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SANTRAUKA

Retinoblastoma yra dazniausias vaiky akiy navikas, sudarantis apie 2 % visy vaiky vézio atvejy,
pasireisSkiantis mazdaug 1 i 17 000 gyvy gimusiy kudikiy, diagnozuojamas vidutiniskai 18 ménesiy
amziaus, bet retais atvejais gali pasireikti ir vyresniems vaikams bei suaugusiems. Sig liga sukelia
retinoblastomos naviko slopinimo geno (Rbl) abiejy aleliy inaktyvacija, dél kurios susidaro
nefunkcinis retinoblastomos baltymas (pRb), leidziantis nekontroliuojamai dalytis Igsteléms ir
formuotis navikui. I$skiriami trys pagrindiniai naviko augimo tipai: endofitinis (plitimas j stiklakiinj),
egzofitinis (plitimas po tinklaine link gyslainés bei odenos) ir difuzinis infiltracinis (ploks¢ia naviko
lasteliy infiltracija j tinklaing, horizontalus augimas). Naujoje tarptautinéje intraokulinés
retinoblastomos klasifikacijoje (IIRC) navikai yra skirstomi j A—E ligos stadijas, atsizvelgiant j jy dydj,
vietg ir papildomus pozymius. Tai padeda tiksliau prognozuoti gydymo galimybes be enukleacijos ar
iSorinio spindulinio gydymo. Ankstyvoje stadijoje daZniausiai pasitaikantys retinoblastomos
klinikiniai poZymiai yra leukokorija, zvairumas, prastas reg¢jimas, retais atvejais gali pasireiksti
skausmas ir akies uzdegimas, imituojantys kitas ligas, kai kuriais atvejais gali nepasireiksti jokie
simptomai. Proptozé ir periorbitinis uzdegimas siejami su vélyva ligos stadija ir yra tipiski simptomai
daugumoje besivystanc¢iy Saliy. Retinoblastomos diagnozg galima jtarti pagal klinikinius poZymius ir
tiksliau nustatyti atlikus akiy dugno tyrimg netiesioginés oftalmoskopijos biidu, o papildomi
instrumentiniai tyrimai padeda iSsamiau jvertinti ligg ir diferencijuoti nuo kity biukliy. Ankstyva
retinoblastomos diagnostika yra labai svarbi siekiant iSsaugoti vaiko gyvybe, jo akj/akis ir regéjima.
Gydymas gali apimti jvairius metodus, tokius kaip: chemoterapija, radioterapija, enukleacija, zidining
transvyzding termoterapija, krioterapija, arba naujausiy metody, pavyzdziui, taikiniy terapijos ir
imunoterapijos, taikyma. Siuolaikiniai gydymo biidai siekia sumazinti sisteminj toksinj poveikj,
pagerinti gydymo rezultatus. Laiku pradéjus gydyma galima sustabdyti naviko iSplitimg ir pasiekti

visiska ligos remisija.
SUMMARY

Retinoblastoma is the most common eye tumour in children, accounting for about 2% of all
childhood cancers, with a wide range of frequencies and mutations, diagnosed at an average age of 18
months, but can rarely occur in older children and adults. Retinoblastoma is caused by inactivation of
both alleles of the retinoblastoma tumour suppressor gene (Rb1), which results in the production of
the non-functional retinoblastoma protein (pRb), allowing uncontrolled cell division and tumour
formation. Three main types of tumour growth are observed, namely endophytic (spreading into the

vitreous), exophytic (spreading under the retina towards the choroid and sclera) and diffuse infiltrative



(flat infiltration of tumour cells into the retina, horizontal growth). The new International Classification
of Intraocular Retinoblastoma (IIRC) classifies tumours into stages A to E according to size, location
and additional features. This helps to predict treatment options without enucleation or external beam
therapy more accurately. In the early stage, the most common clinical features of retinoblastoma are
leukocoria, strabismus, poor vision, and in rare cases pain and inflammation of the eye mimicking
other diseases. However, in some cases there may be no symptoms. Proptosis and periorbital
inflammation are associated with a late stage of the disease and are typical symptoms in most
developing countries. The diagnosis of retinoblastoma can be suspected by clinical signs and
established by examination of the fundus with indirect ophthalmoscopy, while additional instrumental
examinations help to assess the disease in more detail and to distinguish other differential diagnosis.
Early diagnosis of retinoblastoma is essential to save the child's life, eye/eyes and vision. Treatment
can include a variety of methods such as chemotherapy, radiotherapy, enucleation, focal transpupillary
thermotherapy, cryotherapy, or the use of the latest techniques such as target therapy and
immunotherapy. Modern therapies aim to reduce systemic toxicity and improve treatment outcomes.

Timely treatment can stop the spread of the tumour and achieve complete remission.

RAKTAZODZIAI

Retinoblastoma, leukokorija, Zvairumas, intraarteriné chemoterapija, Rb1 genas. Retinoblastoma,

leukocoria, strabismus, intraarterial chemotherapy, Rbl gene.

1. IVADAS

Retinoblastoma yra piktybiné vézio forma, kuri pirmiausia pazeidzia besivystancias mazy vaiky
tinklainés Igsteles. Tai dazniausias intraokulinis piktybinis navikas vaikystéje, sudarantis apie 2 % visy
vaiky vézio atvejy. Sis akies navikas atsiranda dél genetiniy pakitimy, kurie sutrikdo normaly
tinklainés 1gsteliy augimg ir vystymasi, jos pradeda nekontroliuojamai daugintis ir dél to susiformuoja
navikinés masés, kurios véliau gali metastazuoti. Retinoblastoma gali atsirasti sporadiskai arba dél
paveldétos genetinés mutacijos. Dazniausi ligos poZymiai yra leukokorija (baltas vyzdys), Zvairumas
ir pablogéjes regéjimas. Retinoblastomos prognozé ir gydymo galimybés priklauso nuo jvairiy
veiksniy, tokiy kaip: ligos stadija, naviko dydis ir vieta bei metastaziy buvimas. Ligos poZymius daznai
galima aptikti atliekant jprastus akiy tikrinimus, o ankstyva diagnoz¢ yra labai svarbi sékmingam
gydymui. Per paskutinius pora deSimtmeciy buvo stebéta kliniskai ir statistiSkai svarbi gydymo
pazanga, siejama su akies/akiy, regéjimo i§saugojimu bei maZesniu toksiniu terapiniu poveikiu. Siuo
metu yra taikomi chemoterapijos, spindulinés terapijos ir chirurginés intervencijos metodai, taciau jie

yra nuolat tobulinami bei ieSkoma naujy gydymo galimybiy, pavyzdziui, tikslinés molekulinés
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terapijos, imunoterapijos ir geny terapijos taikymas. Testiniai moksliniai tyrimai yra labai svarbis
norint suprasti kompleksinius mechanizmus, lemiancius retinoblastomos vystymasi, bei kuriant vis
labiau individualizuotas gydymo taktikas.

Pateikiame 8 meénesiy pacientés, kuriai diagnozuota kairiosios akies endofitiné B stadijos
retinoblastoma, ligos eigos ir gydymo aprasyma. Sio aprasomojo darbo tikslas: pagal klinikinj atveji

ir literatiiros apzvalga iSanalizuoti svarbiausius retinoblastomos klinikinius aspektus.

2. LITERATUROS PAIESKOS KRITERIJAI

Literattiros paieska buvo atlikta PubMed (MEDLINE), Google Scholar, UpToDate elektroninése
duomeny bazése. Analizei atrinkti 60 Saltiniy pagal Siuos kriterijus: 1) turinys atitinka baigiamojo
darbo tiksla, 2) pilno teksto prieinamumas, 3) prioritetas teiktas 10 paskutiniy mety publikacijoms,
taciau buvo daroma iSimciy. PaieSkos metu naudoti raktiniai zodziai ir jy deriniai angly kalba:
epidemiology, pathogenesis, symptoms, diagnostic, management of retinoblastoma, germline
mutations, exophytic, endophytic growth pattern, diffuse infiltrating, unilateral, bilateral, unifocal,

multifocal, chemotherapy, eye salvage.

3. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS
8 ménesiy pacienté 2016 m. geguzés ménesj hospitalizuota planine tvarka iStyrimui ir gydymui j
Vaiky ligoning, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky filiala, Vaiky akiy ligy skyriy deél

pazvairavimo ] nosies pus¢ bei profilaktinio tikrinimo metu rasty pakitimy kairiosios akies dugne.

KLINIKINIS ISTYRIMAS IR DIAGNOSTIKA

......

e Regos astrumas: neistiriamas dél amziaus.

e Refrakcija (zr. Lentelé 1):

Lentelé 1. Refrakcija pirmo istyrimo metu

SPH | CYL | AX
OD (desiniosios akies) | +0.75 | -2.0 | 179°
OS (kairiosios akies) |+1.0 |-1.5 |10°

e Zvairumo kampas (pagal Hirsberga): OS retkaréiais Zvairuoja iki 5° j vidy (ezotropija).

e Akiy judesiai laisvi visomis kryptimis.

e Akiy dugno iStyrimas (oftalmoskopija): OU (abi akys) ramios, optinés terpés skaidrios, OD
dugne — regos nervo diskas (papila) Sviesiai rausvas, tinklainé, kraujagyslés — be patologijos,

OS dugne — aiskiomis ribomis baltas purus darinys virs§ regos nervo disko, dengia beveik puse
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Paveikslas 1. OS akies dugnas, 2016-05-12

disko, ~ 4 papily diametro dydzio, prominuoja | stiklakiinj, (Zr. Paveikslas I). Po dviejy
savaic¢iy buvo atliktas pakartotinis akiy dugno tyrimas darinio dinamikos jvertinimui (Zr.

Paveiklas 2). Matomas darinio augimas.

Paveikslas 2. OS akies dugnas, 2016-05-31

Papildomi instrumentiniai tyrimai:

Akiduobiy ultragarsinis tyrimas B sistema: OS nuo regos nervo j stiklakiinj prominuojantis
3,13 x 2,07 mm darinys. Atliktos akiy dugno nuotraukos Cobra sistema.

Akiduobiy magnetinio rezonanso tomografija: OS regos nervo srityje matomas 3,6 x 2 mm
dydzio darinys T2 rezimu hipointensinio, T1 izointensinio signalo, galimas minimalus
kontrastinés medziagos kaupimas (atlikta vaizdy substrakcija). Darinys uz akies obuolio riby
neplinta, regos nervas nepakites. ISvada: OS regos nervo srityje darinys — retinoblastoma,
diferencijuoti su glioma.

Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija: galvos smegenyse patologiniy Zidininiy
signalo pakitimy nematyti. Vidurio struktiiros nedislokuotos. Soniniai skilveliai simetrigki, HI
~ 41 mm, III skilvelis ~ 2,5 mm, IV skilvelis vidurio linijoje ~ 8mm. Subarachnoidiniai tarpai
konveksitaliai nepraplésti. Matomi prienosiniai anciai, etmoidinés ir mastoidinés celés oringos.
ISvada: galvos smegenys be Zidininiy pakitimy.

Rbl naujos kartos sekoskaita (angl. Next Generation Sequencing): Rbl geno mutacija

neaptikta.

Galutiné diagnozé: OS endofitiné retinoblastoma (unilateraling, unifokaliné, B stadija, be Rb1l geno

mutacijos).

GYDYMAS

2016 metais taikytas gydymas Lozanoje, Sveicarijoje:

(¢]

(¢]

(¢]

Intraarterinés melfalano injekcijos (2016-06-22; 2016-07-20)
Kombinuota intraarteriné melphalano/topotekano injekcija (2016-08-17)

Termoterapija (2016-09-08; 2016-10-06; 2016-10-31; 2016-11-17)



I§ viso buvo atliktos 3 intraarterinés chemoterapijos, 4 transvyzdinés termoterapijos.
KONTROLINIAI ISTYRIMAI PO GYDYMO

2018-06-07 atliktas kontrolinis i§tyrimas:
Regos astrumas: OD — 0.8, OS - 0.6.

e Refrakcija (Zr. Lentelé 2):

Lentelé 2. Refrakcija kontrolés po gydymo metu
SPH | CYL | AX

OD (desiniosios akies) | +0.25 | -0.75 | 43°
OS (kairiosios akies) | +1.0 |-0.25| 10°

e Zvairumo kampas 0°.

e Akiy judesiai laisvi visomis kryptimis.

e Akiy dugno istyrimas: OD dugne — oftalmoskopijos metu neaptikta jokiy jtartiny pakitimy ar
pazeidimy. OS — oftalmoskopijos metu regos nervo disko projekcijoje matomas blyskus,
ribotas, plokscias neaktyvus darinys. Atlikus optinés koherentinés tomografijos (OKT) tyrimg
parapiliariniame rande nerasta aktyvaus darinio pozymiy. Néra recidyvo poZymiy.

ISvada: onkologiné prognozé palanki. Néra retinoblastomos recidyvo ar naujo naviko.

Gydymo, ambulatorinés priezitiros rekomendacijos: dengti OS 7 — 8 val. per dieng kasdien. Po 4

ménesiy kartoti kontrolinius tyrimus Lietuvoje.

Lietuvoje kontroliniai tyrimai kartoti kas metus: 2019 (zr. Paveikslas 3), 2020 (Zr. Paveikslas
4), 2021, 2022 (zr. Paveikslas 5) ir 2023 (zr. Paveiklas 6) metais, kuriy metu nestebétas OS
retinoblastomos recidyvas ar naujas navikas. OS regos nervo disko projekcijoje matomas blyskus, su
nedaug pigmento, ribotas, plokscias neaktyvus darinys, tinklainés periferija, kraujagyslés — be

patologiniy pakitimy.

Paveikslas 3. OS akies dugnas, 2019 metai Paveikslas 4. OS akies dugnas, 2020 metai




Paveikslas 5. OS akies dugnas, 2022 metai Paveikslas 6. OS akies dugnas, 2023 metai

(2016 metais buvo nustatyta 5° OS ezotropija). Regos astrumas: OD — 1.0, OS — 0.9 (2018 metais OD
—0.8,0S - 0.6).

Tolimesnés ambulatorinés prieziiiros rekomendacijos: kontrolé pagal gyvenama vieta po 1-2 mety.

4. KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

8 ménesiy pacientei anksti diagnozavus endofiting retinoblastomg ir taikant chemoterapinj
gydymga, praéjus beveik 7 metams po pirmg karta diagnozuoto tinklainés naviko, klinikinio
oftalmologinio iStyrimo metu nerasta ligos recidyvy ar naujy aktyviy naviky. Taip pat néra pirminio
naviko iSplitimo ] kitus organus. Pacientei nebéra retinoblastomos pradzioje buvusios kairiosios akies
ezotropijos. Abiejy akiy regos aStrumas normalus. Palankig onkologing prognoze lemia ankstyva
diagnozé ir anksti pradétas gydymas. Cia apraSomos pacientés tévai pastebéjo kairés akies mazo
laipsnio ezotropijg gana anksti — 7 ménesiy amziaus kiidikiui. JAV atliktame retrospektyviame tyrime
su 1831 retinoblastoma serganc¢iu pacientu vertinant pacienty iSgyvenamumga (nejskaitant mir¢iy nuo
kity pirminiy naviky) ir retinoblastomos paveiktos akies/akiy iSsaugojima, pastebéta, jog zvairumo
atpazinimas dar prie$ akivaizdziai pastebimg leukokorijg koreliuoja su dideliu pacienty i§gyvenamumu
ir akies/akiy iSsaugojimu (1). Nors leukokorija dazniausiai yra pirmasis poZymis, kurj tévai pastebi,
ypa¢ fotografuodami su blykste, taciau diagnostika daznai neatlickama, nes sveikatos prieziliros
paslaugy teikéjai ir visuomeng apie Sios ligos egzistavimg yra nepakankamai informuota. Pastebéta,
jog sergamumas retinoblastomos vélesnémis stadijomis yra didesnis besivystanciose Salyse, kur
informacijos sklaida ir jos prieinamumas yra dar maZesni. Ziniy trikumas yra viena i§ pagrindiniy
priezasc¢iy, kodél tévai anksti nesikreipia ] medikus. Visuomenés Svietimas ir informavimas apie

ankstyvuosius retinoblastomos pozymius lemty ankstyva ligos diagnostika, o tai padidinty vaiky



iSgyvenamuma bei tikimybe iSsaugoti akj/akis ir regéjimg, pritaikius tausojancig terapija vietoj
radikalaus gydymo bido (2).

Naujos kartos sekoskaitos btidu (angl. Next Generation Sequencing) pacientei nenustatyta Rbl
geno mutacija, o tai yra retas radinys retinoblastomos diagnozés atveju. 2013 metais atliktame tyrime
apzvelgus 1 068 vienpusés (unilateralinés) nepaveldimos retinoblastomos atvejus, tik 2,7 % pacienty
neturéjo Rb1 geno mutacijy (3). Tokiu atveju retinoblastomos atsiradimo priezastis gali biiti MYCN
onkogeno amplifikacija (28—121 DNR kopijos vietoj jprasty 2-9 kopijy). Siame darbe aprasomos
pacientés epikrizéje i§ Lozanos ligoninés detalesniy genetiniy duomeny ar tyrimy rezultaty
nepateikiama. Tolimesni tyrimai dél MYCN onkogeno amplifikacijos biity naudingi moksliniais
tikslais, taciau gydymo strategijai toks radinys jtakos Siandien neturéty.

Taip pat Sios pacientés atveju retinoblastoma buvo vienpus¢ (nepaveldima, sporadiné). 2013
metais Vokietijoje atlikta retrospektyvi 868 pacienty klinikiniy jrasy analizé, kurie 1961-2006 m.
Eseno Oftalmologijos skyriuje buvo gydyti dél vienpusés retinoblastomos. Tyrimo metu iSanalizuoti
vaiky, serganCiy sporadine vienpuse retinoblastoma, rizikos veiksniai dvipusés retinoblastomos
vystymuisi. Sis tyrimas rodo, kad onkogeniné Rb1 geno mutacija yra statistiskai reik§mingas dvipusés
retinoblastomos rizikos veiksnys. Be to, véliausias naviko iSplitimas j kitg, anksciau retinoblastomos
nepaveikta akj, pasireikSdavo nuo pradinés diagnozés praéjus 2,3 metams (4). Misy aprasomai
pacientei nenustatyta Rb1 geno mutacija ir sveikoje akyje per 7 metus nuo pradinés diagnozés nerasta
jokiy pakitimy, todél iSplitimo rizika ateityje taip pat labai maza. Kita vertus, pacientams, sergantiems
nepaveldima retinoblastoma (unilateraline, unifokaline forma), liga dazniausiai diagnozuojama
vélesniame amzZiuje, palyginus su paveldimais atvejais (5). Vidutinis amzius, kai vaikams nustatoma
abipus¢ (bilateralin¢) retinoblastoma, yra 9—12 ménesiy ir 24 ménesiai vienpusés (unilateralinés)
formos atvejais (6). Aprasomos pacientés atveju ankstyva diagnozé (8 ménesiy amziuje) biity labiau
traktuojamas kaip atipinis negu tipinis variantas.

Kitas palankus prognostinis veiksnys — aiskiy riby unifokalinis navikas tinklainéje be kraujagysliy
pazeidimo poZymiy. Miisy pacientei diagnozuotas endofitinis retinoblastomos augimo tipas, kuriam
jprastai biidingas naviko lgsteliy atsiradimas i§ vidiniy tinklainés sluoksniy ir iSplitimas j stiklakiinj.
Mazos gyvybingy naviko lgsteliy sankaupos gali atsiskirti nuo navikinés masés, sudarydamos daugybe
pliduriuojanciy naviko saleliy visame stiklakiinyje, vadinamasis i$sis¢jimas (angl. seeding) (7). Toks
lasteliy iSplitimas turi prastg prognosting verte. Taciau tiriamos pacientés atveju neaptiktas navikiniy
lasteliy iSsis¢jimas stiklakiinyje lemia palankia prognozg.

Kalbant apie Sios ligos perdavimg biisimose kartose, svarbi ir genetiko konsultacija bei rizikos
jvertinimas. Genetinis tyrimas rekomenduojamas visiems vaikams, sergantiems retinoblastoma, ypac

tiems, kurie serga vienpuse (unilateraline) forma, nes tai gali padéti jvertinti retinoblastomos rizika
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kitiems $eimos nariams. Siuo klinikiniu atveju pacientei nebuvo nustatyta Rb1 geno mutacija, todél
néra didesnés rizikos blisimiems palikuonims.

Toliau bus aptariamas pacientei taikytas gydymas. Pacient¢ buvo gydoma intraarterine
chemoterapija: dvejomis intraarterinémis melfalano injekcijomis ir kombinuota intraarterine
melfalano/topotekano injekcija, po to paskirtas zidininis naviko konsolidacijos gydymas keturiomis
transvyzdinémis termoterapijomis. Intraarteriné chemoterapija Siais laikais taikoma kaip pirminis
nepaveldimos, vienpusés B, C, ar D grupés retinoblastomos arba kaip antrinis vienpusés ar abipusés
pazengusios ligos, kuriai gresia enukleacija, gydymas. Tokiu buidu galima iSsaugoti tiek akies obuolj,
tiek regéjimg. Transvyzdinés termoterapijos ciklais siekta lazeriu sukelti visiskg naviko nekrozg, kurig
lemia tiesioginis Siluminis lazerio poveikis, o antrinj poveikj sukelia iSemija dél kraujagysliy
okliuzijos, paliekant randa arba visiSkai kalcifikuotg navikg. Galima teigti, jog §i gydymo strategija
buvo sékminga, nes per 7 metus kontroliniy tikrinimy metu nebuvo pastebéta retinoblastomos
recidyvy. Kairéje akyje regos nervo disko projekcijoje matomas blyskus, su nedaug pigmento, ribotas,
plokscias neaktyvus darinys. [Ssaugota pacientés akis ir regéjimas.

Dazniausiai po s¢ékmingo gydymo pacientai tikrinami kasmet iki 7 mety amziaus, o véliau reciau,
taCiau visg likusj gyvenimg. Daugumai pacienty recidyvai iSryskéja per pirmuosius 3 metus po gydymo
(8), o véliau tikimybé labai maza. Taciau yra duomeny, jog itin retais atvejais recidyvai gali pasikartoti
praéjus 11 mety po gydymo (9). Sios pacientés atveju ir buvo pasirinkta §i kontroliniy tikrinimy po
gydymo taktika — daznesni kontroliniai oftalmologiniai iStyrimai iSkart po gydymo (kas 3—6 ménesius)
ir kasmetiné apziiira iki 7 mety amziaus. Tolimesnés rekomendacijos — kontrolé pagal gyvenama vietg

kas 1-2 metus.

5. LITERATUROS APZVALGA
5.1. EPIDEMIOLOGIJA

Retinoblastoma yra labiausiai paplites akiy navikas vaiky amziaus grupéje. Tai sudaro apie 2 %
visy vaiky vézio atvejy (10). Apskaiciuotas retinoblastomos daZznis jvairiose Salyse skiriasi nuo 3.4 iki
42,6 atvejo milijonui arba mazdaug 1 i§ 17 000 gyvy gimusiy kidikiy, o pasaulyje kasmet
diagnozuojama apie 8 000 naujy atvejy (11) (12). Dauguma §iy naviky yra atsitiktiniai (sporadiniai) ir
vienpusiai (unilateraliniai) iki 60 % atvejy. Like 40 % yra paveldimi, o abipusiai (bilateraliniai)
pasireiskimai biidingi 25 % atvejy (13). Visiems pacientams, sergantiems bilateraline forma, ir 15 %
pacienty, serganciy unilateraline forma, nustatoma retinoblastomos naviko slopinimo geno (Rb1)
mutacija. Néra rasinés ar lyties predispozicijos sirgti retinoblastoma. Taip pat vienodai daznai

atsiranda deSinéje ar kairéje akyje. Vidutinis amzius diagnozuojant Sig ligg yra 18 ménesiy:
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vidutinisSkai 12 ménesiy vaikams, sergantiems bilateraline forma, ir 24 ménesiy vaikams, sergantiems
unilateraline forma. Mazdaug 95 % vaiky, serganc¢iy retinoblastoma, suserga biidami iki penkeriy mety
amziaus (14). Taciau literatiiroje yra aprasyty pavieniy klinikiniy atvejy, kai liga diagnozuojama 18

mety vaikams (15) (16), o itin retai — net suaugusiems (17) (18).

5.2. ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Beveik visais atvejais retinoblastomg sukelia abiejy retinoblastomos navika slopinanc¢io geno
(Rb1) aleliy inaktyvacija (19). Rb1l genas yra 13ql4 chromosomoje ir koduoja retinoblastomos
baltyma (pRb) — svarby daugumos lasteliy tipy dalijimosi ciklo reguliatoriy (20). Funkcinis Rb
baltymas riboja lgstelés gebéjimag pereiti nuo G1 fazés j lastelés ciklo S faze ir neleidzia lgsteléms
dalytis per greitai arba nekontroliuojamai. Dél Rb1 geno mutacijy gali susidaryti nefunkcinis Rb
baltymas, kuris leidzia 1gsteléms nekontroliuojamai dalytis ir formuotis navikams (21). Amerikieciy
genetikas Alfredas Knudsonas 1971 metais aprasé ,,dviejy smiigiy“ (angl. ,, two—hit ) navikogenezés
mechanizmg pacientams, sergantiems retinoblastoma. Pradiné mutacija inaktyvuoja vieng geno kopija.
Si mutacija gali atsirasti somatinése arba lytinése (germinalinése) lastelése ir dazniausiai jvyksta nuo
tre¢io ménesio po motinos pastojimo iki 4 mety amziaus. Pastarasis laikotarpis nusako retinoblasty
atsiradimo ir galutinés brandos perioda (22). Antroji mutacija vyksta somatinése tinklainés Iastelése.
Daugeliu atvejy tai jvyksta dél heterozigotiSkumo praradimo. Jei pirmoji mutacija atsiranda lytinés
linijos lastelése — kiauSialastéje arba spermatozoiduose — iki pastojimo, pacientas serga paveldima
retinoblastoma, nes pacientas ,,paveldéjo* pirmajg Rb1 geno mutacijg i§ motinos arba tévo, o véliau
pacientas gali perduoti Sia Rbl geno mutacijg per savo lytinés linijos lasteles (23). Paveldimos
retinoblastomos tipas biidingas 30—40 % visy retinoblastomos atvejy. Pacientai, turintys paveldima
retinoblastomos forma, dazniausiai turi abipusius (bilateralinius) ir daugiazidininius (multifokalinius)
navikus, retai liga yra vienpusé (unilateraling). Be to, Siems pacientams yra zymiai didesné antriniy
naviky, jskaitant primityvius neuroendokrininius navikus smegenyse (vadinamg ,triSalg
retinoblastomg™ su pinealoblastoma), rizika. Taip pat jy palikuonys turi didele rizika susirgti
retinoblastoma, nes Sis poZymis perduodamas autosominiu dominantiniu btidu ir yra biidingas nepilnas
penetrantiSkumas (mazdaug 90 % genotipiniams neSiotojams (su viena mutuota alele) anksc¢iau ar
véliau pasireskia piktybinis navikas). Dazniausiai nepaveldimos retinoblastomos atveju abi alelinés
mutacijos atsiranda spontaniSkai vienoje somatinéje tinklainés Igstel¢je, todél susidaro jprasta
klinikiné vienpusio, vieno zidinio (unifokalinio) naviko eiga (24). Taciau atliktame tyrime apzvelgus
1068 vienpusés nepaveldimos retinoblastomos atvejus, 2,7 % pacienty (kaip ir darbe nagrinéjamas

klinikinis atvejis) neturé¢jo Rb1 geno mutacijy. (3) Tokiu atveju retinoblastomos atsiradimo priezastis
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gali biiti MYCN onkogeno amplifikacija. Kiti pasikartojantys genomo pokyciai, retai pasitaikantys
retinoblastomos atveju, yra BCOR mutacija/delecija ir OTX2 amplifikacija (25).

Intraokuliariai retinoblastomos lastelés pasizymi jvairiais augimo modeliais, kurie aprasyti toliau
(26).

Endofitinis augimas

Endofitiné retinoblastoma (zr. Paveikslas 7) pasireiskia kaip vienas ar keli navikai, pavieniai
ar susijunge, jvairaus dydzio, apvalios ar ovalios formos, gelsvai baltos spalvos (kalcifikatai) arba
rausvos spalvos (autonominé neovaskuliarizacija), su taisyklingu arba vingiuotu kraujagysliy tinklu.
Naviko lokalizacija statistiSkai priklauso nuo amziaus — anksciausiai navikai i$sivysto uzpakaliniame
poliuje, periferiniai navikai iSsivysto véliau. Navikas dalijasi vidiniuose tinklainés sluoksniuose ir auga
link stiklakiinio. Sis augimo modelis paprastai yra susijgs su naviko lasteliy i$plitimu (angl. seeding) i
stiklakiinj, kai mazi navikinio darinio fragmentai atsiskiria nuo pagrindinio naviko. Kai kuriais atvejais
gali biiti gausus retinoblastomos Iasteliy iSplitimas, todél naviko lastelés gali biiti matomos kaip
eksudaciniai dariniai, pluduriuojantys stiklakiinyje ir prieking¢je kameroje (pseudohipopionas),
imituojantys endoftalmitg arba iridociklita ir uzdengiantys pirminj navikinj darinj. Uzleistu atveju
buidingas ir dalinis ar net pilnas hemoftalmas i§ patologiniy kraujagysliy, antriné rubeoziné glaukoma.
Antrinés nuosédos arba naviko Igsteliy iSplitimas ] kitas tinklainés sritis gali biiti supainioti su

daugiacentriniais navikais (26).

Paveikslas 7. Endofitinis naviko augimo modelis, B grupés retinoblastoma

Diagnosis and current management of retinoblastoma A Balmer et al 2006

Egzofitinis augimas

Egzofitinis augimas (zr. Paveikslas 8) vyksta po tinklaine link gyslainés bei odenos. Naviko
pavirius ilgesnj laika islieka lygesnis ir maZesnés prominacijos (27). Sis augimo modelis daznai
siejamas su subretinalinio serozinio skys¢io kaupimusi ir tinklainés atSoka, kuri daugiau ar maziau
maskuoja po ja esanc¢ig naviking mase¢. Naviko 1gstelés gali prasiskverbti per Bruch‘o membrang |

gyslaing, odena, gali peraugti regos nerva ir jo diska (22).
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Paveikslas 8. Egzofitinis naviko augimo modelis, D grupés retinoblastoma su tinklainés atSoka ir naviko isplitimu po

tinklaine

Panels 3 courtesy of Jesse L Berry, MD

Difuzinis infiltracinis augimas

Tai retas potipis, apimantis 1,5 % visy retinoblastomy. Jam biidinga santykinai ploks¢ia naviko
lasteliy infiltracija i tinklaing (labai mazas vertikalus augimas), gali imituoti retinitg, hifema, hipopiona
(28). Budingas létas augimas, palyginus su tipine retinoblastoma. Si retinoblastomos forma daZnai
palyginus su bendru visos pacienty populiacijos amziaus vidurkiu, kuris yra mazdaug 18 ménesiy).
Daugumai pacienty nustatoma glaukoma, yra paZengusiy priekinio segmento ir postlaminarinio regos
nervo invazijos pozymiy.

Retinoblastomos augimo modelis taip pat gali skirtis, kai navikas didéja. Egzofitinis navikas
gali erozuoti per tinklaing ir patekti j stiklakiinio ertme, todél toks klinikinis vaizdas yra kombinuotas

egzofitinis — endofitinis pazeidimas (zr. Paveikslas 9).

Paveikslas 9. Kombinuota egzofitiné — endofitiné retinoblastoma

Panel 4 courtesy of Ronald GW Teed, MD.

5.3. KLASIFIKACIJA

Septintajame deSimtmetyje Reese'as ir Ellsworthas (R—E) pristaté pirmgjg intraokulinés

retinoblastomos klasifikavimo sistema, pagal kuria buvo galima prognozuoti, ar po iSorinés
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spindulinés radioterapijos pavyks iSsaugoti akj. XX a. deSimtajame deSimtmetyje pradéjus taikyti

intravening chemoterapija intraokulinei retinoblastomai gydyti (dél padidéjusios antriniy naviky

rizikos po iSorinés radioterapijos), R—E klasifikavimo sistema nebebuvo tinkama, nes nebeatspindéjo

tikslios prognozés taikant naujesnius gydymo metodus (29). Taigi buvo sukurta nauja klasifikavimo

sistema — tarptautiné intraokulinés retinoblastomos klasifikacija (angl. International Intraocular

Retinoblastoma Classification (IIRC)) (zr. Lentelé 3) (30). Pagal IIRC schema navikai skirstomi j A —

E grupes, atsizvelgiant i jy dydj, vietg ir papildomus pozymius, jskaitant retinoblastomos i$sis¢jima

(angl. seeding) (mazas véziniy lasteliy kolonijas, atsiskyrusias nuo pradinio naviko). Pagal Siag

klasifikacija galima tiksliau prognozuoti, kurie pacientai gali biiti iSgydyti be enukleacijos ar iSorinio

spindulinio gydymo (31).

Lentelé 3. Intraokulinés retinoblastomos klasifikacija (ICRB) (29) (32)

Grupé | Apibiidinimas PoZymiai
A Labai maza rizika: Mazas Retinoblastoma < 3 mm (baziniu skersmeniu arba storiu)
aiskiy riby navikas toliau nuo
svarbiy struktiiry
B Maza rizika: Didesnis aiskiy | Retinoblastoma > 3 mm (baziniu skersmeniu arba storiu)
riby navikas Salia geltonosios | arba
démés arba regos nervo * geltonosios démés vieta (<3 mm iki foveolés)
» jukstapapiliariné vieta (<1,5 mm iki regos disko)
* papildomas subretinalinis skystis (<3 mm nuo naviko
riby)
C Vidutiné rizika: Aiskiy riby Retinoblastoma su:
navikas su zidininiu iSplitimu | * subretinalinémis navikinémis lastelémis <3 mm nuo
i stiklakiini ARBA po pradinio naviko
tinklaine (angl. seeding) * navikinémis lastelémis stiklakinyje < 3 mm nuo
pradinio naviko
* navikinémis lastelémis po tinklaine ir stiklakiinyje < 3
mm nuo pradinio naviko
D Didel¢ rizika: Masyvus Retinoblastoma su:
navikas be aiskiy riby ir/ar su | * subretinalinémis navikinémis lgstelémis > 3 mm nuo
zidininiu i$plitimu | stiklak@inj | pradinio naviko
ARBA po tinklaine (angl. * navikinémis lastelémis stiklaktinyje > 3 mm nuo
seeding) pradinio naviko
* navikinémis lastelémis po tinklaine ir stiklakiinyje > 3
mm nuo pradinio naviko
E Labai didel¢ rizika: Navikas « i$plitusi retinoblastoma, uzimanti > 50 % akies obuolio
anatominiu ar funkciniu arba yra bet kuris i iy pozymiy:
aspektu negrijztamai pazeidé * neovaskuliné glaukoma
akj/akis * postlaminarinio regos nervo, gyslainés (>2 mm),
odenos, akiduobés, priekiné kamera invazija

2006 metais atlikta retrospektyvi klinikiniy jrasy analizé su 163 pacientais, 1994-2004 m.

gydytais pagal chemoredukcijos 5-3jj ir 10-gjj protokolus. Buvo jtrauktos 249 retinoblastomos
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paveiktos akys. Siuo tyrimu buvo siekiama jvertinti ICRB klasifikacijos patikimuma prognozuojant
gydymo chemoredukcija (6 ciklai vinkristino, etopozido ir karboplatinos bei vietiné konsolidacija
termoterapija arba krioterapija) s¢kme¢. Chemoredukcijos sékmé apibréziama kaip iSorinés spindulinés
radioterapijos ar enukleacijos iSvengimas. Chemoterapija sumazinamas naviko dydis, o po taikoma
vietiné¢ termoterapija arba krioterapija. Nustatyta, jog ICRB gali buti naudinga prognozuojant
chemoredukcijos sékme retinoblastomos atveju. A — C stadijos: akies obuolj pavyko iSsaugoti > 90 %
atvejy. D stadija: akies obuolj pavyko iSgelbéti 47 % atvejy. E stadija: buvo atlikta pirminé enukleacija,

tod¢l Sie pacientai nebuvo jtraukti j analize (31).

5.4. KLINIKINIAI POZYMIAI

Atlikus retrospektyving 1 265 pacienty, serganiy retinoblastoma, apzvalga, dazniausiai
pasitaikantys pozymiai buvo leukokorija (56,2 %) (baltas vyzdys) (zr. Paveikslas 10), zvairumas (23,6
%) (zr. Paveikslas 11), prastas regéjimas (7,7 %) ir Seimyniné anamnezé (6,8 %) (33). Leukokorija i
pradziy biina nepastovi, matoma tik tam tikru kampu ir esant tam tikram ap3vietimui. Sis poZymis gali
biiti matomas fotografuojant su blykste, kartais vadinamas ,,amaurotine katés akimi“. Zvairumas
i§licka pastovus ir rodo regéjimo sutrikimag (34) (35). Zvairumas gali formuotis dél centrinio matymo
sutrikimo, jei retinoblastoma pradeda vystytis netoli geltonosios démés, nes dingsta bifiksacijos
galimybés, o jei akj judinaniy raumeny pusiausvyra netolygi, blogai matanti akis dé¢l stipriau

veikian¢iy raumeny bus pasukama j kurig nors pusg (27).

Paveikslas 10. Kairiosios akies leukokorija

Courtesy of Paul L Kaufiman, MD and Richard A Saunders, MD.

Paveikslas 11. Egzotropija ir Siek tiek padidéjes kairés akies ragenos skersmuo bei raudonojo reflekso praradimas.

Tasman W, Jaeger E. The Wills Eye Hospital Atlas of Clinical Ophthalmology, 2e. Lippincott Williams & Wilkins, 2001.
Copyright ©2001 Lippincott Williams & Wilkins
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Retais atvejais retinoblastoma gali pasireikSti skausmu ir akies uzdegimu, imituojanciu
endoftalmity, uveitg, kraujavima i§ stiklaktinio ar obitalinj celiulita. Tai gali pasireiksti bet kurio
naviko atveju, taciau dazniau — difuzinés infiltracinés retinoblastomos formos atveju. Periorbitinis
uzdegimas yra blogos prognozés pozymis ir gali pasireiksti, kai navikas i$plinta uz akies obuolio riby
arba navikas nekrozuoja. Retinoblastoma gali pasizyméti vietiniu plitimu j gyslain¢ ar odeng arba
iSilgai regos nervo tiesiai | akiduobg. Navikas taip pat gali hematogeniSkai metastazuoti j kaulus,
kepenis, centring nervy sistema ir kitus organus (11). Proptozé yra daznesnis simptomas daugumoje
besivystanc¢iy Saliy (14) (36) (37). Tretinés prieziliros ligoningje Ryty Nepale atliktame
retrospektyviniame 43 retinoblastoma serganciy pacienty tyrime (1995-2002 m.) nustatyta, jog
proptozé buvo dazniausias anks¢iausiai pastebétas retinoblastomos pozymis. Siuo atveju navikas net
40 % pacienty buvo iSplites j akiduobés sritj (38). Proptozé su iSplitimu j akiduobg siejama su regos
nervo infiltracija navikinémis masémis (zr. Paveikslas 12). Kai kuriems retinoblastoma sergantiems

vaikams gali nebiti jokiy simptomy.

Paveikslas 12. Desiniosios akies akiduobés retinoblastoma su akies proptoze ir mazginiu tumoro isplitimu j odeng
—

Saudi J Ophthalmol . 2011 Apr, 25(2): 159-167 (37)

5.5. DIAGNOSTIKA

Diagnozg galima jtarti pagal klinikinius pozymius (leukokorija, Zvairumas) ir tiksliau nustatyti
atlikus akiy dugno tyrimg netiesioginés oftalmoskopijos btidu, daznu atveju taikant bendraja anestezija
dél vaiko amziaus. Sis metodas padeda istirti tinklaing ir nustatyti pavienius/daugiaZidininius navikus
ir/arba navikiniy lasteliy iSplitimg j stiklakiinj ar po tinklaine link gyslainés bei odenos. Budingas
radinys yra balks§vas, minkStas ir purus tinklainés darinys. Taip pat gali biiti matoma vidiné naviko
kalcifikacija, i$siplétes kraujagysliy tinklas.

Nors retinoblastomai diagnozuoti paprastai pakanka klinikiniy poZymiy ir netiesioginés

oftalmoskopijos, papildomi tyrimai, tokie kaip: ultragarsinis tyrimas, fluoresceino angiografija, optiné
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koherentiné tomografija (OKT), kompiuteriné tomografija (KT) ir magnetinio rezonanso tomografija
(MRT), padeda detaliau jvertinti ligg ir atskirti kitas diferencines biikles nuo retinoblastomos.

Akiy ultragarsinis tyrimas (B—skenavimas) (zr. Paveikslas 13) leidzia pamatyti kalcifikatus
navikiniame darinyje. Didelés skiriamosios gebos vaizdai, gaunami naudojant opting koherenting
tomografija, padeda lengviau aptikti nedidelius navikus, kurie nenustatomi atlickant akiy dugno
apzitrg (39). OKT taip pat daznai naudojama steb¢jimui gydymo metu ir po jo (zr. Paveikslas 14), nes
ja galima aptikti recidyvus, kuriuos maskuoja tinklainés randai. MRT leidzia jvertinti naviko dydj,
galimg regos nervo pazeidimg ir susijusio intrakranijinio naviko (t. y. triSalés retinoblastomos) buvima.
Pacientams, kuriems jtariama retinoblastoma, paprastai vengiama atlikti KT, nes sergantiems galimai
paveldima liga, kyla radiacijos sukelto antrojo vézio rizika (40). Taciau kartais KT gali btiti naudojama
diagnostiskai sudétingais atvejais. Tai ypac¢ padeda jvertinti ekstraokulinj iSplitima bei intraokulinius
kalcifikatus.

Diagnozuojant retinoblastomg nereikéty atlikti diagnostinés biopsijos su histopatologiniu
iStyrimu, nes biopsija sukelia navikiniy lgsteliy iSplitimo rizikg (41). Taciau vis dazniau atlickama
laisvosios lasteliy DNR analizé kraujyje ir vandeniniame kamery skystyje (vadinamoji ,,skystoji
biopsija“). Dalis atliekamy moksliniy tyrimy rodo, kad $is metodas gali suteikti vertingos informacijos,
kuri gali padéti nustatyti diagnoze ir prognozeg (42)(43). Keliuose pasaulio centruose pradétas taikyti
skystosios biopsijos metodas retinoblastomai diagnozuoti ir istirti (44). Skystosios biopsijos tyrimai

parodé, kad pacientai, kuriems véliau iSsivysté ligos metastazés, turéjo didesnj lgsteliy DNR kiekj (43).

Paveikslas 13. Akiy UG tyrimas. Kupolo formos tinklainés navikas su difuziniais kalcifikatais (hiperechogeninés sritys)

Courtesy of Jesse L Berry, MD
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Paveikslas 14. OKT. Desiniosios akies retinoblastomos regresija. (a) Nedidelé 1,51 mm bazinio matmens ir 372 um storio
retinoblastoma (b). Praéjus ménesiui po transvyzdinés termoterapijos (TTT), navikas (c) regresavo, o tai patvirtina 166

um storio hiperdensinis randas OKT (d). Praéjus 5 ménesiams po TTT, ploksciojo rando (e) storis OKT 73 um (f)

Rootman DB Br J Ophthalmol. 2013 (45)

Atrankiné patikra (angl. Screening)

Kiudikiams ir vaikams, kuriems yra padidéjusi retinoblastomos rizika dél teigiamos Seimos
anamnezes, netrukus po gimimo turéty biiti atlickama papildoma oftalmologiné patikra, kad biity
lengviau anksti diagnozuoti ir gydyti liga. Amerikos oftalmology ir patology asociacijos konsensuso
rekomendacijose nurodoma, kaip daznai vaikas, turintis mazg, viduting ar didele rizikg susirgti
retinoblastoma, turéty biiti papildomai iStiriamas (46). Jrodyta, kad atrankiné patikra pagerina ligos
iSeitis. Atlikus retrospektyvine 1 654 pacienty, serganciy retinoblastoma apzvalga, nustatyta, kad
pacientams, kuriy Seimos anamnez¢ buvo teigiama ir kurie nuo gimimo buvo stebimi dél
retinoblastomos, liga diagnozuota jaunesniame amziuje ir ankstesn¢je stadijoje nei tiems, kuriy Seimos
anamnez¢ buvo teigiama ir kurie nebuvo stebimi (1). Pacientas, kuriam patvirtinta Rb1 geno mutacija,

priskiriamas aukstos rizikos atvejui retinoblastomos i$sivystymui.

5.6. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Kai vaikui pasireisSkia leukokorija, Zvairumas, stebima paraudusi akis arba j celiulita panasus
vaizdas, retinoblastoma visada turi bti jtraukta j diferencinés diagnozés sarasa. Nors retinoblastoma
yra svarbiausia leukokorijg turin€io vaiko diferenciné diagnoz¢, yra ir kity ligy, kurioms budingas $is
patologinis pozymis (zr. Lentelé 4): Koats‘o retinitas, neiSneSioty naujagimiy retinopatija,
toksokarozé, gyslainés koloboma, kraujavimas i stiklakiinj, mielinizuotos tinklainés nervinés skaidulos
ir kiti tinklainés navikai, tokie kaip astrocitiné hamartoma. Ragenos drumstumas taip pat gali biiti balto
vyzdzio priezastimi, taCiau tai galima lengvai atskirti atlikus iSsamesnj klinikinj iStyrima.

Retinoblastomos diferenciacija nuo tokiy bukliy kaip: Koats‘o retinitas, iSliekantis hiperplastinis
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pirminis stiklakiinis (angl. persistent hyperplastic primary vitreous) ar toksokarozé, kliniskai gali biiti

sudétingesné (47) (48).

Lentelé 4. Diferenciné retinoblastomos diagnostika, susijusi su leukokorija
Diagnozé Patofiziologija, diferenciacija

Koats‘o retinitas Koats‘o ligai biidingos patologinés tinklainés kraujagyslés, kuriy pralaidumo
(zr. Paveikslas 16) | padidéjimas sukelia eksudacinio skyscio ir lipidy kaupimasi po tinklaine, dél
to matoma leukokorija. Abi ligos gali sukelti leukokorija, taciau kaip
ankstyvasis ligos pozymis yra daznesnis retinoblastomai. Koats'o retinitas
biidingas berniukams nuo 6 iki 8 mety amzZiaus, o retinoblastoma dazniausiai
serga vaikai iki 4 mety amziaus. Koats‘o retinitas paprastai btina vienpusis, o
retinoblastoma gali pasireiksti vienoje arba abiejose akyse. Vélesnése
stadijose retinoblastoma gali sukelti pazeistos akies skausma, paraudimg ir

uzdegimg, o Koats'o retinitas paprastai biina neskausmingas.

Granuliominé Toksokarozé yra infekciné liga, kurig sukelia Suny (7oxocara canis) ir kaciy
toksokarozé (Toxocara cati) kirméliy lervos. Akiy toksokaroze gali sukelti baltg

(zr. Paveikslas 17) | perifering tinklainés mase (granulomas), imituojancig egzofiting
retinoblastomg. Toksokaroz¢ paprastai yra vienpusé (retinoblastoma gali biiti
vienpusé arba dvipusé) ir labiau uzdegiminé nei retinoblastoma, biidingas
skausmas, fotofobija. Be to, kar§¢iavimas, eozinofilija, pneumonitas ar
hepatosplenomegalija anamnezéje gali rodyti sisteminius periferiniy

migruojanciy lervy pasireiskimus. Toxocara canis teigiami serologiniai titrai

patvirtinty diagnoze.
Netaisyklingas ISliekantis hiperplastinis pirminis stiklakiinis (angl. persistent hyperplastic
stiklakiinio primary vitreous) yra jgimta biikle, atsirandanti dél nepilnos vaisiaus
vystymasis kraujagysliy regresijos akies vystymosi metu. Biidingos embrioninio
(iSliekantis mezenchiminio audinio liekanos stiklakiinio ertméje. Pacientams daznai
hiperplastinis matoma leukokorija, taciau néra kalcifikaty, kurie budingi retinoblastomai.
pirminis Paprastai tai yra vienpusé buklé (retinoblastoma gali biiti vienpusé arba
stiklakiinis) (Zr. dvipusé), dazna mikroftalmija (retinoblastomos atveju akis yra jprasto
Paveikslas 18) dydzio). Daznai biina katarakta, kuri gali buti susijusi su pailgéjusiomis

krumplyno ataugomis, ir sekli priekiné kamera.
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Paveikslas 15. Kairiosios akies Koats ‘o retinitas

Courtesy of Richard A Saunders, MD

Paveikslas 16. (A) Kairiosios akies granuliominé toksokarozé. Gilus subretinalinis baltas darinys su aplinkiniais
kraujavimais, lipidais ir tinklainés edema.
(B) Kairiosios akies granuliominé toksokarozé. Baltas darinys virs regos nervo, besitgsiantis j perifering tinklaing, ir su

Juo susijes vitritas.

Gold DH, Weingeist TA. Akiy spalvy atlasas sergant sisteminémis ligomis. Lippincott Williams & Wilkins, 2001.
Autoriaus teisés © 2001 Lippincott Williams & Wilkins.

Paveikslas 17. Desiniosios akies isliekantis hiperplastinis pirminis stiklakinis (angl. persistent hyperplastic primary

vitreous). Tipiskas ezotropijos, leukokorijos ir mikroftalmijos pasireiskimas.

Tasman W, Jaeger E. The Wills Eye Hospital Atlas of Clinical Ophthalmology, 2nd ed. Lippincott Williams & Wilkins,
2001. Autoriaus teisés © 2001 Lippincott Williams & Wilkins.
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5.7. GYDYMO METODAI

Gydant retinoblastomg siekiama iSgelbéti gyvybe, iSsaugoti akies obuolj ir regéjimg. Svarbi
vélyvyjy pasekmiy, ypaé vélesniy naviky, prevencija, todél gydymas turi biti individualus. Reikia
atsizvelgti ] Siuos veiksnius: ligos vienpusiSkumg ar dvipusiSkumg, galimybe¢ iSsaugoti regéjima,
intraokulinj ir ekstraokulinj iSplitimg. Jauniems pacientams taip pat labai svarbu kuo labiau sumazinti
Salutinj toksinj poveiki ir gydymo komplikacijas. Konservatyviam retinoblastomos gydymui
priskiriama: intraveniné chemoterapija, transvyzdiné termoterapija (TTT), lazerin¢ fotokoaguliacija,
krioterapija, ploksteliné brachiterapija (I-125), iSoriné¢ spinduliné radioterapija (taikoma tik
progresuojancios ar pasikartojancios intraokulinés retinoblastomos ir ekstraokulinés retinoblastomos
atvejais) ir vietiné chemoterapija, atlickama subkonjunktyviniu (karboplatinas), intravitrealiniu
(melfalanas ir topotekanas) arba intraarteriniu (vien melfalanas arba kartu su topotekanu) budu.
Chirurginis gydymo biidas — enukleacija, po kurio, taikant vien §j gydymo biidg, pilnai iSgydomi 85
— 90 % vaiky, serganciy intraokuline, vienpuse, nepaveldima retinoblastoma (49). Taciau §i taktika
siejama tik su paZengusiomis retinoblastomos stadijomis (D — E). Intraveniné chemoterapija skiriama
pacientams, kuriems yra ekstraokuling, abipus¢, paveldima retinoblastoma su didelés rizikos
histologiniais pozymiais po enukleacijos (50). Antinavikiniai vaistai yra platinos junginiai
(karboplatinas), etopozidas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas ir ifosfamidas (50).
Vinkristinas, karboplatinas ir etopozidas yra daZniausiai naudojamas derinys. Siuolaikinis
intraarterinés chemoterapijos taikymas prasidé¢jo po to, kai 2006 metais Abramsonas ir Gobinas
pritaiké oftalminés arterijos kaniuliacijos technikg vedant mikrokateterj per §launies arterijg (51). Nuo
to laiko visame pasaulyje ji pradéta taikyti kaip pirminis vienpusés ir abipusés retinoblastomos
gydymas (tikslinéms grupéms), Siuo metu atlickamas daugiau kaip 45 Salyse. Intraarteriné
chemoterepija, naudojant melfalang, topotekang arba karboplating atskirai arba jy derinj, leidzia skirti
vaistg tiesiai ] akies arterija taip apribojant sisteminj chemoterapijos pasiskirstyma ir jos
nepageidaujama poveikj (52). Po pirminio gydymo chemoterapija yra taikoma zidininé konsolidaciné
terapija, pavyzdziui, transvyzdiné termoterapija ir/arba krioterapija. Taikant §ig strategijg siekiama
uztikrinti, kad likusios navikinés Iastelés nekrozuoty ir biity i§vengtas ligos recidyvas (32). Si gydymo
taktika buvo pasirinkta ir musy klinikiniame atvejyje aptartai pacientei, kur buvo pasiekta visiska
naviko remisija. Taiau pirminés intraarterinés chemoterapijos taikymo buidas netinka gydymui esant
navikiniy masiy iSplitimui pazengusiose ligos formose ir iSlieka vietinis toksinis poveikis
kraujagyslinio dangalo ir tinklainés kraujotakai. Svarbu laikytis dazniausiai priimtiny doziy (20-30 pg
melfalano), kad biity iSvengta dideliy komplikacijy, jskaitant akies obuolio sunykima (phthysis bulbi),

kai dozés yra didesnés nei 50 pg (53). Per pastarajj deSimtmetj dél jprastinio vietinio chemoterapijos
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taikymo labai pageréjo akies obuolio iSsaugojimo rodikliai net ir pazengusiose retinoblastomos
stadijose. PavyzdZziui, Niujorko Memorial Sloan Kettering vézio centre per deSimt mety enukleacijos
daznis sumazé&jo nuo 95 % iki maZiau nei 10 % (54). Si sékmé grei¢iausiai susijusi su tuo, jog buvo
atrasta galimybé tiekti chemoterapinius vaistus tiesiai j akies kraujagysles, kurios apriipina navika,
sumazinant sisteminj toksinj poveikj sveikiems audiniams.

Taciau klinikingje praktikoje jrodyta, kad chemoterapija turi trikumy, dazniausiai dél to, kad
retinoblastoma gali tapti atspari gydymui (55). Taigi ieSkoma kity alternatyvy. Nors naujausi
retinoblastomos gydymo metodai dar vis yra klinikiniy tyrimy lygmenyje, tikétinas taikymas
praktikoje netolimoje ateityje (56). Tai individualizuotas gydymas, pagristas genetinémis naviko
savybémis. Vienas i§ tokio individualizuoto poziiirio pavyzdziy — taikiniy terapija, imunoterapija ir
onkolitiniai adenovirusai (57). Retinoblastomos atveju imunoterapija gali apimti imuniniy kontroliniy
tasky inhibitoriy arba CAR-T lasteliy terapija. Sie vaistai gali biiti veiksmingesni ir turéti maZiau
Salutiniy poveikiy nei tradiciniai chemoterapijos vaistai, o tai gali lemti dar didesnj akiy iSsaugojimo
lygij ir naviko i$plitimo prevencijg. Be Siy naujausiy metody, tradiciniai gydymo biidai — chemoterapija
ir spinduliné terapija — vis délto ir toliau iSlicka svarbiis retinoblastomos gydymo komponentai. Ta¢iau
Sie gydymo budai vis tobulinami, taikomos mazesnés dozés ir tikslingesni gydymo metodai, siekiant

sumazinti toksinj poveikj, antriniy naviky rizikg ir pagerinti rezultatus.
5.8. PROGNOZE

Pacienty, serganciy retinoblastoma, iSgyvenamumas iSsivysc¢iusiose pasaulio Salyse siekia 95 %,
bet tik < 30 % visame pasaulyje. Buvo atlikta prospektyviné analizé su 4 064 pacientais i§ 149 Saliy,
kuriems nuo 2017-01-01 iki 2017-12-31 buvo diagnozuota retinoblastoma. Jie buvo gydomi ir stebimi
3 metus 260 specializuotuose gydymo centruose visame pasaulyje. Gauti duomenys apie pirminj ir
papildomag gydyma, stebéjimo trukme, metastazes, akies obuolio iSsaugojimg ir iSgyvenamumo
rezultatus. Sis tyrimas rodo didele vaiky i§gyvenamumo nelygybe. Dideles pajamas gaunandiose
Salyse nuo retinoblastomos mir§tama retai, 0 mazas pajamas gaunanciose Salyse apytikslis 3 mety
iSgyvenamumas yra Siek tiek didesnis nei 50 % (58). Nors pagrindiniai gydymo biidai prieinami beveik
visose Salyse, ankstyva diagnostika ir gydymas mazas pajamas gaunanciose Salyse yra labai svarbiis
siekiant pagerinti i§gyvenamumo rezultatus. Regéjimo funkcijos iSsaugojimas priklauso nuo akies
iSsaugojimo, pradinio naviko tiirio, anatominiy naviky santykiy su geltongja déme ir regos nervo disku
bei nepageidaujamo gydymo poveikio (kataraktos, kraujavimo i§ stiklakiinio). Svarbiausias rizikos
veiksnys, susij¢s su bloga prognoze, yra ekstraokulinis naviko iSplitimas per odeng arba regos nerva.
Metastaziné liga pasireiSkia 10-15 % pacienty ir paprastai biina susijusi su ryskiais akies vidaus

histologiniais pozymiais, pavyzdziui, giliu iSplitimu j gyslaing ir odeng arba regos nervo pazeidimu uz
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akytosios plokstelés (59). Tikétina, jog ateityje pacientams, kuriems yra didelé metastaziy rizika, ligos
stadijos nustatymo pagrindas bus kraujyje cirkuliuojantys biomarkeriai. Viena i§ galimybiy yra mikro
RNR aptikimas (35).

Illgalaikiam i§gyvenamumui paveldimos formos atveju grésme kelia antriniy naviky atsiradimo
rizika. Labiausiai paplitgs antrojo piktybinio naviko tipas yra osteosarkoma. Pacienty, kuriems

iSsivysté sarkoma, iSgyvenamumas yra mazesnis nei 50 %.

6. ISVADOS IR PASIULYMAI

Esant placiai priecinamoms mobiliyjy telefony kameroms, didinant informuotuma apie leukokorija
ir profilaktinio akiy tikrinimo svarbg vaikams, galima nustatyti liga dar ankstyvoje stadijoje.
Agresyvus gydymas gali padéti tinkamai kontroliuoti ligg ir i§saugoti regéjima.

Kinijoje atliktame ilgameciame retrospektyviniame tyrime dalyvavo 2 552 pacientai, kuriems per
1989-2017 metus 38 medicinos centruose 31 Kinijos provincijoje buvo diagnozuota retinoblastoma.
Analizuoti gydymo pazangos ir rizikos veiksniy, susijusiy su mirtingumu ir enukleacija, pokyc¢iai per
tris deSimtmecius (60). Pastaraisiais deSimtmeciais pacientams liga buvo diagnozuojama
ankstyvesnése stadijose ir buidinga vis ankstesnés diagnozés tendencija. Vis dazniau buvo taikomas
konservatyvus gydymas, jskaitant intraartering chemoterapija. Minéti pokyciai gali turéti jtakos
mazéjanciam enukleacijos skaiCiui. Per tris deSimtmecius pastebéta didéjanti iSgyvenamumo
tendencija, atitinkamai — 81 %, 83 % ir 91 %. Tai skatina toliau aktyviai Sviesti visuomeng ir medicinos
personalo bendruomen¢ ankstyvam tipiniy simptomy — leukokorijos, zvairumo — atpazinimui ir
klinikiniam iStyrimui. Anksti pradétas gydymas gali turéti ne tik geresnes ligos iSeitis, bet ir buti
maziau radikalus, iSsaugant reg¢jima ir tokiu biidu pagerinant jauno paciento gyvenimo kokybe.
Svarbu paminéti, jog per pastargjj deSimtmetj ziniy apie naviko biologijg ir atsaka j vaistus pazanga
bei naujy vaisty tiekimo biidy kiirimas leidzia tikétis, jog atsiras papildomy naujy, veiksmingesniy ir
maziau toksisky retinoblastomos terapiniy biidy. Naujausias retinoblastomos gydymas yra orientuotas
j individualizuota, tikslinj gydyma, kurj taikant atsizvelgiama j unikalias genetines naviko savybes.

Siame aprasomajame darbe analizuojamas klinikinis atvejis gali biti laikomas sektinu pozityviu
pavyzdziu, atsizvelgiant tiek j savalaike¢ ligos diagnostika, tiek j pasitelkta Siuolaikinj retinoblastomos
gydyma.

Aptartame klinikiniame atvejyje mazajai pacientei iSsaugotas regéjimas ir pagerinta gyvenimo
kokybé. Anksti pastebéti pirmieji simptomai (ezotropija), atliktas oftalmologinis iStyrimas ir ankstyva
diagnoz¢ leido nedelsiant pradéti pacientés gydymga siekiant geriausiy rezultaty ir palankios prognozés.
Pasirinkta individuali gydymo taktika (pirminés 3 intraarterinés chemoterapijos ir antrinés 4

transvyzdinés termoterapijos) atitinka Siuolaikinius gydymo standartus.
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Retinoblastomos diagnoze turéjusiems pacientams rekomenduotina tolimesné oftalmologo
kontrolé ir steb¢jimas visg likusj gyvenimg. Nors Siuo atveju, esant nepaveldimai retinoblastomos
formai, recidyvo ar antrinio naviko atsiradimo rizika yra maza, rekomenduotina pacientei lankytis

kontroliniam i$tyrimui pas oftalmologg kas 1-2 metus, pra¢jus 7 metams po gydymo.
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