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Retinoblastom
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Retinoblastom (RB) je najces¢i zlocudni tumor oka u djece, a razvija se iz stanica mreZnice. Gleda-
juci broj novootkrivenih slucajeva, spada medu rijetke bolesti i Cini svega 2 % svih malignih bolesti
u djece i do 12 % malignih bolesti djece unutar prve godine Zivota. To je embrionalni tumor male
djece, agresivne prirode i smrtonosan je ako se ne lijeci. 95 % slucajeva otkrije se do 5. godine
Zivota, a medijan otkrivanja je 18 mjeseci. Najcesce se prezentira leukokorijom i strabizmom.
Tumor mreZnice nastaje uslijed bialelne mutacije tumor supresor gena RB1 smjestenog na dugom
kraku 13. kromosoma. RB moZe biti obostrani (30 - 40 %) i jednostrani (60 - 70 %). Obostrani RB
uvijek je nasljedan i javlja se u ranijoj dobi u usporedbi s jednostranim. Posljednjih par desetlje¢a
svjedoc¢imo promjeni standarda lijeCenja te su zralenje orbite i u nekim slucajevima enukleaciju
potisnule primjena sistemske, intraarterijske i intravitrealne kemoterapije uz lokalne metode kon-
trole bolesti (kao Sto su laserska fotokoagulacija, termoterapija, krioterapija i brahiterapija).
Postoji veliki nerazmjer u vremenu otkrivanja, razini medicinske skrbi i ishodu lijeCenja u socioeko-
nomski razvijenim i nerazvijenim zemljama (na primjer u Africi je stopa preZivljenja do 30 %, a u
Europi, SAD i Kanadi 95 - 98 %). U Hrvatskoj postoji inicijativa uvodenja ranog otkrivanja RB u
novorodencadi prakti¢nim i vrlo jednostavnim Briicknerovim testom (izazivanje crvenog refleksa
direktnim oftalmoskopom), a planira se izvoditi u rodilistu i kod primarnog pedijatra. U ovom
preglednom ¢&lanku prikazuju se glavne karakteristike bolesti s naglaskom na izazove u lijeCenju,
genetici i genetskom savjetovanju te potrazi za novim biomarkerima prosirenosti bolesti.

Kljuéne rijeci: RETINOBLASTOM; NEOPLAZME OKA; DIJETE; RETINOBLASTOMSKI PROTEIN;
GENETSKO TESTIRANJE RB

uvoD POVIJEST

Prica o RB je primjer napretka i uspjeha u djecjoj Retinoblastom je prvi put opisao nizozemski lijec-
onkologiji i oftalmologiji, gdje se na osnovu razu- nik Pieter Pawius krajem 16. stolje¢a. Skotski ki-
mijevanja nastanka samog tumora, podizanjem rurg James Wardrop je pocetkom 19. stoljeca spo-
svijesti 0 vaZnosti ranog otkrivanja bolesti, prak- znao da tumor raste iz okaiizveo prvu enukleaciju
ticnom stupnjevanju bolesti i uvodenjem novih usvrhulijecenja. Tumor je bio poznat kao “gljivasti
metoda lokalne kontrole bolesti u razvijenim zem- hematom”. Naziv RB skovao je F. H. Verhoeff1922.
ljlama postiglo prezivljenje 95 - 98 %. godine (1).

Lijecenje je multidisciplinarno i treba ga provoditi EPIDEMIOLOGIJA

u visokospecijaliziranim centrima sa strucnim
osobljem. Posebnu ulogu imaju geneticari zadu-
Zeni za informiranje roditelja i odraslih pacijenata
o uzorku nasljedivanja bolesti i vjerojatnosti poja-
ve sekundarnih malignih bolesti. Djecja bolnica Srebrnjak, Srebrnjak 100, 10000 Zagreb

Incidencija RB jednaka je u svim populacijama i
krece se od jednog sluc¢aja na 15 000 do 20 000
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Zivorodene djece (2). Ne postoji zemljopisna, et-
nicka ili spolna sklonost, no prevalencija bolesti je
veda u Aziji i Africi zbog visoke stope nataliteta u
tim regijama. Od 7000 do 8000 novootkrivenih
slucajeva godisnje, polovica ih dolazi iz Azije (is-
kljucujuci)apan). Stope smrtnosti takoder suizra-
zito visoke u nerazvijenim zemljama, a krecu se od
20 do 40 % u Juznoj Americi i Aziji (iskljuCujuci
Japan) do 70 % u Africi, dok je stopa smrtnosti u
Europi i Sjevernoj Americi 3 - 5 % (2, 3). Ovakva
situacija u nerazvijenim zemljama rezultat je ne-
pristupacne zdravstvene skrbi, slabe osvijeSte-
nosti medicinskog osoblja, visokih troskova lijece-
nja, neadekvatne prehrane tijekom trudnoce i
niske razine obrazovanja majki, Sto na kraju do-
vodi do odgodenog prepoznavanja bolesti i loSije
prognoze.

RB je tumor male djece. Dvije trecine slucajeva
dijagnosticira se do 2. godine Zivota, a 95 % do 5.
godine. Ranija dob otkrivanja povezanaje s vecom
vjerojatnosc¢u bilateralne zahvacenosti. Medijan
postavljanja dijagnoze za unilateralni RB je 24 do
27 mjeseci, a za bilateralni 12 do 15 mjeseci (2, 4).

MOLEKULARNA OSNOVA
| GENETSKITIPOVI
RETINOBLASTOMA

RB je primjer tumora na kojem studenti uce ulogu
tumor supresor gena u onkogenezi. RB1gen otkri-
ven je 1986. godine i prvije opisan tumor supresor
gen (4). Smjesten je na dugom kraku 13. kromoso-
ma (13q14). Odgovoran je za proizvodnju pRB,
proteina koji regulira stanicni ciklus. U svom hi-
pofosforiliranom stanju sprecava prijelaz G1u S
fazu stani¢nog ciklusa. Nedostatak funkcionalnog
pRB kod mutacije RB1 rezultira nekontroliranim
dijeljenjem stanica (4, 5). Bitno je naglasiti da je za
nastanak tumora potrebna inaktivacija oba alela
(Knudsonova revolucionarna hipoteza o dvije
uzastopne mutacije iz 1971.godine) (5, 6). Prva
mutacija moze nastati u zametnim ili somatskim
stanicama. Druga mutacija nastaje u somatskim
stanicama mreZnice u razvoju.

Ova hipoteza osnova je za razumijevanje genet-
skih podtipova RB. Nasljedni slucajevi, u kojima
sve stanice u tijelu nose jednu mutiranu kopiju RB1
gena, ¢ine 30 - 40 % svih slucajeva RB. Germina-
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tivne mutacije RB1 gena vecinom su nastale de
novo (75 %), dok su u 25 % slucajeva naslijedene
od roditelja (7, 8). Mogu biti tockaste mutacije,
delecije ili metilacije promotora. Pacijenti s germi-
nativnim mutacijama imaju vecu vjerojatnost za
razvoj bilateralnih i multifokalnih tumora. Tako-
der, imaju znacajno vedi rizik za sekundarne tu-
more, ukljucujuéi primitivni neuroektodermalni
tumor (PNET) u mozgu (tzv. “trilateralni retino-
blastom”), osteosarkom, mekotkivni sarkom i
melanom. Osim toga, postoji 50 % Sanse da ¢e nji-
hovi potomci razviti RB, bududi da se ovaj pore-
mecaj nasljeduje autosomno dominantno s 90 %
penetracije (9).

Ukoliko obje mutacije RB1 gena nastanu u so-
matskim stanicama mreznice, tada bolest nije na-
sljedna, vel je rije¢ o sporadi¢cnom RB, pri ¢emu
pacijent obi¢no ima jednostranu bolest (60-70 %
slucajeva RB).

lako vedina jednostranih tumora nije nasljedna,
oko 15 % pacijenata s jednostranim RB ima germi-
nativnu mutaciju. Takoder, neki pacijenti koji u
pocetku imaju jednostrani oblik bolesti mogu ka-
snije razviti obostraniRB te je bitno na svakoj kon-
troli uciniti detaljan pregled oba oka.

Nedavno je revidirano tradicionalno uvjerenje da
bialelna mutacija RB1 gena (RB1-/-) pokrece sve
RB. Sam RB1-/-mozZe uzrokovati samo pocetak tu-
mora, ali nije dovoljan za njegov napredak, sto je
dokazano kod RB1-/- retinoma, benignog oblika ili
premalignog prekursora RB. Daljnje genetske ili
epigenetske promjene potrebne su uz RB1-/- za
rast RB. Analizom somatskih promjena broja kopi-
jaidentificirani su dodatni geni poput CRB1, NEK?7,
SOX4 i NUP205 kao potencijalni pokretaci tumo-
ra (10).

Zanimljivo je da mali postotak RB ne posjeduje ni-
kakve mutacije RB1 gena. Neki od njih imaju visok
nivo amplifikacije MYCN onkogena (MYCNA).
RB1+/+MYCNA tumori ¢ine 1,4 % unilateralnih RB.
Oni nisu nasljedni i nemaju rizik za kontralateralni
RB, obiteljski prijenosili druge sekundarne tumore
(17). U nekim slu¢ajevima su oba gena (RB i MYCN)
normalna, Sto je moguce posljedica 13q kromo-
tripsisa.

RB se moze javiti i u 13q sindromu (delecija ili

translokacija dugog kraka 13. kromosoma), a fe-
notipski je karakteriziran dizmorfijom, mikroce-
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falijom, psihomotornim zaostajanjem, anomalija-
ma gastrointestinalnog trakta (9).

STANICA PORIJEKLA

IstraZivanja sugeriraju da RB potice od prekursora
¢unjastih fotoreceptora u mreznici. Pretpostavlja
zbog nedostatka kompenzacijskih mehanizama,
sto dovodi do nekontroliranog rasta (12).

KLINICKA PREZENTACIJA

Rano postavljanje dijagnoze RB klju¢no je za povo-
ljan ishod lijecenja. Leukokorija ili bijeli pupilarni
refleks, koji roditelji obi¢no primijete slu¢ajno tije-
kom fotografiranja djeteta s bljeskalicom, naj-
¢esca je klinicka prezentacija (60 - 80 %). Drugi
najc¢eséi rani znak je strabizam, koji ukazuje da je
tumor zahvatio makulu (4). Stoga svako dijete sa
strabizmom treba detaljan i kompletan oftalmo-
loski pregled. Rjede klinicke manifestacije u uzna-
predovalim stadijima bolesti su bolno oko, buf-
talmus, neovaskularni glaukom, slabovidnost i
orbitalni celulitis. Retinoblastom se moze lokalno
Siriti u Zilnicu i bjeloo¢nicu ili duz optickog Zivca
direktno u sredidnji ziv¢ani sustav. Takoder moze
metastazirati limfogeno u limfne ¢vorove glave i
vrata te hematogeno u kostanu srz, kostii jetru.

U anamnezi pacijenata sa sumnjom na RB potreb-
no je pitati za druge ¢lanove obitelji s malignim
bolestima (tumor oka, sarkomi, melanom, itd.),
enukleacijom ili sljepoéom. U statusu obratiti
paznju na postojanje dizmorfije i psihomotorni
razvoj (13q - sindrom).

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza RB je klini¢ka. Dje¢ji oftalmolog izvodi
kompletanidetaljan pregled oba oka u opcoj ane-
steziji te odreduje smjestaj i veli¢inu tumora, late-
ralnost i proSirenost bolesti. Preporuka je obilje-
Zavanje polozaja tumora na crtezu i obavezno
dokumentiranje fotografija o¢ne pozadine s ka-
merom Sirokog kuta (RetCam®). Patohistoloska
analiza nije nuzna za potvrdu dijagnoze, a biopsija
je kontraindicirana zbog rizika Sirenja tumora
izvan oka. Pregled ukljucuje ispitivanje o¢ne poza-
dine, ultrazvuk oka, mjerenje o¢nog tlaka, vidnu
oStrinu i hand-held optical coherence tomo-
graphy (HH-OCT). Preporucuje se magnetska re-
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zonanca orbite i mozga tijekom pocetnog stup-
njevanja za procjenu zahvacenosti optickog Zivcai
ekstraokularne ekstenzije, kao i za postojanje tzv.
trilateralnog RB. Klasi¢ni RB izgleda kao zucka-
sto-bijelaretinalna masa s prosirenim krvnim Zila-
ma; moze biti prisutan rasap (seeding) u staklovi-
nu, krvarenje u staklovinu, subretinalna tekucina i
subretinalni rasap.

PROBIR

Ameri¢ka akademija pedijatara preporucuje da
sva novorodencad, dojencad i djeca moraju imati
pregled crvenog refleksa prije otpusta iz rodilista
kao i pri svim kasnijim rutinskim sistematskim
pregledima. Test crvenog refleksaizvodise uslabo
osvijetljenoj ili tamnoj prostoriji s izravnim oftal-
moskopom ili retinoskopom s udaljenosti od oko
1-1,5 metara od pacijenta. Leukokorija je naj¢esdi
znak RB, a sva novorodencad ili djeca s abnor-
malnim crvenim refleksom zahtijevaju hitno upu-
¢ivanje dje¢jem oftalmologu.

Oftalmoloski probir novorodencadi najvise je ko-
ristan kod pozitivne obiteljske anamneze RB. Po-
tomci, braca i sestre pacijenata trebaju redovite
preglede tijekom djetinjstva, osim ako se ne obavi
genetsko testiranje i ne pronade mutacija RB.
Tada je rizik sli¢an riziku opce populacije. Genet-
sko savjetovanje za obitelji s RB moze pomoci u
odredivanju jesu li drugi ¢lanovi obitelji izloZeni
riziku od razvoja bolesti i koji je rizik za buduce
potombke.

KLASIFIKACIJA
| STUPNJEVANJE RB

RB moze biti intraokularni, ekstraokularni i me-
tastatski. Kako bi odredili optimalni modalitet
ljeCenja i predvidjeli odgovor na sistemsku ke-
moterapiju, za intraokularni RB postoji viSe me-
dunarodnih klasifikacija, poput IIRC (engl. The
International Intraocular Retinoblastoma Classi-
fication) i ICRB (engl. International Classification
of Retinoblastoma) (13, 14).

Prema lIRC postoji 5 kategorija (A - E)

Grupa A: Mali tumori, < 3 mm u najvecoj dimenziji,
ograniceni na mreznicu. Udaljeni su > 3 mm od
makule i 21,5 mm od optic¢kog diska.
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Grupa B: Tumori veci od 3 mm, udaljeni < 3 mm od
makule i < 1,5 mm od optickog diska, ili tumori s

prisutnom subretinalnom teku¢inom ciji je pro-
mjer manji od 3 mm od ruba tumora.

Grupa C: RB s rasapom tumorskih stanica (see-
ding), koji moze biti subretinalni, unutar 3 mm od
primarnog tumora, vitrealni, smjeSten manje od
3 mm od primarnog tumora, ili oba oblika (vitrealni
i subretinalni rasap) < 3 mm od primarnog tumora.

Grupa D: Retinoblastom s difuznim rasapom tu-
morskih stanica, koji moze biti subretinalni, vise
od 3 mm od primarnog tumora, vitrealni, vise od 3
mm od primarnog tumora, ili kombinacija oba
oblika.

Grupa E: Opsezan RB, koji zahvaca vise od 50 %
ocne Supljine. MozZe biti pra¢en neovaskularnim
glaukomom, smanjenjem i atrofijom oka i/ili za-
mucenim medijima zbog krvarenja u prednju ocnu
komoru, staklovinu ili subretinalni prostor. Tumo-
ri s invazijom lamine cribrose u opticki zZivac, Zil-
nicu, bjeloocnicu, orbitu ili prednju o¢nu komoru
takoder pripadaju ovoj skupini.

METASTATSKA BOLEST
KOD RETINOBLASTOMA

Metastatska bolest je rijetka, javlja se u 4 - 10 %
slu¢ajeva i obi¢no je povezana s odredenim intra-
okularnim histoloskim znacajkama, kao Sto su
duboka invazija Zilnice i bjeloo¢nice, zahvacenost
cilijarnog tijela ili optic¢kog Zivca izvan lamine cri-
brose (15). Tada je potrebna analiza likvora i aspi-
rata koStane srZi/biopsija kosti. Za predvidanje
pacijenata s visokim rizikom od mikrometastaza u
buduénosti ¢e se vjerojatno koristiti cirkulirajuci
biomarkeri u krvi. Jedna od moguénosti je detek-
cija mikroRNA (16).

TRILATERALNI
| KVADRILATERALNI
RETINOBLASTOM

Trilateralni retinoblastom odnosi se na postojanje
bilateralnog retinoblastoma s intrakranijalnim tu-
morom, Sto se javlja u manje od 10 % bilateralnih
slu¢ajeva. Ovi tumori Cesto nastaju u epifizi i pri-
padaju skupini primitivnih neuroektodermalnih
tumora (PNET), poznatih kao pineoblastomi. Me-
dutim, u 20 - 25 % slucajeva, tumori su smjesteni
supraselarno ili paraselarno. Opisani su i rijetki
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slucajevi kvadrilateralnog RB, kod kojih je bilate-
ralni RB povezan s primarnim PNET tumorima u
regiji epifize i supraselarnoj regiji mozga.

LIJECENJE

Prioriteti u lije¢enju RB su jasno definiranog redo-
slijeda - oCuvanje Zivota, oCuvanje oka i ocuvanje
vida. Bolest se lijeci multidisciplinarno, u suradniji
dje¢jeg oftalmologa dje¢jeg onkologa, inter-
ventnog radiologa, radijacijskog onkologa, neuro-
radiologa, patologa, geneticara, o¢nog protetic¢a-
raipsihologa. Smanjenje nuspojava i komplikacija
ljeCenja takoder je bitno za ove vrlo mlade paci-
jente. Enukleacija ostaje prva metoda izbora za
intraokularni RB kod pacijenata s uznapredova-
lom jednostranom boles¢u (grupaE) i kod grupe D
sa zahva¢enom makulom, gdje nije moguce ocu-
vanje vida. Terapijske metode koje mogu biti
uspjeSne u spasavanju oka uklju¢uju sistemsku
kemoterapiju s fokalnim konsolidacijskim meto-
damaiintra-arterijsku kemoterapiju. Terapija fo-
kalnom konsolidacijom mozZze biti ucinkovita za
male tumore (grupa A). To ukljucuje krioterapiju,
lasersku fotokoagulaciju, hipertermiju i lokalnu
iradijaciju plo¢icom (brahiterapiju). Vanjsko zra-
Cenje ocne Supljine izbjegava se radi nuspojava
(katarakta, suhoca oka, nastanak sekundarnih
tumora), ali i dalje ima ulogu u lijecenju recidiva
bolesti ili metastaza. Intravitrealna primjena ke-
moterapije relativno je nov dodatak terapijskoj
paleti i u mnogim centrima zamijenila je zracenje
za lijeCenje rasapa u staklovini.

ENUKLEACIJA

Enukleacija je indicirana kod unilateralnih retino-
blastoma skupine E bez moguénosti ouvanja vida
i kod rezistentnih tumora koji nisu odgovorili na
prethodne pokusaje spasavanja oka (17). U mno-
gim nerazvijenim zemljama, enukleacija je jo$ uvi-
jek standardna metoda lijeCenja za unilateralne
retinoblastome skupine D. Prilikom operativhog
zahvata potrebno je izbjedi perforaciju, koristiti
minimalnu manipulaciju i osigurati dug batrljak
vidnog Zivca (>10 mm) kako bi osigurali ¢ist kirur-
Ski rub. Takoder treba prikupiti tkivo za genetsku
analizu, poslati o¢nu jabucicu na patohistopato-
loSku analizu kako bi se utvrdili visoki rizi¢ni fak-
tori (HRF) i osigurati kozmeticku rehabilitaciju od-
govaraju¢om protezom (18). HRF ukljucuju: rasap
u prednju komoru oka, infiltraciju Sarenice/cilijar-
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nog tijela, masivnu infiltraciju Zilnice, invaziju la-
mine cribrose, retrolaminarnu invaziju opti¢kog
Zivca i infiltraciju bjeloocnice. Prisutnost HRF-a
ukazuje na visok rizik od metastaza pa ovi paci-
jenti zahtijevaju 4-6 ciklusa adjuvantne sistemske
kemoterapije.

SUSTAVNA KEMOTERAPIJA
(1IVC)

Prije 1990-ih, zracenje ocne Supljine imalo je kljuc-
nu ulogu u lijeenju RB. IVC je bila ograni¢ena na
lijecenje metastatskih slucajeva, radi visoke stope
recidiva. Medutim, dugoro¢nim praéenjem, klini-
Cari su shvatili koliki je utjecaj zracenja na pojav-
nost sekundarnih tumora, osobito kod pacijenata
s germinativnim mutacijama RB1. Procjenjuje se
da ¢e oko 30 % pacijenata s nasljednim RB razviti
sekundarni malignitet (19). Rizik za nastanak dru-
gog maligniteta trostruko je vedi u zracenih paci-
jenata, osobito ako su mladi od 1 godine. Ove
spoznaje dovele su do razvoja ucinkovitije kombi-
nacije citostatika sa smanjenim profilom toksic-
nosti kod male djece.

IVCjeindicirana kod pacijenata s bilateralnim (na-
slijednim) RB, ekstraokularnom boles¢u, intraoku-
larnom boles¢u s visokorizi¢nim patohistoloskim
znacajkama nakon enukleacije te intraokularnom
boleS¢u u kombinaciji s agresivnim lokalnim tera-
pijama za ocuvanje oka (20, 21). Lijekovi protiv RB
uklju€uju derivate platine, etopozid, vinkristin, ci-
klofosfamid, ifosfamid i doksorubicin. Najcesce
koriStena kombinacija sastoji se od vinkristina,
karboplatine i etopozida. Karboplatina je osnova
IVC intravenoznog kemoterapijskog reZima jer
postize visoke koncentracije u cerebrospinalnoj
tekucini i staklovini.

INTRAARTERIJSKA
KEMOTERAPIJA (IAC)

Kako bi smanjili nuspojave sistemske kemotera-
pije i omogudili dostavu visoke doze kemoterapije
direktno u tumor, razvijena je IAC terapija (22).
Procedure u opcoj anesteziji visokospecijalizira-
nim centrima izvode interventni radiolozi ili va-
skularni kirurzi. Kateter se uvodi kroz femoralnu
arteriju sve do usca ocne arterije. Citostatici
(obi¢no melfalan, karboplatina i/ili topotekan)
apliciraju se u o¢nu arteriju tijekom 30 minuta u
pulsiraju¢im intervalima. U nosnicu na strani tre-
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tiranog oka nanosi se dekongestiv (vazokonstrik-
tor) kako bi se smanijile lokalne nuspojave i preu-
smjerio protok krviiz nosne sluznice. Komplikacije
ukljuCuju prolaznu neutropeniju, zacepljenje fe-
moralne arterije, sindrom plavih prstiju te vrlo
rijetko, disekciju karotidne arterije, mozdani udar
i smrt. O¢ne komplikacije su periokularni edem,
hiperemija, opadanje trepavica i spustanje kapka)
i vaskularni dogadaji (opstrukcija retinalne arte-
rije, spazam/opstrukcija o¢ne arterije, ishemija
zilnice) (23).

INTRAVITREALNA
KEMOTERAPIJA (IVC)

Kontrola tumora u staklovini jedan je od najiza-
zovnijih aspekata lije¢enja RB. Rasap tumorskih
stanica u staklovinu (vitrealni seeding) slabo rea-
gira na sistemsku i intraarterijsku kemoterapiju,
jer staklovina nema krvne zile. Intravitrealne
injekcije melfalana omogucuju postizanje visoke
koncentracije lijeka unutar staklovine (24). Prije
primjene injekcije mora se iskljuditi prisutnost tu-
mora na mjestu uboda, bulozna ablacija mreznice,
krvarenje u staklovinu iinvazija prednjeg segmen-
ta oka. Nuspojave uklju¢uju pigmentne promjene
mreZnice i fokalnu kataraktu. Rizik od Sirenja tu-
morskih stanica putem ubodne igle smanjen je
sigurnosnim tehnikama poput prethodne para-
centeze i post-proceduralne trostruke kriotera-
pije smrzavanjem. Osim melfalana, koriste se i
drugi citostatici poput topotekana (25).

PRACENJE

Tijekom lijecenja potrebne su ucestale kontrole
oftalmologa, obi¢no svakih 4 do 8 tjedana do tri
godine od postavljanja dijagnoze. Izgled, velicina,
lokacija i broj tumora dokumentira se skicama
(crtezima) ocne pozadine i kamerom kod svakog
pregleda Tumor koji regredira izgleda kao bijela,
kalcificirana masa ili kao mutna masa slicna mesu
ribe. Recidiv RB iz lijecenih lezija vrlo je Cest i moZe
se pojaviti godinama nakon lijecenja.

Pacijenti s nasljednim RB takoder zahtijevaju du-
gorocno pracenje oftalmologa i dje¢jeg onkologa
radi poveéanog rizika od razvoja sekundarnih ma-
ligniteta (osteosarkom, sarkomi mekih tkiva (naj-
ceséeleomiom), melanomi PNET mozga. Pacijenti
ljeCeni radioterapijom imaju vedi rizik od sekun-
darnih tumora, osobito u podrudju lijecenja. Du-
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gorocno oftalmolosko i onkolosko pracenje svih
pacijenata s RB je obavezno, uz posebnu paznju
prema pacijentima koji imaju germinativne mu-
tacije.

GENETSKO TESTIRANJE
PACIJENTA

Bilateralni slu¢ajevi gotovo uvijek imaju germina-
tivhu mutaciju RB1, dok unilateralni slucajevi ne bi
smijeli biti automatski pretpostavljeni kao somat-
ski, jer 15 % njih moZze posjedovati germinativnu
mutaciju. Stoga je genetsko testiranje indicirano
za svu djecu koja boluju od RB s nepoznatim RBT
statusom (26). Detekcija RB1 mutacije moze po-
modi u identificiranju djece koja su u riziku da raz-
viju nove tumore u ipsilateralnom ili kontralate-
ralnom oku, PNET-ove ili sekundarne tumore.
Takoder je klju¢na za rano otkrivanje tumora u
predisponiranih osoba, odluku o ucestalosti kon-
trola, genetskom savjetovanju, planiranju obitelji i
smanjenju nepotrebnih testiranja i obiteljskog
pracenja.

Gotovo 95 % RB1 mutacija moZe se detektirati
suvremenim metodama. Sekvencioniranje sljede-
¢e generacije (NGS) moze identificirati do 75 %
svih RB1 mutacija (27). Za preostale, koriste se
druge metode poput multiplex ligacija-ovisne
amplifikacije sondi (MLPA), kvantitativne multi-
plex polimerazne lancane reakcije (QM-PCR) ili
molekularni kariogram (aCGH). Kariotipizacija ili
fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) mogu se
koristiti za detekciju velikih delecija ili kromosom-
skih translokacija, kao u sindromu delecije 13q.
Mutacije splicinga ne mogu se detektirati DNA
sekvencioniranjem i mogu zahtijevati RT-PCR ili
RNA sekvenciranje. Kod probira poznatih muta-
cija, Sanger dideoksi sekvencioniranje ili alel spe-
cifi¢ni PCR (AS-PCR) mogu biti uinkovitiji.

Ovi testovi zahtijevaju uzorke DNK dobre kvalite-
te, koji poticu iz periferne krvi, sline ili tumorskog
tkiva (svjeZe/zamrznuto tkivo je bolje za analizu u
odnosu na formalin-fiksirane/parafinske uzorke).
U 97 % bilateralnih slu¢ajeva, mutacija se moze
detektirati samo iz leukocitne DNIK, dok u 3 % za-
htijeva DNK iz tumora. U unilateralnim slucajevi-
ma, testiraju se oba: prvo tumor, zatim krv. Ako
mutacija pronadena u DNK tumora takoder po-
stoji u krvi, to ukazuje na nasljedni RB. Ukoliko
mutacija nije prisutna u krvi, najvjerojatnije je spo-
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radi¢na, no postoji vrlo mali rizik (<1 %) od na-
sliednog oblika zbog mozaicizma (9, 11).

GENETSKO TESTIRANJE
CLANOVA OBITEL]JI

Clanovima obitelji koji imaju rizik prijenosa RB1
mutacije treba ponuditi genetsko testiranje. Ako
roditelji pacijenta imaju mutaciju, tada svaki nji-
hov potomak ima 50 % Sanse razviti RB. Nadalje,
10 % roditelja koji su negativni na mutaciju mogu
posjedovati mozaicizam; njihovi potomci imaju 2
-3 % rizika od nasljedivanja mutacije. Ukoliko pa-
cijent ima mozaicizam, tada testiranje roditelja ili
brace i sestara nije potrebno, jer mozaicizam nije
nasljedan, dok potomci pacijenta s mozaicizmom
moraju biti testirani. Djeca s poznatim statusom
germinativne mutacije RB1, ali bez tumora, mora-
ju se pratiti jednom mjesecno do 1. godine Zivota,
a zatim svaka 3 mjeseca do 5. godine Zivota.

GENETSKO SAVJETOVANJE

Obitelji pacijenata (i sami pacijenti, kada su stariji)
trebaju biti upuéeni na genetsko savjetovanje
nakon dijagnoze RB kako bi ih educirali o naslje-
divanju, riziku od malignih bolesti u drugih poto-
maka i rodbini, planiranju obitelji te dostupnim
genetskim testiranjima. Takoder, treba im se po-
nuditi psiholoska podrska.

LIKVIDNA BIOPSIJA

Tumor specificna DNK za genetsku analizu dosad
je bila dostupna samo iz enukliranih ociju, jer je
biopsija kontraindicirana kod RB. Nedavna istra-
Zivanja pokazuju da o¢navodicaiz prednje komore
pacijenata s RB sadrzi mjerljive razine slobodne
DNA (cfDNA), koja je tamo difundirala iz nekro-
ti¢nih ili liticnih tumorskih stanica iz straznjeg
segmenta oka. Dovoljna je mala koli¢ina o¢ne vo-
dice (0,1 mL) za dobivanje DNA u svrhu genetske
analize. Analiza razine cfDNA iz krvi (tekuca biop-
sija) obecavajuca je i neinvazivna metoda koja se
moze koristiti za predvidanje metastatskog rizika
putem molekularnog profiliranja. Osim progno-
stickog znacenja, prac¢enje cfDNA u krvi nakon
enukleacije moze predvidjeti ekstraokularni re-
laps (28). Preporuceni potencijalni biomarkeri za
predvidanje metastaza su mikroRNA, cone-rod
homeobox (CRX) ili Otx-like homeobox trans-
kripcijski faktor, te CTX mRNA (16).
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ZAKLJUCAK

Podizanje svijesti o RB i napreci u terapijskim mo-
dalitetima posljednja dva desetljeca rezultirali su
visokom stopom preZivljenja u razvijenim zemlja-
ma. Kako prognoza ovisi o ranom postavljanju di-
jagnoze, od izuzetne vaznosti je uvodenje probira
crvenim refleksom u RH. Dugoro¢no pracdenje
obavezno je za prezZivjele od RB, jer postoji rizik od
razvoja sekundarnih malignih bolesti. Genetsko
testiranje i genetsko savjetovanje pomazu rodi-
teljima i pacijentima u odrasloj dobi bolje razumi-
jevanje prirode bolesti.
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SUMMARY

Retinoblastoma

Maja Pavlovié

Retinoblastoma (RB) is the most common malignant eye tumor in children, arising from retinal
cells. Although it is considered a rare disease in terms of newly diagnosed cases, it accounts for
approximately 2 % of all childhood malignancies and up to 12 % of malignancies occurring within
the first year of life. It is an embryonal tumor of young children, characterized by aggressive
growth and fatal outcomes if left untreated. 95 % of cases are diagnosed by the age of 5, with a
median age at diagnosis of 18 months. It most commonly presents with leukocoria and strabis-
mus. Retinal tumors arise due to biallelic mutations of the tumor suppressor gene RB1located on
the long arm of chromosome 13. RB can be bilateral (30 - 40 %) or unilateral (60 - 70 %). Bilat-
eral RB is always inherited and tends to occur at an earlier age than unilateral cases. Over the
past few decades, there has been a shift in treatment approaches. Traditional radiation therapy
for the orbit and, in some cases, enucleation have largely been replaced by systemic, intraarte-
rial, and intravitreal chemotherapy combined with local disease control methods such as laser
photocoagulation, thermotherapy, and cryotherapy. There is a significant disparity in diagnosis
timing, level of medical care, and treatment outcomes between socioeconomically developed
and underdeveloped countries. For example, the survival rate in Africais as low as 30 %, whereas
in Europe, the USA, and Canada it reaches 95 - 98 %. In Croatia, an initiative has been proposed
to introduce early detection of RB in neonates using the Bruckner test. It is a simple yet highly
effective screening method that induces the reflex with a direct ophthalmoscope. The plan is to
implement it in maternity hospitals or conducted by primary pediatricians. This review article
presents the main characteristics of the disease, focusing on challenges in treatment, genetics,
and genetic counseling, and the ongoing search for new biomarkers associated with disease pro-
gression.

Key words: RETINOBLASTOMA; EYE NEOPLASMS; CHILD;RETINOBLASTOMA PROTEIN;
GENETIC TESTING
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