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1. GIRIS VE AMAC

Retinoblastoma (RB); c¢ocukluk c¢aginda goriilen malignitelerin %3-4’{inii
olusturmasina ragmen (1,2), her 15000-20000 canli dogumda bir gériilme insidansi ile
cocukluk ¢aginin en sik goriilen primer intraokiiler malignitesidir. Yasamin ilk yilinda

ortaya ¢ikan kanserlerin %10-15"ini olusturur (3).

Retinoblastoma genetik kokeni oldugu gosterilen ilk kanserlerden biridir (4).
Knudson 2 vurus hipotezine gore retinoblastoma karsinogenezi, kromozom 13g14.2'de
yer alan RB1 tiimdr baskilayict geninin her iki alelinde inaktivasyon yapan mutasyonla
ilgilidir (5).

Tiimoriin molekiiler biyolojisinin anlasilmasi ve hedefe yonelik tedavinin

gelistirilmesi ile gelismis tilkelerde sagkalim oranlarinda artis saglanmistir (6).

Sosyoekonomik olarak gelismis tilkelerde RB’li ¢ocuklar genellikle timor goz
igine sinirlt erken evrede (intraokiiler retinoblastoma) tani alirken; gelismekte olan
ilkelerde retinoblastoma tanisinda dnemli gecikmeler s6z konusu olmaktadir. Bunun
sonucunda tani1 swrasinda timoriin  goz i¢ine tamamen yayillmis oldugu
goriilebilmektedir. Ayrica santral sinir sistemi ve uzak organlara metastaz da sik
olmaktadir. Sonucta eniikleasyon ve eksternal radyoterapi gibi tedavi segenekleri

kacinilmaz olarak giindeme gelmektedir (7).

Eksternal radyoterapi sonrasinda kalitsal RB’li olgularda hem 151 uygulanan
bolgede hem de viicudun diger bolgelerinde sekonder kanserler goriilmektedir. Bu
bakimdan eksternal radyoterapiden miimkiin oldugunca kaginmak gereklidir. Son
yillarda RB’de erken tani ve tedavide gelistirilen yeni yontemler ile yasam siiresi ve
gorme yoOniinden prognoz gegen ylizyila gore biiyiik oranda iyilesmistir. Bu oran
1930’larda %30’larda iken giliniimiizde %90-95’lere yiikselmistir. Glinlimiizde esas
hedef RB’li olgular1 klinik olarak intraokiiler evrede iken saptayabilmek ve tedavi
yaklagimi olarak da klasik tedavi yontemleri olan eniikleasyon ve eksternal

radyoterapiden kacinmak icin neoadjuvan sistemik kemoterapi uygulayip, timor



hacminde kiiciilme saglandiktan sonra lokal tedavi yontemlerinden yararlanarak

tiimori kontrol altinda tutmaktir (8-10).

Retinoblastoma tedavisinde yaklasim hastanin hayati durumu, globun
korunmasi ve gorme fonksiyonu olmak iizere ii¢ faktor arasindaki dengeler tarafindan
belirlenir. Lokal ya da uzak metastazdan koruyarak hastanin yasam garantisini
saglamak ilk amagctir. Goziin korunmasi ikinci sirada gelmektedir. Once hastanin
yasami, sonra glob emniyete alindiktan sonra goérme fonksiyonu {iizerine
yogunlasilmalidir. Hastaya uygulanacak tedavi secilirken hastanin genel durumu,
metastatik hastalik mevcudiyeti, sekonder kanser riskleri, tiimoriin lateralitesi, timor
sayisi, biyiikligl ve yeri, tedavi sonrasi beklenen géorme iglevi goz Oniine alinarak

degerlendirilmeli ve karar verilmelidir (11).

Potansiyel olarak iyilestirilebilir olsa da, prognoz erken tani ve uygun tedaviye
baglidir. Retinoblastomanin yonetimi karmasik ve zordur ve ¢ogu zaman

multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Bu tez c¢alismasinda, Ankara Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda Retinoblastoma tanis1 ile izlenen
hastalara yillar icindeki siliregte uygulanan tedaviler ele alinmistir. Uzun yillar boyunca
retinoblastoma tedavisi ic¢in ilk basamak tedavi segenegi olarak eniikleasyon
kullanilmistir. Sistemik kemoterapi ve lokal tedavilerin yayginlagmasi ile birlikte hem
goziin hem de gorme fonksiyonunun olabildigince korunmasi amaglanmaya
baslanmustir. Ozellikle bilateral tutulumu olan olgularda eniikleasyonsuz sagaltimin
one cikmast diger goziin de korunabilmesi adina Onem tasimaktadir. Bu tez
calismasinda pediatrik onkoloji boliimiimiizde izlenen retinoblastomali olgularin 20
yillik stire¢ i¢inde eniikleasyon oranlarini tespit etmek, retinoblastoma ydnetiminde,
tedavi sonuglarinin iyilestirilmesine katkida bulunan son gelismelerin altin1 ¢izmek

amaclanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Retinoblastoma Epidemiyoloji

Retinoblastoma (RB); ¢ocukluk c¢agmmin en sik primer intraokiiler
malignitesidir. 15000-20000 canli dogumda bir goriiliir, bu da her y1l yaklasik 9000
yeni vakaya karsilik gelir. Belirlenmis bir irksal veya cinsiyet egilimi olmamasina
ragmen, disiik-orta gelirli iilkelerdeki doktorlar bu hastaligin daha yiiksek oranda
oldugunu bildirmistir. Hastalik en cok Asya ve Afrika gibi yiiksek dogum oranlar1 olan
kitalarda kaydedilmistir (10, 12).

Erken yaslarda goriilen bir tiimordiir. Olgularin %95°1 5 yasindan once tan1 alir
(13). Ortalama tan1 yas1 18-20 aydir; bilateral hastaligi olan ¢ocuklar i¢in ortalama tani
yasi 12 ay, unilateral hastaligi olan ¢ocuklar i¢in ortalama tani yasi 24 aydir (14, 15).
Olgularin yaklasik %25-35’1 bilateraldir. Bilateral tiimorler biiyiik oranda yasla
iligkilidir. Bir yasindan 6nce RB tanisi alanlarda bilateralite %42 iken, bir yasindaki
cocuklarda %21, daha biiyiik ¢ocuklarda ise bu oran %9’dur (10, 16).

Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi’nin birlikte yiiriittiikkleri pediatrik kanser kayitlar1 verilerine gére 0-19 yas
arast 2002-2008 yillar1 arasinda kaydi yapilan 10059 pediatrik kanserli vakanmn 268’1
(%2,66) RB tanis1 almistir. Vakalarin %88,8’1 0-4 yas grubunda yer almistir. %69’u

unilateral, %27,6’s1 bilateraldir. Uzun siireli yasam %78.4 olarak bulunmustur (17).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki sagkalim oranlar1 %100'e yaklasirken, bagta
gelismekte olan iilkeler olmak iizere, sagkalim oranlar1 ¢ok daha diisiiktiir. Gelismis
Latin Amerika iilkelerinde sagkalim oranlarinin %80-89, Iran'da %83, Cin'de %81,
Hindistan'da %48 ve Afrika'da %20-46 oldugu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Sonug
olarak, diinya genelinde y1llik 3000-4000 6liim gergeklestigi tahmin edilmektedir (18).

Bu epidemiyolojik c¢alismalar erken tani ve iigilincii basamak merkezlere

yonlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir.



2.2. Retinoblastomada Siniflandirma
Retinoblastoma igin birbiriyle ortiisen 3 farkli siniflamadan bahsedilmektedir.

Tiimor goz tutulumuna gore unilateral veya bilateral, tuttugu odaga gore fokal
veya multifokal, genetik olarak da herediter veya nonherediter olarak siniflandirilabilir.

Bu ii¢ siniflandirma da birbiriyle i¢ ice tanimlamalarda kullanilabilir.

Bilateral retinoblastomada hasta her iki gézde bir ya da daha fazla tiimore
sahiptir. Pozitif aile hikayesi olmasa bile hastalarin, hastaligin herediter formuna sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Unilateral hastalikta hasta bir gézde bir ya da daha fazla
tiimore sahiptir ve hastalarin, hastaligin nonherediter formuna sahip oldugu

distiniilmektedir.

Unifokal olanlarda tiimdr tek bir odaga sahiptir ve genellikle nonherediter olma
olasilig1 daha yiiksektir. Multifokal olanlarda tek bir gozde ya da her iki gézde birden
fazla timor odagi vardir ve bu hastalarin RB1 geninde bir germline mutasyonu

barindirmasi daha olasidir.

Herediter retinoblastomada hasta, retinoblastoma neden olan gende (RB1)
germline mutasyonu viicudunun her hiicresinde tasimaktadir ve hastaligin bu
formunda timoriin multifokal ve bilateral olma riski fazladir. Nonherediter
retinoblastomada ise bu gendeki mutasyonlar somatik olarak olusmaktadir ve

hastaligin bu formunda genellikle timor unifokal ve unilateral olmaya egilimlidir (19).

2.3. Retinoblastomada Genetik

Retinoblastoma herediter ve nonherediter olmak tizere 2 farkli klinik formda
meydana gelir. Vakalarin %40’in1 olusturan herediter form; bilateral ve multifokal
hastalik ile iligkilidir ve RB1 genindeki germinal mutasyonlar sonucunda olusur.
Vakalarin %60°1m1 olusturan nonherediter form ise unilateral ve unifokal hastalik ile
iliskilidir ve RB1genindeki sporadik mutasyonlar sonucunda olusur (20). Bilateral
olgularin hepsi germinal mutasyon ile olusurken, unilateral olgularin %10’u germinal

mutasyon, geri kalani sporadik mutasyon ile olusur (21).



Retinoblastoma geni tiimor baskilayici bir gendir. Retinoblastoma tiimor
baskilayici bir gen ile iligkisi oldugu ortaya konulan ilk kanserlerden birisidir. Bu gen
(RB1 geni) 13. kromozomun uzun kolunda bulunur ve hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli
proteinlere baglanarak hiicre boliinmesini engeller. Retinoblastoma olusmasi igin bu

genin inaktive olmasi gerekmektedir (22).

RBI1 geninin inaktive olmasi ve retinoblastoma gelismesi icin her iki
kromozomdaki RB1 geninde fonksiyon kaybi olmasi gereklidir. Yani iist iiste 2
mutasyon olusmasi gereklidir. Ik defa 1971 yilinda Knudson, RB’nin iki mutasyon
sonucunda olustugunu kanitlayan ‘iki vurus hipotezini’ tanimlamistir. Germinal
mutasyonlu (%40) olgularda RB1 alellerinden bir tanesindeki mutasyon anne ya da
babadan kalitilabilecegi gibi dogumdan 6nce kendiliginden de olusabilmektedir. Diger
kromozomdaki 2. alelde somatik mutasyon meydana gelmesi ile RB1 geni tam olarak

inaktive olur ve retinoblastoma gelisir (23).

Cocugun gelisimi sirasinda primordiyal retinoblast hiicrelerinden bir ya da
birkacinda mutasyon olma ihtimali ¢ok yiiksektir. Bunun nedeni bu hiicrelerin
sayisinin bir milyondan fazla olmasi ve boliinme hizlarinin yiiksek olmasidir. Hiicre
icin her boliinme spontan mutasyon riski anlamina gelir. Bu biyolojik 6zelliklerin
sonucunda birden fazla hiicrede ikinci bir mutasyon riski ¢ok yiiksektir, bu nedenle
kalitsal formda hastalik her iki gbzde ve ¢ok odakli olarak goriilmektedir. Sporadik
olgularda belli bir hiicredeki her iki RB1 alelinin de birbirinden bagimsiz olarak
mutasyona ugramasi gerekmektedir. Bu daha ender olusabilecek bir durum oldugu i¢in

genellikle hastalik tek tarafli ve tek odaklidir (9, 24, 25).

RB1 geni retina disindaki dokularda da islev yaptigindan ailesel olgularda
yasamin ilerleyen donemlerinde sekonder malignitelerin ortaya c¢ikma olasilig
yiiksektir. En sik goriilen sekonder kanserler osteosarkom, yumusak doku sarkomlari

ve melanomdur. Losemi, lenfoma ve meme kanseri de diger goriilen kanserlerdir (19).

Retinoblastomali hastalarda RB1 gen mutasyonu disinda da bazi gen fonksiyon
bozukluklar1 gézlenmektedir. MDMX ve MDM2 genlerindeki aktivasyon sonucu p53
tiimor baskilayici geni veya yolu inaktive olmakta ve bu da tiimdr proliferasyonunu

arttirmaktadir (27).



RB1 fonksiyonunun kaybi retinoblastoma olusumunu baslatir, ancak bu
tiimdriin tamamen gelismesi igin yetersizdir; diger genetik ve epigenetik olaylar bu
stire¢ i¢in gereklidir. MDM4, KIF14, MYCN, DEK ve E2F3 gibi onkogenlerin ve
timor baskilayict bir gen olan CDH11'in retinoblastomagenezdeki rolii i¢in artan
kanitlar vardir (28, 29).

Yakin zamanda RB1 mutasyonu olmayan nonherediter RB tiimorlerini
arastirtlan bir calismada; c¢alismadaki kiigiik bir alt grupta yiiksek MYCN
amplifikasyon oranlar1 bulunmustur. Bu da retinoblastomun sadece RB1 genindeki

mutasyonla baglatildigi dogmasina meydan okumustur (30).

RB’li hastalarin %5’inde 13q delesyon sendromu bulunmaktadir. 13q delesyon
sendromunda retinoblastomanin yaninda mental motor retardasyon, diisiik kulak,
genis burun kanadi, el ve ayakta bozukluklar gibi ¢esitli bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

Bazen tipik yiiz bulgularinin taninmasi1 RB tanisina 6nciiliik etmektedir (26).

Germinal mutasyonu olan olgularda hastaligin kardeste ya da ¢ocukta goriilme
riski %45°tir. Ciinkii genin penetrasyonu %90’dir. RB bu haliyle inkomplet penetransi
olan otozomal dominant bir hastalig1 taklit etmektedir. Sporadik mutasyonlu olgularda

ise kardeste ya da ¢ocukta goriilme riski %1-2’dir (21).

Retinoblastoma tanisi1 alan her c¢ocukta periferik kanda ve eniikleasyon
yapilmigsa tiimor dokusunda RB1 gen mutasyonu bakilmalidir. Eger tespit edilmisse
anne ve babada da bakilmalidir. Eger mutasyon anne ve babada mevcutsa bu durum
timoriin germinal mutasyon ile gectigine isaret eder. Eger anne ya da babada
mutasyon saptanmazsa bu durum germinal mutasyonun in utero dénemde ya da
dogumdan hemen sonra gelistigini gosterir. Bu durumda hastanin ¢ocuklari agisindan
dikkatli olunmalidir ancak kardesler i¢in sorun olusturmaz. Eger hastanin periferik
kaninda RB1 gen mutasyonu tespit edilmezse ve tiimor dokusunda mutasyon mevcutsa
bu durum mutasyonun sadece retina hiicresinde oldugunu yani sporadik bir mutasyonu
isaret eder. RB1 gen mutasyonu tespiti hastanin izlemi agisindan da 6nemlidir, kalitsal

degilse diger goz tutulumu yoniinden sik muayenelerle izlemine gerek yoktur (9,21).



2.4. Retinoblastomada Patoloji ve Histopatoloji

Retinoblastoma, ndroektodermal kokenli retinoblast ya da primitif retinal
prekiirsor hiicrelerden gelisir. Bu prekiirsor hiicreler horizontal, amakrin, miiller ve
fotoreseptor hiicreler de dahil olmak iizere ¢oklu retinal hiicre tiplerine farklilasma
kabiliyetine sahiptir (20). Bazi ¢alismalar, insan retinoblastomunun bir koni onciil
hiicresinin ~ dzelliklerini  sergiledigini gostermektedir (31). Gen ekspresyonu
profillemesinden elde edilen son kanitlar, zayif diferansiye retinoblastoma igin orijin
hiicresinin retinal prekiirsor hiicreler oldugunu ve iyi diferansiye retinoblastoma i¢in

orijin hiicresinin koni dncii hiicresi oldugunu gostermektedir (32).

Retinoblastomanin eniikle gozlerde ¢iplak gozle goriinimii tipiktir. GOz kiiresi
acildiginda, tiimor beyaz-gri renkte, hizl biiylime ve apoptozise bagli nekroz nedeni
ile kivaml ve akigkan boliimler iceren yumusak, kolayca pargalanip dagilabilen bir
yapida goriliir. Timor igerisindeki tebesir gibi beyaz yapilar radyolojik olarak
saptanabilen kalsifikasyon alanlaridir. Klinik gelisim tipleri ile iliskili olarak tiimér,
endofitik tipte vitreus boslugu icerisinde, egzofitik tipte dekole retinanin altinda yer

alir (33).

Retinoblastoma, mikroskobik olarak koyu renk boyanmis bazofilik niikleuslar
ve az sitoplazmaya sahip kii¢lik yuvarlak hiicrelerle karakterizedir. Bu hiicrelerin diger
Ozellikleri yiiksek niikleositoplazmik oran, tiimor nekrozisi, apoptozis ve belirgin
mitotik aktivitedir. Hiicrelerin farklilasma dereceleri her timor igin farkli olabilir.
Retinoblastomadaki farklilasma derecesi, elektron mikroskobu ve doku kiiltiirii ile

dogrulanan rozet ve floretlerin gelisimi ile belirlenir (20).

Flexner- Wintersteiner rozetleri retinoblastomaya has yapilardir. Merkezinde
bir bosluk (liimen) bulunan dairesel dizilmis bir sira hiicreden yapilidir. Liimen, dis
limitans oldugu kabul edilen bir zar ile g¢evrelenerek etrafindaki hiicrelerden
ayrilmistir. Igerisinde mukopolisakkarid bulunur ve rozeti olusturan hiicrelerin

niikleuslar limenden uzakta yer alir (33, 34).



Homer-Wright rozetleri retinoblastomanin degil, néroektodermal timdrlerin
belirleyicisidir. Daha ¢ok medulloepiteliyom ve noroblastomda goriiliir. Rozet

merkezinde liimen yerine norofibriler bir ag bulunur (33, 35).

Tiimor hiicrelerinin ¢igek benzeri kiimecikler olusturmasina floret (Fleurettes)
ad1 verilir. Bu yapilarin retinal epitelin daha ileri bir fotoreseptdr diferansiasyonunu

gosterebilecegine inanilir ve iyi diferansiye tiimorler i¢in karakteristik bulgudur (36).

Retinoblastomanin regresyonu sonucu olusan retinositomada histopatolojik
olarak, fotoreseptorlere benzer iyi farklilagmis hiicreler ile ¢cok sayida floret yapisi ve
kalsifiye alanlar vardir. Mitoz ve nekroz yoktur. Tiimoriin tam regresyonu genelde
fitizis ile birliktedir ve bu gozlerin histopatolojisinde atrofik bir goz kiiresi igerisinde

timoriin tiimi ile nekrotik oldugu saptanir (33).

Resim 2.1. Flexner- Wintersteiner rozetleri



Resim 2.2. Homer-Wright rozetleri

Resim 2.3. Fleurettes



Tiimor, noronal ve glial diferansiasyon gosteren, pluripotent néroektodermal
hiicrelerden olustugu i¢in bununla uyumlu olacak bir immiinhistokimyasal profil
goOsterir. Retinoblastoma ¢ogalma kapasitesi yiiksek bir timor oldugu igin MIB-1
indeksi yiiksektir. Olgularin yaridan fazlasinda bir tiimor baskilayici gen olan P53
geninde mutasyon mevcuttur ve bunun gostergesi olarak immiinhistokimyasal
incelemede P53 ile boyanma izlenir. Diger kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimorlerde
genellikle C99 ile immiinhistokimyasal ekspresyon izlenirken retinoblastomada bu

belirleyici ile boyanma saptanmaz (36, 37).

2.4.1. Retinoblastomada Histopatolojik Prognostik Kriterler

Metastaz1 ve sagkalimi ongoren en 6nemli histolojik 6zellikler; cerrahi sinirda
timor varligi, lamina cribrosa otesinde optik sinir invazyonu; Ozellikle skleral
invazyon varsa, ¢apt 3mm veya daha biiyiik olan masif koroid invazyonudur. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise hiicresel anaplazinin ve niikleer morfometrenin
derecelendirilmesinin, yiiksek riskli histolojik 6zelliklerin yoklugunda prognostik bir

oneme sahip oldugu gosterilmistir (38).

2.4.2. Retinositoma

Retinositoma, retinoblastomanin benign varyantidir. Bu tiimorler yiiksek
fotoreseptor diferansiasyonu ile benign goriiniimlii hiicrelerden olugmaktadir (19).
Retinositoma spontan regresyon gosteren retinoblastomalar olarak kabul edilir. Bu
durum RB’li hastalarin yaklasik olarak %35’inde gozlenir. Spontan regresyon,
immiinolojik faktorlere bagli veya hizli biiyiiyen tiimorlerde yetersiz kanlanma sonucu
geligebilir. Retinositoma; seffaf timor yapisi, kalsifikasyon, belirgin retinal pigment
epitel degisiklikleri ve koriyoretinal atrofi ile karakterizedir. RB ile ayn1 genetik
ozellikleri tasir ve bu hastalarda hayatin ilerleyen yillarinda yaklasik %5 malign

transformasyon riski mevcuttur (39, 40).
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2.4.3. Retinoblastoma i¢cin TNM Simiflamasi

Bircok tiimor gibi retinoblastomanin patolojik evrelemesi i¢in de TNM
smiflamasi kullanilir (Tablo 2.1). T; tiimoriin, N;lenf nodunun, M; uzak metastazlarin
gostergesidir. 2018°de yayinlanan en son TNM siniflamasina H; kaliimsal 6zellik de
eklenmistir. T1 ve T2 kanserler géz kiiresine sinirli oldugundan bu grup tiimoérlerin

evrelemesi daha 6nemlidir. Clinki tedavi yanit1 agisindan prognostik belirleyicidir (37).

Tablo 2.1. TNM Smiflamasi (41)

Primer Tiimoriin Tanim (cT)

cTX Primer tiimor belirlenemiyor
cTO Primer tiimdr gosterilemiyor
cT1 Intraokiiler timér (ler) ve < Smm uzaklikta subretinal s1vi

cTla | Tumor (ler) <3mm ve optik disk ve foveadan >1.5mm uzaklikta

cT1lb | Timor (ler) >3mm ve optik disk ve foveadan <1.5mm uzaklikta

cT2 Retina dekolmani, vitreus tohumlanmasi ya da subretinal
tohumlanma ile birlikte intraokiiler timér (ler)

cT2a | Subretinal s1vi >5mm uzaklikta

cT2b | Vitreus tohumlanmasi ve/veya subretinal tohumlanma

cT3 [lerlemis intraokiiler timor (ler)

cT3a | Fitizis ya da prefitizis bulbi

cT3b | Pars plana, silier cisim, lens, zonulalar, iris ve 6n kamaraya timor
invazyonu

cT3c | Artmis intraokiiler basing ile birlikte neovaskiilerizasyon ve/veya
buftalmus

cT3d | Hifema ve/veya masif vitreus hemorojisi

cT3e | Aseptik orbital selliilit

cT4 Optik sinir dahil olmak tizere orbitay1 igeren ekstraokiiler timor

cT4a | Retrobulber optik sinir tutulumunun veya kalinlagmasinin veya
orbital dokularin tutulumunun radyolojik kaniti

cT4b | Proptozis ve orbital Kitle
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Tablo 2.2. TNM Siniflamasi devami (41)

Lenf Nodlarmin Tanimi (CN)

cNX Saptanabilmis bolgesel lenf nodu metastazi yok
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1 Preaurikiiler, submandibuler ve servikal lenf nodu metastazi

Metastazlarin Tanim (M)

cMO

Intrakraniyal veya uzak metastaz belirtileri veya semptomlar1 yok

cM1

Mikroskobik konfirmasyon olmadan uzak metastaz

cMla

Klinik veya radyolojik testlerde uzak bolgeleri (kemik iligi,
karaciger) igeren timor (ler)

cM1b

Radyolojik goriintiilemede santral sinir sistemini tutan tiimor
(trilateral retinoblastoma haric)

pM1

Mikroskobik konfirmasyon ile uzak metastaz

pM1la

Herhangi bir uzak bolgedeki tiimoriin histopatolojik olarak
dogrulanmasi (kemik iligi, karaciger veya diger)

pM1b

Beyin omurilik sivisinda veya santral sinir sistemi parankiminde
tiimdriin histopatolojik olarak dogrulanmasi

Kaliti

msal Ozelligin Tanim (H)

HX

Konstitusyonel RB1 gen mutasyonunun bilinmeyen veya yetersiz
kaniti

HO

Yiiksek sensitif yontemlerle kan testlerinde gosterilmis normal
RB1 alelleri

H1

Trilateral retinoblastoma, aile 6ykiisii olan retinoblastoma veya
konstitusyonel RB1 gen mutasyonunun molekiiler tanimi

arkasindaki patolojilerden kaynaklanan beyaz renk degisikligidir. Retinoblastomada
tiimdriin bilylimesi veya retrolental kitlenin total olarak retinadan ayrilmasina yol
acmasi sonucu timor pupilden goriiniir hale gelir. Gézdeki normal kirmizi refle
kaybolur ve goz bebegi beyaz renkte parlar. Flag kullanilarak g¢ekilen fotograflarda

normalde goézlerde kirmizi refle goriiliirken, retinoblastomanin biiylidiigli gozde

2.5. Retinoblastomada Klinik Belirti ve Bulgular

Lokokori siklikla fark edilen ilk bulgudur. Tanim olarak, lens arka kapsiiliiniin

timore bagli olarak beyaz refle dikkati ¢eker (7, 42, 43).
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Resim 2.4. Lokokori

Lokokori, retinoblastoma disinda pek ¢ok hastaligin ilk isareti olarak da ortaya
cikabilir. Bunlar arasinda en sik olan katarakt olmakla birlikte, Coats hastaligi,
persistan hiperplastik primer vitrdz, okiiler toksokariyazis, prematiire retinopatisi,

retina hamartomlar1 ve vitreus hemorajisinde de 16kokori goriilebilir (44).

Tablo 2.3. Lokokori ile bagvuran olgularda klinik tanilar (45-48)

TANI %
Katarakt 60 (46)
Retinoblastoma 20-60 (44-47)
Coats hastalig1 30 (45,47)
Persistan fetal vaskiilatiir 30 (45,47)
Vitreus hemorajisi 5 (47)
Okiiler toksokariyazis 4 (47)
Herediter retinal displazi 3 (47)
Retina dekolmani 3 (47)
Kolobom %4 (47)
Astrositik hamartom %2 (47)

RB’nin ikinci siklikla goriilen klinik bulgusu strabismustur. Strabismus
timoriin foveay: tutmasi ve fiksasyonun bozulmasi sonucu gelisir (15). Lokokori ve

strabismus digindaki bulgular, cogu kez tiimoriin ileri evrelerinde oldugunu gdsterir.

Retinoblastoma 16kokori ve strabismus disinda pek ¢ok bulgu ile prezente
olabilir. Gorme azlig1 6zellikle iki tarafli tiimorlerde ilk dikkat ¢eken bulgu olabilir.

Heterokromi, her iki gozde irisin farkli renklerde olmasidir. Bu durum iriste tiimore

13



bagli neovaskiilarizasyon ile iliskili olarak gelisebilir. Rubeosis iridis, iris ylizeyinin
neovaskiilarizasyon ile aldigi kirmizi renktir ve ileri evre retinoblastomada goriiliir.
Spontan hifema, rubeosis iridis nedeniyle 6n kameradaki hemorajiye bagli olarak
gelisir. Travma Oykiisii olmadan gelisen hifemalarda retinoblastoma akla gelmelidir.
Glokom, neovaskiilarizasyona bagli olarak veya biiylik intravitreal tiimorlerin basisi
nedeniyle iris ve lensin 6ne dogru itilmesi 6n kamerada mekanik obstriiksiyona yol
agmasi sonucunda gelisebilir. Fitizis bulbi, bulbus okulinin atrofiye ugramasidir. Tiim
bu atipik bulgular tanida biiyilk problemlere neden olabilir ve genellikle
retinoblastomanin ileri evre bulgulari olarak ortaya ¢ikar (7, 15, 42, 43).

Tablo 2.4. Retinoblastomanin en sik klinik bulgular1 (15)

Klinik Bulgu %
Lokokori 56
Strabismus 20
Kirmizi agrili goz 7
Gorme kaybi 5
Asemptomatik 3
Orbital selliilit 3
Unilateral midriazis 2
Heterokromia iridis 1
Hifema 1
Nistagmus 0.5
Diger 1.5

2.6. Retinoblastomamn Klinik Tipleri

Retinoblastomanin klinik presentasyonu; tiimoér biiylime paterni, biiylime
stiresi, damarlanma derecesi, kalsifikasyon varligi, vitreus tohumlamasi, retina
dekolmani veya kanamaya baglidir. G6z i¢i retinoblastomanin Kklinik olarak 4 tipi
mevcuttur. Bunlar endofitik tip, ekzofitik tip, mikst tip, diffiz infiltratif tiptir.
Endofitik tipte, timdr vitreusa dogru biiylir ve vitreus tohumlanmasi yapar. Ekzofitik
tipte, timor retina altina biiylir ve retina dekolmanini taklit eder. Mikst tip endofitik

ve ekzofitik tiplerin bir arada goriilmesidir. Diffiiz infiltratif tipte ise goz i¢inde
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belirgin bir kitle yoktur. Retina ve vitreus infiltrasyonu ile kendini gosterir. Bu tip
timorler endoftalmiyi taklit eder, psddohipopiyon olusturabilir. Diffiiz infiltratif tip
RB diger tiplere gore daha ileri yasta (5-7 yas) ortaya ¢ikar. Aile dykiisii negatiftir.

Siklikla optik sinir invazyonu mevcuttur ve eniikleasyon ile tedavi edilir (7, 26, 42).

2.7. Retinoblastomada Tani

Retinoblastomada erken tani gbziin ve gérmenin korunmasi agisindan ¢ok
onemlidir. Retinoblastoma baslangigta hicbir belirti vermez. Nadiren rutin goz
muayenesi sirasinda tani konabilir. Semptom ve bulgular, aile dykiisii, tan1 sirasinda
gocugun yasi, birlikte olan diger goz hastaliklari, tiimdriin evresi ve lilkenin geligsmislik

diizeyi ile iligkilidir (49-51).

Retinoblastoma tanis1 bu konuda deneyimli bir g6z hekimi tarafindan yapilan
klinik muayene ve goriintileme teknikleri ile konulur. Sistemik tutulum ve baska
sistemik hastaliklarin ayirici tanisi igin pediatrik onkoloji konsiiltasyonu gereklidir
(34). Tan1 sonrasi i¢in evreleme i¢in kemik iligi 6rneklemesi, lomber ponksiyon ve

manyetik rezonans goriintiileme yapilabilir.
Klinik muayene; ¢iplak gozle, biyomikroskop ve oftalmoskop ile yapilir.

Ciplak goz ile muayenede 16kokori, sasilik, konjonktiva hiperemisi, kornea
6demi, iriste renk degisikligi (heterokromi), pupillalarda biiytikliik fark: (anizokori),
buftalmi, mikroftalmi, kapak 6demi ve egzoftalmi farkedilebilir. Buftalmi ve kornea

O6demi yeni damar olugumlarina bagl yiliksek goz ici basinci sonucu gelisebilir.

Biyomikroskopi ile 6n segment degerlendirilir. Muayene sirasinda pupilla
genis olmalidir. Lens gerisinde On vitreusta tiimor pargaciklari, tiimor kitlesi, retina
dekolmani, retina alt1 sivida tiimor pargaciklari, tiimor kitlesi icinde ve dekole retina

tizerinde beyaz tebesir rengi kalsifiye odaklar taniy1 kolaylastiran bulgulardir.

Oftalmoskopi ile arka segment degerlendirilir. 6 aydan kiigiik bebeklerde genis
pupilladan topikal anestezi ile uygulanabilir. 6 aydan biiyiik ¢ocuklarda tiimérler arka

kutuptan ziyade periferde yerlesim gostereceklerinden muayeneleri genel anestezi
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altinda yapilmalidir. Oftalmoskopi, binokiiler indirekt oftalmoskop ile 360 derece
skleral ¢okertme uygulanilarak yapilir. Timoér tek ya da iki gozde, fokal ya da
multifokal olarak bulunabilir. Timdrlerin sayisi, retinadaki yerlesim yeri, capi,
kalinligi, retina dekolmani, subretinal sivi ve tiimor tohumlarinin (seeding) varligi,
tiimorlerin papilla ve makula ile olan iligkileri saptanarak sema ¢izilir ve/veya goriintii

kaydi alinir (34).

2.8. Retinoblastomada Tanida Kullanilan Goériintiileme Yontemleri

Ultrasonografi  (USG) tiimoriin  boyutlarini,  yapisini, damarlardaki
pulsasyonlar1 gosterir. 2mm’den biiyiik tiimorlerde %80-100 oraninda tani degeri
vardir. Retinoblastoma USG’de solid ve kistik yansimalarla heterojen bir yap1 gosterir.

Cok yaygin koroid, optik sinir ve orbita invazyonlart da USG ile saptanabilir (34).

Bilgisayarl1 tomografi (BT) kalsifikasyon saptanmasinda USG’den daha
duyarhdir. Yiiksek rezoliisyonlu BT ile biitiin retinoblastomalarda kalsifikasyon
gosterilebilir. Radyolojik kesitlerde tiimor bir kitle olarak goriiliir ve kontrast tutar.
Diffiiz infiltratif retinoblastomada kitle goriintiisii ve kalsifikasyon yoktur. 5 mm’den
az kalinliklh timorlerde kalsifikasyon bulunmayabilir. Orbitaya yayilim, pineal ve
parasellar bolge tiimorleri, niiks ve metastazlar da BT ile saptanabilir (34,54). Fakat
ozellikle risk tasiyan cocuklarda radyasyona bagli sekonder tiimorlerin gelisimini

engellemek agisindan zorunlu olmadik¢a BT den kaginmak gerekir (52).

Manyetik rezonans gériintiileme (MRG) yumusak dokuyu BT’den daha iyi
gosterir. 2 mm’den biyiik tiimorlerin, dekolman, Coats hastalig1 ve diger benzer
lezyonlarin ayirt edilmesinde, optik sinir ve orbita invazyonu, trilateral retinoblastoma

Ve parasellar tiimorleri saptamada ve orbita niikslerini takipte onemlidir (53-55).
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2.9. Retinoblastomada Ayiric1 Tam

Birgok benign lezyon retinoblastomaya benzediginden pseudoretinoblastoma
adin1 almaktadir. Retinoblastoma ile karisan baslica hastaliklar persistan hiperplastik
vitreus, Coats hastalig1, toksokara enfeksiyonu ve prematiire retinopatisidir. Dikkatli
bir dykii ile ayiric1 tanida yer alan bu hastaliklara iliskin ipucu edinilebilir. Ornegin
evde kedi kopek varlig1 okiiler toksokariyazis; prematiire dogum ve oksijen verilmesi
Oykiisli ise prematiir retinopatisi acisindan hastanin degerlendirilmesi gerektigini isaret

eder (48, 56).

Retinoblastomanin ayirici tanisinda bulunan diger hastaliklar tiimdrlerden;
medulloepitelyoma, glionéroma, koroidal hemanjiom, kombine retinal hamartom,
fakomatdz hastaliklardan; astrositik hamartoma, retinal kapiller hemanjiom, konjenital
malformasyonlardan; posterior koloboma, retina dekolmani, retinal displazi,
inkontinentia pigmenti, vaskiiler hastaliklardan; familyal eksudatif vitreoretinopati,
inflamatuar hastaliklardan; okiiler toksokariyazis, psddoiiveitis, endoftalmitis,

travmaya bagli; globun kontiizyonu ve intraokiiler yabanci cisim sayilabilir (44).

2.10. Retinoblastomada Erken Tanmin Onemi

Retinoblastoma erken evrede tami konularak uygun tedavi edilirse hem

¢ocugun yasatilmast hem de gérme fonksiyonunun korunmasi miimkiindiir.

Sosyoekonomik olarak gelismis iilkelerde RB’li gocuklar genellikle timor goz
icine smirl erken evrelerde (intraokiiler retinoblastoma) tani alirken gelismekte olan
iilkelerde tan1 genellikle ileri géz i¢i evre, ekstraokiiler hastalik ya da metastatik

hastalik varliginda konabilmektedir (7, 10, 57).

Ekstraokiiler bir RB hastas1 ile karsilasiyorsak, hastanin tan1 ve tedavi
gecikmesi var demektir. Bu gecikmeler bazen ailelerin bulgularin  6nemini
bilmemesinden ve tibbi destek almak i¢in ge¢ basvurmalarindan kaynaklanmaktadir.
Ancak bazen hastalarin bagvurduklar ilk saglik kuruluslari da bu bulgularin

retinoblastomaya ait olabilecegini diisiinmediklerinden tani gecikmelerine neden
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olabilmektedirler. Bu nedenle, 6zellikle ge¢ tani problemi ile karsi karsiya olan
gelismekte olan iilkelerde, tip fakiilteleri dgrencilerine mezuniyet oncesi egitimleri
sirasinda bu bulgular ve kirmizi refle testinin nasil yapildigi 6gretilmelidir. Mezuniyet
sonrasi egitim programlari i¢cinde de tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin erken bulgulari
yaninda, 16kokori ve sasiligin ileri bir merkezde genel anestezi altinda goz dibi

muayenesi gerektirdigi vurgulanmalidir (7, 57).

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen saglik sorunlarinin erken taninmasi
ve gerekli tedavilerinin saglanabilmesi amaciyla yapilan tarama programlarina
(fenilketoniiri, konjenital hipotiroidi, biotinidaz eksikligi, Kistik fibrozis, isitme

taramasi ve gelisimsel kalga displazisi) gorme taramasi da eklenmistir (58).

Ulusal gbérme taramasinin amaci gérmenin normal gelisimini etkileyecek risk

etmenlerini saptamak ve yetersiz gérmesi olan olgular1 erken donemde tanimaktir (59).

Ulusal gérme taramasi rehberine gore, tarama 0-3 aylik bebeklere, 36-48 aylik

cocuklara ve ilkdgretim 1.sinif ¢ocuklara aile hekimlerince yapilmalidir.

32 hafta ve altindaki tiim prematiireler, 1500 gram ve altinda dogan tiim
bebekler 4.haftada prematiire retinopatisi (ROP) agisindan degerlendirilmek iizere

sevk edilmelidir.

Retinoblastoma, konjenital glokom ve konjenital katarakt siiphesi veya aile

hikayesi olan bebekler acilen goz hastaliklari uzmanina sevk edilmelidir.

Prematiirite, serebral palsi, Down Sendromu, ailede gozde kayma, goz
tembelligi veya 5’in lizerinde go6zlik numarasi kullanma Oykiisii, metabolik
hastaliklar, sensorindral isitme kayb1, ailede bebeklik veya erken ¢cocukluk doneminde
glokom veya katarakt bulunma 6ykiisii, bebekte veya ¢ocukta kraniyofasiyal anomali
bulunmasi, ailenin bebek ya da ¢ocukta g6z patolojisi oldugunu diisiinmesi hastay1
yiiksek risk grubuna sokar. Bu durumunda hasta aile hekimince goz hastaliklari

uzmanina sevk edilmelidir.
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2.11. Kirmiz1 Refle Testi

Retinoblastomanin erken tanisinda &nemli bir yere sahiptir. Ilk olarak
Briickner tarafindan 1962 yilinda ¢ocuklarda uygulanmistir. Bu test transluminasyon

testi olarak da adlandirilmaktadir.

Kirmizi refle testinin ilk 6 ay icinde tim ¢ocuklara uygulanmasi
onerilmektedir. En erken dogumdan iki hafta sonra uygulanabilir. Test sonucu anormal
ise ¢ocuk hemen bir goz doktoruna yonlendirilmelidir. Test sonucu normal olan

cocuklara 1 yasinda ve 2 yasinda test tekrar uygulanmalidir.

Kirmizi refle testi, pupillerin geniglemesine izin vermek amactyla los bir odada
yapilir. Gerekirse antikolinerjik ve sempatomimetik damlalar ile pupil dilate edilebilir.
Bunun i¢in 9 aydan kiigiik ¢ocuklarda %0,25 siklopentolat (antikolinerjik) ve %2,5
fenilefrin  (sempatomimetik), 9 aydan biiyilk c¢ocuklarda %1 tropikamid
(antikolinerjik) ve %2,5 fenilefrin muayeneden 15 dakika Once her iki goze
damlatilmalidir. Kullanilan sempatomimetik ve antikolinerjik ajanlarla kan basinci ve
kalp hizinda artma, kardiyak aritmiler, lirtiker, kontakt dermatit gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Ancak yukarida belirtilen konsantrasyonlarda kullanildiginda herhangi
ciddi bir yan etki ile karsilagilmamaktadir (60, 61).

Kirmizi refle testi sirasinda 151k kaynagi olarak direk oftalmoskop kullanilir.
Hekim hastadan yaklasik 80 cm uzaklikta durmalidir. Direk oftalmoskoptan ¢ikan 151k
gozde kornea, on kamera, lens, vitreustan gecerek retinaya ulagsmakta ve buradan
yansidiktan sonra gene ayni yolu izleyerek direk oftalmoskopta incelemeyi yapan
kisinin gozlinde bir goriintii olarak olusmaktadir. Karsilastirma yapmak i¢in

oftalmoskoptan ¢ikan 151k her iki gozii i¢ine almalidir (60, 61).
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Kirmizi refle testinde su sonuglar alinabilir;

1. Normal refle (Resim 2.5)

Resim 2.5. Normal refle

2. Refle olmamasi; kornea, lens, vitreus gibi goziin optik ortamlarda

saydamliginin kayboldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (Resim 2.6).

Resim 2.6. Refle olmamasi

3. Iki goz arasmnda refle farki; sasilik, iki gdz arasinda refraksiyon farki,
kornea abrazyonu gibi okiiler yiizey sorunlari, iris kolobomu, aniridi, iris

gelisim bozukluklarinda goriiliir (Resim 2.7).

Resim 2.7. Iki goz arasinda refle farki

4. Beyaz refle; retinoblastoma, toksokoriyazis, retina ve koroid kolobomu,

prematiire retinopatisi gibi durumlarda gériilmektedir (Resim 2.8).

Resim 2.8. Beyaz refle
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Kirmizi refle testi retinoblastoma ve RB ile karisabilen pek ¢ok hastaligin erken

tan1 ve tedavisi i¢in biiyiikk dneme sahiptir (59, 60).

Goz kapag
Goz kaslan

pee . Sklera

-- Koroid

™
‘ Retina

\\. Makula

Iris

Pupil
Kornea | Fovea
On kamara

Arka kamara

Siliver proses ve kaslar

Sekil 2.4. Goz anatomisi

2.12. Retinoblastomada Go6z Dis1 Yayillim

Retinoblastoma, tanida yasanan gecikmeler nedeniyle, bulbus i¢ine sinirliyken
tedavi edilmediginde, orbita icine dogru genisleyerek ve optik sinire invazyon
gostererek yayilabildigi gibi, ulastigi damarlar ve lenfatikler ile hematojen ve lenfatik
yolla da yayilabilir. Retinoblastoma optik sinir ve sklera yoluyla orbita yayilimi
gosterebilir. Orbita yayillimina diger yayilimlardan daha sik rastlanir. Orbita yayilimi
santral sinir sistemi ve uzak metastazlar i¢in risk faktoriidiir. Optik siniri tutup, buradan
aksonlar yoluyla beyine direkt olarak yayilabilir veya subaraknoid mesafeye gegerek
beyin omurilik sivist (BOS) araciligiyla beyine yayilim gosterebilir. Hematojen yolla

yayilimlarin1 kemik, kemik iligi, beyin ve diger organlara yapabilir. Orbitanin lenfatik
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drenaj1 minimal oldugu i¢in, RB’nin lenfatik yayilim1 daha nadirdir. Ancak tiimdr géz
disina ¢ikarak lenfatik drenaja ulastiktan sonra bu yol ile metastaz yapabilmektedir.
Lenfatik yol ile metastaz oldugunda ilk tutulan bélge preaurikiiler ve submandibuler
lenf nodlaridir. Yanlig biyopsi ve tedavi girisimleri sonucunda da retinoblastoma goz
disina yayilabilir. Retinoblastoma siliphesi olan hastalarda ince igne aspirasyon
biyopsisi, 6n kamara lavaji, eviserasyon, katarakt cerrahisi ve vitreoretinal cerrahi gibi

cesitli cerrahi islemlerden kaginilmasi gereklidir (19, 62, 63).

GO0z disi ileri evre hastalikta, RB tanis1 dogrulandiktan kitlenin oftalmik sinir
tutulumu, kafa i¢i uzantis1 ve olasi sistemik metastazlarin1 saptamak {izere
goriintiileme yontemleri ve laboratuvar tetkikleri ile taramalar yapilmalidir. Orbital ve
kafa i¢i yayilim1 gostermek i¢in beyin ve orbita tomografisi veya MRG planlanmalidir.
MRG ile ayrica leptomeningeal tutulumlar da gosterilebilir. Ancak bu tiir tutulumlarin
gosterilmesinde BOS un sitolojik incelemesi daha degerlidir. Kafa i¢inde yer kaplayan
lezyonu olmayan hastalarda mutlaka lomber ponksiyon ile BOS alinmali ve sitolojik
olarak incelenmelidir. Bilateral ileri evre RB hastalarinin trilateral RB ac¢isindan da
MRG ile degerlendirilmeleri gerekir. Yaygin metastatik hastalik diistiniilen hastalarda,
karm i¢i yayilimlart gosterebilmek i¢in abdominal USG veya BT istenmelidir. Tc99
ile tlim viicut kemik taramas1 yapilarak olasi kemik metastazlar1 arastirilmalidir. Tam
kan saymmi ve kan biyokimya incelemeleri hematolojik yayillimini ve organ
tutulumlarinin degerlendirilmesinde yararli olabilir. Kemik iligi aspirasyon ve

biyopsisi ile kemik iligi tutulumlar1 gosterilebilir (19).
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Sekil 2.5. Retinoblastomanin goz disina yayilim yollari

2.13. Trilateral Retinoblastoma

RB1'de germline mutasyonu olan hastalarda, intrakraniyal orta hat primitif
noroektodermal tiimor gelistirme riski yaklasik %5'tir. Tipik olarak unilateral veya
bilateral retinoblastomu olan bir ¢ocukta bdyle bir tiimdr, trilateral retinoblastoma
olarak adlandirilir. Bu timor tipi ilk olarak 1971'de tarif edilmistir ve 1977'de serebral
metastazlardan ayrimi yapilmistir. Nadir istisnalar diginda, trilateral retinoblastoma,
epifiz bezinde veya suprasellar/parasellar bolgede bulunur ve histopatolojik olarak

retinoblastomaya benzer (64).

2.14. Retinoblastomada Goz I¢ci Simiflandirma

Diinyada gozii korumaya yonelik tedavilerin sonuglarmi degerlendirmek ve
baslangi¢ haliyle karsilastirmak icin birden fazla siniflandirma gelistirilmistir. G6z i¢i
hastalig1 tanimlamak icin bu siniflandirmalardan 1960°lardan 2004’e kadar en yaygin
kullanilan1 Reese-Ellsworth (R-E) smiflandirmasidir. Bu smiflama sistemi, eksternal

radyoterapi sonrast globun kurtarilma oranlarmi 6ngérmek icin tasarlanmigtir.
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Retinoblastomay1 iceren gozleri; lezyonlarin biyiikliigl, yeri ve sayisi ile vitroz
tohumlamanin varligina gore 5 gruba ayirir (Tablo 2.5) (65). Bununla birlikte, goz igi
retinoblastomanin konservatif yonetimindeki daha yeni gelismeler ile R-E gruplama
sisteminin g6z kurtarmada daha az basarili ve tedaviye rehberlik etmede daha az
yardimct oldugu goriilmiistiir. Mevcut tedaviler i¢in daha basit, bir siniflandirma
saglamak amaciyla yeni bir evreleme sistemi (Uluslararas1 Goéz I¢i Retinoblastoma
Siniflandirmasi-ICRB) gelistirilmistir (Tablo 2.6). Bu yeni sistem, timoriin biyiikligi
ve yerinden ziyade vitreus boslugu ve subretinal bosluga tohumlanma derecesine

dayanmaktadir ve tedavi basarisinin daha iyi bir gostergesi gibi goriinmektedir (66, 67).

Tablo 2.5. Reese-Ellsworth Siiflandirmasi (65)

Grup 1: Cok olumlu
la: Ekvator veya gerisinde 4 disk ¢apindan kii¢lik timor
1b: Ekvator veya gerisinde birden fazla 4 disk ¢apindan kiigiik timor

Grup 2: Olumlu
2a: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda timéor
2b: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda birden fazla timor

Grup 3: Siipheli
3a: Ekvatorun 6niinde herhangi bir biiytikliikte bir timor

3b: Ekvatorun gerisinde 10 disk ¢apindan biiyiik timor

Grup 4: Olumsuz
4a: Bazilar1 10 disk capindan biiyiik cok sayida timor

4b: Ora serrataya uzanan herhangi bir timor

Grup 5: Cok olumsuz
5a: Retinanin yarisindan fazlasini tutan tiimorler

5b: Vitreus tohumlanmasi
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Tablo 2.6. Uluslararasi Retinoblastoma Siniflandirmast (International
Classification of Retinoblastoma-ICRB) (67)

Foveola ve optik diskten uzak tiimorler
Grup A e En biiyiik ¢capinda tiimorler <3mm ve retinaya sinirl
e Foveoladan en az 3 mm ve optik diskten 1,5 mm uzaklikta
Tiim tlimorler retina ile sinirh
Grup B e Retina ile sinirli ve Grup A’ya dahil olmayan tiimorler
e Minimal subretinal siv1 (tiimor sinirindan <3 mm mesafede)
Lokal subretinal s1v1 veya vitreus tohumlari
e Lokalize subretinal s1v1
Grup C (Timor siirmdan >3mm ve <6mm uzaklikta)
e Vitreus tohumlanmasi ya da subretinal tohumlanma
(Timor sinirindan <3mm uzaklikta)
Diffiiz subretinal siv1 veya vitreus tohumlari
e Subretinal siv1 tek basina
Grup D (Timor sinirindan >6mm uzaklikta)
e Vitreus tohumlanmasi ya da subretinal tohumlanma
(Ttimor smirindan >3mm uzaklikta)
Bu zayif prognoz 6zelliklerinden herhangi birinin varligi
¢ Globun 2/3’iinden fazlasinin tiimdrle dolu olmasi
On kamara tutulumu
Siliyer cisim tutulumu
Iris neovaskiilerizasyonu
Neovaskiiler glokom
Vitreus hemorajisi
Aseptik orbital seliilitli timoér nekrozu
Fitizis bulbi

Grup E

2.15. Retinoblastomada Sistemik Hastalik Evrelemesi

Entikleasyon gegiren hastalar igin, koroid ve skleral tutulumu, optik sinir
invazyonu ve metastatik hastaligin varligi gibi prognozu ve tedavi ydnteminin

secimini etkileyen patolojik evreleme kullanilir (67).

Grabowski-Adamson (69), St Jude Cocuk Arastirma Hastanesi (70), Amerikan
Kanser Ortak Komisyonu (AJCC) (71) ve Uluslararasi Retinoblastoma Evreleme
Sistemi (IRSS) (72) dahil olmak iizere pek ¢ok farkli evreleme sistemi kullanilmistir.

Uluslararas1 retinoblastoma evreleme sistemi (IRSS) ise oftalmologlar ve

pediatrik onkologlar konsorsiyumu tarafindan gelistirilen, eski sistemlerin en 6nemli
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unsurlarini iceren ve hastalar1 ekstraokiiler niiks riskine gére gruplamak igin giivenilir

gibi goriinen yeni bir evreleme sistemidir (68).

Tablo 2.7. Uluslararas1 Retinoblastoma Sistemik Evrelendirme Sistemi (72)

Evre 0 Intraokiiler hastalik (Goz ici evrelendirme sistemi kullanilir)
Evre 1 G0z eniikleasyonu yapilmis, histolojik olarak tam temizlenmis
Evre 2 G0z eniikleasyonu yapilmis, mikroskobik rezidiiel tiimor var
Evre 3 Lokal yayilim

a) Ekstraorbital Kitle

b) Preaurikuler veya servikal lenf nodu tutulumu

Evre 4 Metastatik hastalik

a) Hematojen metastaz

1) Tek lezyon

2) Multiple lezyon

b) SSS tutulumu

1) Prekiazmatik lezyon

2) Santral sinir sistemi kitlesi
3) Leptomeningeal hastalik

Yiizey alam Timor %

0,54
o Par®

%ld WP

o Volles

Sekil 2.6. Intraokiiler RB odagi, tutulan yiizey alani ve tan1 yas1 arasidaki iliski
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2.16. Retinoblastomanin Tarihcesi

Retinoblastoma ilk olarak Petrus Pawius tarafindan 1597'de tanimlandi.
1805’te William Hey, hastaligt Fungus hematodes olarak tanimladi. Bu terim
retinoblastoma i¢in uzun yillar boyunca kullanilmaya devam etti. 1809 yilinda James
Wardrop, retinoblastomayi ayri bir antite olarak tanimladi. 1854'te, {inlii Alman
patolog Virchow, tiimorii glial hiicrelerden kaynaklandigr diistiniilerek retina gliomu
olarak adlandirdi. 1869’da Hirshberg bu gliomalar1 giiniimiizde ekzofitik ve endofitik
bliylime paternleri olarak bilinen tiplerine ayirdi. 1891'de Flexner, tiimordeki hiicresel
rozetlerin histolojik bulgusunu tanimladi; 1897'de Wintersteiner; Flexner-
Wintersteiner rozeti olarak alt siniflandirmaya izin veren bu yapinin bir bileseni olan
ltimenini tanimladi. Robin ve Langenbeck 1800'lerin basinda tiimdriin mikroskobik
olarak retinada ortaya ¢iktigini belirtti. Tiimoriin farklilagmamis embriyonik retinaya
histolojik benzerligi, Verhoeff'in timorii retinoblastoma olarak adlandirmasina neden
oldu. Daha sonra, tiimoriin retinoblastlardan kaynaklandigi konusunda uzlasildi ve

Amerikan Oftalmoloji Dernegi tarafindan resmen 1926 yilinda retinoblastoma terimi

kabul edildi (73-76).

[lk olarak 16. yiizyilda dnerilen eniikleasyon tekniklerinin gelismesine ragmen,
retinoblastomali bir ¢ocugun hayatta kalma sansi ¢ok azdi. 1895 yilinda Wilhelm
Conrad Rontgen, tarafindan X-isinlarinin bulunmas: ile radyoloji dogdu. Radyoloji
boliimleri ilk olarak 1897'de hastanelere kuruldu. Ik kez 1896'da Henri Becquerel
tarafindan, daha sonra Marie Curie tarafindan dogal radyoaktivite olarak adlandirilan
bir fenomen oldugunu bildirildi. Marie Curie sonrasinda Pierre Curie ile isbirligi i¢inde
radyum ve polonyum o6zelliklerini kesfederek iki kez Nobel o6diiliiniin sahibi oldu.
Radyoterapi ilk 6nce Amerika Birlesik Devletlerinde Henry Louis Hilgartner
tarafindan retina gliomunu (retinoblastomanin eski adi) tedavi etmek i¢in kullanildi.
Radyoterapinin dozlar1 ve fraksiyonlanmasi, Reese tarafindan 1936 yilinda seans
basina 400 rad ile boliinen alan bagma 8000 rad (yani toplam 16.000 rad doz) ile
formalize edildi. 1949'da yaymlanan Reese protokolii tarafindan tedavi edilen 53
vakal1 bir seride hayatta kalma orani belirgin bir sekilde %74'e yiikseldigi goriildii.
Okdiler ve kozmetik komplikasyonlara ek olarak, 1sinlanmis bolgedeki birkag sarkom

vakast ilk olarak 1953'te tanimlandi (77).
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Sanayilesmis iilkelerde %98’lere ulasan yiiksek 5 yillik sagkalim oranlari ve
retinoblastoma kiir oranlarindaki biiytik artig birkac faktérden kaynaklanmaktadir. Bu
faktorlerden ilki kemoterapinin kesfidir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda, Nitrojen
Mustarda maruz kalan kisilerin kan sayiminda diistiik beyaz 16kosit sayilar1 goriildii;
bu da doktorlarin bu ajanlar1 kanser hiicrelerinin hiicre boliinmesini durdurmak igin
kullanilip kullanilamayacagini incelemeye yoneltti. Kanserin tedavisinde bir¢ok ilag
hizla kesfedildi ve kullanildi. 1990'larda sunulan birinci basamak kemoterapi, goz i¢gi
tiimoriiniin azalmasina ve mikrometastaz tedavisine olanak saglayarak 6liim oranini
diigtirdii ve goz koruma oranlarini arttirdi. Kemoterapinin retinoblastomanin
ekstraokiiler formlarda ve trilateral retinoblastoma tedavisinde de etkili oldugu
gosterildi. Birgok ajan denenmesine ragmen en sik kullanilan kombinasyon vinkristin,
karboplatin ve etoposit idi. Hasta sagkalimini ve g6z koruma oranlarini iyilestiren
ikinci faktor lokal tedavinin kullanilmaya baslanmasiydi. Erken tani ile kiiciik
timorlerin lokal yontemler ile tedavi edilmesi saglandi. Lokal tedaviler ayrica lokal

niiks i¢in ikinci basamak tedavi olarak da kullanilmaya baslandi (77).

2.17. Retinoblastomada Tedavi

Retinoblastoma tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Goz doktorlari,
pediatrik onkologlar, radyasyon onkologlari, noro-girisimsel radyologlar tedavi

stirecinde ekip olarak ¢alisirlar (78).

Retinoblastoma tedavisinde yaklasim hastanin hayati durumu, globun
korunmasi ve gorme fonksiyonu olmak iizere ii¢ faktor arasindaki dengeler tarafindan
belirlenir. Hastanin yasam garantisini saglamak ilk amagtir. Géziin korunmas ikinci
sirada gelmektedir. Once hastanin yasami, sonra glob emniyete alindiktan sonra gérme
fonksiyonu iizerine yogunlagilmalidir. Hastaya uygulanacak tedavi segilirken hastanin
genel durumu, metastatik hastalik mevcudiyeti, sekonder kanser riskleri, tiimoriin
lateralitesi, timor sayisi, biiyiikliigii ve yeri ve tedavi sonrast beklenen gorme islevi

g0z Oniine alinarak degerlendirilmeli ve karar verilmelidir (11).
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2.17.1. Kemoterapi

Retinoblastomada kemoterapi hem sistemik olarak (intravendz) hem de lokal

(intra-arteriyel / intravitreal / periokiiler) olarak verilebilir.

Retinoblastoma tedavisinde kemoterapi endikasyonlari; primer intraokiiler
retinoblastom igin kemorediiksiyon, yiiksek riskli histopatolojik ozellikleri olan
timorler i¢in adjuvan kemoterapi, metastatik retinoblastom tedavisi ve tekrarlayan ya

da refrakter goz i¢i hastaliklar i¢in kurtarma tedavisidir (79).

2.17.1.1. Sistemik Kemoterapi

Ilk olarak 1950li yillarda Kuppfer (80) ve Reese ve arkadaslar (81) tarafindan
kullanilmistir. Ancak, etkinlik yetersizligi ve 6nemli yan etkiler nedeniyle devam
edilmemistir. 1996'da, Murphree ve arkadaslar1 (82) ve Gallie ve arkadaslari (83),
intravendz kemoterapi ve lokal oftalmik tedavilerde basarilarini bildirmislerdir.
Kemorediiksiyon, intraokiiler RB olgularinda sistemik kemoterapi uygulanarak timor
hacminde kiigiilme saglanmasi sonrasinda gerekli olgularda lokal tedavi

yontemlerinden biri ile timdriin kontroliiniin saglanmaya ¢alisilmasidir (8).

Sistemik kemoterapi yoluyla kemorediiksiyon, 1990'lh yillarin ortalarinda
retinoblastoma i¢in eksternal radyoterapiden 6nce uygulanan sistemik kemoterapinin
timor kontroliine ve okiiler kurtarmaya katkida bulundugunu goézlemleyen o6n
gozlemlerin ardindan bir tedavi se¢enegi olarak sunuldu (84). Lokal yontemler ile
kombine kemorediiksiyonla tedavi edilen gozler tizerinde yapilan sonraki bir ¢aligma,
timorde gerilemeyi, eksternal radyoterapi ve eniikleasyona olan gereksinimin
azaldigin1 gosterdi. Bu, retinoblastoma yonetimde biiyiikk bir ilerlemeydi, ¢linkii
sistemik kemoterapiyle hem globu kurtarmak hem de eksternal radyoterapinin

olumsuz etkilerinden kaginmak miimkiin olmus oldu (85).

[k olarak Murphree termokemoterapinin R-E grup I ve II tiimédrler igin basarili
bir primer tedavi oldugunu ve lokal tedaviyle birlikte kemorediiksiyonun yaygin vitreus

veya subretinal tohumlama olmayan tiimérler i¢in bagarili oldugunu gosterdi (82).
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Ayn1 donemde, Gallie ve meslektaslar1 onceki tedavilerden sonra relaps olan
hastalarda bile yiiksek niikssiiz oranlar bildirdi. Vitreus tohumlanmasi ve diger ileri
evre Ozelliklerine sahip olan hastalar i¢in bile niikssiiz oran, daha once kullanilan

tedavilerde goriilenden daha yiiksekti (83).

Shields ve arkadaslar1 (86) ve Friedman ve arkadaslari (87) ayrica R-E grup I-
IV tiimorlerde %71'lik bir glob kurtarma orani bildirdi. Berry, kemorediiksiyon ve lokal
tedaviler ile D grubu tiimoérlerde iyilesme oranini %47 olarak bildirdi. Ayrica 2 aylik
kemorediiksiyon sonrasinda tiimér tabaninda ve kalinhiginda 6nemli derecede azalma

bildirilmistir. Toplamda %46 timdor tam, %54 timor kismi yanit vermistir (88, 89).

Sistemik kemoterapinin sonuglari olarak, Uluslararasi Retinoblastom
Siniflandirmasi kullanilarak yapilan bir ¢alismada A grubu gozlerin %100'tinde, B
grubu gozlerin %93"tinde, C grubu gozlerinin %90'imda ve D grubu gozlerin %48’inde

tedavi basarisi bulundu. Bu “sistemik kemoterapi ¢agini” (1990) baslatti (90).

Sistemik kemoterapi genellikle bir intravenoz kateter yoluyla verilen 2, 3 veya
4 ilag kombinasyonundan olusur. DNA ¢apraz baglama ajanlar1 (karboplatin,
sisplatin), DNA topoizomeraz 2 inhibitérleri (etoposid, topotekan) ve Vinka
alkaloidleri (vinkristin) en sik kullanilan ajanlardir. En yaygin kullanilan rejim ise
vinkristin, etoposid ve karboplatindir (91).

Intravendz kemoterapi, bilateral ileri evre hastalik icin baslangic tedavisi
olarak gosterilmektedir. Bircok merkez bilateral retinoblastomada, intraokiiler hastalik
kontroliinii saglamak, metastazi dnlemek, pineoblastoma gelisme olasiligin1 azaltmak
ve uzun siireli izlemde sekonder kanser riskini azaltmak i¢in sistemik kemoterapi
kullanir (92, 93). Ayrica kemoterapi postlaminer optik sinir invazyonu, masif koroidal
invazyon veya optik sinir ve koroid invazyonunun herhangi bir kombinasyonunda,
hastalarda eniikleasyonu takiben metastazi onlemek igin adjuvan tedavi olarak
kullanilir (94).

Kullanilan tedavi rejimleri, tipik olarak 6 ila 9 ay boyunca aylik olarak verilen
vinkristin/etoposid/karboplatin, vinkristin/doksorubisin/idarubisin/siklofosfamid veya

hibrid rejimleri igerir (95). Intravensz kemoterapinin retinoblastomda kullanilmasinin
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ontindeki en biiylik engel, bazi kemoterapotik ajanlarin géze girigini sinirlayan ve
boylece etkinliklerini azaltan kan-retina bariyeridir (96). Iyi g6z i¢i penetrasyonundan
dolay1 en sik kullanilan kemoteropatik ajanlar vinkristin, etoposid ve karboplatinden

olusan VEC protokoliidiir (Tablo 2.7).

Tablo 2.8. VEC Protokolii (16)

GUN Vinkristin Etoposid Karboplatin
0 + + +
1 +

Standart Doz: 3 haftada 1, 6 hafta boyunca
Vinkristin:1.5mg/m?/giin

(<36 ay ¢ocuklarda 0.05mg/kg/giin, maksimum doz <2mg)
Etoposid:150mg/m?/giin

Karboplatin:560mg/ m?/giin

Yiiksek Doz: 3 haftada 1, 6-12 hafta boyunca
Vinkristin:0.025mg/kg/giin

Etoposid: 12mg/kg/giin

Karboplatin:28mg/kg/iin

Vinkristin, etoposid ve karboplatin kombinasyonunun retinoblastomanin
standart tedavi rejimi olarak kabul edilmesine ragmen siklofosfamide benzeyen bir
alkilleyici ajan olan ifosfamidin, Ozellikle medulloblastoma, noroblastom ve
retinoblastoma gibi ¢ocukluk déneminin birgok embriyonal tiimoriinde anti-timor
aktivitesi gosterdigi bilinmektedir (97, 98). Bazi merkezlerde ekstraokiiler ve
metastatik hastalikta ifosfamid, karboplatin ve etopositten olusan ICE protokolii
kullanilmakla birlikte (99) bazi merkezlerde ise standart VEC protokoliine ifosfamid
eklenerek olusturulan IVEC protokolii kullanilmaktadir (100).

Tedaviye cevap degerlendirilirken tiimor ¢apinda kiigiilme ve kalinliginda
azalma, vitreus tohumlanmasinda, retina alt1 tohumlanmada, retina alti sivisinda
kaybolmaya ve tiimordeki kalsifikasyondaki degisikliklere bakilmaktadir.
Kemoterapiye basladiktan 1-2 ay sonra genel anestezi altinda hastalara okiiler

onkolojik inceleme yapilmalidir. Kemorediiksiyon sirasinda veya sonrasinda ek tedavi
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olarak kriyoterapi, transpupiller termoterapi ve eksternal radyoterapi uygulanmaktadir.

Yanit alinamayan olgularda ise eniikleasyona bagvurulmaktadir (7, 8, 26).

Murphree ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada kemorediiksiyona alinan cevabi

5 grupta toplamiglardir (82).

Tam cevap:Tam gerileme ve aktif hastalik bulgularinin kaybolmasi
Parsiyel cevap: Tiimor hacminde %50°den fazla kiiglilme olmasi
Minimal cevap: Tiimor hacminde %50’den az kii¢lilme olmasi

Cevap alinmamasi: Timor hacminde %25 ya da daha az kiigiilme olmasi

o > w DN oE

Ilerleyen hastalik: Tiimorde bilyiime ve yayilimin olmasi

Tiimdr direncinin veya kemoterapiye yanitsizligin, iyi farklilagmis tiimorlerde,
muhtemelen hiicre dongiisli az oldugu icin, daha sik ortaya ¢iktig1 diisiintilmektedir.
Bu nedenle bu tiimérlerin hiicre béliinmesini etkileyen tedavi yontemlerine yanit

verme olasiliklar1 daha diistiktiir (101).

Retinoblastoma i¢in sistemik kemoterapi genellikle giivenli ve etkilidir. Ancak
kemoterapi maruziyetinin ¢ok ¢esitli kisa donem ve uzun donem etkileri vardir. Bu yan
etkiler arasinda kemik iligi baskilanmasi ve buna bagl olarak enfeksiyonlar, alopesi,
nefrotoksisite, ototoksisite ve sekonder kanserler gortilebilir. Literatiirde etoposide bagl
olarak gelisen akut miyeloid 16semi vakalar1 bildirilmistir ve bu vakalara bakildiginda

genellikle yliksek doz etoposid tedavisi aldiklari goriilmiistiir (102).

2.17.1.2. Periokiiler Kemoterapi

Kemoterapétik ajanlar, subkonjonktival veya subtenon olmak {izere periokiiler
olarak enjekte edilebilir. Periokiiler enjeksiyon, globu delme tehlikesi olmadan
skleranin genis yiizey alanin1 ve kiiclik molekiillere olan yiiksek gegirgenligini

kullanarak transkleral ilag dagitimini saglar (103).

1998'de Mendelsohn ve arkadaslariin, peribulbar ve episkleral karboplatin
uygulamasina kars1 intravendz inflizyon sonrasi vitreus karboplatin konsantrasyonunu
karsilastirmak i¢in yaptiklart bir c¢aligmada, periokiiler enjeksiyonlardan sonra

vitreusta glivenli ve yiiksek karboplatin konsantrasyonlar1 gosterildi (104).
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Genel olarak, kemoterapotik ajanlarin  periyodik enjeksiyonu sistemik
kemoterapiye ek olarak retinoblastoma kontroliinii saglamak ve ek olarak bazen de
niiksii tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Kemoterapotik ajan olarak karboplatin veya
topotekan kullanilabilir. Periokiiler kemoterapi i¢in ilk basamak endikasyonlar, vitreus
tohumlarinin ve tekrarlayan lokalize tlimorlerin kontrolii i¢in daha yiiksek lokal

kemoterapi dozunun gerekli oldugu bilateral ileri grup D veya E gozlerdir (105).

Subtenon karboplatin uygulamasi, 6zellikle intravendz kemorediiksiyon ile
birlestiginde tiimor kontroliinii artirabilir. Tek tedavi olarak kullanildig1 ilk
zamanlarda olumlu sonuglar1 gostermesine ragmen uzun siireli takipte yiliksek bir
basarisizlik orani ortaya ¢ikmustir; bu nedenle periokiiler kemoterapi tek basina

kullanilmamali, diger terapotik yaklasimlarla birlestirilmelidir (105).

Periokiiler kemoterapinin komplikasyonlari, orbita ve goz kapagi 6demi,
ekimoz, orbital yag atrofisi ve optik atrofiyi igerir (103). Ek olarak, orbital yumusak
dokularda meydana gelen fibrozis nedeni ile bazi hastalarda okiiler hareketlilik

bozukluklari ve daha sonra eniikleasyon zorluklari gelistigi bildirilmistir (106).

2.17.1.3. intraarteriyel Kemoterapi

Intraarteriyel kemoterapinin kullaniminin, Reese ve arkadaslarinmn (107),
karotid artere direkt bir igne ile enjekte edilen trietilen melaminini EBRT ile
kombinasyon halinde RB'y1 tedavi etmek i¢in kullandiklar1 1950'i yillara dayandig:
diigiiniilmektedir. 1980'lerin sonunda melphalanin in vitro retinoblastoma tedavisi i¢in
etkili oldugu bulundu (108). Sonrasinda Yamane ve arkadaslar1 (109) ve Suzuki ve
arkadaglar1 (110) femoral arterden bir katater yardimiyla karotid artere ulasan bir
teknik gelistirdi ve oftalmik artere yakin proksimal karotid artere kemoterapi verildi.
Bu prosediirde melfalanin en etkili ajan oldugunu belirlediler. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, ise intraarteriyel kemoterapi ilk olarak Abramson ve arkadaslari
tarafindan kullanildi. 2000'li yillarin ortalarinda bu teknigi gelistirerek melfalani
dogrudan oftalmik arter ostiyumuna vermeye basladilar (105). Bu teknik giintimiizde
de siiperselektif intra-arteriyel kemoterapi veya oftalmik arter kemocerrahisi (OAC)
olarak adlandirilmaktadir (105).
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Intraarteriyel kemoterapi (IAC), melfalan, topotekan veya karboplatinin infiize
edildigi oftalmik artere ilerleyen transfemoral kateterizasyonu igerir. Ilag, arterin
tikanmamasi ve i¢ karotid arterin igine geri akisini en aza indirgemeye dikkat ederek,
30 dakika boyunca pulsatil bir tarzda yavasca verilir. Cogu hastaya 3 aylik seans
seklinde uygulanir (103).

Genel olarak, intraarteriyel kemoterapi, tek tarafli veya nonherediter
retinoblastoma tedavisinde, dnceki intravendz kemoterapi veya plak radyoterapisini
takiben tekrarlayan tiimérlerde, en az 2 kadran igeren tekrarlayan subretinal tohumlarda
ve tekrarlayan vitreus tohumlanmasinda kullanilir (103). IAC ile 5 yillik bir deneyime
gore calisma hastalarinin, %94’lindeki solid tiimorlerde, %95’indeki subretinal
tohumlarda ve %87'sindeki vitrdz tohumlarda tam gerileme saglanmistir (111). Ayrica
Grup D tiimérlerde %85-94 glob kurtarma sonuglari bildirilmistir (111, 112).

Tedavinin yan etkileri; vitreus kanamasi, retina ve koroidde mikroemboli,
miyozit, gdz kapagi 6demi, dismotilite ile sonuglanan orbital tikaniklik, koroid atrofisi,

optik atrofi, oftalmik arter darlig1 ve korliige neden olan retinal arter tikanikligidir (113).

2.17.1.4. intravitreal Kemoterapi

Retinoblastomanin tedavisinde karsilasilan sorulardan bir tanesi, lazer tedavisine
konvansiyonel kemorediiksiyona veya [AC'ye cevap vermeyen subretinal ve vitreus
tiimor tohumlarinin nasil tedavi edilecegidir. Vitreus tohumlarmin tedavisi, vitreustaki
vaskiilarite eksikligi nedeniyle zordur. Bu sorunu ¢ézmek i¢in gelistirilen baska bir
uygulama yolu, terap6otik maddenin, goziin vitreus bosluguna aseptik 6nlemler altinda

pars plana i¢inden enjekte edilmesini igeren intravitreal yontemdir (103).

Ericson ve Rosengren, intravitreal kemoterapinin retinoblastoma igin bir tedavi
segenegi olarak kullanma olasiligmi bildiren ilk kisilerdir. Intravitreal kemoterapide
hem klinik denemeler hem de hayvan calismalar1 bildirmislerdir, ancak tiimoér ekim
(seeding) ve okiiler toksisite riskleri nedeniyle 6nerdikleri tedavi popiiler olmamistir
(114, 115, 116). 1995 yilinda ise Seregard ve arkadaslari, lokal niiks veya metastatik
hastalik olmadan intravitreal tiotepa ile basarili bir sekilde tedavi edilen vakalari

yayinlamislardir (117).
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Tekrarlayan vitreus tohumu olan 57 géziin analizinde intravitreal melphalan ile
10 yillik takip siiresince %51 orani ile globun korundugu gosterilmistir. Bu siire
zarfinda higbir ekstraokiiler yayilim vakasi rapor edilmemistir (115). Munierin yaptigi
bir ¢alismada ise tekrarlayan vitreus tohumlanmasi olan hastalarda intravitreal

tedavinin basart oran1 %383 olarak bildirilmistir (118).

Tedavinin iki ¢esit komplikasyonu vardir. Ilki enjeksiyondan kaynaklanan
iyatrojenik lens yaralanmasi, retina dekolmani gibi mekanik hasar, ikincisi ise
kemoterapinin kendisine bagl gelisen hasardir. Intravitreal melphalandan sonraki
kemoterapiye bagli komplikasyonlar, ilag konsantrasyonlarmin en yiiksek oldugu
enjeksiyon bolgesinin yakininda lokalize bir pigmenter retinopati ve elektroretinogram
amplitiidiinde azalmadir. Bu etki genellikle uygulanan yiiksek dozlarla iligkili olarak
bildirilmistir. Bildirilen diger komplikasyonlar ise gegici vitréz kanama, koryoretinal
atrofi ve ekstraokiiler timor yayilimini igerir. Retinoblastoma i¢in intravitreal tedaviyi
takiben belirgin okiiler komplikasyonlar nadirdir. Komplikasyon riski dikkatli

enjeksiyon teknigi ve standart dozaj rejimleri kullanilarak daha da azaltilabilir (119).

2.17.2. Lokal Tedavi Yontemleri

Lokal tedaviler; lazer fotokoagiilasyon, kriyoterapi, termoterapi ve plak
brakiterapiyi icermektedir. Bu tedaviler genellikle kiigiik tiimorlere, ozellikle de

kemorediiksiyon ile boyutlarinda gerileme olan tiimérlere uygulanir (26).

2.17.2.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Gilintimiizde transpupiller termoterapinin yaygin kullanima girmesi nedeniyle
artik nadiren kullanilmaktadir. Bu tedavi tiiriinde Argon veya diod laser kullanilarak
RB etrafina 2-3 sira lazer uygulanir. Lazer 151k koagiilasyonunda doku sicakligi > 60°C
olmaktadir ve koagiilasyon nekrozu gelismektedir. Tedavideki amag¢ iskemi ve
koagiilasyon nekrozu yaratarak tiimoriin beslenmesini bozmaktir. Timor {izerine
direkt fotokoagiilasyondan kag¢imilmalidir ¢iinkii internal limitan membran

zedelenmesi sonucu vitreus tohumlanmasi gelisebilir. Tohumlanmayan kiiciik
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posterior tiimorler lazer fotokoagiilasyona iyi yanit verir. Taban ¢ap1 3 mm, kalinlig
2-3 mm altindaki tiimorlerde kullanilabilir. Yan etki olarak, vitreus tohumlanmasi,

arter ve ven tikanikligi, retina yirtilmasi ve vitreus hemorajisi goriilebilir (103, 120).

2.17.2.2. Kriyoterapi

Kriyoterapi, sivi azotun dogrudan tiimore bitisik sklera dis yiizeyine
uygulandig1 bir kriyoprob igerir (103). Bu tedavi yonteminde tiimdrde 1sinin -90°C’ye
diistiriilmesi; hiicre icinde kristallerin olugsmasina, protein denatiirasyonuna ve ph
degisikliklerine sebep olur. Bu degisiklikler sonucu hiicre riiptiirii goriiliir. Meydana
gelen bu degisiklikler damar endotelinin hasar gdrmesine ve tiimor i¢i damarlarda
trombiis olusumuna yol acar (121). Ekvator 6niinde yer alan ve vitreus i¢ine yaygin
tohumlanma gostermeyen c¢ap1 4-6 mm, yiiksekligi ise 2-3 mm’yi gecmeyen
retinoblastoma odaklar1 i¢in birincil tedavi segenegi olabilir veya kemorediiksiyonu
takiben uygulanabilir (121, 122). Yan etki olarak en sik gegici kapak 6demi, kemozis,
gegici yerel serdz retina dekolmani, retina i¢i ve vitreus hemorajileri goriilebilir.
Vitreoretinal traksiyon bantlar1 olusumu, yirtikli retina dekolmani, hipotoni ve fitizis

bulbi gelisimi daha agir yan etkilerdir (122, 123).

2.17.2.3. Termoterapi

Bu tedavi yonteminde tiimorde sitotoksik bir etki yaratmak i¢in, timor 810 nm
diyot lazer kullanilarak koagiilasyon esiginin altinda kalan 42 ile 60 °C arasina kadar

wsitilir (103). Bu yontemle 2 tiir tedavi yapilmaktadir.

Transpupiller termoterapi: 1,2 mm’lik spot biiylikligi kullanilarak 1,5
dakikalik bir siire iginde hedef dokuda hafif beyazlasma olusturmak amaglanir ve gii¢
seviyesi 300-600 mW arasinda kiigiik araliklarla arttirilarak ayarlanir. Timoriin
tamamina uygulanmalidir. Altta saglam retina pigment epitel dokusunun olmasi
gerektiginden kii¢iik tiimorlerde birincil olarak kullanilmasi daha yararhdir.
Kemoterapi sonrasi tiimdr alt1 ve gevresinde yaygin pigment epitel atrofisi meydana
geldigi i¢in etkisi sinirlt kalabilir. Bu yontem subretinal veya vitreusta tohumlanma

olmayan 3 mm’den kiigiik tiimorlerde birincil tedavi olarak kullanilabilir ve %85,6
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timorde tam gerileme saglayabilmektedir. Fokal iris atrofileri ve periferal lens

kataraktlar en sik goriilen yan etkileridir (124, 125).

Termokemoterapi: Bu teknikle tiimor dokusundaki 1s1 42°C-45°C ‘ye
yiikseltilir ve eszamanli veya kisa siire Oncesinde verilmis olan karboplatin gibi
ilaglarin alkilleyici etkisini arttirmak amaglanir. Karboplatinin timaor hiicresi igine
gegisi 44°C tizerine ¢ikildiginda hizlanmaktadir. Ekvator arkasinda yer alan, ¢ap1 12
mm’yi gegmeyen ve vitreusta tohumlanmasi olmayan retinoblastomalar i¢in
uygundur. Binokiiler indirek oftalmoskop veya ameliyat mikroskobuna uyum
saglayabilen ek bir cihazla 5-10 dakika kadar uzun bir siire uygulanir ve 3-4 haftada
bir tekrarlanmasi gereklidir. Etkili bir yontem olmasina ragmen uzun zaman almasi
kullanimim1  kisitlamaktadir. Yan etki olarak vitreus tohumlanmasi, yaygin

koryoretinal atrofiler ve retina dekolmani goriilebilir (124, 125).

2.17.2.4. Episkleral Plak Brakiterapi

Bu tedavi tiirii, radyoaktif maddenin sklera {izerine tiimdriin tabani {izerine
yerlestirilmesi anlamia gelir. Iyonize radyasyonun doku emilimi DNA hasarma ve
hiicre 6liimiine neden olur. Retinoblastoma yiiksek oranda ¢ogalan hiicrelere sahip

oldugundan, oldukga radyosensitiftir (103).

Brakiterapi; birincil olarak kullanilabilecegi gibi baska tedavileri tamamlayici
olarak, diger tedavilerin yetersiz kalmas1 veya niiks goriilmesini takiben sekonder
olarak da kullanilmaktadir. Plak brakiterapi; soliter, orta biiyiikliikteki tiimorler igin ve
eger ¢ok az subretinal sivi mevcutsa kullanilabilir. Vitreusta tohumlanma lezyonun
hemen iizerinde siirliysa tedavi planina dahil edilebilmektedir. Buna karsin vitreusta
yaygin tohumlanma varsa brakiterapi etkisiz kalmaktadir. Tedavi planlanirken
tiimoriin tepe noktasinin 45-50 Gy radyasyon almasi hedeflenir. Plak brakiterapi igin
Iyot-125 ve Rutenyum-106 izotoplari giiniimiizde en yaygin kullanilan ajanlardir (126,
127). Plak brakiterapi sonrasi yan etkiler genellikle radyasyona baglidir ve 5 y1l iginde
proliferatif radyasyon retinopatisi, optik noropati, makiilopati ve katarakt ortaya
cikabilir (126, 127).
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2.17.3. Eksternal Radyoterapi

Retinoblastoma yiiksek oranda radyosensitif bir timordir. Eksternal
radyoterapi 1990'larda kemoterapinin uygulanmasindan once retinoblastomadaki en
popiiler glob kurtarma tedavisiydi. iliskili komplikasyonlara bagli olarak artik
retinoblastoma tedavisinde artik primer tedavi yontemi olarak kullanilmamaktadir
(128).

Ileri evredeki tiimorler, makula ve optik sinirin baginda tutulumu olan ancak
diger tedavi yontemleri ile tedavi edilemeyecek tiimdrler, lokal tedavinin yetersiz
kalacag1 diizeyde vitreus tohumlanmasi bulunmasi, tedavi sonrasi kalan tek gozde
gelisen retina dekolmani esliginde ¢ok sayida yeni odak, niiks veya tedaviye direngli
timor olmast ve goz disina, optik sinire yayilmis timor olmasi eksternal

radyoterapinin endikasyonlaridir (11).

Eksternal radyoterapi sonrasi en sik goriilen yan etkiler; radyasyona bagh
dermatit ve skatrizasyon, bant keratopati, katarakt, kuru goz, retinopati, retina
dekolmani ve optik néropatilerdir. Daha uzun vadede orbita yag dokusunda atrofiler,
enoftalmi ve fitizis bulbi meydana gelebilir (129). Ancak esas korkulan radyoterapi
alan sahalarda gelisen ikincil tiimorlerdir. Bunlar arasinda leiomiyosarkom,
osteosarkom, cilt melanomu, kapakta sebase bez karsinomlar1 6n siradadir. Bunun
disinda 6zellikle ailesel retinoblastoma olgularinda radyasyon sahasi disinda da ikincil
hatta Tgiinciil kanserler gelismektedir. Bunlar arasinda merkezi sinir sistemi
(pinealoblastom, menenjiyom gibi) ve nazal bogluk tiimoérleri, Hodgkin lenfoma,
meme karsinomu sayilabilir. RB1 gen mutasyonu tasiyan olgularda lipom gelisme
olasilig1 fazladir ve yine bu grup hastalarda ikincil ve tigiinciil kanserler yiiksek oranda

goriilmektedir (130, 131).

Ayrica radyasyona bagli kanser riskinin, diger faktorlerin yani sira 1sinlama
sirasinda hastanin yasina bagli oldugu bulunmustur. Eksternal radyoterapi ile tedavi
edilen 12 aydan kii¢iik hastalarin, 12 aydan biiyiik olan hastalara gére sekonder kanser

gelisimi i¢in daha biiyiik risk tasidigi goriilmistiir (132).

Tiim bu yan etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda bu sorunu asmak amacuyla;

ilk olarak bir yasin altinda eksternal RT uygulanmamalidir. Bir yas altinda uygulanan
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radyoterapi sonrasi ikincil kanser gelisme insidansi %22 iken bir yas sonrasi insidans
%3 civarindadur. ikinci olarak radyasyon dozu diisiik tutulmalidir, standart doz 40-45
Gy’dir ancak 36 Gy ile de basarili sonuglar elde edilmektedir. Son olarak modern
radyoterapi teknikleri kullanilmalidir (11). Stereotaktik konformal radyoterapi
bunlardan biridir; hassas diizeyde tiimor hedeflemesi yapilabilmekte ve ¢evre dokular
korunabilmektedir (133).

2.17.4. Eniikleasyon

Eniikleasyon g6z kiiresinin cerrahi olarak yerinden cikarilmasidir. Cerrahi;
tiimdriin ¢evreye yayilimini 6nlemek i¢in gdzlin minimal travma ile dikkatli bir sekilde
cikarilmasin1 ve daha sonra uygun histopatolojik degerlendirme icin uzun bir optik
sinirin kesilmesini igerir (134). Ameliyat sonrasi soket hacminin korunmasi ve
motilitenin saglanmasi i¢in cerrahi sirasinda orbita implantlarindan faydalanilir.
Onceki yillarda eniikleasyondan sonra orbital implant genellikle soketin palpasyonuna
izin vermemesi ve orbital tiimor niiksiiniin klinik olarak tespit edilmesine engel oldugu
diistincesi ile yerlestirilmezdi. Son zamanlarda ise retinoblastomanin davranisi, lokal
orbital niiks i¢in diisiik riskleri konusundaki bilgi birikimi sayesinde ve ek olarak,
bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans gibi mevcut orbital goriintiileme

yontemleri sayesinde orbital implant konusundaki ¢ekincelerden uzaklasilmigtir (26).

Tek tarafli olgularda ileri evre retinoblastom (ICRB grup E), retinanin % {inden
fazlasinin tiimérle kapli olmasi, vitreusu dolduran tiimor veya tohumlanma bulunmast,
optik sinir tutulumu oldugunu diisiindiiren goriintiileme bulgular1 olmasi, 6n hiyaloid
ve On segmentte timor varligl, neovaskiiler glokom, hifema, psédohipopiyon olusumu,
nadir goriilen diffiiz tip retinoblastoma olgulari, orbita seliiliti benzer tablo bulunmasi
birincil eniikleasyon endikasyonlaridir. Ayrica daha 6nce uygulanmis olan kemoterapi
ve diger lokal tedavi yontemlerinin basarisiz olmasi ve tlimoriin ilerlemeye devam
etmesi, boyle bir gozde islevsel beklentilerin olmamasi yine eniikleasyonu giindeme

getirecek olan durumlardir (135-137).

Eniikleasyon sonrasi histopatolojik incelemede 6n kamarada tiimor varligy, iris

ve siliyer cisimde infiltrasyon, retrolaminer optik sinir invazyonu, sinir kesi yerinde
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tiimdr hiicreleri goriilmesi, yaygin koroid tutulumu, sklera infiltrasyonu ve g6z dist
yayilim histopatolojik yiiksek risk faktorleri olarak olarak adlandirilmaktadir.
Eniikleasyondan sonra histopatolojik yiiksek risk faktorlerine sahip 1.020 hastayi
iceren bir ¢alismada, adjuvan kemoterapi verilmeyen hastalarin %24’{inde, adjuvan
kemoterapi verilen hastalarin ise %4'linde metastaz gelistigi gosterilmistir (138). Bu
nedenle metastaz yoniinden yiiksek risk bulgular1 goriilen hastalara 6-12 kiir sistemik
kemoterapi (kemoprofilaksi) uygulanir (139).

Tedavi timor evresi, lateralitesi ve tiimor odaklarinin sayisina (tek odakli, tek
tarafli, ¢ok odakli veya iki tarafli), goz icindeki tiimorlerin yerlesimine ve
biiyiikliigiine, vitreus tohumunun varligina, ¢ocugun yasina ve sagligina ve ailenin
isteklerine baglidir. Tedavi yonetimi, 2 sisteme dayanan timor siniflamasina baglidir.
Bunlardan ilki kemorediiksiyon basarisini tahmin etmek i¢in kullanilan Uluslararasi
Retinoblastoma Siiflandirmasi, ikincisi ise tiimor evrelemesi i¢cin Amerikan Kanser

Ortak Komitesi'nin TNM siniflamasidir (103).

Tablo 2.9. Uluslararasi Retinoblastoma Siniflamasi ve Genel Tedavi Yaklagimlar (103)

Goz ici | Genel

Evre Ozellikler Spesifik Ozellikler Tedavi yontemi

Lazer fotokoagiilasyon

Foveola ve
ik di Termoterapi
Grup A optik d.I.S|.(.ten Timor <3mm . p
uzak kiigiik Kriyoterapi
timdrler Plak brakiterapi
Buyuk o Lazer fotokoagiilasyon
timorler Tumor >3mm .
Termoterapi
Grup B Makular Foveoaya <3mm Krivoterani
u . o
P Jukstapapiller | Optik diske <1.5mm 4 p .
. ) Plak brakiterapi
Subretinal <3mm subretinal s1v1 . o ) )
sIv1 Intravendz/intraarteriyel kemoterapi
Grup C Fokal Subretinal s1v1 ve vitreus Intraarteriyel kemoterapi
p tOhumlan ma tohumlar1 §3mm Intravitreal kemoterapi
] ] Intraarteriyel kemoterapi
Grup D Yaygin Subretinal s1v1 ve vitreus intravitreal kemoterapi

tohumlanma tohumlar1 >3mm
Eniikleasyon

Globun %50sinden biiyiik

Neovaskiiler glokom intra-arteriyel kemoterapi

Yaygin subretinal ve vitreus Eniikleasyon

hemorajisi

Postlaminer optik sinir, koroid
ve sklera, 6n kamara invazyonu

Grup E | Yaygimn timor
Adjuvan intravendz kemoterapi
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2.18. Retinoblastomada Takip ve Tedavi Sonrasi izlem
2.18.1. Hastahk ligkili Takip

Primer tiimoriin takibi igin hastalar izlenmelidir. Niikslerin ¢ogu genellikle
tanidan sonraki 3 yil i¢cinde ortaya ¢ikar ve 5 yasindan sonra goriilmesi nadirdir. Takip

programui biiyiik 6l¢iide kullanilan tedaviye ve hastaligin yayginligina baglidir.

Intraokiiler veya ekstraokiiler hastalig1 olup kemoterapi ile tedavi edilmis
hastalarda; anestezi altinda fundus muayenesi; en az 3 muayenede tiimor gériilmeyene
kadar 3-4 haftada bir, sonrasinda 3 yasina kadar 6-8 haftada bir, sonrasinda ise 10
yasina kadar 4-6 ay araliklarla onerilmektedir. Yeteri kadar koopere olabilen

hastalarda anesteziden kaginilmalidir.

Eniikleasyona giden ya da eksternal radyoterapi almis hastalarda iste tedaviden
4-6 hafta sonra, tedaviden sonraki ilk yil igin 2-3 ayda bir, takip eden y1l igin 3-4 ayda
bir, 5 yasina kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yillik olarak degerlendirme yapilmalidir.
Ekstraokiiler hastaligi olanlarda ise rekiirren metastatik hastalik i¢in; kraniyal ve
orbital BT ya da MRG, BOS degerlendirmesi, kemik iligi degerlendirmesi ve kemik

taramasi yapilmalidir.

Trilateral retinoblastomay: taramak iginse, bilateral retinoblastoma tanisi alan
hastalara, dzellikle 1 yasin altinda tan1 alan ve aile hikayesi pozitif olanlar, tedavinin
bitiminden 5 yil sonrasina kadar 6 ayda bir kraniyal BT ya da MRG ile goriintiileme
yaptlmalidir (19).

2.18.2. Toksisite Tliskili Takip

Toksisite iliskili takip biiyiik 6l¢iide alinan tedaviye baglidir. Kemoterapi veya
radyoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢in, dykii ve fizik muayene tedavi sonrasi 2 yila
kadar en az 3 ayda bir, tedavi sonras1 5 yila kadar 6 ayda bir, sonrasinda ise yilda bir
kez olacak sekilde yapilmalidir. Gérme keskinligi degerlendirmesi en az yilda 1 kez
yapilmalidir. Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalara biiyiime ve gelisme geriligi,

sekonder malignite gelisimi agisindan dikkat edilmelidir (19)
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Kemoterapotik ajan olarak karboplatin alan hastalar isitme kaybu riski tagir ve
uzun siireli odyolojik takip gereklidir. 6 aydan kiigiik g¢ocuklara kemoterapi
verildiginde bu risk daha yiiksek olabilir (140, 141).

Retinoblastomadan kurtulanlarda ikinci maligniteler hakkindaki ¢ogu bilgi,
1914-1984 yillar1 arasinda Boston ve New York'taki kurumlarda tani alan 1601
hastadan olusan bir kohortun takibinden elde edilmistir. Bu ¢alismalar bilateral
hastalig1 olan hastalarda radyoterapi kullanimu ile birlikte yiiksek sekonder malignite
riskini gostermektedir. Bu veriler Kleinerman ve arkadaslarinin yayinladigi son
calismada giincellenmistir, hastalar hastaligin lateralitesi ve aile Oykiisii temelinde
degerlendirilmistir (130, 131, 142). 30 yillik sekonder malignite insidansi bilateral
hastalig1 olan ve aile hikayesi olmayan hastalarda %18, bilateral hastalig1 olan ve aile
hikayesi olan hastalarda %26 olarak bulunmustur. Unilateral hastalig1 olan hastalarda
ise 30 yillik sekonder malignite insidansi aile Oykiisii olanlarda %6, aile Oykiisii

olmayanlarda %0 olarak bulunmustur (142, 143).

Sekonder maligniteler i¢in etkili oldugu bilinen bir tarama yoktur. Kemoterapi
ile iliskili (etoposid, doksorubisin, alkilleyici ajanlar) sekonder 16semi riski tasiyan
hastalarda maruziyetten 10-15 yil sonrasinda kadar yillik tam kan sayim1 yapilmalidir.
Hastalar ayrica retinoblastoma sonrasi olusabilecek en sik goriilen maligniteler olan
osteosarkom, yumusak doku sarkomlari, deri kanserleri ve meme kanserinin belirti ve
bulgulart acisindan dikkatli olmalidir. Klinik bir endikasyon olmadikga cilt ve solid
organ kanserleri i¢in rutin gorilintiileme c¢aligmalar1 yapilmasi onerilmez. Hasta ve
doktor tarafindan yapilan dikkatli fizik muayaneler erken teshis ve basarili tedavi icin

oldukga 6nemlidir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya; Haziran 1998 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Onkoloji Bilim Dali’nda retinoblastoma tanisi ile izlenen 262 hasta alindi. Calismada
kullanilacak veriler Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nin arsivinden c¢ikarilan dosyalar
geriye doniik taranarak elde edildi. Eksik olan bilgiler icin Ankara Universitesi T1p

Fakiiltesi Goz Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nin arsivi tarandi.

Hasta bilgilerini toparlamak i¢in hasta tarama formu olusturuldu. Olusturulan
form ile demografik olarak; hastalarin yasi, cinsiyeti, memleketi, anne ve babanin yast,
saglik durumu, akraba evliliginin varligi, kardes sayist ve saglik durumu, ailede

retinoblastoma Oykiisii ve ailede bilinen baska malignite ykiisii not edildi.

Hastada ilk olarak hangi bulgunun farkedildigi ve hangi doktora bagvurdugu
hastanin ilk verdigi anamnez notundan Ogrenildi. Hastaya kag¢ aylikken tani
konuldugu, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesine bagvurusundaki semptomlart

Ogrenildi. Hastalik tutulumu unilateral veya bilateral olarak not edildi.

Retinoblastoma klinik evrelendirmesi i¢in ‘Uluslararasi Retinoblastoma
Siniflandirmasi (International Classification of Retinoblastoma- IRCB) kullanildi.
Yillar igerisinde degisen smiflama yoOntemlerine standardizasyon getirebilmek
amactyla, 2003 yilindan Once tani alan hastalarin goz hastaliklarindaki dosyalari
incelenerek ilk gz muayene notlar1 degerlendirilerek IRCB siniflamasina gore klinik

evreleri tekrar degerlendirildi.

Prognoz agisindan izlem boyunca eniikleasyon yapilip yapilmadig ve eksitus
durumu not edildi. Eniikleasyon yapilan hastalar i¢in ‘Retinoblastoma Sistemik

Evrelendirme Sistemi’ kullanildi.

Eniikleasyon yapilan hastalarin patoloji raporlari; sklera invazyonu, koroid
invazyonu, optik sinir invazyonu (prelaminer ve postlaminer) ve cerrahi sinirda timor
varlig1 i¢in degerlendirildi. Bu bulgulardan herhangi birinin varlig1 histopatolojik risk
faktorii olarak kabul edildi.

Hastalara klinik izlem siiresince yapilan goriintiileme yontemleri not edildi.

Kranial ve okiiler degerlendirme i¢in ¢ekilen Manyetik Rezonans Goriintiileme
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(MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) raporlar1 degerlendirilerek ekstraokiiler

tutulum, intrakranial tutulum ve pineal bez tutulumu olup olmadig1 kaydedildi.

Hastalar klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zelliklere gore ekstraokiiler ve
intraokiiler olarak gruplandirildi. Cerrahi sinirda tiimor varligi, radyolojik olarak glob
ve santral sinir sistemi tutulumu, uzak organ tutulumu ekstraokiiler yayilim olarak

kabul edilirken diger hastalar intraokiiler tutulum olarak kabul edildi.

Hastalara uygulanan tedaviler dosyalardan 06grenildi. Hastanin sistemik
kemoterapi alip almadigi, aldiysa hangi protokoliin uygulandigi ve kag¢ kiir
uygulandigi, hastalara lokal tedavi uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa lazer
fotokoagiilasyon, termoterapi ve episkleral brakiterapiden hangisinin uygulandig,
intravitreal veya intraarteriyel kemoterapi alip almadigi ve aldiysa hangi ajanin
kullanildigi, radyoterapi alip almadigi ve aldiysa hangi bolgeye aldigi dosyalardan not
edildi. Hastalarin takip siireleri ve takip boyunca sagkalimlari kayit edildi.

Hastalarin izlem siiresince bilgilerine dosyalarda ve hastanede kullanilan hasta
kayit sistemi olan ve 2004 yilindan sonra aktif olarak kullanilan Avicenna’dan ulasildi.
Ayrica hastalarin telefon bilgilerine ulasildi ve 2004 yilindan sonra izlemine diizenli

gelen hastalarin sag kalimlar1 aileler aranarak dogrulandi.

20 yillik siire¢ i¢inde eniikleasyon oranlarmi tespit etmek, retinoblastoma
yonetiminde, tedavi sonuglarinin iyilestirilmesine, globun korunmasina katkida bulunan

son gelismelerin ve tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinin yapilmasi amaglandi.

3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen verilerin analizinde tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenlerde say1 ve ylizde olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerde veri dagilimina
gore standart sapma, ortalama ve median olarak verilmistir. Gruplar arasindaki
farkliliklar1 incelemek igin veri tipi ve dagilimina gére bagimsiz 6rneklem T testi
uygulanmstir. ki kategorik degisken arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde Ki-
Kare testi uygulanmustir. Istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social
Sciences 22 (SPSS.22) programi kullanilmistir. Testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul

edilmis ve ona gore raporlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 262 hasta analiz edildi. Hastalarin %55' (n:144) erkek,
%45'i (n:118) kadindi. Hastalarin %61,8’1 (n:162) unilateral retinoblastoma, %38,2’si
(n:100) bilateral retinoblastoma tanisi ile izlenmekteydi. Calismada analiz edilen
toplam goz sayist 362 idi. Erkek hastalarda unilateralite %57,6 (n:83), bilateralite
%42,4 (n:61), kadin hastalarda unilateralite %66,9 (n:79), bilateralite %33,1 (n:39)
oranlarinda goriildii. Bilateral RB tanisi alan hastalarin %3 ilinde pineal bezde tutulum

vard1 ve bu hastalar trilateral retinoblastoma olarak degerlendirildi.

mlirkek wKadn

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

m Unilateral = Bilateral

Sekil 4.2. Goz tutulumuna gore hastalarin dagilimi
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Sekil 4.3. Cinsiyete gore hastalardaki goz tutulumlari

Hastalarin tan1 yasi 1 ay ile 82 ay arasinda degismekteydi. Ortalama tan1 yasi
19+16,71 ay, ortanca 12 ay idi. Unilateral olgularin tan1 yas1 ortalama 22,7+17 ay iken,
bilateral olgularin ortalama tani yas1 14,01+14,81 ay idi (Tablo 4.1). Unilateral
tutulumu olan hastalarin, bilateral tutulumu olan hastalara gore daha ileri yasta tani

aldig1 gortldi (p<0.05). Sonuglar Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin gz tutulumlarina gore tan1 yaglarinin dagilimi

Ortalama (ay) SS Ortanca (ay) Min-Maks
Tiim hastalar 19,39 16,71 12 1-82
Unilateral RB 22,70 17 17 1-82
Bilateral RB 14,01 14,81 7,5 1-60

Hastalarin %51,1’inin (n:134) 12 ay ve oncesinde, %48,9’unun (n:128) 12 ay
sonrasinda tami aldigi goriildi. 12 aydan Once tani alan hastalarda bilateral
retinoblastoma oran1 %69 iken, unilateral retinoblastoma oran1 %31 idi. 12 ay ve
oncesinde tani alan hastalarda bilateral tutulum, unilateral tutuluma gére daha sik

saptandi (p<0.05).
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Sekil 4.4. Tan1 yaslarina gore hastalik tutulumlarinin dagilimi

Hastalarin anne yasi 18 ile 46 arasinda (ortalama 27,8+4,6 y1l), baba yaslar1 23-
64 arasinda (ortalama 31,4+5,7 yil) idi (Tablo 4.2). Ailede RB 6ykiisii olan ve olmayan
hastalarin anne ve baba yaslar1 karsilagtirildiginda, yas araliklar1 benzer olarak goriildii

ve aralarinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05, p:>0,05).

Tablo 4.2. Hastalarin anne ve babalarinin yas dagilimlari

Yas (y1l) Ortalama SS Ortanca Min-Maks
Anne 27,87 4,63 27 18-46
Baba 31,42 5,74 30 23-64

Anne ve baba arasinda akrabalik %25,6 (n:67) hastada vardi. Bu hastalarin
%59,7’s1 (n:40) unilateral retinoblastoma, %40,3’{i (n:27) bilateral retinoblastoma tanisi

ile izlenmekteydi. Unilateral ya da bilateral tutulum ile akrabalik arasinda anlamli bir iligki

goriilmedi (p>0,05).

Hastalarin annelerinde %1,5 (n=4), babalarinda %4,2 (n=11), kardeslerinde %6,5
(n=17) olmak tizere toplamda %12,2 (n=32) oraninda ailede retinoblastoma Oykiisii

oldugu goriildi. Aile Oykiisii olan bu hastalarin %25’inde (n:8) unilateral tutulum,
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%75’inde (n:24) bilateral tutulum vardi. Ailesinde RB Oykiisii olan hastalarda bilateral
tutulumun, unilateral tutuluma gére daha sik oldugu goriildii (p<0.05), (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Goz tutulumu ve aile oykiisii arasindaki iligki

Ailede RB
Tutulum Var (n) Yok (n)
Unilateral 8 154
Bilateral 24 76

Ailede RB 0Oykiisii olan hastalarin ortalama tani yasi 9,4+12,2 ay, ailede RB
Oykiisii olmayan hastalarin ortalama tani yas1 20,7+16,8 aydi. Ailede RB 0ykiisii olan
hastalarin daha erken tan1 aldigi goriildii (p<0.05).

Hastalarin %3’tinde (n:8) ailede anne, baba ve kardes haricinde akrabalarda RB
Oykiisli vardi. Hastalarin %23,3’tinde (n:61) hastada ailede RB disinda malignite
Oykiisii vardi. Bu maligniteler arasinda en sik goriilenler; akciger kanseri, 16semi,
meme kanseri, beyin tiimérleri, kemik tiimérleri, mide kanseri, serviks kanseri, larenks

ve nazofarenks kanserleri ve lenfomalardi.

Hastalarin  %25,6’s1 I¢  Anadolu Bélgesinde, %11,5’i Dogu Anadolu
Bolgesinde, %13’ Gilineydogu Anadolu Bolgesinde, %8,8’1t Marmara Bdlgesinde,
%13,4’1i Ege Bolgesinde, %131l Akdeniz Bolgesinde, %11,1°1 Karadeniz Bolgesinde,
%3,8’1 ise yurt diginda ikamet etmekteydi (Sekil 4.5).

= {¢ Anadolu

= Dogu Anadolu

= Giineydogu Anadolu
Marmara

= Ege

= Akdeniz

= Karadeniz

® Yurtdisi

23; 9%

3

Sekil 4.5. Hastalarin ikamet ettikleri cografi bolgelere gore dagilimi



Hastalarda ilk farkedilen bulgu en sik 16kokori, ikinci siklikla strabismustu.
Hastalarin %58’inde (n:152) 16kokori, %27,9'unda (n:73) strabismus, %4,2'sinde
(n:11) orbital inflamasyon, %3,4'linde (n:9) gorme kaybi, %2’sinde (n:5) proptozis
bulgular1 varken %4,6 (n:12) hasta herhangi bir sikayeti yokken yapilan muayene
sirasinda tani almistt (Sekil 4.6). Asemptomatik olan bu hastalarin %58,4’{inde (n:7)
ailede retinoblastoma Oykiisii varken %33.3’1 (n:4) rutin doktor muayenesinde tani
almisti. Hastalardan sadece 1’i gbz travmasi sonrasinda tani almisti ve bu hasta

haricinde tan1 alan hastalarin hepsi 6 aydan kiictiktii.
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Sekil 4.6. Hastalarda ilk farkedilen bulgularinin dagilimi

IIk bulgu farkedildikten sonra hastalarin %53,8'i (n=141) gbz doktoruna,
%29,4' (n:77) ¢ocuk doktoruna, %16,8'i (n:44) pratisyen hekime bagvuru yapmisti
(Sekil 4.7). Pratisyen hekim basvurulari en sik Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde yapilmusti.
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Hasta Sayisi

W GOz doktoru B Cocuk doktoru M Pratisyen hekim

Sekil 4.7. Hastalarin ilk bagvurduklari1 doktorlarin dagilimi

Ik bulgusu ldkokori olan hastalarin %44,7'si (n:68), strabismusu olan
hastalarin  %65,8'i (n:48), gorme kaybi olan hastalarin %100'G (n:9), orbital
inflamasyon bulgusu olan hastalarin %54,5'i (n:6), higbir semptomu olmayan
hastalarin %75"1 (n:9) gz doktoruna basvurmustu. Proptozis ile bagvuran ¢ocuklarin

%60°1 (n:3) hari¢ diger bulgularda en sik bagvurulan doktor géz doktoruydu.

68
52
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Hasta Sayisi

6 9 9
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Hm_ | —
Lokokori Strabismus Orbital Asemptomatik  Gérme Kaybi Proptozis

inflamasyon

B GOz Doktoru  ® Cocuk Doktoru M Pratisyen Doktor

Sekil 4.8. Ilk farkedilen bulgu ve doktor basvurusu arasindaki iliski
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Arastirmaya dahil edilen 262 hastanin %61,8’i (n:162) unilateral
retinoblastoma, %38,2’si (n:100) bilateral retinoblastoma tanisi ile izlenmekteydi.
Buna gore tutulan goz sayist toplamda 362 idi. Bu gozler IRCB’ye gore
degerlendirildiginde %6’s1 (n:21) Grup A, %22’si (n:79) Grup B, %19’u (n:71) Grup
C, %22’si (n:79) Grup D ve %31°i (n:112) Grup E idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Goz igi evrelerin dagilimi

Evre n %
Grup A 21 6
Grup B 79 22
Grup C 71 19
Grup D 79 22
Grup E 112 31

Grup A’da tan1 alan gozlerin tamaminda hastalik tutulumu bilateraldi. Grup
B’de tan1 alan gozlerin %84 tinde (n:66) hastalik tutulumu bilateraldi (Sekil 4.9). Grup
C’de tan1 alan hastalarin %56,3’tinde (n:40) bilateral RB izlendi (Sekil 4.9). Bilateral
tutulumu olan hastalarin ICRB’ye gore daha erken evrelerde tani aldiklar1 saptandi

(p<0.05).
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Hasta sayisi

o

Sekil 4.9. G6z ici evre ve unilateralite/bilateralite iligkisi
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G0z i¢i evrelerine gore Grup A, Grup B ve Grup C olanlar erken evre olarak

siiflandirilirken, Grup D ve Grup E olan hastalar ileri evre olarak siniflandirildi. Bu

smiflandirmaya goére Ege ve Marmara bolgesinde ikamet eden hastalarda erken

evrelerde basvuru diger bolgelere gore daha sik goriildii. Hastalarin ikamet ettikleri

bolgelere gore dagilimlari, yas ortalamalart ve erken ya da ge¢ evrede tani alma

oranlar1 Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Ikamet edilen bolge ve tamda g6z igi evrelerin dagilimi

Memleket Goz sayisi Hasta sayist Yas ort.
(Grup) n (%) n (%) (ay)
I¢ Anadolu 67 (25,6) 17,76
Grup A+B+C 42 (46,7)
Grup D+E 48 (53,3
Dogu Anadolu 30 (11,5) 21,97
Grup A+B+C 15 (37,5)
Grup D+E 25 (62,5)
Giineydogu Anadolu 34 (13) 21,21
Grup A+B+C 19 (42,2)
Grup D+E 26 (57,8)
Marmara 23 (8,8) 20,61
Grup A+B+C 19 (51,3)
Grup D+E 18 (50,7)
Ege 35(13,4) 19,51
Grup A+B+C 30 (57,7)
Grup D+E 22 (42,3)
Akdeniz 34 (13) 20,62
Grup A+B+C 19 (42,2)
Grup D+E 26 (51,8)
Karadeniz 29 (11,1) 17,55
Grup A+B+C 15 (44,1)
Grup D+E 19 (55,9)
Yurtdisi 10 (3,8) 19,33
Grup A+B+C 12 (63,1)
Grup D+E 7 (36,9)

Hastalar klinik, radyolojik ve histopatolojik o6zelliklere gore ekstraokiiler

tutulumu olanlar ve intraokiiler tutulumu olanlar olarak gruplandirildi. Cerrahi sinirda

timor varligi, radyolojik olarak glob ve santral sinir sistemi tutulumu, uzak organ

tutulumu ekstraokiiler tutulum olarak kabul edilirken diger hastalar intraokiiler

tutulum olarak kabul edildi. Ekstraokiiler tutulum diisiiniilen hastalarda olasi timor

yayiliminin tespiti ve takibi i¢in orbital-kranial MRG ve BT ile goriintiileme
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yapilirken, metastatik hastalik olabilecek olgular kemik iligi aspirasyonu, lomber
ponksiyon (LP) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile degerlendirildi.

Tan sirasinda ekstraokiiler tutulumu olan ve metastatik yayilimi olan hastalar
(sistemik tutulum) arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin %10,3’tinii (n:27)
olusturuyordu. Bu hastalarin ortalama tani yas1 27,8+17,4 ay, intraokiiler tutulumu
olanlarda ortalama tani yas1 18,7+16,5 ay idi. Sistemik tutulumu olan hastalarin,
intraokiiler hastalig1 olanlara gore daha daha ge¢ tami aldiklar1 goriildi (p<0.05).
Metastatik hastaliga sahip hastalarda tutulumlar Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Metastatik hastalarda tutulum yerleri

Tutulum
Hasta sayis1 (n)

Kemik iligi 6

Santral Sinir Sistemi

Kemik iligi+ Santral Sinir Sistemi

Kemik

Kemik + Santral Sinir Sistemi

Kemik + Kemik [ligi + Santral Sinir Sistemi
Kemik + Kemik 1ligi

Total 18

R = = T = T S N

Metastatik hastaligi olan 18 hastadan 10’u (%55,5) izlemde kaybedildi. Bu

hastalarin hepsinde santral sinir sitemi tutulumu vardi.

Metastatik hastalig1 olanlarda tanidan eniikleasyona kadar gecen siire ortalama
14,06 ay iken sistemik hastalig1 olmayanlarda bu siire 10,45 ay olarak bulunmustur

(p>0.05).

Arastirmaya dahil edilen 262 hastanin %67,5’ine (n:177) eniikleasyon
gerekmisti. Bu hastalarin 6’sina bilateral eniikleasyon gerekmisti. Bilateral
eniikleasyon en son olarak 2007 yilinda tek bir hastaya yapilmisti. 362 gozden
%50,5’ine (n:183) eniikleasyona yapilmist.
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6;%2

85; %33

171; %65

= Eniikleasyon yok = Unilateral eniikleasyon = Bilateral entikleasyon

Sekil 4.9. Eniikleasyon ve hasta sayis1 arasindaki iligki

® Enlikleasyonvar  m Eniikleasyon yok

Sekil 4.10. Eniikleasyon ve goz sayis1 arasindaki iliski

Eniikleasyon yapilan tim gozler degerlendirildiginde tanidan eniikleasyona
kadar gegen zaman ortalama 10,7+22,1 ay, ortanca 2 ay idi (Min:1 ay-Maks:207 ay).
Tanidan eniikleasyona kadar gegcen zaman sadece 1 hastada 207 aydi ve bu hastada

tedaviden 202 ay sonra niiks gelismesi iizerine eniikleasyon uygulanmisti. Calismaya
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dahil edilen gozlerin %25,4’line (n:92) tan1 konulduktan sonraki ilk 1 ay igerisinde
eniikleasyon uygulanmisti. Tan1 aninda eniikleasyon yapilmayan 270 goziin %33,7’si
(n:91) ise izlemde eniikleasyon gerektirmisti. Bu hastalarda en sik eniikleasyon
nedenleri tedavi sirasinda gelisen tiimor niiksleri, total retina dekolmani, vitreus

kanamastydi.

Calismaya dahil edilen 262 hastanin %61,8’1 (n:162) unilateral retinoblastoma,
%38,2’si (n:100) bilateral retinoblastoma tanisi ile izlenmekteydi. Unilateral RB tanisi
alan hastalarin %72,8’ine (n:118), bilateral RB tanis1 alan hastalarin %59’una (n:59)
(%53 unilateral, %6 bilateral) eniikleasyon uygulanmigti. Toplamda eniikleasyon
yapilan hastalarin %66,7’1 unilateral tutulumu olan hastalar, %33,3’1 bilateral
tutulumu olan hastalardi. Unilateral tutulumu olan hastalarda eniikleasyona kadar
gegen siire 7,6£21,5 ay, bilateral tutulumu olanlarda 16,3+23,0 aydi. Unilateral
tutulumu olan hastalarda eniikleasyon bilateral tutulumu olan hastalara goére daha

erken uygulanmisti (p<0.05).
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Sekil 4.11. Hastalik tutulumu ve eniikleasyon iliskisi

Eniikleasyona giden gozlerin tan1 anindaki evrelerine bakildiginda; Grup A’da
eniikleasyon yapilan goz yoktu. Grup B’de tani alan gozlerin %10,1’ine (n:8)
eniikleasyon yapilmisti. Bu hastalarin 7’si bilateral RB tanisi, 1’1 unilateral RB tanisi

ile izlenmekteydi. Bilateral RB tanis1 olan 4 hastaya bilateral eniikleasyon
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uygulanmistt. Bu hastalarin hepsinde eniikleasyon nedeni tanidan en az 1 yil sonra
meydana gelen niikstii. Grup C’de tan1 alan gozlerin %32,3’ii, Grup D’de tani alan

gozlerin %60,7’s1, Grup E’de tan1 alan gozlerin %92,9’u eniiklee edilmisti.

120

100

80
)
z

v 60
N
:0
U]

40

i .
0
Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
B Entikle edilen goz sayisi M Enlkleasyona ugramayan goz sayisi

Sekil 4.12. Eniikleasyon ve evre iligkisi
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Sekil 4.13. Eniikleasyona giden gozlerde evreler ve hastalik tutulumu iligkisi

Eniikleasyon uygulanana kadar gecen siire Grup B gozlerde ortalama
25,37+£21,51 ay, Grup C gozlerde ortalama 32,04+27,15 ay, Grup D gozlerde
17,10+31,09 ay, Grup E gozlerde ortalama 1,98+5,04 ay olarak goriildii (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Evrelere gore eniikleasyona gidis zamani

Evre Ortalama (ay) SS Ortanca (ay) Min-Maks (ay)
Grup B 25,37 21,51 15 1-61
Grup C 32,04 27,15 24 2-126
Grup D 17,10 31,09 8 1-207
GrupE 1,98 5,04 1 1-38

Hastalar tan1 aylarina gore 12 ay ve Oncesinde tani alanlar ile 12 aydan sonra
tan1 alanlar olarak kategorize edildiginde; 262 hastanin %51,1'i (n:134) 12 ay ve
oncesinde, %48,9'u (n:128) 12 ay sonrasinda tani almigti. 12 ay oncesinde tani alan
hastalarin %49,5’i (n:65) unilateral RB, %51,5’i (n:69) bilateral RB tanisi ile
izlenmekteydi. 12 ay ve 6ncesinde tan1 olan hastalarin %54,5’iine (n:73) eniikleasyon
yapilmisti. 12 ay ve Oncesinde tami alan toplam 203 goézin %37,9’u (n:77)
eniikleasyona gitmisti. 12 ay sonrasinda tani alan hastalarin %75,8’1 (n:97) unilateral
RB, %24,2’si (n:31) bilateral RB tanisi ile izlenmekteydi. 12 ay sonrasinda tani alan
hastalarin %65,4’tine (n:104), 12 ay sonrasinda tan1 alan toplam 159 gbziin %66,7’si
(n:106) eniikleasyona gitmisti (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tani1 yas1 ve eniiklesyon iliskisi

Tant1 yast Hasta sayist GOz Sayist  Eniikleasyon yapilan Entikleasyon yapilan
(n) (n) hasta sayis1 (n) g0z sayist (n-%)
<12 ay 134 203 73 77 (37,9)
>12 ay 128 159 104 106 (66,7)

Eniikleasyona kadar gecen siire 12 ay ve Oncesinde tani alan hastalarda
ortalama 17,32428,9 ay, 12 aydan sonra tan1 alan hastalarda ortalama 5,97+14,67 aydi.
12 aydan 6nce tani alan hastalarda eniikleasyona kadar gegen siirenin diger hastalara

gore daha uzun oldugu gorildi (p<0,05).

Eniikleasyon yapilan 183 goéziin %12,5’inde (n:23) sklera invazyonu,
%14,2’sinde (n:26) koroid invazyonu, %2,7’sinde (n:5) cerrahi sinir invazyonu vardi.
Bu gozlerin %26,8’inde (n:47) optik sinir tutulumu gorilmistii ve optik sinir tutulumu

olan gozlerin %14,9’unda (n:7) retrolaminer optik sinire invazyon vardi.
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Calismaya dahil edilen hastalara eniikleasyon disinda uygulanan diger tedavi
yontemleri; sistemik kemoterapi, radyoterapi, lokal tedaviler ise; kriyoterapi,
termoterapi, episkleral brakiterapi, intravitreal kemoterapi ve intraarteriyel kemoterapi
idi. Hastalara uygulanan tedavilerin dagilimi Tablo 4.9’da gdosterilmistir. Buna gore
hastalara en sik uygulan tedavi yontemleri eniikleasyon, sistemik kemoterapi ve lokal

tedavilerden kriyoterapi ve termoterapidir.

Tablo 4.9. Hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi Yontemi Hasta sayisi (n) Goz Sayisi (n)
Eniikleasyon 177 183
Sistemik Kemoterapi 202 301
Radyoterapi 38 42
Episkleral Brakiterapi 14 14
Kriyoterapi 126 175
Termoterapi 104 138
Intravitreal kemoterapi 19 21
Intraarteriyel kemoterapi 37 42

Bazi hastalara sadece entikleasyon, sadece sistemik kemoterapi ya da sadece
lokal tedaviler uygulanmasina ragmen, bazi hastalara bu tedaviler kombine olarak

uygulanmist1 (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalara uygulanan izole ve kombine tedavi dagilimlari

Tedavi Yontemi Hasta Sayis1 (n)
Eniikleasyon 53
Sistemik Kemoterapi (SKT) 13
Lokal tedavi

Tedavisiz (Spontan Regresyon) 2
Eniikleasyon + SKT 34
Eniikleasyon + Lokal tedavi 1
Entikleasyon + SKT + RT

Entikleasyon + SKT + Lokal Tedavi 57
Eniikleasyon + SKT + RT + Lokal Tedavi 27
SKT +RT 1
SKT + Lokal tedavi 53
SKT + RT + Lokal Tedaviler 12

Lokal tedaviler: Kriyoterapi, termoterapi, brakiterapi, intraarteriyel KT, intravitreal KT
SKT: Sistemik kemoterapi, RT: Radyoterapi
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Calismaya dahil edilen 262 hastanin 177’sine eniikleasyon uygulanmisti. Bu
hastalarin  %30’una (n:53) direkt eniikleasyon, 1 hastaya lokal tedavi sonrasi
eniikleasyon uygulanmistr. Geri kalan %69,5 (n:123) hastaya sistemik kemoterapi
verilmisti. Sistemik kemoterapi verilen hastalarin %22’sine (n:27) hem eniikleasyon
oncesi hem eniikleasyon sonrasi kemoterapi verilirken, %44,7’sine (n:55) eniikleasyon

oncesi, %33,3’line (n:41) eniikleasyon sonrast KT verilmisti.

Eniikleasyon uygulanmayan 85 hastanin %93’tine (n:79) sistemik kemoterapi

verilmigken, 4 hastaya lokal tedaviler uygulanmis, 2 hasta ise hi¢bir tedavi almamisti.

202 hasta sistemik kemoterapi almisti. Sistemik KT almayan 60 hastanin
54’tine unilateral eniikleasyon uygulanmisti. Geri kalan 4 hasta lokal tedaviler
uygulanirken, 2 hastaya spontan regresyon nedeni ile hi¢bir tedavi almamigti. Sistemik
kemoterapi protokollerinden hastalara en sik uygulanan kemoterapi protokolii VEC

idi, baz1 hastalara ICE protokolii uygulanmist.

Hastalardan 194’tine VEC kemoterapisi uygulanmisti. Bu hastalarin
%64,4’tine (n:125) 6 kiir VEC, geri kalan %35,6 hastaya 1-12 kiir arasinda VEC
kemoterapisi uygulanmisti. Hastalardan 24’tine ICE kemoterapisi uygulanmisti. Bu
hastalarin %58,3°1 (n:14) 4 kiir ICE kemoterapisi almisken, geri kalan %41,7’sine ise
1-6 kiir arasinda ICE kemoterapisi verilmisti. Hem VEC hem ICE kemoterapisi
uygulanan hastalar kemoterapi verilen hastalarin %7,9’unu (n:16) olusturuyordu. Bu
iki protokol disinda bazi hastalara en sik siklofosfamid olmak iizere ise topotekan ve
doksorubusin gibi kemoterapotik ilaclar kullanilmisti. Sistemik kemoterapi uygulanan

hastalara verilen kemoterapilerin dagilimi Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Hastalara uygulanan sistemik kemoterapilerin dagilimi

Kemoterapi Hasta Sayisi G0z Sayist
(n) (n) Eniiklee Edilen G6z Sayisi (n)

VEC 169 249 129

VEC + ICE 16 26 18

VEC + Diger 7 11 4

ICE 6 4

VEC + ICE + Diger 2 4

ICE + Diger 1 1

Diger 1 1

Toplam 202 301 161

(VEC: Vinkristin, Etoposid, Karboplatin, ICE: Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid,
Diger: Siklofosfamid, Doksorubisin, Topotekan)
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Calismaya dahil edilen hastalarin %17,1’ine (n:45) hastaya RT uygulanmisti.
Bu olgulardan 34’1 unilateral RB, 4’ bilateral RB tanisi ile izlenmekteydi. Geri kalan
7 hastaya ise sistemik tutulum nedeni ile kraniyal ve kraniyospinal RT uygulanmaisti.
Bu hastalardan 5’ine kraniyospinal RT, 2’sine ise eniikleasyon sonrasi géz ¢ukuruna

ve kraniyal bolgeye RT uygulanmist1 (Sekil 4.14).

m GOz
m Kraniyospinal

m Kraniyal + Goz Cukuru

Sekil 4.14. Radyoterapi uygulanan hastalarin dagilimi

Hastalardan 154’tine g6z hastaliklar1 ve girisimsel radyoloji bilim dallari
tarafindan lokal tedaviler uygulandi. Hastalardan 19’una intravitreal kemoterapi
uygulanmisti. Intravitreal tedavi yapilan 11 hastaya sadece melfelan, 6 hastaya
melfelan ve topotekan, diger 2 hastadan birine ranibizumab, digerine bevacizumab
enjeksiyonu  uygulanmisti.  Hastalardan 37’sine intraarteriyel kemoterapi
uygulanmisti. Intraarteriyel tedavi uygulanan 32 hastaya sadece melfelan, 5 hastaya

melfelan ve topotekan tedavisi kombine olarak uygulanmisti.

Hastalarin %48’ine (n:126) kriyoterapi uygulanmisti. Kriyoterapi uygulanan
gozler calismaya dahil edilen gozlerin %48,3lnii (n:175) olusturuyordu. Bu
hastalardan 71’ine, tutulan goézlerin ise 77’sine eniikleasyon gerekmisti. Hastalarin
%39,6’sina  (n:104) termoterapi uygulanmisti. Termoterapi uygulanan gozler
caligmaya dahil edilen goézlerin %38,6’sin1 (n:140) olusturuyordu. Bu hastalardan
60’1na, tutulan goézlerin ise 66’sina eniikleasyon gerekmisti. Hastalarin %35,3’line
(n:14) episkleral brakiterapi uygulanmigti. Episkleral brakiterapi uygulanan gozler
calismaya dahil edilen gozlerin %3,8’ini (n:14) olusturuyordu. Bu hastalardan 10’una,

tutulan gozlerden 11’ine eniikleasyon gerekmisti.
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Kriyoterapi, termoterapi ve episkleral brakiterapi uygulanan 147 hastada
toplam goz sayist 203’tii. Bu 3 tedavi yontemi ile birlikte gozlerin %57,2’si (n:116)
eniikleasyon gerektirmemisti. Bu tedavilerin kombine uygulandigi 147 hastanin
%53,7si (n:79) ileri evre hastaliga (Grup D + Grup E) sahipti. Ileri evre hastaligi olan
bu hastalarin %70,9’1 (n:56) bilateral RB, %29,1’i (n:23) unilateral RB tanis1 ile
izlenmekteydi. Bu 3 tedavi modalitesinin uygulandig: ileri evre hastalikli géz sayisi
135 ve eniikleasyona giden goz sayisi ise 63’tii. Bu tedavilerle ileri evrede tan1 alan

%53,3 (n:72) gozde eniikleasyon engellenmisti.

Hastalarin %7,2’sine (n:19) intravitreal KT uygulanmisti. Bu hastalarin 5’
unilateral RB, 14’1 bilateral RB tanisi ile izleniyordu. Tedavi toplamda 21 géze
uygulandi. Bu 21 gozden 11’ine eniikleasyon yapildi. Bu tedavinin uygulandig
gozlerin %47,6’sinda eniikleasyona engellenmisti. Hastalarin %14,1’ine (n:37)
intraarteriyel kemoterapi uygulandi. Bu hastalarin 12’si unilateral RB, 25’1 bilateral
RB tanisi ile izleniyordu. Tedavi toplamda 42 goze uygulandi ve bu gozlerden 28’ine
eniikleasyon yapildi. Bu tedavinin uygulandigi goézlerin %33,3’linde eniikleasyon

engellenmisti.
Hastalara uygulanan lokal tedavilerin dagilimi Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Hastalara uygulanan lokal tedavilerin dagilimi

Lokal Tedaviler Hasta Sayis1 G0z Sayisi
(n) (n) Eniiklee edilen goz sayisi (n)

Kriyoterapi 126 175 77

Termoterapi 104 140 66

Episkleral Brakiterapi 14 14 11

Toplam Lokal Tedavi 147 203 87

Lokal Kemoterapi

Intravitreal KT 19 21 11
Intraarteriyel KT 37 42 28

Merkezimizde intraarteriyel KT 2004 yilindan sonra, intravitreal KT ise
2005’te uygulanan bir hasta disinda esas olarak 2009 yilindan sonra kullanilmaya
baslanmisti. Uygulanan tedaviler ve eniikleasyon oranlart Sekil 4.15 ve 4.16’da

gosterilmistir.

64



1998 2004 408 2018
} \ |

l- }lnt'reqr.tg'rlve‘l-!-(?-r-) 5 goz | = , 5 gbz enliklee

——t

I Intravitreal KT + Intraarteriyel KT-> 1 gz | W } Enlkleasyon yok I

\ ‘ J
21 goz enilklee Intraarterivel KT-> 24 géz
8 gz enlklee Intravitreal KT-> 8 gdz

2 gbrenuklee I &= I Intravitreal KT + Intraarteriyel KT=> 12 gbz

tt

—_—

Sekil 4.15. Intraarteriyel ve intravitreal KT kullanimi ve eniikleasyon iliskisi

1998 2004 2009 2018

79 hasta 110 hasta

[y
[
o =
~

Enlkleasyon Eniikleasyon Eniikleasyon
yapilan gozler yapilan gozler yapilan gozler

B
| B
1 B

| Eniikleasyon oram %56.3 | | Entkleasyon orani %61.2 | | Enikleasyon orani %40.2 |

| Eniikleasyon orani %58.6 |

= 1 aydan 6nce eniikleasyon
= 1 aydan sonra eniikleasyon

Sekil 4.16. Yillar i¢inde eniikleasyon oranlarindaki degisim

4 hastaya kemik iligi transplantasyonu uygulanmisti. Bu hastalardan sadece
biri tedavi silirecinde kaybedildi. Transplantasyon yapilan diger hastalar ortalama

52,3+2,1 ay siiresince takip edildi.

Hastalardan %16,4’tinde (n:43) yan etki goriildi. En sik goriilen yan etki
%46,5 (n:20) hastada goriilen kataraktti. Bunu sirasiyla koryoretinal atrofi, radyasyon
retinopatisi izledi. 2 hastada radyoterapiye bagli hipotiroidi gelisti. 2 hastada sistemik
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kemoterapiye sekonder immiinglobulin diisiikligii gelisti ve bu hastalara tedavi
stiresince IVIg destegi verildi. 2 hastada tedaviye sekonder kanser gelisimi goriildii.
Sekonder kanser geligsen hastalarin ikisi de RT uygulanan hastalardi. Bunlardan bir
tanesinde RT’den 5 yil sonra gézde rabdomiyosarkom, digerinde ise RT den 7 yil
sonra gozde kiigliik yuvarak hiicreli tiimor gelisti. Sadece 1 hastada ise sistemik

kemoterapiye sekonder isitme kayb1 gelisti.

Hastalara uygulanan tedavilerin yillar igindeki dagilimi Sekil 4.17°de

gosterilmistir.

18
16
14

1

N

1

Hasta Sayisi
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H Enlkleasyon m Sistemik KT ~ ® Lokal Tedavi RT Mintraarteriyel KT  mintravitreal KT

Sekil 4.17. Hastalara uygulanan tedavilerin yillara gére dagilimi

Hastalar ortalama 68,56+53,73 ay (ortanca:57,5 min-maks:6-260) boyunca
takiplerine diizenli gelmisti. Hastalik tutulumu unilateral veya bilateral olan

hastalardaki takip siirelerini benzerdi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalik tutulumuna gore hastalarin takip siirelerinin dagilimi

Ortalama (ay) SS Ortanca (ay) Min-Maks (ay)
Tiim hastalar 68,56 53,73 57,5 6-260
Unileteral RB 62,81 53,05 49 6-255
Bileteral RB 77,89 53,77 71,5 6-260
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Eniikleasyon uygulanan hastalardan, 1 aydan 6nce eniikleasyon yapilanlarda
ortalama takip siiresi 63,9+56,3 ay, 1 aydan sonra eniikleasyon yapilan hastalarda
ortalama takip siiresi 80+51,4 aydi. 1 aydan 6nce entikleasyon yapilan hastalarin takip

stiresinin diger hastalara gore daha az oldugu goriildii (p<0,05).

Takip edilen hastalardan 2004 yil1 sonrasinda tani alan 180 hastadan sadece

13’ii kaybedildi. Son 14 yilda genel sagkalim orani %92,7 olarak bulundu (Sekil 4.18).

1998 2004 2009 2018
| [— | |
\ Tanialan hasia sayis1:79 ’ Tanialan has;a sayis:101 ’
i Eksitus: 5 ‘ | Eksitus: 8 ‘
| segkelm%936 | [ sapkalimuez |

| Genelsagkalim %92,7

Sekil 4.18. Sagkalim oranlar1
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5. TARTISMA

Retinoblastoma ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen goz i¢i malign timoriidiir.
Yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan kanserlerin %10-15’ini olusturur (1,2,3). Kendine
0zgii tan1 ve tedavi ¢esitliligi bulunan bu tiimorii tanimak ve yillar igerisindeki seyrini
gozlemlemek uygun tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesi ve olgunlagtirilmasi

agisindan onemlidir.

Retinoblastoma cinsiyete gore farklilik géstermez. Calismamizda da erkek/kadin
oraninin 1.2 oldugu goriilmiistiir. Hastalar lateralite agisindan degerlendirildiginde
unilateral olgularin (%62), bilateral olgulardan (%38) yaklasik 2 kat daha sik goriilmesi
hem {ilkemiz, hem de diinya verileri ile uyumlu bulunmustur (13, 50, 144-146).

Hastalarimizdan bilateral RB tanisi olanlarda %3 oraninda intrakraniyal orta
hat primitif néroektodermal tiimor goriilmiis ve bu hastalar trilateral RB tanisi almistir.
Bu verinin De Jong ve arkadaglarmin 23 retinoblastoma kohortunu dahil ettigi

metaanalizdeki %5,3 orani ile benzer oldugu gorilmistiir (147).

RB erken yaslarda goriilen bir tiimordiir. Olgularin %95°1 5 yasindan dnce tan
alir (13). Ortalama tan1 yas1 18-20 aydir; bilateral hastaligi olan ¢ocuklar i¢in ortalama
tan1 yast 12 ay, unilateral hastaligi olan ¢ocuklar igin ortalama tani yasi 24 aydir.
Calismamizda unilateral olgularin tan1 yasi ortalama 22,7 ay, bilateral olgularin tani
yas1 ortalama 14 ay olmak ilizere tiim hastalarda tani yas1 ortalama 19,39 ay olarak
bulunmustur. Bilateral tutulumu olan hastalarin tan1 alma yasi, unilateral tutulumu
olan hastalara gore daha kiigiik saptanmistir (p<0.05). Gallie ve arkadaslar1 Kanada'da
yaptiklar1 ¢aligmada ortalama tani1 yasini 27 ay, unilateral RB icin 18 ay ve bilateral
RB i¢in 15 ay olarak bulmugken (148), Nyamori ve arkadaglari Kenya’da yaptiklar
bir calismada ortalama tan1 yasini unilateral RB i¢in 36 ay, bilateral RB i¢in 25 ay
olarak bulmustur (149). Balmer ve arkadaslari ise unilateral RB igin tani yasini
ortalama 24 ay ve bilateral RB i¢in 7 ay olarak bulmustur (42). Ulkemizde yapilan
caligmalara bakildiginda Gilinalp ve arkadaslar1 1994-1999 wyillar1 arasinda
yayinladiklar1 ¢alismada ortalama tani yasini 26 ay olarak bulmus, Ozdemir ve
arkadaglar1 1996-2003 yillar1 arasinda analiz ettikleri ve 2007°de yayinladiklar
caligmada bu siireyi 18 ay olarak saptamiglardir (50, 144).
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Hastalar 12 ay ve oncesi ile 12 ay sonrasi tani alanlar seklinde iki farkli grupta
kategorize edildiginde hastalarin %51,1°1, 12 ay ve dncesinde, %48,9’u 12 ay sonrasinda
tan1 almiglardir. On iki aydan once tani alan hastalarda bilateral retinoblastoma orani
%69 iken, unilateral retinoblastoma oranmi %31lolarak goriilmiistir. On iki ay ve
oncesinde tani alan hastalarda bilateral tutulumu olanlar unilateral tutulumu olanlardan
daha sik gozlenmistir (p<0.05). Arastirmaya dahil edilen hastalarin %12’sinde ailede
retinoblastoma Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Aile Oykiisii olan bu hastalarin goz
tutulumlarina gére dagilimlarina bakildiginda bunlarin %25’inde unilateral tutulum,
%75’inde bilateral tutulum goriilmiistiir. Aile Oykiisii ile tutulum arasindaki iliski
incelendiginde ise hastalarin ailesinde RB olanlarda bilateral tutulum, unilateral
tutuluma gore daha sik gozlenmistir (p<0.05). Aile dykiisii bulunan ve bulunmayan
hastalar tan1 alma yasina gore degerlendirildiginde ailede RB 6ykiisii olan hastalarin
ortalama tan1 yas1 9,4 ay iken, ailede RB Oykiisli olmayan hastalarin ortalama tan1 yasi
20,7 ay olarak goriilmiistiir. Ailede RB Oykiisii olan hastalarin daha erken tani aldig
goriilmiistiir (p<0.05). Bu sonuglar literatiir verileri ile uyumlu olarak 1 yasindan dnce
goriilen vakalarin genellikle bilateral ve ailevi olgular oldugunu desteklemektedir
(10,16). Bu sonuglar dogrultusunda ailesinde RB 6ykiisii olan asemptomatik hastalarda

yapilacak g6z taramalar ile erken tan1 sansinin artacag diistintilmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen hastalarin anne ve baba yaslarina bakildiginda anne
yast ortalama 27,8 yil, baba yasi ortalama 31,4 yil olarak goriilmiistiir. Ailede
retinoblastoma Oykiisii olan hastalarla olmayanlar karsilastirildiginda anne ve baba
yaglar1 arasinda anlamli ilisi bulunmamistir. Sivakumaran ve arkadaslarinin
Hindistanda yaptig1 bir ¢aligsmada sporadik bilateral olgularin ortalama baba yasinin
sporadik tek tarafli olgularinkinden daha yiiksek oldugu goriilmistir (150).
DerKinderen ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada ise anne ve baba yasinin yiiksek
olmasinin sporadik kalitsal retinoblastoma igin 6nemli risk faktorii oldugu gortilmiistiir
(151). Bizim galismamizda ise tiim hastalarda ileri genetik inceleme yapilmadigindan

bdyle bir sonug ortaya konulamamastir.

Retinoblastomada ilk farkedilen bulgu siklikla l6kokori olup bunu strabismus
izlemektedir (7, 15, 42). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak hastalarin

ilk farkedilen bulgusu en sik 16kokori (%58) olarak bulunmustur. Diger bulgular ise
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siras1 ile strabismus (%27,9), orbital inflamasyon (%4,2), gérme kayb1 (%3,4) ve

proptozis (%2) olarak gorilmistiir.

Calismamizda semptomlar farkedildikten sonra ilk basvurunun hastalarin
%S53,8'inde g6z doktoruna, %29,4'UW ¢ocuk doktoruna, %16,8'i pratisyen doktora
oldugu dikkat ¢ekmistir. Bulgulara gore ise l0kokorisi olan hastalarin %44,7'si,
strabismusu olan hastalarin %65,8'i, gorme kaybi olan hastalarin tamami, orbital
inflamasyon bulgusu olan hastalarin %54,5', semptomu olmayan hastalarin %751 gz
doktoruna bagvuru yapmistir. Tiim bulgularda en sik basvuru goéz doktoruna
yapilmigken, proptozisi olan hastalarda %60 oraninda ¢ocuk doktoru basvuru dikkat
¢ekmistir. Bu durum bu olgularin sosyoekonomik durumlart ve hastaneye ulagim
sartlar ile ilgili olabilir. Semptomu olmayan hastalarda %75 oraninda goz doktoru
basvurusu nedeni bu olgularin ¢ogunda aile Oykiisiiniin bulunmasi1 ile
iligkilendirilmistir. Pratisyen hekim bagvurulari ise en sik Dogu ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde yapilmistir. Bunun da bu bdlgelerde c¢alisan uzman hekim

sayisinin azligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalarin ikamet ettikleri cografi bolgelere bakildiginda; hastalarin %25,6’s1
Ic Anadolu Bélgesinde, %11,5’i Dogu Anadolu Bélgesinde, %13’ii Giineydogu
Anadolu Bolgesinde, %8,8’1 Marmara Bolgesinde, %13,4°1 Ege Bolgesinde, %13’
Akdeniz Bolgesinde, %11,1°1 Karadeniz Bolgesinde, %3,8’1 ise yurt disinda ikamet
ettigi goriilmiistiir. Ulkenin her bolgesinden yapilan bagvurular merkezimizin goz,
pediatrik onkoloji, radyoloji ve girisimsel radyoloji boliimlerini igeren 4. basamak bir
hastane olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica bu hastalardan sadece Marmara Bolgesi, Ege
Bolgesinde ve yurtdisinda ikamet eden hastalarda erken evrelerde bagvuru, gec
evrelere gore daha sik iken, diger bolgelerde genellikle gec evrelerde hastalar tani
almistir. Bunun sebebinin ise bu bdlgelerin iilke genelindeki sosyoekonomik

gelismislik ve egitim oranlari ile uyumlu oldugu diisiintilmiistiir.

Sosyoekonomik olarak gelismis iilkelerde RB’li ¢ocuklar genellikle erken
evrelerde tani alirken gelismekte olan lilkelerde tani genellikle ileri goz igi evre,
ekstraokiiler hastalik ya da metastatik hastalik sirasinda konabilmektedir. Gelismekte
olan bir tilke profili ¢izen Tiirkiye’de de RB olgular1 ileri evrelerde tan1 almaktadir

(63,145). Calismamizda eniiklee gozlerin IRCB’ye gore %6’siin Grup A, %22’sinin
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Grup B, %19’unun Grup C, %22’sinin Grup D ve %31’inin Grup E oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgular Iran ve Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde yapilan
¢alismalar ile uyumlu bulunmustur (152, 153). Gao ve arkadaslarinin gelismis bir tilke
olan Cinde yaptiklar1 bir ¢aligmada ise hastalarin %64,3°ti Grup E, %25,4’i Grup D
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada hastalarin ileri evrede tani almasi, Cin’de yasayan
farkli etnik kokenler ve onlarin diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeylerine,

hastaneye ulasim zorluklarina baglanmistir (154).

Calismamizda Grup A goézlerin tamami, Grup B gozlerin de %84 iiniin (N:66)
bilateral tutulumu olan vakalardan olustugu goriilmistiir. Bilateral tutulumu olan
hastalarin ICRB’ye gore daha erken evrede tan1 aldiklart saptanmistir (p<0.05). Timor
yayilimlar1 incelendiginde ¢aligmamizda unilateral tutulumu olan hastalarin %72,8’1,
bilateral tutulumu olan hastalarin ise %36,5°1 ileri evrelerde tan1 aldiklar1 goriilmiistiir.
Bilateral olgularda aile Oykiisii olmasa bile daha erken evrelerde tani aldiklari

bildirilmistir. Calismamizin sonuglari literatiir sonuglarini destekler niteliktedir (9,21).

Calismamizda tani sirasinda ekstraokiiler tutulumu ve metastatik yayilimi
(sistemik tutulum) olan hastalar, tiim hastalarin %10,3’linii olusturmaktadir. Bu
hastalarin ortalama tan1 yasi 27,8 ay iken intraokiiler hastalig1 olan hastalarda ortalama
tan1 yas1 18,7 ay olarak saptanmistir. Ulkemiz ve diinya verilerine bakildiginda
ekstraokiiler vakalarin tani yasinin, genel tan1 yasina gore daha ileri oldugu
bildirilmektedir. Ekstraokiiler vakalarda Giindiiz ve arkadaglari tan1 yasini 45 ay,
Antonelli ve arkadaslar bu siireyi 33 ay, Dunkel ve arkadaglari 38 ay olarak bulmustur
(63, 155, 156). Intraokiiler tutulumu olan ve sistemik tutulumu olan hastalar tan1 yas1
acisindan karsilagtirdiginda sistemik tutulumu olan hastalarin 27,8 ayda tan1 aldiklarini
ve iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ozdemir ve
arkadaglarmin c¢alismasinda metastatik hastalarin tan1 yas1 (24 ay), metastatik

olmayanlarin tani yasina (12,5 ay) gore anlamli derecede yiiksek bulmustur (50).

Ekstraokiiler ve metastatik tutuluma bakildiginda ise Hindistan gibi gelismekte
olan iilkelerde ekstraokiiler hastalikla gelme oranlar1 %30 gibi yiiksek degerlerde iken
bizim ¢alismamizda bu oran %10,3 saptanmustir (146). Ulkemizde yapilan
calismalardan Ozdemir ve arkadaslar1 ise bu oram %23 olarak saptamistir (50).

Amerika ve gelismis iilkelerde yapilan g¢alismalarda elde edilen %5 (157) gibi
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oranlarla karsilastirildiginda ise bu tiimoriin erken tani almasi hala iilkemizde
¢coziilmesi gereken bir sorun olarak goriilmektedir. Son yillarda tip fakiiltelerinde
verilen egitim ile doktorlarin I6kokoriye farkindaliginin artmasi ve kirmizi refle
testinin oneminin vurgulanip yaygin kullanilmasi ile iilkemizde de ekstraokiiler evrede
tan1 alan hasta oraninin belirgin azaldigi diisiiniilmektedir. Ancak merkezimize
bagvurmus sonrasinda takiplerine gelmemis ya da dosya kayitlarinda giivenilir verilere
ulagilamamis hastalarin arastirmaya dahil edilmemesi nedeni ile ekstraokiiler hastalik

oranlar1 daha az bulunmus olabilir.

Tiim hastalarin %6,8’ini metastatik hastalarin olusturdugu, bu hastalarin %72’sine
izlem siiresinde eniikleasyon uygulandigi goriilmiistiir. Metastatik hastaligi olanlarda
hastalarda tamidan eniikleasyona kadar gecen siire ortalama 14,06 ay iken sistemik
tutulumu olmayan hastalarda eniikleasyona kadar gecen siire 10,45 ay olarak bulunmustur
(p>0.05). Ozdemir ve arkadaslarinin yaptigi cahismada ise metastatik olgularda
eniikleasyon zamam ortalama 52 ay, metastatik olmayanlarda eniikleasyon zamani

ortalama 28 ay olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (50).

Calismamizdaki hastalarin %61,8’ini unilateral retinoblastoma, %38,2’sini
bilateral retinoblastoma tanili hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin %67,5’ine
eniikleasyon uygulanmisti. Unilateral RB tanisi ile izlenen hastalar eniikleasyon
yapilan hastalarin %66,7’sini olustururken, bilateral RB tanisi ile izlenen hastalar
entikleasyon yapilan hastalarin %33,3’tinii olusturmaktaydi (p<0.05). Bu literatiir ile
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da tek tarafli ve ileri evre olgularda gdziin koruma
sansinin diisiik olmasi nedeni ile eniikleasyon oranlarinin unilateral olgularda bilateral

olgulara gore yiiksek oldugu goriilmistiir (9, 42, 139).

Calismamizda eniikleasyon yapilan tiim gozler degerlendirildiginde tanidan
eniikleasyona kadar gegen zaman ortalama siire 10,7+22,1 ay olarak bulunmustur. Bu
gozlerden %25,4’tine (N:92) tan1 konulduktan sonraki ilk 1 ay igerisinde eniikleasyon
uygulanmistir. Tan1 aninda eniikleasyon yapilmayan gozlerin (N:270) %33,7’si ise
izlemde eniikleasyon gerektirmistir ve en sik eniikleasyon nedenleri tedavi sirasinda

gelisen tiimor niiksleri, total retina dekolmani, vitreus kanamasi olarak goriilmiistiir.
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Calismamizda eniikleasyona giden gozlerin tanm1 anindaki evrelemesine
bakildiginda; Grup A’da entikleasyona giden g6z olmadigi, Grup B’de tani alan gozlerin
%10,1’ine eniikleasyon uygulandig1 goriilmiistiir. Grup C gozlerin %32,3’li, Grup D
gozlerin %60,7’s1, Grup E gozlerin ise %92,9’u eniikleasyon gerektirmistir. Bu gozlerin
ortalama entikleasyonlara gidis zamanlar1 Grup B’lerde 25,37 ay, Grup C’lerde 32,04
ay, Grup D’lerde 17,10 ay, Grup E’lerde 1,98 ay olarak goriilmiistiir. ileri evrelerde tam

alan hastalarda daha erken eniikleasyon gerektigi sonucu ortaya ¢ikmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %51,1'1 12 ay ve oncesinde, %48,9'u 12 ay
sonrasinda tani almistir. 12 ay ve Oncesinde tani alan gozlerde eniikleasyona kadar
gecen zaman ortalama 17,3 ay iken, 12 aydan sonra tani alan hastalarda ortalama 5,9
ay olarak goriilmiistiir (p<0.05). Bu bulgularin da literatiirii destekler nitelikte oldugu
gorilmistiir (9, 42, 139).

Intraokiiler ileri evre hastalikta giincel veriler 6zellikle Grup E unilateral
hastalara eniikleasyon ve patolojik risk sinifina uygun tedavi dnerirken, unilateral Grup
D olgularda eniikleasyon veya fokal tedavilerle birlikte izlem 6nerilmektedir. Bilateral
vakalarda ise miimkiin oldugunca eniikleasyondan kaginilmali, sistemik kemoterapi ve
fokal tedavilerle goz kurtarilmaya calisilmali, basarisiz olunursa eniikleasyona
gidilmelidir. Merkezimizde unilateral Grup E olan hastalarin %98,8’ine, bilateral Grup
E olan hastalarin ise %79,4’tine toplamda ise grup E olan hastalarin %92,8’ine
eniikleasyon yapilmistir. Sonug olarak grup E gozlerin sistemik kemoterapi ve fokal
tedaviler ile izlenmesinin g6z koruma oranlarini fazla arttirmadigi gortilmiistiir. Ayni
izlem Grup D olan hastalarda yapildiginda ise eniikleasyon oranlarinin sistemik

kemoterapi ve fokal tedavi yontemleri ile birlikte %60°lara indigi gorilmiistiir.

Hastalara uygulanan tedavi yontemlerine bakildiginda 1990’11 yillardan sonra
sistemik kemoterapinin yayginlagmasi ve kemorediiksiyon kavraminin olusmasi ile
birlikte merkezimizde de en sik kullanilan yontemlerden birini kemoterapi
olusturmaktadir. Eniikleasyon ise hala ¢ogu hasta icin ilk tedavi secenegidir. Bunun
nedeni ise gelismekte olan iilkelerde hastalarin ge¢ evrelerde tani alinmasidir. 21.
yiizyllda ana hedef eniikleasyon oranlarinin azaltilmasi, gérme fonksiyonunun
korunmas1 ve tedavi yan etkilerinin en aza indirilmesi olmalidir. Bu amagla farkh

tedavi segenekleri bir arada kullanilmaktadir. Sistemik kemoterapi, radyoterapi,
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kriyoterapi, termoterapi, episkleral brakiterapi, intravitreal ve intraarteriyel
kemoterapoétiklerin bir arada kullanimi ile bu saglanmaya calisilmaktadir. 1980°lerden
once %96 civarinda olan eniikleasyon siklig1 gelismis tlilkelerde yillar igerisinde %25-
30’lara distrilmistir (85). Calismamizda 20 yillik siire¢ igerisinde eniikleasyon

oranlar1 %50,5 olarak bulunmustur.

Ulkemizde 6zellikle bilateral olgularda eniikleasyondan miimkiin oldugunca
kaginarak géz ve gorme fonksiyonunun korunmasi amaglanmaktadir. Gz koruyucu
tedavilerin yaygimlasmasina ve eniikleasyonlarin bir kismimnin izlem sonrasi
yapilmasinin metastatik hastalik riskini arttirmadigini gosteren ¢alismalar olmasina
ragmen Ozellikle unilateral ileri evre hastalara eniikleasyon Onerilmesi hala pek ¢ok

merkezin 6n plandaki tutulumudur (158).

Sistemik kemoterapide giincel veriler dogrultusunda merkezimizde 1998
yilindan itibaren VEC protokoliiniin ana protokol olarak kullanildigini, bunun disinda
metastatik hastalik ve histopatolojik yiiksek risk faktorlerinin oldugu vakalarda ise
ICE kemoterapisinin kullanildig1 saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %58,8’ine kriyoterapi, termoterapi, episkleral
brakiterapi, intravitreal ve intraarteriyel kemoterapotikler uygulanmalarindan herhangi
biri veya bu tedavilerin kombinasyonunun yapildigi goriilmiistiir. Intravitreal ve
intraarteriyel KT uygulanmasini bunlarin disinda tuttugumuzda hastalarin %356,1’ine
fokal tedaviler uygulanmistir. Merkezimizde en sik uygulanan fokal tedavi ise %48
oraninda kriyoterapidir. Bunu ikinci siklikla %40 oraninda termoterapi izlemektedir.
Tiim hastalar i¢erisinde sadece lokal tedavilerin uygulandig: 4 hasta bulunmaktaydi. Bu
da esas olarak erken evrelerde tan1 alip sistemik tedavi verilmeyen ve sadece géz boliimii
tarafindan takip edilen hastalar oldugunu, tani alan her retinoblastomanin pediatrik

onkoloji boliimiine yonlendirilmedigini diistindiirmiistiir.

Intravitreal kemoterapinin etkin olarak kullanimu ilk olarak 1995°te Seregard
ve arkadaslarinin yaptig1 calismalar sonrasinda baslamistir (117). Bizim merkezimizde
ilk olarak 2005’te uygulandig: bir vaka disinda etkin olarak 2009 yilindan itibaren

kullanilmaya baslanmistir.
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Intraarteriyel kemoterapinin modern tekniklerinin ise etkin olarak kullanimi ilk
olarak Yamane ve arkadaslari tarafindan 2000°1i yillarda gergeklesmis (109), Abramson,
Gobin ve arkadaglar ise 2000’1 yillarin ortasinda bu teknigi gelistirerek oftalmik
arteriyel kemocerrahi uyguladiklar1 ilk hastalarin sonuglarini yayinlamiglardir (160).
Bizim merkezimizde ise 2004 yilindan itibaren segili vakalarda intraarteriyel kemoterapi

uygulanmaya baslamistir.

Uciincii  diizey kanser tedavisi verilen bir merkez olmamiz sebebiyle
intraarteriyel kemoterapi ¢caligmaya dahil edilen %14,1 hastada, intravitreal tedavi ise
%7,3 hastada kullanilmistir. Bu tedavi modalitelerinin merkezimizde etkin olarak
kullanildig yillar baz alinacak olunursa intraarteriyel KT 2004 yilindan sonra tan1 alan
hastalarin %20,6’s1na, gozlerin %16,6’s1na; intravitreal tedavi ise 2009 yilindan sonra

tan1 alan hastalarin %16,2’sine gozlerin ise %13,2’sine uygulanilmistir.

Berry ve arkadaglarinin 2017°de Amerika’dan paylastiklar1 verilerinde
intravitreal melfelan kullandiklar1 Grup D hastalarin 33 aylik izleminde %25 oranda
entikleasyon ihtiyact oldugunu gostermislerdir (158). Abramson ve arkadaslarinin
2015 ve 2018’de yaptiklar1 ¢alismada ise intraarteriyel kemoterapdtiklerin kullanimi
ile eniikleasyon oranlarinin %10-25’lere diistiigiinii gostermislerdir (112,159). Bizim
calismamizda 2009 yilindan sonra intraarteriyel ve intravitreal kemoterapdotiklerin
aktif kullanimi ile birlikte 1998-2009 yillar1 arasinda %58,6 olan eniikleasyon
oranlarinin, 2009-2018 yillar1 arasinda %40,2’ye diistiigii gorilmiistiir.

Calismamizda 2004 yilindan sonra 29 goze uygulanan intraarteriyel KT
sonrasinda sadece 3 gdzde eniikleasyon engellenmistir. 8 gdze uygulanan intravitreal
KT sonrasinda 8 goziin tamamina eniikleasyon uygulanmistir. Intravitreal ve
intraarteriyel KT birlikte uygulandigir 13 gozden ise sadece 2 goze eniikleasyon
uygulanmistir yani %84,6 oraninda eniikleasyon engellenmistir. Bu da bu iki tedavi
modalitesinin birlikte kullanilmasinin ileri evre gozlerde eniikleasyon gerekliligini

onlemede daha etkili oldugunu diisiindiirmiistiir.

Merkezimizde hastalarin %14,5’ine direkt olarak gz icin %6’sina ise
ekstraokiiler yayilim nedeni ile olmak iizere toplamda %17,1’ine radyoterapi

uygulanmistir. Yillar igindeki dagilimina bakildiginda 2013 yili sonrasinda (son 5 yil)
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icinde sadece 2 hastaya radyoterapi uygulanmis bunlar da ekstraokiiler tutulum nedeni
ile bu tedaviyi almiglardir. Yillar icinde RT’nin yan etkileri de goz Oniinde

bulundurularak bu tedavi modalitesi meyerini modern tedavi yontemlerine birakmustir.

Merkezimizin 4. basamak bir saglik kurulusu olmasi nedeni ile 2010 yilindan
sonra 4 metastatik hastaya kemik iligi transplantasyonu uygulanmis, bunlarin bir tanesi
yaygin santral sinir sistemi tutulumu nedeni ile kaybedilmis, diger hastalar ise

hastaliksi1z sagkalima kavusmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin takip siirelerine bakildiginda hastalar
ortalama 68,56+53,73 ay boyunca takip edilmistir. Hastalik tutulumu unilateral veya
bilateral olan hastalardaki takip siirelerinin dagilimina bakildiginda ise takip siireleri
benzer goriilmiistiir. Eniikleasyon zamani ve takip siiresi degiskenleri ele alindiginda
bir aydan dnce eniikleasyon uygulanan hastalarin takip siiresi, digerlerine gore gore
daha kisa olarak bulunmustur (p<0.05). Bunun da bir ay ve oncesinde eniikleasyon
yapilan hastalarin %30’unun eniikleasyon oncesi veya sonrasi sistemik kemoterapi

almamast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalarin sagkalim oranlarina bakildiginda ¢alismamizda 2004 yili 6ncesinde
oncesinde tani alan hastalarin ilk 1 ay i¢inde eniikleasyona gitme oranlarinin fazla
olmasi, takip siirelerinin daha kisa olmasi, takip siiresince mortalite goriilmemesi ve
hastalarin tamamina telefon ile ulasilamamasi1 nedeni ile sagkalim konfirme
edilememistir. Hastalardan 2004 yili ve sonrasinda tani alanlarin hepsine kayitlardan
telefon ile ulagilmistir. 2004 yilindan sonra tani alan hastalardan sadece %7,3’1
kaybedilmistir. Bu da son 14 yil igerisindeki sagkalim oraninin %92,7 oldugunu
gostermektedir. Sagkalim acisindan iilkemizde yillar igcinde Onemli gelismeler
yasanmis Glinalp ve arkadaglarinin yaymladig: verilerde 3 yillik sagkalim %82,2 iken,
Ozdemir ve arkadaslarinin 35 aylik takiplerinde sagkalim %90,1e yiikselmistir (50,
144). Bizim ¢alismamizda son 14 yilda sagkalimin %92,7’ye yiikseldigi goriilmiistiir.

Eniikleasyon oranlarimiz hala yiiksek olsa da sagkalim oranlarimiz; Iran,
Hindistan, Nijerya gibi iilkelerden daha yiiksektir. Giincel tedavilerin kullanimi
yayginlagtikga g6z korunma oranlarinin ve sagkalim oranlarinin daha da ytiksek

olacag asikardir.
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6. SONUCLAR

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dalinda 1998-2018 yillar1 arasinda retinoblastoma tanisi ile
izlenen 262 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri,
hastalara uygulanan eniikleasyon ve eniikleasyon disi diger tedaviler incelendi.

Sonuglarimiz asagida 6zetlenmistir.

1. Retinoblastoma cinsiyete gore farklilik géstermez. Bizim ¢alismamizda da

erkek/kadin oran1 1.2°ydi (%55 erkek, %45 kadin).

2. Retinoblastoma olgularinin %63’ 2 yasindan once, %95’1 5 yasindan
once tan1 alir. Goriildiigli ortalama yas 18 aydir. Olgularin yaklasik %25-
30’u bilateraldir. Bilateral olgularda tani1 yasi daha erkendir. Bizim
calismamizda da hastalarin ortalam tan1 yas1 19,39 aydi. Hastalarin %51,1
12 ay ve Oncesinde tani almislardi. Hastalarin %61,8’1 unilateral
retinoblastoma, %38,2’si bilateral retinoblastoma tanisi ile izlenmekteydi.
Bilateral RB tanisi alan hastalarin ise %3’iinde pineal bez tutulumu vardi.
Unilateral tutulumu olan hastalarin tam1 yasi ortalama 22,7 ay iken,
bilateral tutulumu olan hastalarin ortalam tani yas1 14,1 aydi. Yapilan

caligmalara ve literatiire bakildiginda bu bulgular literatiir ile uyumluydu.

3. Ailevi RB olgular1 daha erken evrelerde tan1 almaktadirlar ve genellikle
bilateraldir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin anne, baba ve
kardeslerinde retinoblastoma (RB) oykiisiine bakildiginda %12,2’sinde
retinoblastoma Gykiisii vardi. Hastalarin ailesinde RB olanlarda bilateral
tutulum, unilateral tutuluma gore daha sik gozlenmisti. Ailede RB 6ykiisii
olan hastalarin, olmayan hastalara gore daha erken tani aldigi goriildi
(p<0.05) .

4. Hastalarin anne ve babalar1 arasindaki akrabalik dagilimlarina

bakildiginda %25,6 hastada anne ve baba arasinda akrabalik vardi.
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10.

11.

Akrabalik ve hastalik tutulumu arasindaki iligkiyi incelendiginde ise

anlamli bir iliski bulunamamasti.

Hastalarda ilk farkedilen bulgu literatiir ile uyumlu olarak %58 hastada

lokokori, %27,9 hastada strabismustu.

Hastalarin ilk farkedilen bulgu sonrast basvurduklart doktorlara
bakildiginda hastalarin %53,8'i goz doktoruna, %29,4'i ¢ocuk doktoru,
%16,8'i pratisyen hekime basvurmustu. Pratisyen hekim basvurulari
cogunlukla Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde
yapilmisti.

Proptozis hari¢ diger tiim bulgularda en sik basvurulan doktor, goz

doktoruydu.

Arastirmada degerlendirilen gozler IRCB’ye gore simiflandirildiginda
%6’s1 Grup A, %22’si Grup B, %19’u Grup C, %22’si Grup D ve %31°1
Grup E’de tan1 almisti. Grup A, Grup B ve Grup C olanlar erken evre,
Grup D ve Grup E olanlar geg evre olarak kategorize edildiginde hastalarin
cogunun gec evrelerde tani aldigi goriildii. Bu da {ilkemizin gelismekte

olan iilkeler arasinda olmasi nedeni ile literatiir ile uyumluydu.

4. basamak bir saglik kurulusu olmasi nedeni ile hastanemize iilkenin her
bolgesinden basvuru yapilmisti. Marmara ve Ege bolgesinden yapilan

basvurularda erken evrelerde bagvuru, ge¢ evrelere gore daha sik goriildii.

Grup A’da tani alan gozlerin tamaminda hastalik tutulumu bilateral iken,
Grup B’de tami alan goézlerin %84’iinde hastalik tutulumu bilateraldi.
Bilateral tutulumu olan hastalarin ICRB’ye gore daha erken evrelerde tani

aldiklar1 saptandi ve bu iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

Ekstraokiiler ve metastatik hastaligi olan (sistemik tutulum) hastalar
arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin %10,3’iinii olusturuyordu. Bu
hastalarin ortalama tan1 yas1 27,8 ay iken, intraokiiler tutulumu olanlarda

ortalama tani yasi 18,7 ay olarak saptandi. Ekstraokiiler ve metastatik
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

hastalig1 olan hastalarin tan1 alma yasinin, intraokiiler hastalig1 olanlara

gore daha ge¢ oldugu goriildii ve bu iliski istatiksel olarak anlamliydi.

Calismaya dahil edilen goézlerin %50,5’ine eniikleasyon uygulanmusti.
Toplamda eniikleasyon yapilan hastalarin %66,7’1 unilateral tutulumu olan

hastalar, %33,3’1 bilateral tutulumu olan hastalarda.

Entikleasyona giden gozlerin tan1 anindaki evrelemesine bakildiginda;
Grup A’da entikleasyon uygulanan g6z yoktu. Grup B’de tan1 alan gozlerin
%10,1°1 tedavi sonrasi1 gelisen niiks nedeni ile eniikleasyona gitmisti. Grup
C’de tan1 alan hastalarin %32,3’1, Grup D’de tani alan hastalarin %60,7’si,

Grup E’de tan1 alan hastalarin %92,9’u eniiklee edilmisti.

Calismaya dahil edilen hastalara eniikleasyon disinda uygulanan tedavi
yontemleri; sistemik kemoterapi, radyoterapi, kriyoterapi, termoterapi,
episkleral brakiterapi, intravitreal kemoterapi ve intraarteriyel
kemoterapiydi. Hastalarda %67,5’ine eniikleasyon yapilmisti. %77 sine
sistemik kemoterapi, %48’ine Kriyoterapi, %39,6’sina termoterapi,
%S5,3’tine episkleral brakiterapi, %7,2’sine intravitreal kemoterapi ve

%14,1’ine intraarteriyel kemoterapi uygulanmisti.

Uygulanan lokal tedaviler genellikle sistemik KT ya da RT ile birlikteydi.
Sadece lokal tedavi verilen az sayida hasta pediatrik onkoloji boliimiine

yonlendirilmisti.

Merkezimizde unilateral Grup E olan hastalarin %98,8’ine, bilateral Grup
E olan hastalarin ise %79,4’line toplamda ise grup E olan hastalarin
92,8’ine eniikleasyon yapilmisti. Sonug olarak grup E gozlerin sistemik
kemoterapi ve fokal tedaviler ile izlenmesinin gbz koruma oranlarini fazla
arttirmadig1 goriildii. Ayni izlem Grup D olan hastalarda yapildiginda ise
eniikleasyon oranlarinin sistemik kemoterapi ve fokal tedavi yontemleri

ile birlikte %60’lara indigi goriilmiistiir.

2009 y1l1 ve dncesinde %58,6 olan eniikleasyon oranlarinin 2009 yilindan

sonra lokal tedavilerin yaygin kullanimi ile %40,2’ye diistiigt gortildi.
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18.

19.

20.

Calismamizda intraarteriyel KT 2004 yilindan sonra tani alan hastalarin
%20,6’s1na, gozlerin %16,6’sina; intravitreal tedavi ise 2009 yilindan
sonra tani alan hastalarin %16,2’sine  gozlerin ise %13,2’sine
uygulanilmistir. Intravitreal ve intraarteriyel KT nin birlikte uygulandig
gozlerde %84,6 oraninda eniikleasyon engellenmistir. Bu da bu iki tedavi
modalitesinin birlikte kullanilmasinin ileri evre gozlerde eniikleasyona

gidisi onlemede daha etkili oldugunu diisiindiirmiistiir.

Aragtirmaya dahil edilen hastalar ortalama 68,56 ay boyunca takip
edilmisti. Hastalik tutulumu unilateral veya bilateral olan hastalardaki
takip siirelerinin dagilimina bakildiginda ise takip stireleri benzerdi. 1
aydan once entikleasyon uygulanan hastalarin takiplerine diizenli gelme
sliresi, digerlerine gore gore daha az olarak bulundu. Bunun da bu
hastalarin %30°da eniikleasyon 6ncesinde ya da sonrasinda kemoterapi

almamasi ile iligkili oldugu diistiniildii.

Arastirmaya dahil edilen hastalardan 2004 y1l1 ve sonrasinda tan1 alan 180
hastada sagkalim %92,7 olarak bulundu. Verilerimizde 2004 yilindan 6nce
tan1 alan hastalarin ilk 1 ay i¢inde eniikleasyona gitme oranlarinin fazla
olmasi, takip stirelerinin daha kisa olmasi, hastalarin tamamina telefon ile

ulagilamamasi nedeni ile sagkalim konfirme edilemedi.
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OZET

Retinoblastoma Tedavisindeki Yenilikler
20 Yillik Retrospektif Degerlendirme

Amag: Retinoblastoma c¢ocukluk c¢agimin en sik goriilen malign goz igi
tiimdriidiir. Uzun yillar boyunca ileri evrelerde tani almasi nedeni ile retinoblastoma
tedavisi icin ilk basamak tedavi segenegi olarak eniikleasyon kullanilmistir. Sistemik
kemoterapi ve lokal tedavilerin yayginlagsmasi ile birlikte hem goziin hem de gérme
fonksiyonunun olabildigince korunmas1 amaglanmaya baslanmistir. Ozellikle bilateral
tutulumu olan olgularda eniikleasyonsuz sagaltimin 6ne ¢ikmasi diger goziin de
korunabilmesi adima onem tasimaktadir. Bu tez calismasinda pediatrik onkoloji
boliimiimiizde izlenen retinoblastomali olgularin 20 yillik siire¢ icinde eniikleasyon
oranlarin1  tespit etmek, retinoblastoma yoOnetiminde, tedavi sonuglarinin

iyilestirilmesine katkida bulunan son gelismelerin altin1 ¢izmek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Haziran 1998 ve Aralik 2018 yillar1 arasinda
Ankara Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Onkoloji
Bilim Dali’nda retinoblastoma tanisi ile izlenen 262 hasta dahil edilmistir. Hastalara
ait demografik ve klinik bilgiler, hastalara uygulanan tedaviler ve takip siiresince
sagkalim, hasta dosyalar1 ve hastanede kullanilan bilgi islem sistemi olan Avicenna
taranarak elde edildi. Avicenna sistemine kayitl telefon numarasi olan ve ulagilabilen

hastalarda takip disinda sagkalim konfirme edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin erkek/kadin orani 1.2’ydi.
Hastalarin ortalama tani yas1 19,39 ay, unilateral tutulumu olan hastalarin tani yasi
ortalama 22,7 ay iken, bilateral tutulumu olan hastalarin ortalama tani yasi 14 aydu.
Hastalarin %61,8°1 unilateral retinoblastoma, %38,2’si bilateral retinoblastoma tanisi
ile izlenmekteydi. Caligmada degerlendirilen gz sayis1 362 idi. Bilateral RB tanisi
alan hastalarin ise %3’ilinde pineal bez tutulumu vardi. Hastalarin %12,5’inde ailede
RB 6ykiisii vardi. Bu hastalarda bilateral tutulum daha sik gézlenmisti ve aile 6ykiisii
olmayan hastalara gore daha erken tani almislardi. Anne baba arasinda akrabalik ile
hastalik tutulumu arasinda iliski bulunamamisti. Hastalarda ilk farkedilen bulgu

literatlir ile uyumlu olarak %358 hastada 16kokori, %27,9 hastada strabismustu.
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ICRB’ye gore hastalarin %6°s1 Grup A, %22’si Grup B, %19’u Grup C, %22’s1 Grup
D ve %31’i Grup E’de tan1 almisti. Bilateral tutulumu olan hastalarin daha erken
evrelerde tani aldiklart saptandi. Calismada analiz edilen 362 goziin %50,5’ine
eniikleasyon uygulanmisti. Grup A’da eniikleasyon uygulanan géz yoktu. Grup B’deki
gozlerin %10,1°i eniikleasyon yapilmisti. Bu gozlerin hepsinde eniikleasyon nedeni
tedavi sonrasi gelisen niikstii. Grup C’deki gozlerin %32,3’{, Grup D’deki gozlerin
%60,7’s1, Grup E’deki gozlerin %92,9u eniiklee edilmisti. Caligmaya dahil edilen
gozlerin %?25,4’iine tan1 konulduktan sonraki ilk 1 ay igerisinde eniikleasyon
uygulanmistt. Tant aninda eniikleasyon yapilmayan goézlerin %33,7°1 izlemde
eniikleasyon gerektirmisti. Bu hastalarda en sik eniikleasyon nedenleri tedavi sirasinda
gelisen tlimor niiksleri, total retina dekolmani, vitreus kanamasiydi. Hastalara
entikleasyon disinda uygulanan tedavi yontemleri sistemik kemoterapi, radyoterapi,
lokal tedaviler ise; kriyoterapi, termoterapi, episkleral brakiterapi, intravitreal
kemoterapi ve intraarteriyel kemoterapiydi. Sistemik kemoterapi hastalarin %77’sine
uygulanmistt. En sik kullanilan kemoterapi protokolii VEC, ikinci siklikla ICE idi.
Radyoterapi hastalarin %17,1’ine uygulanmisti. 2012 yilindan sonra sadece sistemik
tutulumu olan 2 hastaya kullanilmisti. Calismaya dahil edilen gozlerin %48,3’{ine
kriyoterapi, %38,6’sina termoterapi, %3,8’ine episkleral brakiterapi uygulanmisti.
Merkezimizde 2004 yilindan sonra kullanilmaya baslayan intraarteriyel KT bu yildan
sonra tani1 alan gozlerin %16,6’sina, 2009 yilindan sonra kullanilmaya baslayan
intravitreal KT bu yildan sonra tani alan gozlerin %13,2’sine uygulanmisti. Bu iki
tedavi modalitesinin birlikte uygulandigi gozlerde %84,6 eniikleasyonun engellendigi
goriildii. Intraarteriyel ve intravitreal kemoterapatiklerin aktif kullanimi ile birlikte
1998-2004 ve 2004-2009 yillar1 arasinda sira ile %56,3 ve %61,2 olan eniikleasyon
oranlarinin, 2009-2018 yillar1 arasinda %40,2’ye indigi goriildii. Sagkalim oranlari ise

2004 y1l1 sonrasinda %92,7 olarak saptandi.

Sonug¢: Calismamizda yillar icerisinde yayginlasan lokal tedavi yontemleri ve
lokal olarak uygulanan kemoterapotikler ile entikleasyon oranlarinin ve RT

kullaniminin gittik¢e azaldig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Retinoblastoma, eniikleasyon, sistemik kemoterapi,
radyoterapi, kriyoterapi, termoterapi, brakiterapi, intraarteriyel kemoterapi,
intravitreal kemoterapi
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SUMMARY

Innovations in Retinoblastoma Treatment

20-Year Retrospective Assessment

Purpose: Retinoblastoma is the most common malignant intraocular tumor of
childhood. Enucleation has been used as the first-line treatment option for
retinoblastoma treatment for many years cause it was diagnosed in advanced stages.
With the widespread use of systemic chemotherapy and local therapies, it is aimed to
protect both the eye and visual function as much as possible. Especially in cases with
bilateral involvement, enucleation-free treatment is important for the protection of the
other eye. The aim of this thesis is to determine the enucleation rates of retinoblastoma
cases in our pediatric oncology department in 20 years period and to emphasize the
recent developments in the management of retinoblastoma that contribute to the

improvement of treatment outcomes.

Materials and Methods: The study included 262 patients who were followed
up with the diagnosis of retinoblastoma at AUTF Pediatric Oncology Department
between June 1998 and December 2018. Demographic and clinical data of the patients,
treatments and survival during follow-up were obtained by scanning patients files and
Avicenna which is the information processing system used in the hospital. Survival
was confirmed in patients with telephone numbers in the Avicenna and patient files.

Results: The male / female ratio of the patients included in the study was 1.2.
The mean age at diagnosis was 19.39 months. The mean age at diagnosis was 22.7
months for patients with unilateral involvement and the mean age at diagnosis was
14.1 months for patients with bilateral involvement. 61.8% of the patients were
diagnosed with unilateral retinoblastoma and 38.2% with bilateral retinoblastoma. The
number of eyes evaluated in the study was 362. Pineal gland involvement was present
in 3% of patients with bilateral RB. 12.5% of the patients had a family history of RB.
Bilateral involvement was more frequent in these patients and they were diagnosed
earlier than patients without family history. There was no relationship between kinship
and disease involvement. The initial findings of the patients were leucocori in 58%

and strabismus in 27.9%, similar to the literature. According to ICRB, 6% of the
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patients were diagnosed in Group A, 22% in Group B, 19% in Group C, 22% in Group
D and 31% in Group E. Patients with bilateral involvement were diagnosed at an
earlier stage. Enucleation was performed in 50.5% of 362 eyes analyzed in the study.
There was no enucleated eye in Group A according to intraocular stages. In group B,
10.1% of the eyes were enucleated. In all of these eyes, the reason for enucleation was
recurrence. 32.3% of eyes in Group C, 60.7% of eyes in Group D and 92.9% of eyes
in Group E were enucleated. Enucleation was performed in 25.4% of the eyes included
in the study within the first month after diagnosis. 33.7% of the eyes who did not have
enucleation at the time of diagnosis required enucleation at follow-up. The most
common causes of enucleation in these patients were tumor recurrence, total retinal
detachment and vitreous hemorrhage during treatment. The treatment methods other
than enucleation are systemic chemotherapy, radiotherapy and local treatments;
cryotherapy, thermotherapy, episcleral brachytherapy, intravitreal chemotherapy and
intraarterial chemotherapy. Systemic chemotherapy was applied to 77% of the
patients. The most commonly used chemotherapy protocol was VEC and ICE was the
second. Radiotherapy was applied to 17.1% of the patients. After 2012, radiotherapy
was used only in 2 patients with systemic involvement. Cryotherapy was performed in
48.3% of the eyes, thermotherapy in 38.6%, and episcleral brachytherapy in 3.8% of
the eyes included in the study. In our center, intraarterial chemopterapy which was
started to be used after 2004 was applied to 16.6% of eyes diagnosed after this year
and intravitreal chemotherapy which was used after 2009 was applied to 13.2% of eyes
diagnosed after this year. It was seen that enucleation was prevented in 84.6% of eyes
in which these two treatment modalities were applied together. Enucleation rates of
56.3% and 61.2% between 1998-2004 and 2004-2009, respectively, with active use of
intraarterial and intravitreal chemotherapeutics, it was seen that it decreased to 40.2%
between 2009-2018. Survival rates in the last 14 years were 92.7%.

Results: In our study, it was observed that enucleation rates and radiotherapy
use were gradually decreased with using systemic chemotherapy and local treatment
methods.

Key words: Retinoblastoma, enucleation, systemic chemotherapy,
radiotherapy, cryotherapy, thermotherapy, brachytherapy, intraarterial chemotherapy,
intravitreal chemotherapy

84



10.

KAYNAKLAR

Young JL, Smith MA, Roffers SD, et al. Retinoblastoma. In: Ries LAG, Smith
MA, Gurney JG, et al., eds. Cancer Incidence and Survival Among Children and
Adolescents: United States SEER Program 1975-1995. Bethesda: National
Cancer Institute; 1999:73-78.

Parkin DM, Stiller CA, Draper GJ, Bieber CA. The international incidence of
childhood cancer. Int J Cancer. 1988;42:511-520.

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Garshell J, Miller D, Altekruse SF,
Kosary CL, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z,Mariotto A, Lewis DR, Chen HS, Feuer
EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2012, National
Cancer Institute. Bethesda, MD. Available at:
http://seer.cancer.gov/csr/1975 2012 (Accessed on March 30, 2016).

Dimaras H, Corson TW, Cobrinik D, et al. Retinoblastoma. Nat Rev Dis Primers.
2015;1:15021

Knudson AG. Two genetic hits (more or less) to cancer. Nat Rev Cancer.
2001;1:157-162.

Tamboli D, Topham A, Singh N, et al. Retinoblastoma: a SEER dataset
evaluation for treatment patterns, survival, and second malignant neoplasms. Am
J Ophthalmol. 2015;160 (5):953-958.

Tagyildiz Nurdan. G6z dis1 ve Metastatik Retinoblastoma. In Tagyildiz Nurdan
ed. Retinoblastoma Erken Tani ve Tedavi Kitab1, 2010:77-92

Unal Emel. Retinoblastomada Kemorediiksiyon. In Tagyildiz Nurdan ed.
Retinoblastoma Erken Tan1 ve Tedavi Kitabi, 2010:43-8.

Giindiiz Kaan. Retinoblastoma: Genel Bilgiler, Klinik Bulgular ve Tedavi
Yaklagimlari. In Tagyildiz Nurdan ed. Retinoblastoma Erken Tani ve Tedavi

Kitab1, 2010: 29-41.

Dimaras H, Kimani K, Dimba EAO, Gronsdahl P, White A, Chan HSL, et al.
Retinoblastoma. In: The Lancet. 2012. p. 1436-40.

85



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kirath H, Tarlan B. Current trends in the management of retinoblastoma, Turk J
Ophthalmol 2014;44:22-8

Kivela T. The epidemiological challenge of the most frequent eye cancer:
retinoblastoma, an issue of birth and death. Br J Ophthalmol. 2009;93:1129-
1131.

Broaddus E, Topham A, Singh AD. Incidence of retinoblastoma in the USA:
1975-2004. Br J Ophthalmol 2009; 93:21.

Abramson DH, Beaverson K, Sangani P, et al. Screening for retinoblastoma:
presenting signs as prognosticators of patient and ocular survival. Pediatrics
2003; 112:1248.

Abramson DH, Frank CM, Susman M, et al. Presenting signs of retinoblastoma.
J Pediatr 1998; 132:505.

Pandey AN. Retinoblastoma: An overview. Vol. 28, Saudi Journal of
Ophthalmology. 2014. p. 310-5.

M. Tezer Kutluk AY and TPOG and TPHS. Turkish National Pediatric Cancer
Registry 2002-2008. J Clin Oncol. 2013;

Houston, S. K., Murray, T. G., Wolfe, S. Q., & Fernandes, C. E..Current Update
on Retinoblastoma. International Ophthalmology Clinics, 2011;51 (1), 77-91.

Lanzkowsky's Manual of Pediatric Hematology and Oncology; 2011; p759-775

Mendoza PR, Grossniklaus HE. The Biology of Retinoblastoma..Molecular
Biology and Translational Science. 2015;134:503-16.

Tiikiin Ajlan. Retinoblastoma ve Genetik. In Tagyildiz Nurdan ed.
Retinoblastoma Erken Tan1 ve Tedavi Kitabi. 2010:7-15.

Field M, Shanley S KJ. Inherited cancer susceptibility syndromes in paediatric
practice. J Pediatr Child Heal. 2007;43 (4):219-29.

Knudson AG. Mutation and cancer: statistical study of retinoblastoma. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1971;68 (4):820-3.

86


https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26310174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26310174

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Reid E. Emery’s Elements of Medical Genetics. Vol. 35, Journal of medical
genetics. 1998. 792 p.

Harbour JW. Overview of RB gene mutations in patients with retinoblastoma.
Implications for clinical genetic screening. Ophthalmology. 1998;105 (8):1442—
7.

Shields CL, Shields JA. Diagnosis and management of retinoblastoma. Vol. 11,
Cancer Control. 2004: 317-27.

Laurie NA, Donovan SL. Inactivation of the p53 pathway in retinoblastoma.
Nature. 2006;444:61-6.

Dimaras H, Khetan V, Halliday W, Orlic M, Prigoda NL, Piovesan B, Marrano
P, Corson TW, Eagle RC Jr, Squire JA, Gallie BL. Loss of RB1 induces
nonproliferative retinoma: increasing genomic instability correlates with
progression to retinoblastoma. Hum Mol Genet. 2008; 17:1363-72

Thériault BL, Dimaras H, Gallie BL, Corson TW. The genomic landscape of
retinoblastoma: a review. Clinical & experimental ophthalmology. 2014;42
(1):33- 52.

Rushlow DE, Mol BM, Kennett JY, Yee S, Pajovic S, Thériault BL, et al.
Characterisation of retinoblastomas without RB1 mutations: genomic, gene

expression, and clinical studies. Lancet Oncol. 2013;14:327-34

Xu XL, Fang Y, Lee TC, et al. Retinoblastoma has properties of a cone precursor
tumor and depends upon cone-specific MDMZ2 signaling. Cell. 2009;137: 1018-
1031

Kapatai G, Brundler MA, Jenkinson H, et al. Gene expression profiling identifies
different sub-types of retinoblastoma. Br J Cancer. 2013;109:512-525.

Tuncer S, Retinoblastom. Klinik gelisim, 2012; 25: 56-65

Ts’o MO, Fine BS, Zimmerman LE. The Flexner-Wintersteiner rosettes in
retinoblastoma. Arch Pathol 1969; 88: 664-671.

87



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Tsuji M, Goto M, Uehara F, Kaneko A, Sawai J, Yonezawa S, Ohba N.
Photoreceptor cell differentiation in retinoblastoma demonstrated by a new
immunohistochemical marker mucinlike glycoprotein associated with
photoreceptor cells (MLGAPC). Histopathology 2002; 40: 180-182.

Schwimer CJ1 PR. Clinicopathologic study of retinoblastoma including MIB-1,
p53, and CD99 immunohistochemistry. Ann Diagn Pathol. 2001;5 (3):148-54.

Erden Esra. Retinoblastoma Patolojisi. In: Retinoblastoma Erken Tan1 ve Tedavi
Kitabi. 2010: 17-24.

Mendoza PR, Specht CS, Hubbard GB, et al. Histopathologic grading of
anaplasia in retinoblastoma. Am J Ophthalmol. 2015;159:764—776.

Singh AD, Santos CM, Shields CL, Shields JA, Eagle RC. Observations on 17
patients with retinocytoma. Arch Ophthalmol. 2000;118 (2):199-205.

Yaman A, Giindiiz K, Saatci O, Kocak N. A rare case of retinocytoma occurring
in a 12-year-old child. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 2008;45 (1):49-50.

TNMS8: The updated TNM classification for retinoblastoma, Community Eye
Health. 2018; 31 (101): 34.

Balmer A, Zografos L, Munier F. Diagnosis and current management of
retinoblastoma. Oncogene. 2006;25 (38):5341-9.

Chintagumpala M, Chevez-Barrios P, Paysse E a, Plon SE, Hurwitz R.
Retinoblastoma: review of current management. Oncologist. 2007;12
(10):1237-46.

Balmer A, Munier F. Differential diagnosis of leukocoria and strabismus, first
presenting signs of retinoblastoma. Clin Ophthalmol. 2007;1 (4): 431-439.

Howard GM, Ellsworth RM. Differential diagnosis of retinoblastoma. A
statistical survey of 500 children. I. Relative frequency of the lesions which
simulate retinoblastoma. Am J Ophthalmol 1965; 60:610.

Maki JL, Marr BP, Abramson DH. Diagnosis of retinoblastoma: how good are
referring physicians? Ophthalmic Genet 2009; 30:199.

88


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5998398/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5998398/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2704541/
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/10

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Haider S, Qureshi W, Ali A. Leukocoria in children. J Pediatr Ophthalmol
Strabismus 2008; 45:179.

Shields CL, Schoenberg E, Kocher K, et al. Lesions simulating retinoblastoma
(pseudoretinoblastoma) in 604 cases: results based on age at presentation.
Ophthalmology 2013; 120:311.

Draper GJ, Sanders BM, Brownbill PA, Hawkins MM. Patterns of risk of
hereditary retinoblastoma and applications to genetic counselling. Br J Cancer
1992; 66: 211-2109.

Ozdemir H, Tacyildiz N, Unal E, Yavuz G, Ugur H, Gunduz K. Clinical and
epidemiological characteristics of retinoblastoma: correlation with prognosis in
a Turkish pediatric oncology center. Pediatr Hematol Oncol 2007; 24: 221-231.

Yazict H, Kir N, Tas S, Ayan I, Kebudi R, Peksayar G, Dalay N. Investigation
of the loss of heterozygosity and familial segregation by PCR in retinoblastoma.
Clin Biochem 1996; 29: 595-598

Jenkinson H. Retinoblastoma: diagnosis and management— the UK perspective.
Arch Dis Child 2015;0:1-6.

Haik BG, Louis LS, Smith ME, Ellsworth RM, Abramson DH, Deck M,
Coleman DJ. Magnetic resonance imaging in the evaluation of leucocoria.
Ophthalmology 1985; 92: 1143-1152.

DePotter P, Flanders AE, Shields JA, Shields CL. Magnetic resonance imaging
of intraocular tumors. Int Ophthalmol Clin 1993; 33: 37-45.

Beets-Tan RG, Hendriks MJ, Ramos LM, et al. Retinoblastoma: CT and MRI.
Neuroradiology 1994;36:59-62.

Shields CL, Schoenberg E, Kocher K, Shukla SY, Kaliki S, Shields JA. Lesions
simulating retinoblastoma (Pseudoretinoblastoma) in 604 cases: Results based

on age at presentation. Ophthalmology. 2013;120 (2):311-6.

Bai S, Ren R, Li B, Xu X, Zhao B, Gao F, et al. Delay in the diagnosis of
retinoblastoma in China. Acta Ophthalmol. 2011;89 (1).

89


https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-leukocoria/abstract/12

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu Baskanligi; Bebek, Cocuk,
Ergen izlem Protokolleri Rehberi; 2015

Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu Bagkanligi; Ulusal gérme
taramasi rehberi; 2015

Statement P. Red Reflex Examination in Neonates, Infants, and Children.
Pediatrics. 2008;122 (6):1401-4.

Gilindiz Kaan. Kirmizi Refle Testi. In: Retinoblastoma Erken Tani ve Tedavi
Kitabi. 2010. p. 25-7.

Finger PT, Harbour JW, Karcioglu ZA. Risk factors for metastasis in
retinoblastoma. Vol. 47, Survey of Ophthalmology. 2002. p. 1-16.

Giindiiz K, Miiftioglu O, Giinalp I, Unal E, Tacgyildiz N. Metastatic
retinoblastoma clinical features, treatment, and prognosis. Ophthalmology.
2006;113 (9):1558-66.

De Jong, M. C., Kors, W. A., de Graaf, P., Castelijns, J. A., Kivel4, T., & Moll,
A. C. (2014). Trilateral retinoblastoma: a systematic review and meta-analysis.
The Lancet Oncology, 15 (10), 1157-1167. doi:10.1016/s1470-2045 (14)70336-
5

Reese AB, Ellsworth RM. The evaluation and current concept of retinoblastoma
therapy. Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol 1963;67:164—72.

Shields CL, Mashayekhi A, Au AK, et al. The International Classification of
Retinoblastoma  predicts  chemoreduction  success.  Ophthalmology
2006;113:2276-80.

Murphree AL. Intraocular retinoblastoma: the case for a new group
classification. Ophthalmol Clin North Am 2005;18:41-53.

Rodriguez-Galindo, C., Orbach, D. B., & VanderVeen, D.
(2015). Retinoblastoma. Pediatric Clinics of North America, 62 (1), 201-223.

Grabowski EF, Abramson DH. Intraocular and extraocular retinoblastoma.
Hematol Oncol Clin North Am 1987;1:721-35. Retinoblastoma 219

90



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Pratt CB, Fontanesi J, Lu X, et al. Proposal for a new staging scheme for
intraocular and extraocular retinoblastoma based on an analysis of 103 globes.
Oncologist 1997;2:1-5.

AJCC. Retinoblastoma. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al, editors.
AJCC cancer staging manual. 7th edition. New York: Springer; 2010. p. 562-3.

Chantada G, Doz F, Antonelli CBG, et al. A proposal for an international
retinoblastoma staging system. Pediatr Blood Cancer 2006;47:801-5.

Albert, D. M. (1987). Historic Review of Retinoblastoma. Ophthalmology, 94
(6), 654-662.d0i:10.1016/s0161-6420 (87)33407-4

Hungerford, J. (1990). Histogenesis of retinoblastoma. British Journal of
Ophthalmology, 74 (3), 131-132.

Albert, D. M. (1987). Historic Review of Retinoblastoma. Ophthalmology, 94
(6), 654-662

Grossniklaus, H. E. (2014). Retinoblastoma. Fifty Years of Progress. The LXXI
Edward Jackson Memorial Lecture. American Journal of Ophthalmology, 158
(5), 875-891.el.

Cassoux N, Lumbroso L, Levy Gabriel C, Aerts I, Doz F, Desjardins L.
Retinoblastoma: Update on current management. Asia-Pac J Ophthalmol
2017;6:290-295

Yanik et al, Chemotherapy in Retinoblastoma: Current Approaches. Turk J
Ophthalmol 2015;45:259-267

Jenkinson, H. (2015). Retinoblastoma: diagnosis and management—the UK
perspective. Archives of Disease in Childhood, 100 (11), 1070-1075.

Kupfer C. Retinoblastoma treated with intravenous nitrogen mustard. Am J
Ophthalmol. 1953;36:1721-1723

Reese AB, Hyman GA, Tapley ND, et al. The treatment of retinoblastoma by x-
ray and triethylene melamine. AMA Arch Ophthalmol. 1958;60:897-906

91



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Murphree AL, Villablanca JG, Deegan WF 3rd, et al. Chemotherapy plus local
treatment in the management of intraocular retinoblastoma. Archives of
ophthalmology (Chicago, Ill: 1960). 1996;114:1348-1356

Gallie BL, Budning A, DeBoer G, et al. Chemotherapy with focal therapy can
cure intraocular retinoblastoma without radiotherapy. Archives of
ophthalmology (Chicago, Ill: 1960). 1996;114:1321-1328

Kingston JE, Hungerford JL, Madreperla SA, et al. Results of combined
chemotherapy and radiotherapy for advanced intraocular retinoblastoma. Arch
Ophthalmol. 1996;114 (11):1339-1343.

Shields CL, Honavar SG, Meadows AT, et al. Chemoreduction plus focal
therapy for retinoblastoma: factors predictive of need for treatment with external
beam radiotherapy or enucleation. Am J Ophthalmol. 2002;133 (5):657-664.

Shields CL, Honavar SG, Meadows AT, et al. Chemoreduction for unilateral
retinoblastoma.  Archives of ophthalmology (Chicago, [Il: 1960).
2002;120:1653-1658

Friedman DL, Himelstein B, Shields CL, et al. Chemoreduction and local
ophthalmic therapy for intraocular retinoblastoma. J Clin Oncol. 2000;18:12-17

Shields CL, De Potter P, Himelstein BP, et al. Chemoreduction in the initial
management of intraocular retinoblastoma. Arch Ophthalmol. 1996;114:1330—
1338.

Demirci H, Shields CL, Meadows AT, et al. Long-term visual outcome
following  chemoreduction  for  retinoblastoma.  Arch  Ophthalmol.
2005;123:1525-1530.

Shields CL, Mashayekhi A, Au AK, et al. The International classification of
retinoblastoma predicts chemoreduction success. Ophthalmology. 2006;113
(12):2276-2280

Shields CL, Lally SE, Leahey AM, et al. Targeted retinoblastoma management:
when to use intravenous, intra-arterial, periocular, and intravitreal
chemotherapy. Curr Opin Ophthalmol. 2014;25 (5):374-385.

92



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Ramasubramanian A, Kytasty C, Meadows AT, et al. Incidence of pineal gland
cyst and pineoblastoma in children with retinoblastoma during the
chemoreduction era. Am J Ophthalmol. 2013;156 (4):825-829.

Rodriguez-Galindo C, Chantada GL, Haik BG, et al. Treatment of
retinoblastoma: current status and future perspectives. Curr Treat Options
Neurol. 2007;9 (4):294-307.

Sullivan EM, Wilson MW, Billups CA, et al. Pathologic risk-based adjuvant
chemotherapy for unilateral retinoblastoma following enucleation. J Pediatr
Hematol Oncol. 2014;36 (6):€335-340

Chantada GL, Dunkel 1J, de Davila MT, et al. Retinoblastoma patients with high
risk ocular pathological features: who needs adjuvant therapy? Br J Ophthalmol.
2004;88 (8):1069-1073.

Short BG. Safety evaluation of ocular drug delivery formulations: techniques
and practical considerations. Toxicol Pathol. 2008;36 (1):49-62.

Pratt CB, Douglass EC, Etcubanas EL, et al. Ifosfamide in pediatric malignant
solid tumors. Cancer Chemother Pharmacol. 1989;24 (Suppl. 1):S24-S27.

Lee SH, Yoo KH, Sung KW, et al. Tandem high-dose chemotherapy and
autologous stem cell rescue in children with bilateral advanced retinoblastoma.
Bone Marrow Transplant. 2008;42 (6):385-391.

Cozza, R., De loris, M. A., llari, I., Devito, R., Fidani, P., De Sio, L.,
Donfrancesco, A. (2009). Metastatic retinoblastoma: single institution
experience over two decades. British Journal of Ophthalmology, 93 (9), 1163-
1166.

Buaboonnam, J., Narkbunnam, N., Vathana, N., Takpradit, C., Phuakpet, K.,
Pongtanakul, B., Sanpakit, K. (2019). Outcomes of pediatric retinoblastoma
treated with ICEV regimen: A single-center study. Pediatric Hematology and
Oncology, 1-9.

Demirci H, Eagle RC Jr, Shields CL, et al. Histopathologic findings in eyes with
retinoblastoma treated only with chemoreduction. Arch Ophthalmol. 2003;121
(8):1125--31.

93



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Gombos DS, Hungerford J, Abramson DH, Kingston J, Chantada G, Dunkel
1J, Antoneli CB, Greenwald M, Haik BG, Leal CA, Medina-Sanson A, Schefler
AC, Veerakul G, Wieland R, Bornfeld N, Wilson MW, Yu CB.
Secondary acute myelogenous leukemia in patients with retinoblastoma: is
chemotherapy a factor? Ophthalmology 2007;114 (7):1378-8

Mendoza, P. R., & Grossniklaus, H. E. (2016). Therapeutic Options for
Retinoblastoma. Cancer Control, 23 (2), 99-1009.

Mendelsohn ME, Abramson DH, Madden T, et al. Intraocular concentrations of
chemotherapeutic agents after systemic or local administration. Arch
Ophthalmol. 1998;116:1209-1212.

Abramson DH, Frank CM, Dunkel 1J. A phase I/ll study of subconjunctival
carboplatin  for intraocular retinoblastoma. Ophthalmology. 1999;106
(10):1947-1950.

Mulvihill A, Budning A, Jay V, et al. Ocular motility changes after subtenon
carboplatin ~ chemotherapy  for  retinoblastoma.  Arch  Ophthalmol.
2003;121:1120-1124

Reese AB, Hyman GA, Tapley ND, et al. The treatment of retinoblastoma by x-
ray and triethylene melamine. AMA Arch Ophthalmol. 1958;60:897-906.

Inomata M, Kaneko A. Chemosensitivity profiles of primary and cultured human
retinoblastoma cells in a human tumor clonogenic assay. Jpn J Cancer Res.
1987;78 (8):858-868

Yamane T, Kaneko A, Mohri M. The technique of ophthalmic arterial infusion
therapy for patients with intraocular retinoblastoma. Int J Clin Oncol. 2004;9
(2):69-73

Suzuki S, Yamane T, Mohri M, et al. Selective ophthalmic arterial injection
therapy for intraocular retinoblastoma: the long-term prognosis. Ophthalmology.
2011;118 (10):2081-2087.

Shields CL, Manjandavida FP, Lally SE, et al. Intra-arterial chemotherapy for
retinoblastoma in 70 eyes: outcomes based on the international classification of
retinoblastoma. Ophthalmology. 2014;121 (7):1453-1460.

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gombos%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hungerford%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramson%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kingston%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chantada%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunkel%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunkel%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoneli%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenwald%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haik%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leal%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medina-Sanson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schefler%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schefler%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veerakul%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieland%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bornfeld%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17613328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gombos+DS+secondary+acute

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Abramson DH, Daniels AB, Marr BP, et al. Intra-arterial chemotherapy
(ophthalmic artery chemosurgery) for group D retinoblastoma. PLoS One.
2016;11 (1):e0146582.

Vajzovic LM, Murray TG, Aziz-Sultan MA, et al. Supraselective intra-arterial
chemotherapy: evaluation of treatment-related complications in advanced
retinoblastoma. Clin Ophthalmol. 2011;5:171-176.

Kaliki S, Shields CL. Retinoblastoma: achieving new standards with methods of
chemotherapy. Indian J Ophthalmol. 2015;63:103-1009.

Kaneko A, Suzuki S. Eye-preservation treatment of retinoblastoma with vitreous
seeding. Jpn J Clin Oncol. 2003;33:601-607.

Shields CL, Fulco EM, Arias JD, et al. Retinoblastoma frontiers with
intravenous, intra-arterial, periocular, and intravitreal chemotherapy. Eye
(Lond). 2013;27: 253-264.

Seregard S, Kock E, af Trampe E. Intravitreal chemotherapy for recurrent
retinoblastoma in an only eye. Br J Ophthalmol. 1995;79:194-195.

Munier FL, Gaillard MC, Balmer A, et al. Intravitreal chemotherapy for vitreous
seeding in retinoblastoma: Recent advances and perspectives. Saudi J

Ophthalmol. 2013;27 (3):147-150.

Smith SJ, Smith BD, Mohney BG. Ocular side effects following intravitreal
injection therapy for retinoblastoma: a systematic review. Br J Ophthalmol.
2014;98:292-297.

Gunduz K. Treatment of retinal tumors. Ret-Vit 201;18: 119-124

Chawla B, Jain A, Azad R. Conservative treatment modalities in retinoblastoma.
Indian J Ophthalmol. 2013;61:479-85.

Abramson DH, Ellsworth RM, Rozakis GW. Cryotherapy for retinoblastoma.
Arch Ophthalmol. 1982;100:1253-6.

Shields JA, Parsons H, Shields CL, et al. The role of cryotherapy in the
management of retinoblastoma. Am J Ophthalmol. 1989;108:260-4.

95



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Abramson DH, Schefler AC. Transpupillary thermotherapy as initial treatment
for small intraocular retinoblastoma: technique and predictors of success.
Ophthalmology. 2004;111:984-91

Shields CL, Santos MC, Diniz W, et al. Thermotherapy for retinoblastoma.
Arch Ophthalmol. 1999;117:885-93.

Abouzeid H, Moeckli R, Gaillard MC, et al. 106-Ru brachytherapy for
retinoblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;71:821-8.

The american brachytherapy society-ophthalmic oncology task force. The
american brachytherapy society consensus guidelines for plague brachytherapy
of uveal melanoma and retinoblastoma. Brachythreapy. 2014;13:1-14.

Rao, R., & Honavar, S. G. (2017). Retinoblastoma. The Indian Journal of
Pediatrics, 84 (12), 937-944

Abramson DH, Beaverson KL, Chang ST, et al. Outcome following initial
external beam radiotherapy in patients with Reese-Ellsworth group Vb
retinoblastoma. Arch Ophthalmol. 2004;122:1316-23.

Kleinerman RA, Tucker MA, Tarone RE, e al. Risk of new cancers after
radiotherapy in long-term survivors of retinoblastoma: an extended follow-up. J
Clin Oncol. 2005;23:2272-9.

Kleinerman RA, Tucker MA, Abramson DH, et al. Risk of soft tissue sarcomas
by individual subtype in survivors of hereditary retinoblastoma. J Natl Cancer
Inst. 2007;99:24-31

Abramson DH,Frank CM. Second nonocular tumors in survivors of bilateral
retinoblastoma: a possible age effect on radiation-related risk. Ophthalmology.
1998;105:573-579.

. Eldebawy E, Patrocinio H, Evans M, et al. Stereotactic radiotherapy as an
alternative to plaque brachytherapy in retinoblasoma. Pediatr Blood Cancer.
2010;55:1210-2.

Schiedler V, Dubovy SR, Murray TG. Snare technique for enucleation of eyes
with advanced retinoblastoma. Arch Ophthalmol. 2007;125 (5):680-683.

96



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Schefler AC, Abramson DH. Retinoblastoma: what is new in 2007-2008. Curr
Opn Ophthalmol. 2008;19:526-34.

National Retinoblastoma Strategy. Canadian guidelines for care. Can J
Ophthalmol. 2009;44:9-44.

Villegas VM, Hess DJ, Wildner A, et al. Retinoblastoma. Curr Opin
Ophthalmol. 2013;24:581-8

Honavar SG, Singh AD, Shields CL, et al. Postenucleation adjuvant therapy in
high-risk retinoblastoma. Arch Ophthalmol. 2002;120 (7):923-931

Tuncer S., Ozer D. Retinoblastom Tedavisinde Giincel Yaklasimlar. Turk
Oftalmol Derg. 2015;45 (2):71-6

Jehanne M, Lumbroso-Le Rouic L, Savignoni A, et al. Analysis of ototoxicity
in young children receiving carboplatin in the context of conservative
management of unilateral or bilateral retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer
2009; 52:637.

Qaddoumi 1, Bass JK, Wu J, et al. Carboplatin-associated ototoxicity in children
with retinoblastoma. J Clin Oncol 2012; 30:1034.

Kleinerman RA, Yu CL, Little MP, et al. Variation of second cancer risk by
family history of retinoblastoma among long-term survivors. J Clin Oncol
2012;30: 950-7.

Shinohara ET, DeWees T, Perkins SM. Subsequent malignancies and their effect
on survival in patients with retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer 2014;61:116—
9.

Giinalp I, Giindiiz K, Arslan Y. Retinoblastoma in Turkey: diagnosis and clinical
characteristics. Ophtalmic genetics. 1996; 17 (1):21-7

Ozkan A, Pazarli H, Celkan T, Karaman S, Apak H, Kaner G, et al.

Retinoblastoma in Turkey: survival and clinical characteristics 1981-2004.
Pediatrics international. 2006;48 (4):369-73.

97


https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/116
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/117
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-treatment-and-outcome/abstract/117

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Singh U, Katoch D, Kaur S, Dogra MR, Bansal D, Kapoor R. Retinoblastoma:
A sixteen-year review of presentation, treatment and outcome from a tertiar care
institute in Northern India. Ocular oncology and patology. 2018; (4):23-32

de Jong MC, Kors WA, de Graaf P, Castelijns JA, Moll AC, Kivelda T. The
Incidence of Trilateral Retinoblastoma: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Am J Ophthalmol. 2015;160 (6):1116-1126.

Mallipatna AC, Sutherland JE, Gallie BL, Chan H, Heon E. Management and
outcome of unilateral retinoblastoma. J AAPOS 2009; 13: 546-50

Nyamori JM, Kimani K, Njuguna MW, Dimaras H. The incidence and
distribution of retinoblastoma in Kenya. Br J Ophthalmol (in press)

Sivakumaran TA, Ghose S, Kumar H, A S, Kucheria K. Parental age in Indian
patients with sporadic hereditary retinoblastoma. Ophthalmic Epidemiol. 2000;7
(4):285-91.

DerKinderen DJ, Koten JW, Tan KE, Beemer FA, Van Romunde LK, Den Otter
W. Parental age in  sporadic  hereditary retinoblastoma.  Am ]
Ophthalmol. 1990;5;110 (6):605-9.

Faranoush M, Hedayati Asl AA, Mehrvar A, Mehrvar N, Zangooei R, Abadi E,
et al. Consequences of delayed diagnosis in treatment of retinoblastoma. Iran J
Pediatr. 2014;24 (4):381-6

Sethi S, Pushker N, Kashyap S, Sharma S, Mehta M, Bakhshi S et al.
Extraocular retinoblastoma in Indian children: clinical, imaging and
histopathological features. Int J Ophthalmol. 2013;6 (4):481-6

Gao J, Zeng J, Guo B, He W, Chen J et al. Clinical presentation and treatment
outcome of retinoblastoma in children of South Western China. Medicine
(Baltimore). 2016;95 (42):1-7.

Antonelli CBG, Steinhorst F, de Cassia Braga Ribeiro K, Novaes PER, Chojniak
MM, Aries V, et al. Extraocular retinoblastoma: A 13 year experience. Cancer.
2003;98 (6):1292-6

98


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kors%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Graaf%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castelijns%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moll%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kivel%C3%A4%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26374932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sivakumaran%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghose%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kucheria%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11262675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DerKinderen%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koten%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beemer%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Romunde%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Den%20Otter%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Den%20Otter%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2248323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abadi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25755858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sethi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pushker%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kashyap%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehta%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakhshi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23991383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27759657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27759657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27759657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27759657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27759657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27759657

156.

157.

158.

159.

160.

Dunkel 1J, Chan HS, Jubran R, Chantada GL, Goldman S, Chintagumpala M, et
al. High-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell rescue for
stage +B retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2010; 55 (1):149-152

Lin P, O'Brien JM. Frontiers in the management of retinoblastoma. Am J
Ophthalmol 2009; 148:192.

Berry JL, Kogachi K, Aziz HA, McGovern K, Zolfagri E, Murphree AL et al.
Risk of metastasis and orbital recurrence in advanced retinoblastoma eyes
treated with systemic chemoreduction versus primary enucleation. Pediatric
Blood & Cancer.2017; (64):4

Abramson DH, Fabius AW, Issa R, Francis JH, Marr BP, Dunkel 1J, Gobin YP,
et al. Advanced unilateral retinoblastoma: The Impact of Ophthalmic Artery
Chemosurgery on Enucleation Rate and Patient Survival at MSKCC 2015;10
(12):e0145436

Abramson DH, Dunkel 1J, Brodie SE, et al. A phase I/l study of direct
intraarterial (ophtalmic artery) chemotherapy with melphalan for intraocular
retinoblastoma initial results. Ophthalmology. 2008:115:1398-1404.

99


https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/retinoblastoma-clinical-presentation-evaluation-and-diagnosis/abstract/47
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramson%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabius%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Issa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Francis%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunkel%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gobin%20YP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26709699

EKLER

EK-1: Hasta Tarama Formu

Hasta Adi: Protokol No:

Dogum tarihi: Telefon:

Cinsiyet:
Memleket:

Tani yas1 (ay):

Anne vast:Annede bilinen hastalik:

Baba vasi:Babada bilinen hastalik:

Akrabalik:

Kardes: Kardeste bilinen hastalik:

Ailede RB:

Ailede malignite oykisii:

Ik farkedilen bulgu:Adiitf basvurusundaki bulgu:

Asemptomatik Asemptomatik

Lokokori Lokokori

Strabismus Strabismus
Gorme kayb1 Gorme kaybi
Orbital inflamasyon Orbital inflamasyon
Proptozis Proptozis
Nistagmus Nistagmus
Diger: Eniikle

Diger

Ik basvurulan doktor: G6z doktoru / Cocuk doktoru

Tutulum: Sag Sol Bilateral

Tani tarihi:

100



Evreleme: Reese-Ellsworth ICRB
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