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  مورد رتينوبلاستوم دوطرفه سه ارشرتينوبلاستوما و گزمروري بر 
 

   3، دكتر مريم خيرانديش2، دكتر اعظم السادات هاشمي*1دكتر محمدرضا بشارتي   

  چكيده
 مورد 250-300 تولد زنده است كه 14000 يك در ،بروز ساليانه آن .بدخيمي رتين در دوران كودكي استنوع رتينو بلاستوما يك 

 دو طرفه و چند كانوني و شكل غير )اتوزومال غالب(شكل ارثي بيماري. شودجديد در هر سال در ايالات متحده آمريكا گزارش مي
تومور تصوير راديولوژيك  .كو كوريا و استرابيسم مي باشد ل بيماريترين تظاهراتشايع .ارثي به صورت يك طرفه و يك كانوني است

 جلوگيري از ،باشد ميراديوتراپي تخليه چشم و ،ليزر،  شامل شيمي درمانيكه درمان  ازهدف.  است با عروق وسيعبه صورت توده سفيد
 و معاينات معاينات كامل چشمپيگيري شامل  . بيماران استطول عمرپيشرفت تومورو تشكيل ضايعات جديد و افزايش بقاي چشم و 

  .باشديماران تحت رادياسيون مي در بهاي وابسته خصوصاًعمومي جهت رد بدخيمي
انحراف   بيمارانشود كه تظاهر اوليه گزارش مي ساله6 و ساله5 ، ماهه10 در كودكان مورد رتينوبلاستوم دو طرفه3در اين مقاله  

انجام و ن براي اين بيمارادرمان لازم  .بود CNS  بدون درگيري حاكي از درگيري هر دو چشمهاگرافي. بوده استچشم و كاهش بينايي
  .است مناسب  بيمارانوضعيت عمومي كنترل و  تحتهم اكنون بيماري

  
  كاهش بينايي، استرابيسم، لكوكوريا،  رتينوبلاستوما:هاي كليديواژه

 

  مقدمه 
. )1(اسـت   رتـين  يبـدخيم نـوع     يـك  بيماري رتينوبلاسـتوما  

هاي بـدخيم دوران كـودكي و سـومين فـرم از            از نئوپلاسم % 1كه
ر خـواران كمتـر از يكـسال، بعـد از نوروبلاسـتوما و          كانسر در شي  

 18  ســنطــور متوســط دره و بــ )3،2(شــودرا شــامل مــيلوســمي 
  حـدود ميزان بـروز سـاليانه آن    .)4(شودماهگي تشخيص داده مي   

 مورد جديد   250-300  سالانه  تولد زنده است و    000/14يك در   
  . )6،5(گزارش مي شود در ايالات متحده آمريكا

  . )1(تراست در سفيد پوستان شايعر نژاداز نظ   
  

فلوشـيپ اكولوپلاسـتيك     دانـشيار گـروه چـشم پزشـكي،        : نويسنده مـسئول   -1*
  7254842:  تلفن-استرابيسم و مجاري اشكي

Email:mrbesharaty@yahoo.co.uk 
  استاديارگروه اطفال، فوق تخصص بيماري هـاي خـون و انكولـوژي اطفـال               -2

 رطان استان يزدمركز تحقيقات خون و س
  پزشك عمومي -3
   يزد دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي -3-1

  19/2/1387: تاريخ پذيرش        20/7/1386:تاريخ دريافت

  
در كـشورهاي   جهـاني ايـن بيمـاري، بـروز آن           توزيـع  با وجود    
 بيـشتر   HIVهاي روبرو با اپيـدمي       در جمعيت   و صنعتي و فقير  غير
ايـن تفـاوت بـروز را در نتيجـه     تئوريهـاي جديـد     كـه    )7،8(است

ها يا ديگر فاكتورهـاي محيطـي ايجـاد         مواجهه متفاوت با عفونت   
 سطوح پايين آموزش مـادر، فقـدان        )9(كننده موتاسيون در رحم   

 ،هاي قبـل زايمـان    هاي ويتاميني قبل زايمان، فقدان مراقبت     مكمل
 عفونـت بـا    )10(لگيضد حام  Barrierهاي  استفاده از روش  عدم  

ــروس ــا وي ــدران )11((HPV)پاپيلوم ــوع شــغل پ ــوان ) 12( و ن   عن
  .كنندمي

   %20 و %56و استرابيــسم بــه ترتيــب )شــكل يــك(لكوكوريــا 
هـا در مـورد      بررسـي  .)13،5(دنباش ـمـي   بيمـاري  ترين علايم شايع

دهـد كـه     بيماري و بقاي بينـايي بيمـاران نـشان مـي           علايم اهميت
، بقـاي بيمـاران     )لكوكوريا، استرابيسم (م  يعلاگرچه بعد از ايجاد     
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 ...مروري بر رتينوبلاستوما و گزارش سه مورد    
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ماند و اين لـزوم   ولي بقاي چشمي ضعيف باقي مي  ،باشدعالي مي 

ــالگري بيمــاران  ــ غرب ــل از شــروع علاي ــيرا قب ــادآور م شــود م ي
همانگونه كه در اطفال داري سابقه فاميلي مثبت بيماري، معاينات          

  .)14(ضرورت داردفوندوسكوپي روتين توسط چشم پزشك 
  
  
  
  
  

  ساله6لكوكوريا در چشم چپ كودك : 1شكل 

 ضايعه به صورت يك توده       تشخيص راديولوژيك بيماري   در
بــا اكــوژن بيــشتر از ويتــره و ) شــكل دو( ســفيد بــا عــروق وســيع

در تــشخيص دســت . شــودكلــسيفيكاسيون ظريــف مــشاهده مــي
 افتراقـي   هـاي اندازيهاي تومور و افتراق تومور از ديگر تـشخيص        

و عفونــت چــشمي توكــسوكاراكانيس Coat’s يمــاريب همچــون
  .)13(باشدمي روش انتخابي MRIانجام 
  
  
  
  
  
  
  

   ساله6فوندوسكوپي چشم چپ بيمار : 2شكل 
  
هـاي  هاي سلول لايه قرارگيري ،تظاهرات پاتولوژي بيماري   از

 با نكـروز    باشد كه ميبينايي به طور نامنظم در طول عروق خوني         
هاي بالاي ايـن    و از ويژگي  طه شده است    انعقادي ايسكميك احا  

  .)1(باشدتومور تشكيل روزت مي
براي اين بيماري هيچ نـشانه ايمونولوژيـك        از نظر ايمنولوژي    

ــت    ــشده اسـ ــت نـ ــشخص يافـ ــواهدي    و) 1(مـ ــود شـ ــا وجـ   بـ
، بيماران مبتلا به رتينو بلاستوما    مغز استخوان در    گيري  مبني بر در  

   خــاعي تنهــا در بيمــارانيارزيــابي مغــز اســتخوان و مــايع مغــزي ن

شــده كــه علايــم متاســتاز يــا عــود بيمــاري دارنــد توصــيه         
  )16،15(است

  طرفه  گزاش سه مورد رتينوبلاستوم دو
   سه مورد بيمار رتينوبلاسـتوم دو طرفـه را معرفـي           مقالهدراين   
   :كنيم مي

مورد اول، يك دختر شيرخوار ده ماهـه و دو مـورد ديگـر دو        
 ماهه از بـدو تولـد دچـار    10بيمار .  مي باشند ساله 6 ساله و    5پسر  

 مـاهگي توسـط چـشم       6انحراف چشم چپ بـوده اسـت كـه در           
 ساله از سن يك سـالگي دچـار         5بيمار   .پزشك معاينه شده است   

 سـاله كـاهش     6بيمـار   مـورد   در   انحراف چشم چپ بوده است و     
بينايي در يك سال گذشته باعث مراجعـه وي بـه چـشم پزشـك               

  .  استشده
. چشم پزشكي صورت گرفـت كامل  هر سه بيمار معايناتدر 

 در دو   لكوكوريـا  سـاله و   6كاهش بينايي در هـر دو چـشم بيمـار           
بـا فوندوسـكوپي تحـت بيهوشـي عمـومي،          . بيمار ديگر ديده شد   

نقطه نـسبتا بـزرگ در هـر دو    دو تا سه    ضايعات متعدد به صورت     
هـاي  سونوگرافي از هـر دو چـشم، تـوده        . چشم بيماران ديده شد   
داد كـه در    هاي ريز كلـسيفيه را نـشان مـي        هايپراكو حاوي كانون  

 ساله دكولمان ظريف رتين در ليـد مـارژين نـازال تومـور              5بيمار  
 تـوده  ،در سـي تـي اسـكن و ام آر آي انجـام شـده        . هم ديده شد  

 ماهـه   10داراي حدود نـامنظم و لوبولـه ديـده شـد كـه در بيمـار                 
هـاي شـبكيه    تمام قسمت تقريباًتومور با رشد خود به سمت قدام،     

در حاليكـه   را هم پر كرده بود   فضاي زجاحيه  از   بخشي و   مبتلارا  
 بـه    بينـايي  توده چشم راسـت در مجـاورت محـل اتـصال عـصب            

  . شبكيه قرار داشت
هاي هر سه بيمار كلـسيفيكاسيون لوكـال در منـاطق           در گرافي 

ي بررس ـ. ديـده نـشد    CNSدرگيـري   . درگير با تومـور ديـده شـد       
 از نظر ضايعات متاستاتيك منفي      LPآسپيراسيون مغز استخوان و     

  . بود
هـا  با توجه به شرح حـال و معاينـات بيمـاران و نتـايج گرافـي                

در شـيرخوار ده ماهـه      . بيماري رتينوبلاستوم دو طرفه مطـرح شـد       
بـه  ) در هر دو بيمار چشم چـپ      (ها ساله يكي از چشم    6وكودك  

س شـيمي درمـاني سيـستميك    دليل وسعت تومور، تخليه شد سـپ  
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 سـاله   5بيمـار   .  براي هردو بيمار شروع شـد      OPEKطبق پروتكل   

 و ليــزر OPEKنيــز تحــت شــيمي درمــاني سيــستميك پروتكــل  
 معاينات چشم در اين بيماران      در حال حاضر  . درماني قرار گرفت  

حاكي از كنترل گسترش تومور و عدم تـشكيل ضـايعات جديـد             
  . هر سه بيمار مطلوب استحال عموميباشد و توموري مي

  بحث
باشـد كـه     مـي  RB1مسئول ايجـاد بيمـاري ژن رتينوبلاسـتوما         

Knudsons   13 بـر روي بــازوي بلنــد كرومــوزم  1971در ســال 
 ايــن ژن بــا عنــوان ژن   )17(لوكــاليزه كــرد ) 13q14زيربانــد (

سركوب كننده تومور شناخته شده است و براي ايجاد تومور بايد      
 بـه دنبـال     )18(غير فعـال شـود يـا از بـين بـرود           هر دو الل اين ژن      

ــاد     ــاري ايج ــن ژن، بيم ــوماتيك در اي ــا س ــال ي ــيون ژرمين   موتاس
  اســتعداد بيمــاري بــا صــفت اتوزومــال غالــب بــه ارث  . شــودمــي
يـك   Knudsonsاز ) 2hit(اي تـز دو ضـربه  ) ~ %90(رسـد  مـي 

  .)18،17(دهده مي براي اساس ژنيتك اين بيماري ارايتوضيح
  .باشد م ارثي كه دو طرفه و مولتي فوكال مي فر-1
  .باشد  مي كانوني فرم غير ارثي كه يك طرفه و يك-2

هـاي يكـسان     ارثي هر دو موتاسـيون ژن در سـلول         در فرم غير  
اي  بيمـاري يـك طرفـه و يـك نقطـه           اكثراًكند و   رتين تظاهر مي  

از مـوارد يـك طرفـه ارثـي         % 15تنهـا   ). مـوارد   % 60در  (باشد  مي
 يـك طرفـه مـولتي       يـا فرم ارثي بيـشتر از نـوع دو طرفـه           . باشدمي

ميـانگين سـني    (تـري دارنـد   باشد كه سن شـروع پـايين      فوكال مي 
  درصـد  25-40و با ميـزان     ) باشدهنگام تشخيص يك سالگي مي    

% 5در فرم غير ارثـي ريـسك انتقـال بيمـاري تنهـا              . افتداتفاق مي 
  افــزايش % 50 ايــن خطــر بــه ،اســت در حــالي كــه در فــرم ارثــي

  .)18،17،13(يابدمي
علاوه بر خطر ايجـاد تومـور   ،  RB1هاي ژنحاملين موتاسيون

در معرض ابتلا به تومورهاي ثانويه      ) رتينوبلاستوما(داخل چشمي   
، ، پروستاتخارج چشمي از جمله استئوساركوم، كانسرهاي مثانه

هـاي بافـت نـرم، سـاركوما كنـدروژنيك و           ، سـاركوم  ريه، پستان 
باشد كه در اثر مواجه بـا رادياسـيون و          وسايتوماي بدخيم مي  هيست

  .)17،2(يابدشيمي درماني اين احتمال افزايش مي
   دو  ،) درصد70-75( طرفه  يك   به صورت رتينوبلاستوما

تواند ظاهر  ، سه طرفه و حتي چهارطرفه مي      ) درصد 25-30(طرفه  
ه اسـت و     هميـشه يـك طرف ـ     فرم غير ارثي بيماري تقريباً    . )4(شود

رتينوبلاستوماي سـه   . )17(باشدفرم ارثي بيشتر از نوع دوطرفه مي      
طرفه نادر است اما سندرم تشخيصي واضحي دارد و در حقيقـت            
ــور    ــا يـــك تومـ ــه بـ ــه اســـت كـ ــتوم دوطرفـ ــان رتينوبلاسـ همـ

ــه   ون ــزي در پين ــه داخــل مغ ــال اولي ــلار  آرواكتودرم ــا سوپراس  ي
وي بين رتينوبلاسـتوما    طه ق  راب  دليل  به همچنين )19(همراهي دارد 

تواننـد بـه عنـوان يـك        هـا مـي   نه آل ايـن كيـست     هاي پي و كسيت 
واريانت رتينوبلاستوم سه طرفه لحاظ شوند و يـك متـد درمـاني             

 غربالگري كودكان داراي تومور     .)13(طلبندتهاجمي كمتر را مي   
ــا ارثــي يــك اســتراتژي    ــه ي مغــزي از نظــر رتينوبلاســتوم دوطرف

 اگــر تومــور چهــارم در سيــسترن .)19(دشــومــيارزشــمند تلقــي 
 چهـار طرفـه بـه كـار      رتينوبلاسـتوم سوپراسلار ايجاد شود عنـوان  

  .)2(رودمي
  :)13(شوددو نوع طبقه بندي براي رتينوبلاستوما استفاده مي

، بــه عنــوان روشــي بــراي Resse Ellsworth طبقــه بنــدي -1
ماره شرود كه  هاي درمان شده به كار مي     تعيين پيش آگهي چشم   
  . تري را براي حفظ چشم داردگروه بالاتر شانس ضعيف

با توجـه بـه احتمـال حفـظ چـشم            ABCبندي جديد    طبقه -2
  توسط تمام رويكردهاي درماني جديد

لي كه تمام طيف بيمـاري      لالم يك طبقه بندي جديد بين     اخيراً
گيـرد  مـي را در بر) از فرم داخل رتين تا درگيري خارج چـشمي      (

   .ر گرفته استمورد نظر قرا
، )يك طرفه يا دو طرفـه     (رويكرد درماني بر اساس نوع تومور       

ــه ــور    طبق ــعت توم ــكوپي و وس ــق فوندوس ــور از طري ــدي توم   بن
ــردصــورت مــي ــه چــشم (Enucleation .)13(گي ، شــيمي )تخلي

هــاي ايزوتــوپ ، پــلاك)EBRT(درمــاني، رادياســيون خــارجي 
  تركيبــي از آنهــا راديواكتيــو، كرايــوتراپي، فتوكواگولاســيون يــا 

  هــاي درمــاني بــسته بــه انــدازه و موقعيــت تومــور، از جملــه روش
 .)5(باشندمي

ــشمي خــصوصاً      ــل چ ــر رتينوبلاســتوماهاي داخ ــان اكث  درم
تومورهاي بزرگ، مركزي و متمركز در قـدام يـا تومورهـايي بـا              
درگيري اسكلرا و بيماران دچار رتينوبلاستوماي دو طرفه وسـيع،          
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EBRT ومورهاي كوچك با ليزر فوكال و كرايوتراپي        ت ،باشدمي

تومورهاي با سايز متوسـط، تومورهـاي دور از         . قابل كنترل است  
ــان      ــل درم ــوتراپي قاب ــلاك رادي ــا پ ــك ب ــصب اپتي ــاكولا و ع م

  .)20(هستند
ــه چــشم  يدرمــان انتخــابي در رت ــه، تخلي   نوبلاســتوم يــك طرف

  .)6(باشدمي
اي حمـايتي بـراي     در موارد رتينوبلاستوم دو طرفه، رويكرده ـ     

درمان حداقل يك چشم انجـام شـده اسـت كـه اسـتفاده از آنهـا                 
بسته به تعـداد تومـور، فاصـله آنهـا نـسبت بـه مـاكولا و ديـسك                   

، جداشدگي نسبي يا كامل رتين، تهاجم به ويتـره و           عصب بينايي 
ــضاي  ــبكيه ف ــوي ش ــن جل ــان، س ــابقه   زم ــود س ــشخيص و وج ت

ن حمـايتي در اكثـر ايـن        اولـين درمـا    .باشـد خانوادگي متفاوت مي  
 عوارض جدي مثل مـشكلات      كه استبيماران رادياسيون خارجي    

 و عــصبي –اي شــناختيانــدوكرين و عارضــه  زيبــايي، بينــايي، 
ــصوصاً ــه   خـ ــشمي ثانويـ ــر چـ ــاي غيـ ــر تومورهـ ــزايش خطـ  افـ

 اگر رادياسيون قبل از سن يك سالگي انجام شده          خصوصاً.(دارد
    Sandrine توسـط 2001 طـي نتـايج منتـشر شـده در سـال      )باشد

 مـاه سـن   4-14 كودك دچار رتينوبلاسـتوم دو طرفـه كـه بـين          7
داشتند و تنها يك نفر يك نفوذ ضـعيف فاميليـال داشـت و بقيـه                
اين بيماري را در فاميل نداشتند، تحـت درمـان راديـوتراپي قـرار              

 هـر   ،)GY 45راديوتراپي با فتون يا الكترون با دوز كلـي        (گرفتند  
 سـال، تومـور ثانويـه در فيلـد        7-22 دوره نهفتـه      كودك بعد از   7

) Cahan) 1984راديوتراپي پيدا كردند كه بر اسـاس كرايتريـاي          
 نفــر 5(بــه عنــوان تومورهــاي وابــسته بــه رادياســيون تلقــي شــدند

 نفــــر شــــوانوماي 1،  نفــــر ليوميوســــاركوم1استئوســــاركوم، 
ــدخيم ــسياري از مراكــز   ،)21()ب ــن روش در ب ــتفاده از اي ــذا اس  ل

  ).23،22،13(ذف شدح
رتينوبلاستوم دو طرفه قبلا با تركيبي از ليزرتراپي، كرايوتراپي      

شد تا از تخليـه چـشم دو طرفـه و كـوري             و راديوتراپي انجام مي   
 امروزه بيماران دچـار رتينوبلاسـتوم دو طرفـه ابتـدا            .اجتناب شود 

شيمي درماني مقدماتي را براي از بـين بـردن حجـم اوليـه تومـور         
 عناصــر سايتوتوكــسيك كــه بــه صــورت  )6(كننــدمــيدريافــت 

رونـد شـامل كـاربوپلاتين،      تركيب دو يا سه دارويي بـه كـار مـي          

انتخاب داروها بسته به تعداد     . باشنداتوپوزايد و وين كريستين مي    
در سال  نتايج منتشر شده    ) 24(هاي درمان متغير است   و تنوع دوره  

 شـيمي درمـاني   هـا ي كه تني روي تومورها  از يك مطالعه بر    2002
 نشان داد كه اگر تومور در ماكولا لوكاليزه         ،شده بودند انجام شد   

باشد و بيمار بيش از دو ماه سن داشته باشد اين روش درمـاني بـه                
ثر است و تومورهاي با قطر كمتر از دو ميلـي متـر       ؤاحتمال زياد م  

  .)24(ممكن است پاسخ بدهند
ينوبلاستوم دو طرفه  بيمار دچار رت325در يك مطالعه بر روي      

 رابطه بين سن هنگام تشخيص بيماري       ، سال 5به مدت دست كم     
نتايج حاكي از    .و مدت زمان ايجاد تومورهاي جديد بررسي شد       

 بالاترين درصد بيماراني كه تومور جديد پيـدا كردنـد           آن بودكه 
خطـر ايجـاد تومـور       ).%58(قبل از سه مـاهگي مبـتلا شـده بودنـد          

ه قبل از شش ماهگي مـشخص شـده بودنـد           جديد در بيماراني ك   
در بيمــاراني كــه بعــد از شــش مــاهگي مبــتلا شــده بودنــد  و% 45

 ،بيماراني كه قبـل از دو سـالگي درمـان شـده بودنـد              .بود 2/14%
 سـال بعـد طـول كـشيد در حـالي كـه              5/4ايجاد تومور جديد تـا      

تومورهاي % 100بيماراني كه بعد از دو سالگي درمان شده بودند          
 .)25( سال پيدا شدند5/1 قبل از جديد

 بسته به خود بيماري در بيماران هـر دو           عمر بيمار  پيش آگهي 
% 95بـا ميـزان درمـان       ( باشدگروه دو طرفه و يك طرفه عالي مي       

ــ )13()در كــشورهاي صــنعتي   بهتــرين پــيش آگهــي طوريكــه ه ب
ــتوم      ــاي رتينوبلاس ــراي توموره ــال ب ــاي اطف ــرطان ه ــين س   در ب

گهـي در نـوع     آپـيش   ولـي    .)18(باشدميچشم  محدود به داخل    
طوريكـه بيـشتر بيمـاران      ه  ماند ب بيماري سه طرفه ضعيف باقي مي     

ــوت       ــاري ف ــشرفت بيم ــل پي ــه دلي ــشخيص ب ــد از ت ــال بع   دو س
  .)13(كنند مي

ها از يك درصـد در سـن ده سـالگي بـه نـود               احتمال ساركوم 
هــاي ســاركوم( يابــددرصــد در ســن ســي ســالگي افــزايش مــي 

 )26()ژنيك، كندروژنيك و فيبروزهيـستوسايتوماي بـدخيم      استئو
هـاي اسـتئوژنيك جمجمـه و       ترين تنـوع تومـوري سـاركوم       بيش و

هــاي پوســتي، هــاي بلنــد، ســاركوم بافــت نــرم، ملانــوماســتخوان
بـا وجـود اينكـه    . باشدتومورهاي مغزي و سرطان پستان و ريه مي       

گيـرد  رادياسيون خارجي مثل گذشته به طور وسيع صـورت نمـي        
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همچنـان خطـر ايجــاد تومورهـاي ثانويـه چــشمگير اسـت و بايــد      

  .)13(پيگيري بيماري انجام شود
نرمـال از    به طور كلي عملكرد       رتينوپلاستوما    كودكان مبتلا به  

  نظــر رشـــد فيزيكـــي و ذهنـــي و پيــشرفت حركتـــي دارنـــد امـــا   
 حركتـي آنهـا بيـشتر اسـت و          –خير در كـاركرد بينـايي       أاحتمال ت ـ 
ــابي ــايارزي ــي ه ــريع م ــي   س ــد حركت ــد رش ــايي را در–توان    بين

 فرم دو طرفـه بيمـاري ، اصـلاح           مبتلايان به اين بيماري خصوصاً    
  .)27(كند

   گيرينتيجه
  تـشخيص   علاوه بر در نظر گرفتن رتينوبلاستوما به عنوان يـك         

اقــدامات  و در اطفــال لكوكوريــا و استرابيــسم حــادافتراقــي شــايع 
 در  بقاي چشمي و عمومي بيماران    جهت  تشخيصي و درماني سريع     

معاينات مرتب با دپرشـن اسـكلرال       بايستي   موارد بيماري دو طرفه،   
تومورهاي مغـزي   و به دليل احتمال همراهي  درجه انجام گيرد  360

هـاي   نوع دو طرفه، اطفـال دچـار سـرطان         با رتينوبلاستوما خصوصاً  
  .شوند اوليه مغزي از نظر رتينوبلاستوم خفته ارزيابي
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