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The aim of this paper is to present updated data on diagnosis, management and classification of retinoblastoma. The authors
describe the growth patterns of retinoblastoma including the diffuse infiltrating type, the features of sponatneously regressed
and sponatneously arrested retinoblastoma. In addition, retinoblastoma genetics including 13 g deletion syndrome, are discus-
sed. Finally, they present the International Intraocular Retinoblastoma Classification (/IRC) and make recommendations regarding
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Siatkdweczak jest najczestszym nowotworem wewnatrzgatko-
wym u dzieci (1-3). Obraz kliniczny tego guza jest dobrze znany,
a najczestszymi jego objawami sg leukokoria i zez (1,2). W typo-
wych przypadkach stwierdza sie zéttobiate pojedyncze lub mno-
gie guzy z wyraznymi naczyniami odzywczymi, niejednokrotnie
z wtdrnym odwarstwieniem siatkdwki oraz odpryskami w ptynie
podsiatkéwkowym i (lub) w ciele szklistym (1,2,4). Rzadko, w za-
awansowanych przypadkach stwierdza sie krwawienie do komo-
ry ciala szklistego (5). Jaskra neowskularna wystepuje w 17%
przypadkéw, z reguty w oczach z duzymi guzami i odwarstwie-
niem siatkdwki (5). Siatkdwczak rzadko wspétwystepuje z zaéma.
Jej obecnos¢ w oku, ktére nie byto wczesniej leczone, wskazuje
raczej na inne choroby niz siatkéwczak.

Whyrdznia sie¢ dwa podstawowe typy wzrostu siatkéwczaka:
endo- i egzofityczny. Guzy endofityczne rozwijajg si¢ w kierunku
ciata szklistego i czesto towarzysza im odpryski w ciele szkli-
stym. Guzy ezgofityczne powodujg wtérne odwarstwienie siat-
kéwki, a ich obraz kliniczny moze przypomina¢ chorobe Coatsa.
Nie wolno zapomina¢ o trzecim typie wzrostu guza, a mianowi-
cie o rozlanym siatkdwczaku naciekajacym siatkéwke (diffuse
infiltrating retinoblastoma). Ten typ siatkowczaka ma z reguly
charakter jednostronny, nie jest dziedziczny i wystepuje u nie-
co starszych dzieci (po 5. roku zycia). Do jego objawdéw naleza:
zadraznienie spojdwkowe, obecno$¢ komérek guza w przedniej
komorze, uktadajgcych sie w pseudohypopyon, duze skupiska
komoérek w ciele szklistym oraz Zle ograniczony rozlegty naciek
siatkdwki. Ten typ siatkéwczaka moze nastrecza¢ trudno$ci
diagnostycznych, prowadzac do btednego rozpoznania zapalenia
wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis).

Siatkdwczak moze ulec samoistnej regresji, woéwczas okre-
$lany jest mianem retinocytoma. Retinocytoma typowo nie daje
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objawdéw klinicznych. Innymi okresleniami uzywanymi w sto-
sunku do tych guzéw sa: ,samoistna regresja siatkéwczaka”
(sponatneously regressed retinoblastoma) i ,samoistne zaha-
mowanie wzrostu siatkdwczaka” (sponatneously arrested reti-
noblastoma). Pierwszy charakteryzuje sig klinicznie obecno$cig
przezroczystych mas siatkdwkowych z towarzyszacymi zwap-
nieniami w masie nowotworu. Guzy te z reguly otoczone sg
obszarem zmian nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) i za-
nikiem naczyniéwki. W odréznieniu od siatkéwczaka, naczynia
doprowadzajace i odprowadzajgce w przypadku retinocytoma
majg niemal prawidfowy kaliber. Drugi typ charakteryzuje sie
niewielka iloscig zwapnien w obrebie guza oraz brakiem zmian
RPE wokdt lub obecnoscig jedynie dyskretnych zmian RPE. Reti-
nocytoma nie wymaga leczenia, konieczna jest jednak obserwa-
cja przez cate zycie chorego, jako ze ryzyko zeztosliwienia tych
guzéw ocenia sie na 5%. Retinocytoma niesie ze sobg te same
implikacje genetyczne co siatkéwczak.

Genetyka

Siatkéwczak moze mie¢ charakter jedno- lub obustronny
i moze wystepowaé sporadycznie lub rodzinnie. Gen siatkéw-
czaka znajduje sie na chromosomie 13. (13q14) (6). Zagadnie-
nia zwigzane z poradnictwem genetycznym siatkéwczaka sa
okulistom stosunkowo dobrze znane. Do rozwinigcia si¢ nowo-
tworu konieczne jest wystapienie dwéch mutacii, co przewidziat
w swojej teorii Knudson (7).

U chorych z jednostronnym siatkéwczakiem mutacja genu
ma zwykle charakter somatyczny i obecna jest wytgcznie w ko-
morkach nowotworu. Szacuje sie jednak, ze u 10-15% chorych
z jednostronnym siatkdwczakiem wystagpita obecna we wszyst-
kich komdrkach organizmu mutacja germinalna. Chorzy z rodzin-
nym, obustronnym lub wieloogniskowym siatkéwczakiem sa
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nosicielami mutacji germinalnej. W tej grupie chorych istnieje
zwigkszone ryzyko rozwoju innych nowotworéw pierwotnych,
zwilaszcza migsaka ko$ciopochodnego, migsaka tkanek migk-
kich oraz pierwotnego neuroblastycznego guza wewnatrzgatko-
wego (siatkéwczaka tréjstronnego) (8-10). Gen siatkéwczaka
(gen RB1) koduje biatko pRB (retinoblastoma protein), ktére
poprzez interakcje z rodzing czynnikéw transkrypcyjnych E2F
i innych biatek modyfikujgcych wptywa na ekspresje genéw
wspomagajacych podziat komérkowy i hamuje proliferacje ko-
morek (11). Mutacja germinalna genu RB1 sprawia, ze ryzyko
wzglednego (RR - relative risk) rozwoju siatkéwczaka zwigksza
sie 40000 razy, a RR rozwoju migsaka — 500 razy. RR rozwoju
migsaka dodatkowo zwigksza sie 2000 razy po EBRT. Mutacja
germinalna genu RB1 nie powoduje zwigkszenia RR rozwoju
biataczki (12).

Warto zwrdci¢ uwage, ze siatkdwczak moze by¢ czescig ze-
spotu delecji diugiego ramienia chromosomu 13. (13q). Zespét
delecji 13q moze manifestowac sig fenotypowo na wiele sposo-
bow (13,14). U wielu chorych stwierdza sie jedynie minimalne
nieprawidtowosci lub nie stwierdza sie zadnych widocznych nie-
prawidtowosci (15). Do charakterystycznych objawdw zespotu
nalezg nastepujace zmiany dysmorficzne: mikrocefalia, hiper-
teloryzm, matoocze, fald nakatny (epicanthus), opadnigcie po-
wieki, wystajace gorne siekacze, nieprawidiowo mata zuchwa
(micrognathia), krétka szyja z bocznymi fatldami skérnymi, duze,
odstajace, nisko osadzone matzowiny uszne, asymetria twarzy,
jak réwniez niedrozny odbyt, nieprawidtowo rozwinigte narzady
ptciowe, przetoka kroczowa, hipoplazja lub brak kciukéw, nie-
prawidtowosci palucha, opdznienie rozwoju psychomotoryczne-
go lub mentalnego (16,17). Srodkowe pietro twarzoczaszki u pa-
cjentéw z zespotem delecji 13q wyrézniajg duze brwi, szeroka
nasada nosa, bulwiasty nos, duze usta i waska gérna warga.
Analiza kariotypu dzieci z wymienionymi lub innymi objawami
dysmorficznymi moze poméc we wczesnym rozpoznaniu siat-
kéwczaka (17).

Wediug schematu postepowania stosowanego w osrodku fi-
ladelfijskim dzieci oraz rodzenstwo chorego z dziedziczng postacig
siatkdwczaka nalezy badaé regularnie co 2-4 tygodnie do 3. mie-
sigca zycia. Nastepnie do 1. roku zycia badania powinny odbywaé
sie co 2 miesigce. W 2. roku zycia badania nalezy przeprowadzaé
co 3 miesigce, w 3. — co 4 miesigce, a w 4. co 6 miesigcy. Pdzniej
zaleca sie badania raz w roku. Zalecenia dotyczace dzieci oraz ro-
dzenstwa z mutacjg somatyczng wskazujg na konieczno$¢ badania
co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata zycia i co 4-6 miesiecy w ciggu
kolejnych 2 lat. Dalsze badania przesiewowe u tych dzieci nie sg
konieczne, mimo to zaleca sie kontrole raz w roku.

Niezwykle wazne jest przeprowadzenie badan genetycznych.
W tym celu pobiera sie $wiezg tkanke guza z wytuszczonej gat-
ki ocznej oraz prébke krwi do badania DNA. U okofo 15% dzieci
z mutacjg germinalng jej obecno$¢ mozna stwierdzi¢ za pomoca
badania kariotypu lub Southern blot. W pozostatych przypad-
kach nie stwierdza sie znacznych uszkodzern chromosomalnych
i konieczne sg dalsze badania DNA, takie jak np. badania poli-
morfizmu dfugo$ci fragmentéw restrykcyjnych (restriction frag-
ment length polymorphism — RFLP), co pozwala na identyfikacje
mutacji u 95% sposrad tych chorych.

Pomocne moze by¢ réwniez okreslenie aktywno$ci este-
razy D w osoczu. Gen tego enzymu zlokalizowany jest réwniez

w lokusie 13q14. Aktywno$¢ esterazy D mniejsza niz 50% nor-
my wskazuje na delecje 13q.

Inne nowotwory pierwotne u chorych z siatkéwczakiem

Prawdopodobiefstwo rozwoju innych nowotworéw pier-
wotnych genetycznie powigzanych z siatkéwczakiem u cho-
rych z obustronng lub dziedziczng postacig guza wynosi okoto
5% w ciggu pierwszych 10 lat od rozpoznania siatkéwczaka,
18% w ciggu 20 lat i 26% w ciggu 30 lat (18). Trzydziestolet-
nia kumulacyjna czesto$¢ ich wystepowania wynosi ok. 35%
u chorych, ktérzy poddani zostali napromienianiu ze Zrédta
zewnetrznego (external beam radiotherapy — EBRT) w poréw-
naniu z 6% chorych, u ktérych udato sie unikngé radioterapii
(19). Najczesciej wystepujacym wtérnym nowotworem u tych
chorych jest migsak kosciopochodny (osteosarcoma), obej-
mujacy czesto ko$¢ udowa. Pozostate to: migsak wrzeciono-
watokomorkowy (spindle cell sarcoma), chrzestniakomigsak
(chondrosarcoma), migsak mie$ni poprzecznie prazkowanych
(rhabdomyosarcoma), neuroblastoma, glejak, biataczka, rak
gruczotu tojowego, rak kolczystokomérkowy oraz czerniak zto-
$liwy. Sredni okres latencji do wystapienia innego nowotwo-
ru pierwotnego wynosi mniej wiecej 13 lat (20). U pacjentéw
wyleczonych z drugiego nowotworu istnieje ryzyko rozwoju
trzeciego, czwartego, a nawet pigtego nowotworu poza gatkg
oczng (20).

Neuroblastyczny nowotwor wewnatrzczaszkowy (ektopowy

siatkowczak wewnatrzczaszkowy, tréjstronny siatkowczak)

Istnieje zalezno$¢ miedzy dziedziczng postacia siatkéwcza-
ka a neuroblastycznymi nowotworami wewngtrzczaszkowy-
mi. Guzy te manifestujg sie najczesciej w postaci szyszyniaka
(pinealoblastoma) lub innych nowotworéw okotosiodtowych
(21). Z embriologicznego i histopatologicznego punktu widze-
nia nie réznig sie one od siatkéwczaka (8,9,21,22). Zwigzek
miedzy wystepowaniem wewnatrzczaszkowych guzéw szy-
szynki w linii Srodkowej a nad-/ okofosiodtowymi guzami neu-
roblastycznymi okre$la sie mianem siatkéwczaka tréjstronne-
go (23). Uwaza sig, ze utrata funkcji przez gen RB1 zwigksza
prawdopodobienstwo rozwoju tych guzéw wewnatrzczasz-
kowych. Neuroblastyczne nowotwory wewnatrzczaszkowe
stwierdza sie u okofo 3% wszystkich dzieci z siatkdwczakiem
(8,9). U dzieci z obustronng lub rodzinng postacia siatkdéwcza-
ka ryzyko rozwoju tych nowotwordw jest wigksze i osigga 5-
15% (9). Z tego powodu u chorych z obustronng lub rodzinng
postacig siatkéwczaka przez pierwszych pig¢ lat zycia zaleca
sie dwa razy w roku obrazowe badania przesiewowe mozgu
(CT lub MRI). W niektdrych przypadkach rozpoznanie guza we-
wnatrzczaszkowego moze poprzedzi¢ rozpoznanie siatkéwcza-
ka (8). Niewykluczone réwniez, ze dawniej wiele przypadkéw
szyszyniaka rozpoznawano biednie jako przerzuty siatkdwcza-
ka do mdzgu. W odrdznieniu od innych, wtdrnych nowotwo-
réw ztosliwych, szyszyniak wystepuje z reguty przed 5. rokiem
zycia dziecka (9), natomiast rozwdj wtérnych nowotworéw
nastepuje kilka dekad pézniej. Szyszyniak prowadzi niestety
najcze$ciej do zgonu. Elementem poradnictwa genetycznego
powinno by¢ informowanie o mozliwo$ci wystapienia szyszy-
niaka u chorych z dziedziczng postacia siatkéwczaka. Nowsze
dane wskazujg, ze obecnie stosowane schematy chemiore-
dukcji mogq zapobiegaé¢ rozwojowi neuroblastycznych nowo-
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tworéw wewnatrzczaszkowych (24). W badaniu obejmujgcym
100 chorych z dziedziczng postacig choroby, siatkdwczaka
tréjstronnego nie rozpoznano u zadnego spo$réd pacjentéw
poddanych chemioredukcji, mimo ze mozna si¢ go byfo spo-
dziewa¢ u 5-15 chorych (6).

Badania diagnostyczne

Prawidiowe badanie dziecka z podejrzeniem siatkdw-
czaka obejmuje zebranie szczegétowego wywiadu, bada-
nie fizykalne, obejrzenie gatki ocznej lub w miare mozliwo-
$ci badanie za pomocg lampy szczelinowej oraz obuoczne
wiernikowanie posrednie z wgtobieniem twardéwki. By do-
ktadnie okresli¢ liczbe i umiejscowienie guzéw, badania te
przeprowadza sie¢ w znieczuleniu ogdélnym. Na podstawie
klasycznego wygladu guzéw do$wiadczony okulista moze
postawié¢ rozpoznanie. USG i CT moga wykaza¢ obecnos$¢
nowotworu i zwapnien w obrebie masy guza (6). Jednak bli-
sko 5-10% siatkdwczakéw nie wykazuje zwapnien (6). MRI
nie wykrywa zwapniefi, moze by¢ jednak pomocne w oce-
nie nerwu wzrokowego, oczodotu i mézgu (6). Angiografia
fluoresceinowa uwidacznia unaczynienie guza we wczesnej
fazie badania z hiperfluorescencjg w pdznych fazach. Op-
tyczna tomografia koherentna (OCT) jest pomocna w rozpo-
znaniu siatkdwczaka torbielowatego (cystic retinoblastoma),
postaci guza wykazujacej stabsza odpowiedZ na chemiote-
rapie (25). OCT jest réwniez pomocne w kontrolowaniu cho-
rych i ocenie anatomii plamki (25).

Klasyfikacja siatkowczaka

Najbardziej popularna jest opublikowana w 1969 roku kla-
syfikacja Reesego-Ellswortha (26). Obecnie opracowana zostata
nowa Miedzynarodowa Klasyfikacja Siatkdwczaka (International
Intraocular Retinoblastoma Classification, IIRC) (27,28). Celem
jej stworzenia bylo uproszczenie sposobu grupowania chorych
i umozliwienie bardziej praktycznego podejscia do oceny wyni-
kéw chemioredukc;ji (tab. I).

Diagnostyka roznicowa

U niemowlat i dzieci wiele choréb moze klinicznie przypo-
mina¢ siatkéwczaka (29). Mimo klasycznego wygladu tego no-
wotworu po konsultacji onkologa okulistycznego niemal u 50%
dzieci ze wstepnym rozpoznaniem siatkdwczaka stwierdza sie
inng chorobe (25). Najcze$ciej jest to przetrwate hiperplastycz-
ne ciato szkliste, choroba Coatsa lub toksokaroza oczna. Kon-
sultacja okulisty-onkologa do$wiadczonego w leczeniu tych
nowotworéw moze by¢ bardzo pomocna w diagnostyce i za-
planowaniu odpowiedniego leczenia tej potencjalnie $miertelnej
choroby.

Ryzyko wystapienia przerzutow siatkowczaka

Przerzuty siatkdwczaka wystepujg najczesciej w ciggu 1
roku od rozpoznania guza wewnatrzgatkowego. Najwigksze
ich ryzyko stwierdza sie u dzieci, u ktérych doszto do nacie-
kania przez nowotwdr nerwu wzrokowego poza blaszkg sito-
wa, naciekania naczynidwki (>2 mm), twardéwki, oczodotu
lub przedniej komory gatki ocznej (30). W oczach z nacie-
kiem nerwu wzrokowego lub naczynidwki z reguty stwierdza
sie duze guzy o $rednicy wiegkszej niz 15 mm oraz wysokie
cisnienie wewnatrzgatkowe i catkowite odwarstwienie siat-
kowki (31,32). Aby zapobiec rozwojowi przerzutéw u dzieci
z inwazyjnym siatkéwczakiem, nalezy zastosowaé chemio-
terapie przez 4-6 miesiecy. Kryteria dotyczace koniecznosci
zastosowania chemioterapii neoadiuwantnej wciaz jednak
nie zostaty ustalone (6). W osrodku filadelfijskim zaleca sige
obecnie sposdb postepowania, ktéry prezentujemy w tabe-
li ll. Odsetek przerzutéw siatkéwczaka zmniejszyt sie z 24%
u dzieci, u ktorych nie zastosowano chemioterapii prewen-
cyjnej, do 4% u dzieci, u ktérych zastosowano chemiotera-
pie (30).

Celem, do ktérego nalezy dazy¢ w najblizszym latach, po-
winno by¢ m.in. wcze$niejsze rozpoznanie siatkdwczaka, zanim
pojawig sie jego objawy — leukokoria czy zez. Wskazane bytoby
badanie dna oka u matych dzieci lub chociaz badanie obecno-

(wigksze guzy)

A smAll Mate guz(y) o wielkosci <=3 mm, umiejscowione >=3 mm od doteczka i >=1,5 mm od tarczy
(mate guzy) nll
B Bigger Guz(y) o wielko$ci >3 mm oraz jakikolwiek guz niezaleznie od wielko$ci

—z towarzyszacym ptynem podsiatkéwkowym w odlegto$ci <3 mm od guza i bez odpryskéw

w plynie podsiatkéwkowym lub
— guz umiejscowiony w plamce

(rozlegta choroba)

C Containing seeds Guz(y) z towarzyszacymi odpryskami w ptynie podsiatkowkéwym lub w ciele szklistym w odlegto-
(guz z towarzyszacymi odpry- §ci <=3 mm od guza
skami)
D Diffuse Guz(y) z towarzyszacymi odpryskami w plynie podsiatkowkéwym lub w ciele szklistym w odlegto-

§ci >3 mm od guza

E Extensive
(zaawansowana choroba)

Tab. I.
Tab. I

Guz(y)

— zajmujacy(e) >50% objetosci komory ciata szklistego lub

— dotykajace soczewki albo

— naciekajace do przodu od przedniej podstawy ciata szklistego
— naciekajace nerw wzrokowy lub oczodét z towarzyszaca rubeoza teczéweki lub jaskra nastepcza
bedace przyczyna nieprzeziernosci osrodkéw optycznych na skutek krwawienia

Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Siatkdwczaka (International Intraocular Retinoblastoma Classification — lIRC).
Modified International Intraocular Retinoblastoma Classification (IIRC).
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Naciekanie naczyniéwki <2 mm (mikronaciek)

Nie ma konieczno$ci stosowania dodatkowego leczenia

Naciekanie naczynidéwki >2 mm (makronaciek)

Chemioterapia — 6 cykli VEC

Naciekanie twarddwki

Chemioterapia — 6 cykli VEC

Komorki siatkéwczaka obecne w przedniej komorze gatki ocznej

Chemioterapia — 6 cykli VEC

Naciekanie nerwu wzrokowego przed blaszka sitowg

Nie ma konieczno$ci stosowania dodatkowego leczenia

Naciekanie nerwu wzrokowego na wysokos$ci blaszki sitowej

Przedmiot dyskusji, jednak zaleca sie raczej zastosowanie chemiotera-
pii — 6 cykli VEC

Naciekanie nerwu wzrokowego poza blaszka sitowa

Chemioterapia — 6 cykli VEC

Naciekanie nerwu wzrokowego w linii cigcia chirurgicznego

Chemioterapia — 6 cykli VEC i EBRT oczodotu (40 Gy)

Naciekanie oczodotu

Chemioterapia — 12 cykli VEC i EBRT oczodotu (40 Gy)

Obecnos$¢ 2 naciekdw, ktére same w sobie nie wymagaja chemiote-
rapii (np. mikronaciek naczyniéwki i naciekanie nerwu wzrokowego
przed blaszka sitowa)

Chemioterapia — 6 cykli VEC

Tab. Il. Zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii po enukleacji z powodu siatkéwczaka w zalezno$ci od wyniku badania histopatologicznego.
Tab. Il. The recommendations regarding chemotherapy use after enucleation due to retinoblastoma.

VEC — protokét chemioredukcji zawierajgcy winkrystyne, etopozyd i karboplatyne
EBRT — naswietlanie ze Zrodta zewnetrznego

$ci czerwonego refleksu po poszerzeniu zrenicy u dzieci przed 6.
miesigcem zycia.

Jezeli liczba ognisk jest wigksza niz 1, kategorig, do ktdrej
nalezy dane oko, okre$lamy na podstawie cech najbardziej za-
awansowanego ogniska nowotworu.
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