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Purpose: Of this study was to evaluate the results of combined treatment for intraocular retinoblastoma.

Materials and methods: We examined 23 children (32 eyes), 14 with unilateral and 9 with bilateral disease. 53% of eyes had
the stage V of the disease, according to Reese — Ellsworth.

Results: In |-/l group according to R-E, it was possible to save more than 90% of eyes. In group IV-V we saved 20% of eyes.
Conclusions: Chemoreduction combined with local treatment is an optimal method of treatment for retinoblastoma, especially
in I-lll group.

siatkdwczak, chemioredukcja, oszczedzajgce leczenie migjscowe.

intraocular retinoblastoma, chemoreduction, local ophthalmic therapy.

PRACE ORYGINALNE

Siatkdwczak (retinoblastoma), ktéry stanowi zaledwie 3%
nowotworéw wieku dzieciecego, jest najczesciej wystepu-
jacym, pierwotnym, zfo$liwym guzem wewnagtrzgatkowym
u dzieci (1).

Mimo znacznego postepu w metodach diagnozowania i le-
czenia, jaki obserwowali$my w ciggu ostatnich lat, siatkdwczak
nadal stanowi ztozony problem leczniczy i wymaga zaangazowa-
nia wielodyscyplinarnego zespotu lekarzy (okulistéw, onkologéw
i hematologéw dzieciecych, radioterapeutéw), psychologéw, re-
habilitantéw i pielegniarek (2).

Poczatkiem nowej ery w leczeniu siatkéwczaka okreslono
w pisSmiennictwie w 1996 r. wprowadzenie do leczenia wstep-
nej chemioterapii, tzw. chemioredukcji. Ma ona na celu zmniej-
szenie masy guza, a przez to daje mozliwos$¢ zastosowania bar-
dziej oszczedzajacego leczenia miejscowego. Zastosowanie tej
metody spowodowato wzrost odsetka diugich przezy¢ do ponad
90% (3,4,5).

Nasza klinika leczeniem siatkdwczaka zajmuje sie od ponad
40 lat, a od kilkunastu — zgodnie z zasadami leczenia siatkdw-
czaka na $wiecie — wspdipracuje z Klinikg Onkologii i Hemato-
logii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krako-
wie (2,6).

Cel

Celem obecnego opracowania jest przedstawienie wtasnych
obserwaciji dzieci z siatkéwczakiem, u ktérych zastosowano che-
mioterapie wstepng (chemioredukcije) i leczenie miejscowe.

Materiat i metodyka

0d stycznia 1996 r. do stycznia 2004 r. w naszej klinice le-
czenie skojarzone zastosowano u 45 dzieci z siatkéwczakiem.
U 25 z nich zmiany wystepowaty w jednym oku, u 20 — w oboj-
gu oczach. Wsréd nich 5 dzieci (ok. 11%) byto przypadkami ro-
dzinnymi (tab. I).

Choroba
Desease Razem
Jednostronna | Obustronna | Summary
Unilateral Bilateral

AEH TEEE] 17(37,8%) | 12(26,6%) | 29 (64,4%)
male
L 8 (17,8%) 8(17,8%) | 16(35,6%)
female
wiek (miesigce)
W czasie rozpo- 1-96 0,5-17 0,5-96
znania choroby ($rednio 28) ($rednio 7) ($rednio 20)
age (months)

Tab. I.
Tab. L.

Charakterystyka chorych.
Characteristics of patients.

Wiek dzieci w czasie rozpoznania choroby wynosit: w grupie
z chorobg jednostronng 1-96 miesiecy ($rednio 28), w grupie
z chorobg obustronng 0,5-17 miesiecy ($rednio 7).
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W wigkszosci przypadkéw zaréwno w grupie z jedno-, jak
i z obustronng chorobg dzieci zgtaszaty sie do kliniki z objawem
leukokorii. W blisko '/, przypadkéw objawem siatkéwczaka byt
zez. Z leukokorig zgtosito sie do naszej kliniki 24 dzieci. Doktad-
nie zebrany wywiad pozwolit ustalié¢, ze u 37,5% z nich pierw-
szym objawem byt zez, ktéry zostat zignorowany przez rodzicéw
badz przez lekarzy, w tym takze okulistow (ryc. 1).

Do grupy .bez objawdw” (>15%) zaliczono 5 dzieci, u kto-
rych ogniska siatkéwczaka wykryto przypadkowo, podczas ba-
dania okulistycznego przeprowadzonego z innych powoddéw
(wczesniactwo, uraz glowy, uraz okotoporodowy) oraz 2 dzieci
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku siatkéwczaka, ba-
danych w 1. miesigcu zycia.

Z dalszej analizy wykluczono 22 dzieci ze wzgledu na to, ze
u 7 z nich czas obserwacji byt krétszy niz 6 miesiecy, u 2 che-
mioterapie rozpoczeto w innych osrodkach, a u 13 nie zastoso-
wano chemioredukcji.

Whyniki leczenia skojarzonego — chemioredukcja i lecze-
nie miejscowe — oceniano u 23 dzieci (32 oczu), u 14 z jedno-
stronng postacig choroby, u 9 ze zmianami w obojgu oczach.
U wszystkich dzieci po pierwszym badaniu okulistycznym sto-
sowano chemioterapie wstepna (ryc. 2).

Badanie okulistyczne przeprowadzane w znieczuleniu ogdlnym
obejmowato ocene przedniego odcinka oka w mikroskopie operacyj-
nym i dna oka z uzyciem bezpos$redniej i posredniej metody wzierni-
kowania, po maksymalnym poszerzeniu Zrenic i z uciskiem tward6w-
ki dla wykrycia zmian obwodowych. Wykonywano takze badanie
USG w prezentacjach A i B z pomiarem wielkosci guza(dw).

Natomiast w celu wykluczenia rozsiewu choroby poza gat-
ke oczng wykonywano CT gtowy i oczodotéw, punkcje szpiku,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (pleocytoza, ocena cyto-
logiczna) oraz scyntygrafie koséca.

Podczas wstepnego badania okulistycznego oceniano sto-
pien zaawansowania zmian wewnatrzgatkowych wedtug klasy-
fikacji Reesego—Ellswortha (ryc. 3).

W grupie dzieci z chorobg jednostronng najczesciej
(80%) stwierdzano bardzo zaawansowany proces chorobo-
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Ryc. 1. Objawy kliniczne siatkéwczaka (% dotyczy liczby chorych).
Fig. 1. Clinical symptoms of retinoblastoma (% from number of pa-
tients).

wy z guzami obejmujagcymi ponad potowe siatkéwki, czesto
z widocznym rozsiewem do ciafa szklistego, co odpowiada-
to V stadium wedtug Reesego—Ellswortha. W grupie dzieci
z chorobg obustronng przewazaty zmiany mato zaawan-
sowane (w 50% stwierdzono | stadium wediug Reesego—
—Ellswortha).

W chemioterapii stosowano Winkrystyne, Etopozyd i Karbo-
platyne (VEC). U wszystkich dzieci przeprowadzono chemiore-
dukcje, czyli podano dwa cykle chemioterapii VEC w odstepie
28 dni. Zgodnie ze standardowymi protokotami leczniczymi pla-
nowano sze$¢ cykli chemioterapii.

Ryc. 2. Siatkéwczak: a) przed leczeniem; b) po chemioredukcii.

Fig. 2. Retinoblastoma: a) before treatment; b) after chemoreduction.
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Ryc. 3. Stopien zaawansowania choroby wediug klasyfikacji Reese-
go—Ellswortha (% dotyczy liczby oczu).

Intraocular group according to Reese—Ellsworth (% from num-
ber of eyes).

Fig. 3.

Przed leczeniem VEC i podczas niego kontrolowano morfo-
logie krwi, wykonywano badania biochemiczne, badanie ogélne
moczu i ocene stuchu.

W przypadkach braku catkowitej remisji choroby rozwazano
wnikliwie przediuzenie chemioterapii, a z uwagi na mozliwo$¢
wystapienia péznych powiktan po leczeniu VEC monitorowano
kumulacyjng dawke cytostatykdw.

Podczas kontrolnego badania okulistycznego podejmowano
decyzje o rodzaju leczenia miejscowego. Wybér sposobu leczenia
miejscowego zalezat przede wszystkim od umiejscowienia i wiel-
kosci guza(éw), wieku dziecka, jedno— lub obustronno$ci zmian,
towarzyszacego odwarstwienia siatkdwki lub/ i obecnos$ci ,,odpry-
skéw" guza pod siatkéwka lub/ i w ciele szklistym. Nastepnie prze-
prowadzano leczenie miejscowe i kontynuowano chemioterapie.

Jako leczenie oszczedzajgce stosowano fotokoagulacie, krio-
aplikacje, brachyterapie J125 lub Ru106 (ryc. 4).

W przypadkach braku odpowiedzi na chemioterapie wstepna
lub gdy byta ona staba, jak réwniez gdy stwierdzano brak poczucia
$wiatta i jaskry nastepczej, podejmowano decyzje o usunieciu oka.

Ryc. 4. Siatkdwczak po: a) fotokoagulaciji; b) krioterapii; c) i d) brachyterapii.

Fig. 4.

Retinoblastoma after: a) photocoagulation; b) cryocoagulation; ¢) and d) brachytherapy.
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Liczba oczu
Number of eyes
Leczenie Postaé Postaé
Treatment jednostronna obustronna
Unilateral Bilateral
desease desease
chemioredukcja 7 (50%) 2 (11,1%)
+ usunigcie gatki ocznej
chemoreduction + enuc-
leation
chemioredukcja
+ oszczedzajace leczenie 7 (50%) 16 (88,9%)
miejscowe
chemoreduction + local
therapy
usuniecie gatki ocznej 5 (35,7%) 3(16,7%)
enucleation:
w tym:
progresja/ progression 3(21,4%) 2(11,1%)
wznowa/ recidiva 2 (14,3%) 1 (5,6%)
gatki oczne zachowane 2 (14,3%) 13 (72,2%)
saved eye balls

Tab. Il. Leczenie siatkdwczaka.
Tab. Il. Treatment for retinoblastoma.
Grupa Liczbha oczu (%)
zaawansowania Number of eyes (%)
wg R-E
Group according | Leczonych | Usunigtych | Zachowanych
to R-E Treated Enucleated Saved
I-ll 12 1(8,3) 11(91,7)
V-V 20 16 (80,0) 4 (20,0)
razem
together 32 17 (53,1) 15 (46,9)
Tab. lll. Wyniki leczenia skojarzonego.

Tab. lll. Results of combined treatment.

Po zakoniczeniu leczenia dzieci kontrolowano zaréwno w Kli-
nice Okulistyki, jak i w Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej.
Ponadto wszystkim dzieciom i ich rodzinom zalecano badania
w Poradni Genetycznej. Czas obserwacji wynosit od 6 miesigcy
do 6 lat ($rednio 31 miesigcy).

Wyniki

Whyniki leczenia dzieci z siatkdwczakiem przedstawiono
w tabeli II.

Ogdtem w obu postaciach choroby, w przypadkach mniej
zaawansowanych (I-lll stadium wediug Reesego-Ellswortha)
zachowano ponad 90% gatek ocznych, natomiast w przypad-
kach z chorobg bardzo zaawansowang (IV-V stadium) udato sie
zachowac 20% oczu (tab. llI).

Doktadna analiza materiatu pozwolita ustali¢, ze w grupie
dzieci z przypadkowo wykrytym siatkéwczakiem zachowano
wszystkie gatki oczne.

Badanie histopatologiczne usunigtych gatek ocznych
u dzieci z zastosowang chemioterapig wykazato znaczng regre-
sje guza(dw) lub brak zmian czynnych.

W patomorfologicznej klasyfikacji siatkdwczaka wedtug Gra-
bowskiego—Abramsona stwierdzano stadium la (10 oczu) — po-
jedyncze lub mnogie guzki w obrebie siatkdwki lub Ib (7 oczu)
— zajecie blaszki sitowej. W zadnym przypadku nie stwierdzano
rozszerzania sie choroby poza gatke oczna.

W czasie cafej obserwacji leczonych dzieci w zadnym przy-
padku nie obserwowano wznowy w oczodole, przerzutéw odle-
gtych ani wtérnych nowotworéw. Wszystkie dzieci zyja.

Omowienie

0d pierwszego opisu siatkéwczaka, ktérego dokonano
w XVIIl w., przez kolejne lata wprowadzano rézne metody lecze-
nia (14). Przezywalno$¢ chorych wzrosta z 5% w 1900 r. do pra-
wie 95% w koricu XX wieku (15).

W przeszio$ci chemioterapie przeprowadzano w przypad-
kach guzéw zajmujacych nerw wzrokowy, naczyniéwke lub/
i oczodot oraz w przypadkach rozsiewu choroby (2,13). Wpro-
wadzona w latach 90. ubiegtego wieku chemioredukcja po-
zwolita na zmniejszenie liczby enukleacji i naswietlan z pdl
zewnetrznych, a tym samym na zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia powaznych, odlegtych powikian (4,7). Wprowadzenie
nowych sposobdw leczenia zawsze daje nadzieje, zaréwno
lekarzom, jak i chorym. Skuteczno$¢ chemioredukcji u dzieci
z siatkdwczakiem i mozliwo§é zastosowania oszczedzajgcego
leczenia miejscowego zostaly potwierdzone w opracowaniach
wielu autoréw, zwlaszcza w przypadku guzéw o nizszym stop-
niu zaawansowania (2,7,9). Shields i wsp. (10) stwierdzili, ze
w przypadkach siatkéwczakéw jednostronnych w grupie za-
awansowania I-lll wediug Reesego—Ellswortha napromienia-
nia z p6l zewnetrznych lub enukleacji wymagato zaledwie 11%
leczonych oczu, a w grupie IV-V — od 60% do 100%. Podobne
wyniki uzyskali Wilson i wsp. (11). W naszym materiale udato
sie zachowa¢ 91,7% oczu dzieci z siatkéwczakiem z I-lll grupy
zaawansowania. Natomiast u dzieci z bardzo zaawansowanymi
zmianami (grupa IV-V) zachowano 20% oczu. Nalezy zwréci¢
uwage na fakt, ze wéréd badanych przez nas dzieci przewazaty
te z zaawansowanymi zmianami chorobowymi (stadium IV i V
— 62,5%), podobnie jak w opracowaniach Shieldsa i wsp. (7,8).
Dane te $wiadcza o zbyt péznym kierowaniu pacjentéw do le-
czenia, co jest z kolei przyczyna niepowodzen terapeutycznych.

Demerci i wsp. (12) stwierdzili, Ze nawet zastosowanie sa-
mej chemioredukcji moze w niektérych przypadkach doprowa-
dzi¢ do catkowitej regresji guza, potwierdzonej w badaniach
histopatologicznych. W naszym materiale w zadnym przypadku
w badaniu histopatologicznym nie stwierdzono rozszerzania sie
choroby poza gatke oczna. Wykazano takze znaczng regresje
guza lub brak zmian czynnych w usunietych gatkach ocznych.

Whioski

1. Chemioterapia skojarzona z oszczedzajgcym leczeniem miej-
scowym jest optymalnym sposobem postepowania w siat-
kéwczaku w stadium I-lll wedtug Reesego—Ellswortha i po-
winna by¢ uznana za standard.

2. U dzieci z bardzo zaawansowanym siatkdwczakiem (IV-V
stadium) zastosowanie chemioterapii ogranicza rozprzestrze-
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nianie sie choroby poza gatke oczng, co potwierdzajg wyniki
badan histopatologicznych.

. Podstawowym warunkiem powodzenia leczenia jest wczes-

ne wykrycie guza.

Istotne znaczenie w zapobieganiu wystepowaniu siatkéw-
czaka ma — mato jeszcze rozpowszechnione — poradnictwo
genetyczne.

PISMIENNICTWO:

1.

Damato B.: Retinoblastoma. (W:) Ocular Tumors: Diagnosis and
treatment. Butterworth-Heinemann, Oxford, 2000, 127-148.
Balwierz W., Kobylarz J., Starzycka M., Diuzniewska A.: Wyniki
chemioterapii skojarzonej z miejscowym leczeniem dzieci z siat-
kéwczakiem wewnatrzgatkowym. Medycyna Wieku Rozwoj-
owego, 2001, V, 3(supl. 1), 15-23.

Abramson D.H., Melson M.R., Dunkel I.J., Frank C.M.: Third
(fourth and fifth) nonocular tumors in survivors of retinoblasto-
ma. Ophthalmology, 2001, 108(10), 1868-1876.

Shields C.L., Shields J.A., DePotter P.: New treatment modali-
ties for retinoblastoma. Current opinion in ophthalmology, 1996,
7,11, 20-26.

Ferris EL. Ill, Chew E.Y.: A new era for the treatment of retino-
blastoma. Arch. Ophthalmol., 1996, 114, 1412.

. Zygulska-Machowa H., Maciejewski Z., Paziewski E.: Leczenie

siatkéwczaka kobaltem radioaktywnym i fotokoagulacjg kseno-
nowg. Klinika Oczna, 1984, 86, 125-127.

Shields C.L., Honavar S.G., Meadows A.T., Shields J.A., Demer-
ci H., Singh A., Friedman D.L., Naduvilath T.J.: Chemoreduction
plus focal therapy for retinoblastoma: factors predictive of need
for treatment with EBRT or enucleation. Am. J. of Ophthalmol.,
2002, 133(5), 657-664.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Shields C.J., Honavar S.G., Shields J.A., Demerci H., Meadows
A.T,, Naduvilath T.J.: Factors predictive of recurrens of retinal tu-
mors, vitreus seeds and subretinal seeds following chemoreduc-
tion for retinoblastoma. Arch. Ophthalmol., 2002, 120, 460-465.
Potter PD.: Current treatment of retinoblastoma. Current opinion
in ophthalmology, 2002, 13, 331-336.

Shields C.L., Honavar S.G., Meadows A.T., Shields J.A., Demer-
ci H., Naduvilath T.J.: Chemoreduction for unilateral retinoblas-
toma. Arch. Ophthalmol., 2002, 120, 1653-1658.

Wilson M.W., Rodrigues-Galindo C., Haik B.G., Moshfeghi D.M.,
Merchant T.E., Pralt C.B.: Multiagent chemiotherapy as neoad-
Jjuvant treatment for multifocal intraocular retinoblastoma. Oph-
thalmology, 2001, 108, 2106-2115.

Demerci H.D., Eagle R.C., Shields C.L., Shields J.A.: His-
topatologic Sfindings in eyes with retinoblastoma treated
only with chemoreduction. Arch. Ophthalmol., 2003, 121,
1125-1131.

Giindiiz K., Shields C.L., Shields J.A., Meadows A.T., Gross N.,
Cater J., Needle M.: The outcome of chemoreduction treatment
in patients with Reese—Ellsworth group V retinoblastoma. Arch.
Ophthalmol., 1998, 116, 1613-1617.

Petersen R.A.: Retinoblastoma: Diagnosis and non radiation
therapies. (W:) Albert D.M., Jakobiec F.A., Principles and prac-
tice of ophthalmology. W.B. Saunders Company, Philadelphia,
1994, t.V, 3279-3285.

Shields C.L., Honovar S., Shields J.A., Demerci H., Meadows
A.T.: Vitrectomy in eyes with unsuspected retinoblastoma. Oph-
thalmology, 2000, 107, 2250-2255.

Praca wptyneta do Redakcji 5.01.2005 r. (685).
Zakwalifikowano do druku 18.01.2006 .

Adres do korespondencii (Reprint requests to):
dr n. med. Joanna Kobylarz
Katedra i Klinika Okulistyki CM UJ
ul. Kopernika 38
31-501 Krakéw

ISSN 0023-2157 Index 362646




