan spontdn regredidlé retinoblastomdnak mindsitettiik. igy a
szokatlan életkor és a panaszmentesség ellenére is
applikdtorkezelés mellett dontottiink. Az elvdltozds néhdny ho-
nap alatt teljesen elhegesedett, angiografidval is negativnak mu-
tatkozott. Az irradidcid utdn 4 évvel az érintett szem
maculdjaban finom degenerativ elvdltozdsok jelentek meg. Ek-
kor az irradidcié utdan még sokdig 1,0 visus 0,6-re romlott.

Mind a malignus melanomdkkal mind pedig a fenti esettel
szerzett tapasztalatunk igen nagy segitséget nydjtott, amikor
1989-ben egy 2,5 éves kisfid érkezett Klinikdnkra kétoldali
retinoblastomdval. A bal szemében igen nagy. a jobb szemben
egy kisebb daganatot taldltunk. Ez utébbi gdéc applikdtorkeze-
1ését egy ilésben végeztiik el a bal szem enucleatidjdval. Az
enucledlt bulbus alapos szovettani feldolgozdsa infiltréaciét mu-
tatott a ldtdidegfs teriiletében. A miitétet kovetden a DOTE
Gyermekklinikdn citosztatikus kezelésben részesiilt (OPEC pro-
tokoll). A besugdrzott daganat ellendrzése sordan két hénapig jo
regressziGt tapasztaltunk. A maisodik hdnap végén az irradidlt
tumor zsugoroddsa megdllt, és egy az el§z6t6l fiiggetlen 1]
retinoblastomds goc jelent meg. Ekkor az ) tumor applikacic-
ja és a régi gdc reapplikdcidja mellett dontottiink. Mindkét tu-
mor regressziét mutatott, a gyermek jdl kozlekedett, a targya-
kat kovette a szemével. Altaldnos dllapota azonban romlott és
a kezelést kvetd egy éven beliil generalizdlt metasztazisokban
meghalt.

1990-ben egy masik, hdrom hénapos retinoblastomas kisfit
kezeltlink, jobb szemének enucleatidjat kovetden. A gyermek
bal szemében egy nagyobb és egy igen kis alapu, alig
eléemelkedd géceot taldltunk. A nagyobb gécot applikdltuk, a
kisebbet trans-scleralisan —90 °C-on | percig fagyasztottuk. Kis
betegiink az dltaldnos citosztatikus terdpia mellett is jol
fejlgdatt. Fél évvel a mitéteket kivetden az applikdlt daganat
jol regredidlt, a fagyasztott pedig elhegesedett, de egy djabb
gdc jelent meg. Az utdbbi irradidcidjdt is elvégeztiik. A daga-
natok elhegesedtek. A regresszié sordn a maradék addig ép re-
tina teriilet is kdrosodott. A szemen litds nem maradt, végiil
phthisis bulbi alakult ki.

1990 év végén ugyancsak egy par hénapos kisfid applikdtor-
kezelését végeztiik, akinek mdsodik szemében két lapos, de
igen nagy alapdtmérdjd tumorgdeot talaltunk (11,8, illetve 16,3
mm-es legnagyobb alapdtmérd). Két applikdtor haszndlata utdn
a jol regredidlé tumorok mellett, csak kis ép retinateriiletet si-
keriilt megtartani. Ez valamilyen fokd periférids 1atast biztosi-
tott, hiszen a gyermek a felé nydjtott targyakat megfogta. Egy
Uj, harmadik géc azonban az addig €p terileten jelent meg és
azt teljesen elpusztitotta. Tekintettel az €p retina teljes hidnya-
ra enucleatié mellett dontottiink.

1991-ben egy két éves kisfilt kezeltiink, akinek egyik sze-
mét enucledltuk, a masik szem maculdjiban taldlt egygdced da-
ganatot pedig irradidltuk. A tumor az applikdtorkezelést
kovetGen fél év alatt elhegesedett. A maculdris lokalizdcio el-
lenére a gyermek jelenleg is jol kozlekedik, normalisan fejlgdik,
dvoddba jdr. Recidiva azdéta sem jelentkezett. Tdvoli
metasztizisokat nem taldltunk. Betegiink tovabbi ellenérzése
lakéhelyén folytatddik.

1993 februdrjiban egy 1 éves kisfid masodik szemében két
nazdlisan elhelyezkedd retinoblastomds gdc miatt két
applikatorral végeztiink besugarzast. Ujabb géc mindmdig nem
jelentkezett, a két tumor elhegesedett, a gyermek visusa jelen-
leg 1,0. A kontrollvizsgdlatokat folytatjuk.

1994 év elején egy 11 honapos kislanyt hoztak klinikdnkra.
Mais intézményben jobb szemét enucledltdk, majd besugdrzas
c€ljdbdl hozzdnk kiildték. Mdsodik szemében alul egy
retinoblastomds géc volt lathatd, a papilla felett pedig egy ma-

sik, echografiai mddszerekkel lemezes elvaltozdst is taldltunk.
Elvégeztiik a géc applikdtorkezelését. Harom hénap milva az
addigi j6 regresszi¢ €s ultrahanggal recidivdra utald jeleket ta-
laltunk. Ezt a teriiletet megfagyasztottuk. Az egy éve tortént
kezelés utdn a daganat teljes teriilete elhegesedett, djabb géc
nem jelent meg. A gyermek jelenleg is jot lit, normdlisan
fejlddik. A kontrollvizsgdlatokat folytatjuk.

1994 végén két tovdbbi applikdcidt végeztiink. Egyikiiket
egy 1,5 éves kisfid bal szemében két egymdshoz igen kozeli
tumorgde volt. A daganatok a papilla felett, attdl két, illetve
hdarom papillanyi tdvolsdgra helyezkedtek el. A masik szemet
kordbban mds intézményben eltdvolitottdk. A gdécok az appli-
kécidt kivetd masodik kontrollvizsgdlat idejére elhegesedtek.
A mdsik I éves gyermek megmaradt szemében hdarom gécot
taldltunk, melyeket 3 applikdtor egyidejl felvarrdsdval
irradidltunk. ElGzdleg citosztatikus kezelést inditottunk. A leg-
utobbi kontroll idején két daganat mar elhegesedett, a legna-
gyobb csomdn pedig j6 regresszid volt lathatd. Mindkét gyer-
mek citosztatikus kezelése jelenleg is folyik. A gyermekek jol
latnak, normdlisan fejlédnek, a kontrollvizsgdlatokat tovdbb
folytatjuk. !

Megbeszélés

A kétoldali retinoblastomdk kezelésében (j fejezetet nyitott
Hilgartner 1903-ban [13], amikor a masodik szemen réntgen
sugdrzassal végzett sikeres kezelésrSl szdmolt be. AzelGtt a be-
teg életének védelmében az egyetlen lehetséges megoldds mind-
két szem enucleatidja volt. A daganat retindhoz viszonyitott
nagyobb radioszenzitivitdsa miatt ez a terdpia lehetGséget nylij-
tott valamennyi latds biztositdsdra is. A terdpia hosszd tavd
alkalmazdsa sordn azonban megmutatkoztak a nem kivdnt mel-
lékhatdsok is. A korai radiogén komplikdciék mellett (6déma,
bevérzés), jelentkeztek késéi komplikdcick is (radiogén kata-
rakta, a szaruhdrtya erezGdése, a konnytermelés jelentds csok-
kenése, szemhéjzsugorodas, kiterjedt retindlis Iézié a tumor-
mentes retinateriileteken) [28]. Ezek elkeriilésére djabb mdod-
szerek utdn kutattak, illetve mar meglévéd mddszert prébdltak
tokéletesiteni.

A lapos, és nem nagy alapi retinoblastomdk kezelésére ma
is jol hasznilhatd, az ép retinilis kornyezetet alig kdrosité méd-
szer a Lincoff és munkatdrsai [17] dltal kozolt kryoterdpia.

1936-ban Martin és Reese hirommezds orthovoltos kiilsé
besugdrzasi technikét ismertettek [21], amellyel a komplikaci-
ok szdma csokkenthetG volt. A linedris gyorsitéval elGdllitott
megavoltos irradidcidt retinoblastoma esetében Bagshaw és
Kaplan 1966-ban vezettek be [2]. Ebben az évben kézoltek ha-
sonlé besugdrzdst kemoterapidval kombindlva [27]. A nagy ener-
gidjd irradidcié 10-18 MeV-es elektronsugarakkal, melyet 1968-
ban irtak le, a komplikdcidk szdmdt tovdbb csokkentette [12].
A Schipper altal k6zolt besugdrzasi technikdval pedig, a szaru-
hartya és a szemlencse védelmét is megoldottdk [26]. Ezek a
mddszerek teszik ma is lehetGvé a nagy méretd retinoblastomaék
biztonsagos kiilsé besugdrzdsat. A kiilsé besugarzas sordn azon-
ban, az ép retinateriiletek még igy is jobban kdrosodnak, mint
applikdtor terapia alkalmazdsakor [18]. A kontakt besugdrzds
el6nyeit a kiils§ irradidciéval szemben a késdi radiogén komp-
likdcick elenyészd szama mellett a visuseredmények is igazol-
jak [14, 25].

A Moore [24] dltal elinditott kontakt besugdrzdst Stallard
[28] fejlesztette tovabb. A mddszer a kiilonb6zd méretd
applikdtorokkal lehet6vé tette az ¢p retina minimdlis kdrositd-
sa mellett a tumor biztonsdgos elpusztitisdt. A Cobalt 60 izo-
tépot tartalmaz$ gamma sugarzé applikdtorok mellett, az egye-
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dileg készitett ugyancsak gamma sugdrzé J6d 123 izotdp tar-
talmdakkal is igen jé eredményeket kiszoltek [29]. A gamma
sugdrzd izotdpot tartalmazd applikdtorok alkalmazdsa sordn
(mélyebbre hatold sugdrzdsa miatt) tobb a radiogén komplikd-
cid, mint a béta sugdrzékkal. Ugyanezen okok miatt viszont
valamivel nagyobb daganatok kezelésére is alkalmasak lehet-
nek mint az utdbbiak [3]. A gyakorlatban igazdn j6 eredmé-
nyeket a gamma sugdrzé applikatorokkal is csak 7 mm-nél ki-
sebb prominencidji intraocularis daganatok esetében értek el
[14, 25].

A béta sugdrzé applikdtor elénye, hogy igen kis mértékben
teszi ki kornyezetét sugarkarosoddsnak [19). A Lommatzsch dltal
bevezetett [18] B-sugdrzé Ruthenium-106 izotdpot tartalmazd
applikdtorok, a sugdrzds jellege miatt elvileg szintén csak 7
mm-nél kisebb intraocularis daganatok kezelésére alkalmasak.
A gyakorlatban azonban az alkalmazds felsG hatdrdt ennél ki-
sebb értékben, 5,0-5.5 mm-ben adjik meg [19]. Malignus
melanomdk esetében pedig, 6 mm-nél nem nagyobb tumorok
kezelését ajanljak [20].

Sajat gyakorlatunkban az 5,5 mm-nél nem nagyobb promi-
nencidjd daganatok irradidcidjdt vallaltuk. A kezeléseket dlta-
lanos citosztatikus terdpidval kombindlva végeztikk. Amennyi-
ben a tumor zsugoroddsa nem volt megfeleld, vagy recidiva
jelentkezett, akkor reapplikdciot alkalmaztunk, vagy az érin-
tett teriiletet transzsclerdlisan fagyasztottuk.

A kétoldali retinoblastomak kezelése vildgszerte nagy prob-
lémdt jelent. A gyermekek egyik szemét dltaldban enucledlni
kell. A mdsik szem megmentése kiilonbdzd kezelési mddsze-
rekkel [5], az esetek 80-90%-ban lehetséges. A daganat elpusz-
titdsa utdn, a latdst az alkalmazott terdpia mellett, alapvetden a
szemben 1évé retinoblastomds gdcok szdma és elhelyezkedése
hatdrozza meg.
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