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A retinoblasztoma diagnosztikija és terapiaja.
Genetikai tanacsadas.
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A retinoblasztoma az embriondlis retina olyan tumoros elvdl-
tozdsa, amely elsésorban fiatal gyermekkorban jelentkezik. A
leggyakoribb intraocularis daganat, amely fehér pupilla-
reflexet (leukokoria) okoz. Eldforduldsdt tekintve lehet egy-
vagy kétoldali. A féloldali retinoblasztomdk esetében leg-
gyakrabban haszndlt terdpia az enucleatio, azaz a szem eltd-
volitdsa. Mindkét szemet érints, kétoldali formdban dltald-
ban lehetséges az egyik szem megmentése. Kicsiny, lapos
daganatok leggyakrabban fagyasztdssal, nagyobb tumor
vagy tumorok besugdrzdssal pusztithatok el a nem tumoros
retinateriiletek megkimélésével.

Mintegy 40%-ban a betegség 6rokldds. Az érintett csalidok
részletes genetikai vizsgdlata adhat vélaszt arra, hogy orokle-
tes vagy sporadikus eredetii a betegség.

A retinoblasztoma jellegzetesen tjsziilott és kisgyermekkor-
ban el6fordul6 rosszindulati daganat. Jelentdségét mégsem
csak malignus volta adja, hanem az, hogy a leggyakoribb gyer-
mekkori intraocularis tumor, amelynek incidencidja 1:20.000
koriilire tehetS. Az esetek mintegy 20-35%-ban figyelhet
meg kétoldalisdg. A kétoldali formdkat minden esetben &rok-
letesnek tartjak, de ebbe a csoportba sorolhaté a féloldali meg-
betegedések egy része is. A daganat penetrancidja mintegy
90%-o0s (19).

Az inkomplett penetrancia megmagyardzhatja a retinoma-reti-
noblasztoma viszonyt is. Ujabb vizsgdlatok arra utalnak, hogy
nem huzhat6 éles hatdrvonal a két daganat kozott. Az éveken-
évtizedeken 4t benignusnak t{ing elviltozds barmikor malig-
nussd vilhat, Ugyanez a tanulmény kétségbe vonja a spontdn
regredidlé forma benignus voltdt is, és azt is mint egyértelmii-
en malignus elviltozast fogja fel (2).

Knudson hipotézise szerint két kiilon muticié eredménye egy
lij retinoblasztoma megjelenése. Az orokletes retinoblaszto-
mdban szenvedd betegek esetében az egyik mutdcio a sziil6t]
»szerzett”, a mdsodik pedig intrauterin dllapotban jon létre.
Lezajlasdnak idSpontja meghatdrozza a tumor egy vagy két-
oldalisdgat. Az oroklstt hiba az utéd minden sejtjiében meg-
taldlhaté. Ez megmagyardzhatja, hogy a kétoldali betegségben
szenveddk élete folyamdn miért alakulhatnak ki szekunder
tumorok (osteosarcoma) (10). Sporadikus, nem Ordkletes
betegség esetében mindkét mutdcié egyazon retindlis sejtben
kell, hogy létrej6jjon.

A herediter formdban megfigyelt hidny a 13-as kromoszéma
hosszi karjan taldlhatd (13q14 régio), ez leggyakrabban az in.
retinoblasztoma 1 gén, az elsé leirt tumorszuppresszor gén,
amely az onkogenézis szempontjabdl modellértéki (6). A
sporadikus és herediter formdk elkiilonitése céljabol minden
retinoblasztomds gyermek esetében részletes genetikai vizsgd-
latot kell végezni (3,4, 7).

A tumort leggyakrabban leukokoria miatt veszi észre a sziil6.
A daganat 4ltalaban ekkor mdr olyan méretii, hogy a szem nem
menthetd meg. A daganat kétoldali megjelenése, és/vagy tél-
oldali, de tobbgdcud tumor az drikletes forma biztos klinikai
jele. A féloldali retinoblasztomdk esetében a leggyakrabban
haszndlt terdpia az enucleatio. Az egyik szemet igen gyakran

kétoldali esetekben is el kell tdvolitani. Kordbban az élet meg-
mentése érdekében a kétoldali retinoblasztomds gyermekek
mdsik szemét is enucledlni kellett. 1903-ban kozdlték az elsd,
kiilsé sugdrterdpidval gydgyitott esetet (9). A modszer Oridsi
lépést jelentett a kétoldali retinoblasztomdk kezelésében,
hiszen lehetdvé vilt a beteg legaldbb egyik szemének megtar-
tdsa. Az elsd kontakt irradidcié Moore nevéhez fiizddik, aki a
bulbusra varrt tiikkel végzett sikeres kezelésrdl szdmolt be
1930-ban (14). A kontakt technika tovdbbfejlesztése Stallard
érdeme (18), aki 1933-ban gamma sugdrzd, kobalt-60 izotépot
tartalmazd, a szemre felvarrhaté applikdtorokat alkalmazott.
Ez a médszer lehet&vé tette a tumor biztonsagos elpusztitdsdt a
szem tbbi részének minimélis kdrositdsa mellett. [dGkdzben a
kiilsé besugarzasi technikdk is fejlddtek és haszndlatukkal
egyre jobb eredményeket értek el (1).

Az irradidcién kiviil mds modszerekkel is kezelték a retino-
blastomdkat. ElGszor Kupfer 1953-ban (11) kemoterdpidval,
Meyer-Schwickerath 1958-ban xenon fotokoaguldcioval (13),
Lincoff és mtsai. (12) kryoterdpidval értek el j6 eredményeket.
Draper és mtsai. 1986-ban (5) irradidcid és kemoterdpia kom-
bindcidjat alkalmazva gyogyitottak sikeresen retinoblasztomas
gyermekeket.

A lapos, és nem nagy alapi retinoblasztomdk kezelésére ma is
jol haszndlhatd, az ép retindlis kornyezetet alig kérosité méd-
szer a Lincoff és mtsai. (12) dltal kozolt kryoterapia.

A linedris gyorsitoval elddllitott megavoltos irradidciot reti-
noblasztoma esetében Bagshaw és Kaplan 1966-ban vezettek
be (1). Ebben az évben kozoltek hasonld besugdrzist kemote-
ripidval kombindlva (17). A nagy energidjd irradidci6 10-18
MeV-es elektronsugarakkal, amelyet 1968-ban irtak le, a
komplikdciok szdmdt tovabb csokkentette (8). A Schipper dltal
kozolt besugdrzdsi technikdval pedig, a szaruhartya €s a szem-
lencse védelmét is megoldottik (16). Ezek a médszerek teszik
ma is lehetévé a nagy méretii retinoblasztomak biztonsdgos
kiilsé besugdrzdsat. A kiilsG besugdrzds sordn azonban, az €p
retinateriiletek még igy is jobban kdrosodnak, mint applikétor
terdpia alkalmazasakor. A kontakt besugdrzas eldnyeit a kiilsd
irradidciéval szemben a késdi radiogén komplikécick el-
enyész6 szdma mellett a vizuseredmények is igazoljak (15).

A DOTE Szemklinikédn 1986 6ta végezziik intraocularis daga-
natok kezelését béta sugdrzé ruthenium-106 izotdpot tartalma-
76 szemészeti applikdtorokkal. Sajat gyakorlatunkban az 5,5
villaljuk. A kezeléseket dltaldnos citosztatikus terdpidval
kombindlva végezziik. Amennyiben a tumor zsugoroddsa nem
megfeleld, vagy recidiva jelentkezik, akkor reapplikdciot
alkalmazunk, vagy az érintett teriiletet transzsclerdlisan fa-
gyasztjuk.

A kétoldali retinoblasztomék kezelése vildgszerte nagy prob-
1émit jelent. A gyermekek egyik szemét dltaldban enucledlni
kell. A mdsik szem megmentése kiilonbdzd kezelési modsze-
rekkel, az esetek 80-90%-ban lehetséges. A daganat elpuszti-
tdsa utdn, a latdst az alkalmazott terdpia mellett, alapvetden a
szemben 1év& retinoblasztomas gécok szdma és elhelyezkedé-
se hatdrozza meg.




Ahhoz, hogy retinoblasztoma alakuljon ki a retinoblasztoma
gén mindkét alléljanak sériilnie kell, azaz két mutdcionak kell
torténnie egyazon sejtben. Ha csak az egyik allél sériil, akkor
nem alakul ki retinoblasztoma, de ha a germindlis sejtek muta-
cidét szenvednek, vagy csak ott torténik mutdcid, akkor a hibas
allél atoroklédik. Az utéd minden szomatikus sejtje tartal-
mazni fogja a defektust. Ilyen esetben a normdl populdciéhoz
viszonyitva kozel 40.000x nagyobb az utdd esélye arra, hogy
retinoblasztéma alakuljon ki és kozel 400x nagyobb az esélye
arra, hogy osteosarcoma, fibrosarcoma, vagy melanoma lépjen
fel. A beteg szem €s az utdd sorsa a masodik muticié lezajla-
sdnak idGpontjatdl fiigg. Ha a médsodik muticié a zigétdban
kovetkezik be, akkor az utdd dsszes sejtjében megtaldlhato a
hibds allélpdr, hacsak valamely ok miatt nem lesz teljes a
penetrancia- kétoldali retinoblasztoma alakul ki. A hibds terii-
letek kimutatdsa dltaliban csak molekuldris biol6giai médsze-
rekkel lehetséges, a szokdsos citogenetikai vizsgélatok erre
nem elégségesek (7).

Megfigyelések és csalddfa analizisek alapjdn a kétoldali, fris-
sen megjelend esetekben, a beteg minden egyes utédjanak
50%-o0s elméleti esélye van arra, hogy retinoblasztoma alakul-
jon ki. Mégis ezekben az esetekben a gyakorlatban az el&for-
dulds ardnya a csaladban kevesebb, 22%.

A féloldali eseteket tekintve az érintettek gyermekeiben a
tumor elméleti elGforduldsi esélye 10%. De a gyakorlatban a
beteg gyermekeinek 5% az esélye arra, hogy retinoblasztoma-
juk legyen. Ha a tumoros gyermek sziilei genetikai eltérést
nem mutatnak, akkor annak a valdszinlsége, hogy a masodik
gyermek beteg lesz 1%, de ha a sziil6k egyike alléldefektust
hordoz a retinoblastoma génre nézve, akkor ez 6%-ra n§. A
hosszd tavil cél az, hogy minden beteg esetében genetikai vizs-
gdlat is torténjen az esélyek pontosabb meghatirozasara (7).
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