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Retinoblastom (Kisa Bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Retinoblastom géziin ender rastlanan kanserlerinden biridir. Gézdeki ad tabakasi (retina) icinde
olusur ve yalnizca ¢ocukluk gaginda gorulir. Bu hastaligin kalitsal ve kalitsal olmayan iki sekli
bulunmaktadir. Kalitsal cinsinde bu hastaligin gelismesi igin irsi bir yatkinlik s6z konusudur. Diger
cinsinde ise kanser spontan olarak, yani kendiliginden bir ag tabakasi hiicresinin degisiklige
ugramasi sonucunda tesadufen olusur.

Retinoblastom tek bir gdzde veya her iki gbézde de gorilebilir. Cogu zaman (vakalarin yaklasik
%60'Inda) sadece bir goz etkilenir ve bu durum tek tarafli retinoblastom olarak adlandirilir.
Cocuklarin yaklasik %40'inda hastalik her iki gozu de etkiler (bilateral retinoblastom). Eger ikinci
durum sOz konusuysa, bu neredeyse her zaman kalitsal retinoblastomun bir gostergesidir. Tek
tarafli retinoblastomlar ise genellikle kahtsal degildir. Timorler gézde tek bir yerde (unifokal) ya da
birkag yerde (multifokal) olusabilir. Cocuklarin yaklasik tigte birinde ilk tani konuldugunda, genellikle
her iki gdzde olmak Uzere ¢cok odakli timérler vardir veya hastalik ilerledikge baska timérler de

gelisir.

Retinoblastomlar genellikle gabuk blylrler. Géz kiresinde ve gz boslugunda olusabildikleri gibi
g6z sinirini (gérme siniri) takip ederek merkezi sinir sistemine (MSS) ve kan damarlarn ve/veya
lenf damarlari tzerinden diger organlara yayilabilirler. Hastalik tedavi edilmezse hemen hemen
daima 6limle sonuglanir. Ancak ¢cok ender vakalarda (%1) timor kendiliginden kaybolur; bu durum
spontan regresyon (kendiliginden gerileme veya kaybolma) diye adlandirilir.

2. Gorulme sikhgi

Retinoblastom, c¢ocukluk c¢aginda gozde olusan (intraokular) kéti huylu timorlerin en sik
gorulenidir. Alman ¢ocukluk ¢cagi kanser kayit merkezine (Mainz) gére, Almanya'da her yil 18 yasin
altinda yaklasik 45 gocuk (1.000.000'da yaklasik dort) bu kanser tird tanisi almaktadir. Diger bir
deyisle canl diinyaya gelen yaklasik her 18.000 g¢ocuktan birinde retinoblastom goérilir. Ancak
tim kanser hastaliklarinin geneline bakildijinda retinoblastomlara ender rastlanir: Mainz kentindeki
Alman gocukluk ¢agi kanser kayit merkezinin agiklamalarina gére ¢ocuk ve genglerde rastlanan
kotu huylu kanserlerin sadece % 2 kadarini retinoblastomlar olusturmaktadir.

Retinoblastom genellikle bebeklerde ve klguk ¢ocuklarda goéruldr, yani etkilenen gocuklarin
neredeyse tamami 5 yasin altindadir ve bilateral olarak etkilenen ¢ocuklar genellikle tek tarafli
retinoblastomu olanlardan daha gengtir. Retinoblastomlara alti yasindan sonra rastlanmasi ¢ok ¢ok
nadirdir. Hastalarin ortanca (hastalarin ortalama yasi) yasi 1 yastir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla
biraz daha sik¢a gorilmektedir (erkek kiz orani: 1:1/1).
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3. Sebepleri

Retinoblastomun olusma sebebi, ag tabakasinin retinoblast denilen 6ncu hicrelerinde meydana
gelen iki genetik degisikliktir (mutasyon). Boyle degisiklikler spontan olarak yani kendiliklerinden
ag tabakasinin hicrelerinin bazilarinda olusabilir. Bu degisiklikler Greme hicrelerinde (germinal
hiicrelerde) (ve dolayisiyla bitin vicut hiicrelerinde) mevcut olabilir ve kalitsal olarak aktarilabilir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda, retinoblastomun kalitsal olmayan tirii s6z konusudur, yani
mutasyonlar (genetik degisiklikler) izole bir sekilde sporadik olarak (tesadufen) yeni olugur ve
yalnizca timor hicrelerinde bulunurlar. Retinoblastomlarin yaklasik %50 kadari ise kalitsaldir. Bu
kalitsal vakalarin yaklasik dortte birinde yani toplam olarak tim hastalarin %10-15’inde hastalarin
aile bireylerinde diger retinoblastom hastaliklarina rastlandidi bilinmektedir (ailesel retinoblastom).
irsi yani kalitsal diger retinoblastomlarin digerleri ise sporadik yani tesadiifi olarak belirir (asagiya
bakiniz).

Retinoblastom ister kalitsal olsun, ister olmasin hepsinde kromozom 13’de bulunan retinoblastom
geninde genetik degisiklikler s6z konusudur. Her kromozom c¢ift olarak mevcut oldugundan, her
hicrede iki adet retinoblastom alleli (gen cifti) bulunur. Timor ancak her iki allelde (her iki gen
ciftinde) de genetik degisiklik olursa meydana gelebilir. Ancak kalitsal retinoblastomda, tim retina
hicreleri zaten bastan beri degismis bir retinoblastom gen aleline sahiptir, bu nedenle timorin
gelismesi icin "sadece" bir mutasyon daha gereklidir. Bu nedenle, kalitsal form genellikle ¢cok erken
yaslarda, her iki gézde (bilateral) ve genellikle bir gézde birka¢ bolgede (multifokal) ortaya ¢ikar.
Hastalikli geni kalitsal olarak alan gocuklarda retinoblastom gelisme riski neredeyse %100'dir.
Diger kanserlere yatkinlik da arttigi icin kalitsal retinoblastoma kansere yatkinlik sendromu [kansere
yatkinlik yaratan sendromlar] olarak da adlandirilir.

Hastalik belirtileri

Cok kuigik retinoblastomlar genellikle sikayete (semptoma) neden olmazlar. Hastalik uzun zaman
belirtisiz seyreder. Sikayetler cogu vakalarda ancak timoér buyudikten sonra veya goézin diger
bolgelerine dogru blylime basladiginda belirir. Bu durumda gérme yetenegi (gorme keskinligi)
olumsuz etkilenebilir ve hatta korliik s6z konusu olabilir.

Ama hasta ¢ocuklarda en sik rastlanan ilk bulgu (hastalarin Ugte ikisinden fazlasinda), bazi i1sik
yogunluklarinda, 6rnegin fotograf cekerken kirmizi veya siyah parlayan g6z bebeginin aksine,
g0z bebeklerinin beyaz parlamasidir (I6kokori). Kedi gézi olarak da bilinen bu beyaz géz bebedi,
g6zde tumor bayimesinin bir gdstergesi olabilir. Ayrica, etkilenen gézde gérme ekseninin kaymasi
nedeniyle sasilik meydana gelebilir. Kaynagina bagh olarak, hastalarin %50'sine kadarinda bu
durum s6z konusudur. Daha az siklikla, cocuklar diger gérme bozukluklari veya goz igi basincinin
artmasina bagli olarak agrili, kizarik ve/veya sismis bir g6z nedeniyle fark edilir.

Cocugunuzda asagidaki uyarici bulgulara dikkat etmelisiniz:

» Tek bir veya her iki gbz bebeginde beyazimsi sarimtirak renk (I6kokori)

+  Saslilik (strabismus)
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» GoOrme keskinliginde azalma veya kayip / géorme bozuklugu

» Etkilenen goziin irisinde renk degisikligi (pigmentasyon bozukluguna bagh olarak).
» Gozde iltihapli kizariklik veya sislik; g6z agrisi

* GOrme bozuklugu ("gdz titremesi", nistagmus)

» Etkilenen g6z bebeginin genislemesi (midriazis)

Bu hastalik belirtilerinin birinin veya bir cogunun goérilmesi, mutlaka bir retinoblastom veya bagka
bir timar var anlamina gelmeyebilir. Bu semptomlarin bazilari timorle ilgisi olmayan daha dnemsiz
sebeplerden kaynaklanabilir. Buna ragmen mimkin oldugunca ¢abuk bir doktora basvurarak
belirtilerin sebeplerinin acikliga kavusturulmasi énerilir. Eger gergekten bir retinoblastom (veya bir
diger kot huylu hastalik) mevcutsa, hastaliyin erken teshisi basarili bir tedavi igin en dnemli 6n
sarttir.

Bilinen bir kalitsal yatkinhiginiz varsa bilmenizde fayda var: Kalitsal olarak hastalik riski yiksek
olan ailelerin gocuklart, retinoblastomun erken evrelerde yakalanmasi ve uygun tedavi dnlemlerinin
zamaninda baslatilabilmesi igin — hastaligin kaltsal oldugu kanitlanmigsa veya bu konuda hala
belirsizlik varsa — sikayetler veya semptomlar olmasa bile dizenli olarak bir g6z doktoru tarafindan
muayene edilmelidir (ayrica bkz. "Tani" bélimu).

5. Tani

Cocuk doktoru veya g6z doktoru tibbi 6yku (anamnez), fiziksel muayene velveya gdéz muayenesi
(6rnegin Brickner testi) yoluyla retinoblastomdan slphelenirse, hastayi derhal (yani birkag giin
icinde) bu kanser tirinde uzmanlasmis bir hastaneye (oftalmolojik veya pediatrik onkolojik tedavi
merkezi) sevk etmelidir. Bunun nedeni, retinoblastomdan siipheleniliyorsa, 6nce taniyi dogrulamak
icin, daha sonra da retinoblastomun hangi formu oldugunu (kalitsal veya kalitsal olmayan) ve
hastaligin ne kadar yayildigini belirlemek icin c¢esitli tetkiklerin gerekli olmasidir.

5.1. GOz aynasi ile muayene

Retinoblastomun kanitlanmasi i¢in en énemli inceleme g6zin g6z aynasi ile incelenmesidir
(oftalmoskopik muayene, fundoskopi, gézdibi incelemesi). Bu, her iki géziin arkasina bakmak
icin oftalmoskoplarin ve gugli bir 1sik kaynaginin kullanilmasini igerir. Retinoblastom mevcutsa,
oftalmoskopik muayene hastaligin boyutunu degerlendirmek igin de kullanilabilir ve bu da evreleme
igin temel olusturur. Ornegin, mevcut timérlerin sayisi, boyutu ve konumu ile retinanin étesine
veya vitreus gdvdesi igine olasi bir yayllma dikkate alinir. Muayene anestezi altinda, g6zbebegi
maksimuma kadar buydutulerek (midriazis olarak adlandirilir) gergeklestirilir.

5.2. Goruntuleme yontemleri ve diger incelemeler

Tamorin yayihimini ("evreleme") belirlemek igin ultrason incelemesi (ultrasonografi) ve manyetik
rezonans tomografisi (MRT) gibi ek gérintileme ydntemleri kullanihir. Ornegin ultrason, timari
O0lgmek igin kullaniir. G6z c¢ukuru ve kafatasi MRT yardimiyla hastaligin sadece gézi mi
etkiledigi (bu durumda g6z igi retinoblastomu olarak adlandirilir) yoksa g6z g¢ukuruna, géz
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siniri (gérme siniri) ve/veya beyne mi yayildigi (géz disi retinoblastomu) belirlenebilir. "Trilateral
retinoblastom" (retinoblastom ile es zamanl beyin timori) da bu sekilde tespit edilebili. MRT
anestezi altinda gergeklestirilir. Retinoblastom ilk saptandiginda, her gocuk bir pediatrik onkolog
tarafindan da muayene edilmelidir.

Nadir durumlarda, 6érnegin ¢ok ilerlemis hastalikta ve/veya kemoterapi 6ncesinde, baska tetkikler
de eklenebilir (6rnegin akciger réntgeni, beyin omurilik sivisinin (lomber ponksiyon), kemik iliginin
(kemik iligi ponksiyonu) velveya kemiklerin (iskelet sintigrafisi) incelenmesi.

Tedaviye baslamadan dnce gerekli tim tetkikler tamamlandiktan sonra, tibbi ekip cocugunuza
hangi tedavi ydnteminin en iyi sekilde yardimci olacagina sizinle birlikte karar verebilir.

5.3. Genetik tani

Hicbir hastada retinoblastomun kalitsal bir formu dislanamayacag: icin, ilk tani aninda daima
genetik konsultasyonu yapilir ve aile onay verdikten sonra kanda molekiiler genetik testler
yapilir (genetik test). Kanda bulunan DNA, retinoblastom geninde retinoblastoma 6zgu genetik
degisikliklerin (mutasyonlar) varligi agisindan incelenir. Bu tir degisiklikler bulunursa, bu durum
cocukta kalitsal retinoblastom oldugunu gosterir. Boyle bir durumda tetkikler sadece hastaligi
tasiyan gocukla sinirli kalmaz. Hastaligin aile icindeki riskini netlestirmek ve uygun Onleyici ve
kontrol tedbirlerini almak igin hastanin kardesleri ve ebeveynleri igin de genetik testler ve gerekirse
oftalmolojik muayeneler yapilir. Bunun nedeni, hastanin kardeslerinin de hastalikli geni miras almis
olabilmesidir.

Bilinmesinde yarar var: Genetik danismanlik ve genetik tani, retinoblastomlu ¢ocuklarin ve
ailelerinin izleminin ayrilmaz bir parcasidir.

5.4. Bilinen kalitsal hastalikta erken tani

GuUnumuzde retinoblastom hastaligi olan ailelerde (ailesel retinoblastom), cocugun dogumundan
hemen sonra kusurlu geni alip almadigi incelenebilmektedir (bu durumda kusurlu geni almis
olma olasihg %50'dir). On kosul, ailede mevcut olan mutasyonun tespit edilmis olmasidir.
Retinoblastoma genindeki dedisiklikler cok cesitli olabileceginden bu her zaman mumkin
olmayabilir. Cocukta mutasyon varsa (veya bu konuda belirsizlik varsa), timérlerin mimkin
oldugunca erken tespit ve tedavi edilebilmesi igin oftalmolojik muayene siddetle tavsiye edilir.
Dejenerasyona yatkin retina hiicreleri tamamen olgunlasana kadar, yani ¢ocuk yaklasik bes yasina
gelene kadar yakin izleme devam edilmelidir. Bunun 6tesinde, etkilenenler yetiskinlik ddneminde
de duzenli olarak muayene edilir.

6. Tedavi plani

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlanir. Tedaviyi planlayan ekip mimkin oldugunca kisiye
0zgu yani hastaya gore uyarlanmis (risk adaptasyonu yapilmig) bir tedavinin gergeklestiriimesi
amaciyla hastadaki prognoz durumunu (tedaviye yaniti) etkileyen belirli faktorleri (risk veya prognoz
faktorleri) dikkate alir.
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Onemli bir prognostik faktdr ve dolayisiyla en uygun tedavinin segiminde temel bir kriter, tani aninda
retinoblastomun yayihmidir. Ayni zamanda hastalidin tek tarafli mi yoksa iki tarafli mi oldugu da
dikkate alinir. Hastaligin yayilim derecesi, doktorlara hastanin belirli bir tedavi yontemine nasil yanit
verecegi, tedaviden sonra bir veya her iki g6z icin gdrmenin hala beklenip beklenemeyecegi ve
timorin daha fazla bliyiime veya hastaligin niksetme riskinin ne kadar yliksek olacagi konusunda
ipuclari verir. Tedavi planlanirken hastanin yagli, genel saglik durumu ve hastaliga genetik yatkinlik
bilgisi de dikkate alinir.

6.1. Retinoblastomun yayilma evreleri

Bir retinoblastom, yayginligina bagli olarak (siniflandirma olarak adlandirilir) farklh evrelere ayrilir.
ilk belirleyici faktor, intraokiiler retinoblastomun mevcut olup olmadig, yani sadece géziin/gézlerin
etkilenip etkilenmedigi veya hastaligin gdz/gdzler disindaki dokulara/organlara veya viicudun diger
bodlgelerine de yayilip yayllmadigidir (ekstraokiler retinoblastom). TUmérin boyutu her zaman her
iki g6z igin ayri ayri degerlendirilir.

intra ve ekstraokdiler retinoblastomu evrelemek icin gesitli siniflandirma sistemleri mevcuttur:

* GOz igi hastaliginin en yaygin siniflandirmasi Uluslararasi Retinoblastom Siniflandirmasidir
(ICRB, Philadelphia versiyonu). Bu siniflandirma, timaoriin boyutu ve yerlesiminin yani sira vitréz
(camsi sivi) kanamanin varli§i ve derecesini de dikkate alir ve buna goére bes hastalik evresi
(A'dan E'ye) arasinda ayrim yapar.

» Ekstraokdler retinoblastom, "Uluslararasi Retinoblastom Evreleme Sistemi (IRSS) "nde timaoriin
cikarilmasi sonrasina (eniikleasyon) gére dort evreye ayrilmistir (IRSS I-IV). Ozellikle
timorin koroid, sklera ve/veya optik sinire yayilip yayllmadigi veya gbéz cukuruna uzanip
uzanmadigi, merkezi sinir sistemine metastaz yapip yapmadigi (menengiozis) ve/veya hatta
uzak metastazlar olup olmadig! dikkate alinir.

Bagka bir siniflandirma sistemi — retinoblastom icin TNM siniflandirmasi — intraokiler (gozici) ve
ekstraokuler (g6z disi) hastalik hakkindaki bilgileri birlestirir.

intraokiiler ve ekstraokiiler retinoblastom igin IRCB ve IRSS siniflandirmasi hakkinda ayrintili
bilgiye ulagabilirsiniz.

7. Tedavi

Retinoblastom tedavisi icin uygun tedavi turleri olarak su secenekler mevcuttur: ameliyat
(cerrahi, operasyon), kemoterapi (sistemik veya lokal ila¢ tedavisi), radyoterapi (brakiterapi-
timor bdlgesine 1sinli gubuklar konularak veya perkutan radyoterapi-disardan i1sin vererek),
lazer tedavisi, kriyoterapi (dondurma tedavisi) ve termoterapi (isi ile tedavi). Bazi ilerlemis
hastalik s6z konusu oldugu durumlarda, yiksek doz kemoterapi ve ardindan otolog kék hticre
nakli de giindeme gelebilir.

Hangi yontemin uygulanacagi timérin tek bir gozde mi yoksa her iki gézde mi olduguna, tani
sirasinda hastaligin bulundugu evreye (g6z igi-intraokuler veya gz disi-ekstraokuler retinoblastom


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:8dfc7080-903e-4dec-90dd-7260d7bd69b5
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ve evresi) ve tedaviden sonra tek bir gézin mi yoksa her iki gézin mi hala gérme glicline
sahip olabilecegi beklentisine baglidir. Tedavi plani hazirlanirken gocugun yasi da dikkate alinir.
Her tedavinin hedefi timoérin tamamen yokedilmesi veya ameliyatla alinmasidir ve dolayisiyla
kanserin iyilestiriimesidir. Hastanin hayatta kalabilmesi hedefi, gérme kabiliyetinin korunmasi
hedefinden Ustin tutulur.

Prensip olarak iki tedavi stratejisi miimkiindiir:

» Lazertedavisi, kriyoterapi, termoterapi, radyoterapi (brakiterapi) ve/veya kemoterapi yoluyla g6z
kiresi koruyucu tedavi.

+ Gozun cikariimasi (eniikleasyon) yoluyla timoérin cerrahi olarak g¢ikarilmasi ve gerekirse
tedavinin basarisini pekistirmek i¢gin tamamlayici (adjuvan) tedavi bigimleri.

Mdmkuin oldugunda g6z koruyucu tedavi tercih edilir. Hayati riske atmadan gérmeyi korurken
timora etkisiz hale getirmek hedeflenmektedir. Tedavinin sekli timorin blyikligine baghdir: Tek,
kigclk retinoblastomlar igin tercih edilen tedavi oftalmik lokal tedavi (fokal tedavi) olarak adlandirilir.
Tamoérler bu tar bir tedavi igin zaten ¢ok buyikse, daha sonra bu tar bir lokal tedaviyi mimkin
kilmak igin timoérin boyutunu kigultmek (kemorediksiyon) amaciyla bazi durumlarda kemoterapi
uygulanabilir.

Hastalik ¢oktan ilerlemisse, enlkleasyon olarak adlandirilan gozin c¢ikarilmasi genellikle
kaginilmazdir. Eger yavru timdrler (metastazlar) mevcutsa, ameliyata ek olarak yardimci (adjuvan)
kemoterapi ve/veya perkitan radyoterapi, bazi durumlarda da yliksek doz kemoterapi ve ardindan
otolog kbk hticre nakli yapilir.

Farkli tedavi ydntemleri asagida aciklanmigtir:

7.1. GOz koruyucu tedavi (intraokuler-gozigi retinoblastom)

GOz koruyucu tedavi olarak bir yandan oftalmik lokal tedaviler (fokal tedaviler) ve diger yandan
kemoterapi (sistemik ve/veya lokal) kullanilabilir. G6z i¢i (intraokular) retinoblastom igin perkitan
radyoterapi (disaridan radyasyon tedavisi) sadece nadir durumlarda gereklidir.

7.1.1. Oftalmik lokal tedaviler (fokal tedaviler)

Oftalmolojik (g6z doktorunun uyguladigi) lokal tedavilerin yardimiyla, kiiglik g6z ici timoérleri (ICRB
evre A ve kismen B; yaklasik 5 mm yikseklige kadar) g6z kurtarici bir sekilde basariyla tedavi
edilebilir. Tedavi segenekleri arasinda lazer tedavisi (lazer koagulasyonu veya fotokoagullasyon
olarak da bilinir), kriyoterapi (kriyokoagulasyon olarak da bilinir), termoterapi ve brakiterapi yer
alir. Uygun tedavi yontem(ler)inin segimi her seyden dnce retinoblastomun boyutuna ve konumuna
baghdir:

* Lazer tedavisi esas olarak kiguk timorler (2 mm'den kiguk) icin kullanilir; bir lazer 1sin1 genel
anestezi altinda g6z bebeginden timorin Gzerine yonlendirilir. Lazer 1gininin isisi timort yok
eder.
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* Kriyoterapide Ozellikle disik isilar kullanilir. Tumor bir oftalmoskop ve metal bir sonda
yardimiyla disaridan tespit edilir ve birka¢ kez dondurulur. Bu, soguga duyarli timdr hicrelerini
yok eder. Bu tedavi sekli, retinanin 6n kisminda (periferik olarak) bulunan timoérler (yaklasik 3-4
mm yukseklige kadar) i¢in uygundur. Bu ydntem lokalize vitreus yayllmasini tedavi etmek igin
de kullanilabilir.

» Termoterapi (veya termokemoterapi), sistemik olarak uygulanan kemoterapi ile kombine edilen
bir lazer tedavisi seklidir. Genellikle gézin arka kutbundaki timéorler igin kullanilir.

» Brakiterapi (kisa mesafeli 1sinlama) yardimiyla, kolay erisilebilir bdlgelerde tek basina
bulunan orta blayuklikteki (yaklasik 4-5 mm yilksekliginde) retinoblastomlar i1sinlanabilir. Bu
amagla, radyoaktif bir radyasyon tasiyicisi (6rnegin bir rutenyum aplikatori) disaridan timor
bélgesindeki skleraya yerlestirilir ve istenen radyasyon dozu tamamlanana kadar (genellikle
birkag gun boyunca) orada birakilir. Radyasyon sadece timdr yonunde verilir. Boylece,
komsu doku blyuk él¢ctide korunurken, dogrudan timére yuksek radyasyon dozu verilmis olur.
Radyasyona duyarli retinoblastom haftalar, aylar hatta yillar iginde yavas yavas inaktif skar
(yara) dokusuna ddénusdar.

Tum bu tedavi yéntemleri tek bagina veya diger tedavi yontemleriyle birlikte kullanilabilir. Ornegin
sistemik kemoterapi kullanimi ile gerileyen retinoblastomlarda, bu yontemlerp tedavinin basarisini
pekistirmek igin glindeme gelebilir.

7.1.2. Kemoterapi

Kemoterapi, sitostatikler olarak adlandirilan hiicre blylimesini engelleyen ilaglarla yapilan bir
tedavidir. Kanser hiicrelerinin blyimesini durdurmayi veya onlari yok etmeyi amaglar.

7.1.2.1. G6z igi (intraokdiler) retinoblastomlarda sistemik kemoterapi
(kemorediiksiyon)

Retinoblastomlarda sistemik kemoterapi — yani vicudun her yerinde (sistemik olarak) timor
hicreleriyle savasabilen kemoterapi — genellikle diger tedavilerin etkilerini artirmak veya tedavinin
basarisini pekistirmek amaciyla diger tedavilere ek olarak kullanilir. Kural olarak, birkag sitostatik
ilag ayni anda kullanilir (polikemoterapi). ilaglar damar yoluyla (intravenéz) uygulanir. Kan dolagimi
yoluyla viicuda dagilirlar ve bdylece timérin kan damarlarina da ulasarak burada etkili olurlar.

Sistemik kemoterapi, yillarca esas olarak ilerlemis hastalikta (yani timoérin goz kiresinin étesine
yayllmasi) veya enlikleasyonu (gozin cikariimasi) takiben kullaniimis olsa da, artik gozle
sinirli retinoblastomlarda da (gdz i¢i retinoblastom) énemli bir rol oynamaktadir. G6z koruyucu
tedavi baglaminda kemoterapinin amaci, goézdeki mevcut timdrlerin boyutunu kagultmektir
(kemoreduksiyon olarak adlandirilir), boylece timoérler goézle ilgili (oftalmolojik) lokal tedavi
yontemleriyle daha iyi kontrol altina alinabilirler. Bu sekilde mimkin oldugunca ¢ok hastada, hem
perkutan radyoterapiden hem de gézin ¢ikariimasindan kaginilmasi mimkin olabilmektedir.

7.1.2.2. Lokal kemoterapi

Dogrudan gbézde ylksek kemoterapi konsantrasyonlari elde etmek ve ayni zamanda tim vicudu
etkileyen infravenéz (sistemik) kemoterapinin yan etkilerini édnlemek veya azaltmak igin, lokal
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kemoterapi yontemleri gdéz koruyucu tedavi olarak bir suredir kullaniimaktadir. Bu nispeten yeni
tedavi segenekleriyle perkitan radyoterapi ihtiyaci daha da azaltilabilir.

+ intra-arteriyel (atardamar igine verilen) kemoterapide sitostatik bir ilag (6rnegin melfalan)
g6z atardamari yoluyla gz icine 6zel olarak uygulanir. Kasik arterine (atar damarina) bir kateter
yerlestirilir ve bu kateter kalbi gecerek etkilenen goziin atar damar bolgesine ilerletilir. Uygulanan
ilag buradan g6z damar sistemine ve dolayisiyla retinoblastomun timér damarlarina dagitilir.
Kemoterapinin intra-arteriyel uygulamasi, géz koruyucu bir tedavi olarak c¢ok etkilidir. Hem ilk
tedavinin bir pargasi olarak hem de bagka bir tedaviyi takiben (ikincil tedavi) kullanilabilir.

+ Gozici kemoterapi (intravitreal-IViC) camsi tabakaya yayilan (vitreusa yayilan) retinoblastom
hucreleri bulunan hastalar icin bir tedavi segenegidir. Melfalan veya diger kemoterapétik ilaglar
uygulanarak vitreusa yayilan hiicreler genellikle basaril bir sekilde kontrol altina alinabilir ve
bdylece etkilenen géz korunabilir.

7.2. Gozun cerrahi olarak gikarilmasi (enukleasyon)

Gozln cerrahi olarak gikariimasi (enlikleasyon) eskiden retinoblastomlu hastalar i¢in en yaygin
tedavi ydntemiydi ve timdri tamamen ¢ikarmanin ve béylece hastaligi tedavi etmenin tek yoluydu.

Enlkleasyon, ilerlemis g6z ici hastaliginin (ICRB evre E, bazen de evre D) tedavisinde halen
kullaniimaktadir. Ayrica timoérin buyukligu lokal tedaviye izin vermediginde ve etkilenen goézde
gorme fonksiyonu beklentisi olmadigin-da uygulanir. Bu durum genellikle daha tani aninda
ilerlemis olan tek tarafli retinoblastomlar igin gegerlidir. iki tarafli retinoblastom durumunda, tiimérler
genellikle farkli sekilde buytumdistir, boylece iki goz farkli hastalik evreleri gosterir. Bu vakalarda, her
iki g6z de korunamadidi slirece, daha ciddi sekilde etkilenen g6z genellikle cerrahi olarak g¢ikarilir.

Tdmdrun ¢ikariimasi igin, optik sinirin mimkun oldugunca uzun bir kismiyla birlikte géz kiresinin
tamami cikariimalidir. Tamorin belirli organ sinirlarini astigr (ekstraokdler retinoblastom) veya
cesitli risk faktorleri nedeniyle metastaz riskinin arttiyi saptanmissa, adjuvan tedavi olarak
adlandirilan ek tedavi gerekli olabilir (bkz. asagidaki "Ekstraokliler (g6z disi) retinoblastom tedavisi”
bolimu). Aksi takdirde tedavi entikleasyon ile tamamlanir.

7.3. Ekstraokiuler (goz digi) retinoblastom tedavisi

Enlkleasyondan sonra belirli ince doku (histolojik) risk faktorleri (koroid, sklera veya optik sinir
infiltrasyonu) gosteren ve bdylece timoérin goéz disina yayildigi gosterilen hastalar, timoérin kan
dolasimi yoluyla viicudun diger bolgelerine ve/veya optik sinir yoluyla beyne daha fazla yayilma
riskini azaltmak icin ek (adjuvan) tedavi almalidirlar. Metastazlar mevcutsa daha ileri tedavi
gereklidir. Hastalik ne kadar ilerlemisse, tedavi de o kadar yodun ve karmasik olacaktir. Tedavi
segenekleri olarak su yontemler sayilabilir: tek basina sistemik kemoterapi, kombine kemoterapi
ve radyoterapi (sonuncusu lokal olarak orbitayla sinirlidir) ve kemoterapi, otolog kék hiicre nakli ile
yliksek doz kemoterapi ve radyoterapiden olusan multimodal tedavi.
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8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Retinoblastom ¢ok nadir gérilen bir hastalik oldugundan, riske uyarlanmis ve kanita dayali her
hasta icin en uygun tedavinin (yani hastaligin tekrar etme olasiligina uyarlanmis ve istatistiksel
olarak kanitlanmig) secimine temel olusturabilecek ¢ok az veri mevcuttur.

Cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya cikabilen diger koéti huylu kanserlerin  aksine,
retinoblastomlu hastalar igin bugine kadar 6rnegin bir tedavi iyilestirme arastirmasi
[tedavi iyilestirme arastirmalari] kapsaminda kontrolli, standartlastiriimis bir tedavi Onerisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle 2013 yili sonunda RB Registry klinik veri tabani agilmistir.
Retinoblastom hastaliginin epidemiyolojisi ve seyri hakkinda birka¢ yil boyunca veri toplanmasi
ve bdylece hastalik ve cesitli tedavilere verdigi yanit hakkindaki bilgilerin gelistiriimesi
amagclanmaktadir.

Retinoblastom kayit merkezi (veri tabani), Almanya ve Avusturya'da ilk kez retinoblastom ve/veya
germline RB1 mutasyonu tanisi konmus ve henliz tedaviye baslamamis 18 yasin altindaki tim
cocuk ve ergenlere agiktir. Veri tabaninin merkezi Prof. Dr. Petra Ketteler'in yonetiminde Essen'deki
Universite Cocuk Hastanesi'nde yer almaktadir.

Risk faktdrleri nedeniyle ilk tedavinin bir agsamasi olarak enukleasyon (g6éz kiresinin ¢ikarilmasi)
gerektiren lokalize (bolgesel), tek tarafli retinoblastomlu hastalar icin, adjuvan (yardimci) tedavi
seceneklerini (kemoterapi ve radyoterapi) arastirmak Gzere Almanya veya Avrupa ¢apinda bir klinik
¢alisma planlanmaktadir.

9. Tedavi basarisi (prognoz)

GUnumuizde modern tani ve tedavi yontemleri uygulanmasi sayesinde retinoblastomlu ¢ocuklarin
%95'inden fazlasi uzun vadede tedavi edilebilmektedir. Tek tarafli retinoblastomlu ¢ocuklar gérme
bozuklugu olmayan saglikli bir gdze sahiptir ve tamamen normal bir yasam surdurebilirler.
Bilateral retinoblastomlu ¢ocuklarin gogunda en az bir gézde rezidiel (kismi) gérme keskinligi
korunabilmektedi.

Hastanin bireysel olarak prognozu ilk tani sirasinda hastaligin ne derecede ilerlemis olduguna
(hastalik evresine) ve retinoblastomun kalitsal olup olmamasina baglhdir.

Tani aninda bir gézde veya her iki gézde sinirh olan retinoblastomlar (intraokiler-gézigi
retinoblastom), daha ileri evre hastaliga gére daha iyi tedavi edilebilirler; bu nedenle prensipte daha
olumlu bir prognoza sahiptirler.

Kalitsal retinoblastomda kalitsal olmayanlara gore prognoz yani sagkalim beklentisi daha kétudur.
Bunun sebebi, uygulanan tedavi ne olursa olsun irsi olarak nesilden nesile gegen hastalikta genetik
sebepli olarak kotl huylu ikinci bir timoére yakalanma riskinin daha yiksek olmasidir (6rnegin
yumugak doku sarkomu veya osteosarkom). Bu risk tedavi amaciyla gz kiresinin isinlanmasiyla
daha da artmaktadir. Kalitsal tek tarafli retinoblastomlu ¢ocuklarin yaklasik % 5’inde hastahdin
baslamasindan itibaren birbuguk sene iginde diger gdézde de retinoblastom olugsmaktadir.
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Bir genin, biribirine blylk dlglide 6zdes (homologen) kromozom
ciftine ait degisik olusumlarina (varyantlarina) allel denir. Bir genin
iki alleli, homologen kromozomlarin ayni yerinde (gen noktasinda)
bulunurlar. Bunlarin biri babadan digeri ise anneden gelir. Yani
anne ve babalar, kendilerinde mevcut iki allelden sadece birini
gocuga verirler.

tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi islemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amagli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim 6zel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gergeklestirilir.

Hastallk gegmisi, Oyklsu; hastalik belirtilerinin - gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tim0. Doktorun hastasiyla yapacagi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin basglamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Tumorlerin kisa mesafeden iyonize edici Isinlarla tedavisi. Bu
metodla genellikle bir 1sin kaynagdi (iyot veya rutenyum aplikatéri)
cerrahi bir midahaleyle tiumoérin Ustine getirilip yerlestirilir.
Aplikatér hedeflenen isinlama gergeklesene kadar orada birakilir.
Isinlar sadece tiumore dogru yonlendirilir; dolayisiyla diger dokular
Isinlardan korunur.

kan damari; nabiz atmayan, kan akis yonu kalbe dogru olan
kan damari; genellikle organlardan topladigi oksijenden fakir
(kullaniimig) kani kalbe tasir, sadece akciger toplardamarlarinda
(pulmoner ven) oksijenden zengin kan bulunur.

Deoksiribonukleik asit, DNS teriminin ingilizcesinin
(deoxyribonucleic acid) kisaltmasidir; kaltsal bilgileri tagiyan ve
tim canlilarda rastlanan bir olusumdur. DNA, ribonikleik asidi
(RNA) yani proteinlerin olusturulabilmesi icin gerekli bilgilere
sahip genleri icermektedir. Biiyiicek bir molekiildiir. iki niikleik asit
molekuliinden olusan ¢ift sarmaldan olusur. Sarmallar dort degisik
yapi tasinin (bazlarin) arka arkaya siralanmasindan meydana
gelir. Bu yapi taslarinin siralari (sekans) genetik kod tarafindan
belirlenir.

toplumda veya belirli ntfus gruplarinda hastaliklarin olusumu,
sikhgi, nedenleri ve yayillmasi ile ilgilenen tip alani.
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tani yani teshise yonelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gergeklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaliin ve seyrinin tespitidir.

Kromozomdaki  kalitsal  birimdir; belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri igeren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir pargasidir.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

cinsel doéllenme yetenegine sahip olgun hicreler (kadinlarda
oositler [yumurtalar], erkeklerde sperm huicreleri)

bireyin gelisimi sirasinda genetik materyalin dogrudan aktarimina
hizmet eden hiicre dizisi; dollenmis hiicre ile baslar ve ilkel esey
(Greme) hicrelerinin olusumu yoluyla Gremeden sorumlu esey
bezlerinin dokusunun olusumuna yol agar.

gOérme yolunun g6z ag tabakasindan (retina) ¢ikan ve serebral
korteksin (beyin kabugunun) gérme merkezine giden ilk
bélimadur; optik sinir, retinanin sinir hiicrelerinin uzantilarindan
(aksonlar) olusur ve bu nedenle toplamda yaklasik bir milyon sinir
lifi icerir. Ortalama 4,5 cm uzunlugunda olan optik sinir G¢ kisma
ayrilabilir: Bir kisim g6z kiresinde, bir kisim g6z ¢ukurunda ve bir
kisim da kafatasinda bulunur.

damar igine

Radyoaktif isaretlenmis maddelerin zerkedilmesi yardimiyla
ic organlarin veya dokularin igini goéruntileyen ve bunlarin
fonksiyonlarini yani aktivitelerini gorilebilir hale getiren bir niikleer
tip muayene yontemidir; gortntileme ornegin bir réntgen filmi
Uzerinde gerceklesebilir. Bu suretle elde edilen siyah beyaz
resimlerin kaydedilip incelenebilir hale getiriimesine sintigram
denir. Muayene edilecek organa ve zerkedilecek kimyasal
maddeye bagli olarak degisik sintigrafi ¢esitleri bulunmaktadir.

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢gok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilige sebep olan genetik (kahtsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Guincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinhdi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinhdi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
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Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

Boru veya hortum seklinde, sert veya bukilmesi mimkin esnek
bir enstrimandir. Vicudun igi bos organlarina, damarlara veya
bazi viicut bosluklarina (6rnegin idrar torbasina) gegiriimeye
yarar. Kateter enstriimani érnegdin muayenelerde, i¢ yikamada,
drenaj yani sivi akitma amaciyla, numune alinmasinda, bazi
vucut fonksiyonlarinin kontrolinde veya belirli noktalara ilag
verilmesinde kullanilir.

Hucre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Ponksiyon esnasinda i¢i bos bir igneyle leden
kemiginden veya gégus kemiginden birka¢ mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon islemi blyuk ¢ocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilir. Ek olarak bir musekkin verilir. Kiguk
¢ocuklarda bazi durumlarda kisa sireli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

Organizmadaki timoér  hdcrelerinin - frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

buradaki anlami: Bir timoérin (6rnegin retinoblastom) disuik isilar
kullanarak yani soguk tedavisi. Bu metodla timor birka¢ defa
dondurulur ve bu suretle soguga karsi hassas olan timor hicreleri
imha edilir.

Hucrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir.
Kromozomlar hiucre ¢ekirdedinin  parcalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canlinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

lazer 1sin1 yardimiyla meydana getirilen ylksek isiyla dokularin
yakihp eritimesi. Bu ydntem &6rnegin doku pargalarinin
alinmasinda ve imhasinda ve damarlarin kaynak edilmesinde
(skleroterapi) uygulanir.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) érnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6t huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal icerisine intratekal tedavi ¢cercevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing dislrilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.
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Bir gorlintileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goérintilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde gorintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla birgcok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkin olur.

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regilasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kardes tumor olusmasi veya tumdrlerin viucutta c¢ogdalmasi.
Tdmorli  hacrelerin - bulunduklari  yerden vicudun diger bir
bélgesine aktarilmasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuadur. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler agidan
inceleyen bir bilim dalidir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo nukleik asidinin (DNA) ve ribo nikleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

Kalitsal genetik materyalin degisiklige (diferasyona) ugramasina
mutasyon denir. Mutasyon ya kendiliginden dis bir sebep
bulunmaksizin gergeklesebilir (spontan mutasyon) veya adina
mutagen denilen degisik dis etkenler sebebiyle (amagl veya
indUklenmis mutasyon) gergeklesebilir. Vicut hicrelerinde
mutasyon s0z konusu ise buna somatik mutasyon denir. Ovum
yani germinal hulcrelerde mutasyon ise generatif mutasyon
diye adlandirilir. Somatik mutasyonlar irsi degildir. Buna karsin
generatif mutasyonda gen tasiyicisinda ciddi tahriba olugabilir.
Genetik malzemede gergeklesen degisikligin derecesine gore
(tek bir gen mi ¢ok sayida gen mi tahribata ugramis, blyik
kromozom kesimleri mi tahribata ugramis yoksa kromozomlarin
hepsinde mi tahribat var) nokta mutasyonu, blok mutasyonu
veya numerik mutasyon ya da strikturel kromozomal aberasyon
durumlari s6z konusudur.

Cocukluk ve ergenlik doneminde en sik gérilen kemik timaorudar;
¢ogunlukla yasamin ikinci on yilinda ergenlik (puberte) bluytime
evresinde ortaya c¢ikar.
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insanin kendisinden kazanilan hiicre bagisi; heniiz remisyon
evresindeyken kemik iliginden veya kandan alinan kdk hucreler
hastaya tekrar verilir.

Ongéri; hastaligin olasi gelismesine yénelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari 6ngdrusa.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoéri
faktorleri (belirleyicileri)

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici 1sinlarin kontrolli kullaniimalari.

kromozom 13un uzun kolunda bulunan ve genetik modifikasyon
(mutasyon) yoluyla kétl huylu retina timoriinin (retinoblastom)
gelismesine neden olan Rb1 adli timér baskilayici gen.

Roéntgen isinlan kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme yontemi.

Hucre blylmesini Onleyici ilaglar; sitostatik ilaclar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

Hastalarin en iyi diizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistirimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalari bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya galigir.

bir timorin lazer 1ginlari araciligiyla hedeflenerek asiri isitiimasi;
tumor hdcrelerini yok etmeyi ve/veya eslik eden kemoterapi/
radyasyonun timor hulcreleri Uzerindeki etkisini artirmayi
amaglar.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yoneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gérinta elde edilir.

Kanserli hicrelerin  hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blylmesini frenleyici bir veya birden fazla ilacin (sitostatiklerin)
yogun ve yuksek bir dozajda vicuda zerkedilmesi. Bu islem
esnasinda kemik iligindeki kan olusturma sistemi de bundan zarar
goérdugunden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
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(otolog) veya bir bagis¢idan alinan (allogen) kan kok hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.

Yumusak dokudan, bad dokusundan, yag dokusundan, kas
dokusundan, veya perifer sinir sisteminden kaynaklanan koétu
huylu bazi hastaliklardir. cocuklarda ve genclerde rastlanan koétu
huylu hastaliklarin % 7 kadarini olustururlar. Bu yas grubundaki
hastalarda en sik rastlanan yumusak doku sarkomu, rabdomiyo
sarkomudur.
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