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SIATKOWCZAK (RETINOBLASTOMA)

Siatkowczak to najczestszy ztosliwy nowotwor oka u dzieci, pojawiajacy si¢ z czestoscig od 1
na 20 000 do 1 na 14 000 zywych urodzen. Niemal wszystkie przypadki siatkowczaka
spowodowane sg mutacjami genu RB1 potozonego w regionie 13ql14, bedacego klasycznym
genem supresji nowotworow.

Okoto 60% przypadkow siatkowczaka ma charakter niedziedziczny (powodowany jest
wowczas mutacjami somatycznymi), natomiast 40% przypadkéw powodowanych jest
obecno$cig mutacji germinalnej genu RB1. W okoto 10% przypadkow mutacja ta jest
dziedziczona po chorym rodzicu, natomiast w okoto 30% przypadkéw powstaje de novo.
Penetracja wigkszo$ci mutacji genu RB1 sigga 95%, co oznacza, ze wtasnie u takiego odsetka
posiadaczy mutacji rozwinie si¢ nowotwor. U okoto 6% posiadaczy mutacji rozwing si¢ W
pozniejszych latach zycia inne nowotwory pozaoczne.

Posta¢ dziedziczna siatkowczaka ujawnia si¢ zwykle w pierwszym roku zycia. W 80%
wystepuje obustronnie, w 15% jednostronnie (cho¢ czesto wieloogniskowo), a w 5% pozostaje
bezobjawowa (cho¢ u czgsci takich pacjentow na dnie oka wida¢ $lady po samoistnej regresji
guza lub tagodne zmiany typu retinoma).

Diagnostyka genetycznej predyspozycji do siatkowczaka u pierwszego chorego czlonka
rodziny powinna obejmowaé sekwencjonowanie regionéw kodujacych (z sekwencjami
flankujacymi) oraz promotora genu RB1 (co pozwala wykry¢ mate mutacje, stanowigce okoto
75% ogoétu), a w drugiej kolejnosci badanie MLPA genu RB1, pozwalajace wykry¢ duze
warianty strukturalne genu (stanowiace ponad 20% mutacji) oraz epigenetyczng inaktywacje
genu spowodowang metylacjg regionu promotorowego.

W przypadku wczesniejszego wykrycia mutacji przyczynowej u innego cztonka rodziny,
badania rozpoczynamy od identyfikacji wykrytej wcze$niej mutacji markerowej typowej dla
tej rodziny.

Badania genetyczne powinny objac:
- wszystkich pacjentow z klinicznym rozpoznaniem lub istotnym podejrzeniem siatkowczaka,
niezaleznie od wywiadu rodzinnego, wieku oraz jedno- lub obustronnosci guza;
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- rodzicow, rodzenstwo i potomstwo pacjenta z wykryta mutacjg germinalng genu RB1 (w
kierunku wykrytej mutacji markerowej).

Wynik pozytywny powinien by¢ potwierdzony w badaniu drugiej probki z niezaleznego
pobrania Krwi.

Teoretycznie mozliwa jest diagnostyka prenatalna i preimplantacyjna.

Schemat okulistycznych badan przesiewowych w przypadku siatkowczaka

Badania przesiewowe nalezy przeprowadzi¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono siatkéwczaka
w rodzinie. Jednooczno$¢ lub obuocznos$¢ stwierdzenia choroby nie ma znaczenia. Badania
powinny by¢ przeprowadzone, gdy siatkowczaka rozpoznano u rodzenstwa, rodzicéw i
dziadkow. Brak stwierdzenia mutacji w badaniach genetycznych nie zwalnia z badan
przesiewowych (mozliwos$¢ wynikow falszywie negatywnych). Badania przesiewowe nalezy
rowniez wykona¢ w przypadku potwierdzenia mutacji genu RB1.

Schemat badan:

- pierwsze badanie 2 tygodnie po urodzeniu

Kolejne badania:

- co 3 miesigce w | roku zycia

- co 4 miesigce w 2 roku zycia

- co 6 miesigcy do ukonczenia 4 roku zycia (5 lat)

Badania powinny by¢ przeprowadzane po doktadnym rozszerzeniu Zrenicy.

Pierwsze badania (do 6 miesigca) zycia mozna wykona¢ w znieczuleniu miejscowym, kolejne
badania wytacznie w znieczuleniu og6lnym.

W czasie badania nalezy oceni¢ caly obszar siatkowki — od tarczy nerwu wzrokowego az do
rabka z¢batego. W tym celu nalezy korzysta¢ z wziernika posredniego, rozworki i wgtobienia
twardowki (hak zezowy, wglabiacz) aby uwidoczni¢ siatkowke az do rabka zebatego.

W kazdym przypadku siatkéwczaka decyzja o wyborze metody leczenia podejmowana jest
indywidualnie dla kazdego pacjenta, nalezy bowiem bra¢ pod uwage umiejscowienie 1 wielko$¢
guzow, stopien zaawansowania choroby, wie pacjenta, obecnos¢ mutacji germinalnej genu
RB1, stan drugiego oka czy dostgpno$¢ metod leczniczych, do ktorych nalezy:

- Chemioterapia systemowa podawana dozylnie w celu redukcji wielkosci guza (karboplatyna,
tenipozyd lub etopozyd)

- selektywna, miejscowa chemioterapia dotetnicza (do tetnicy ocznej mozna podawac melfalan,
topotekan 1 karboplatyne)

- Mmiejscowe leczenie uzupelniajace (doszklistkowe i1 dokomorowe iniekcje melfalanu,
termoterapia przezzreniczna, fotokoagulacja laserowa, krioterapia, brachyterapia, radioterapia
z zewnetrznego zrodta, enukleacja)

CHOROBA VON HIPPLA-LINDAUA (VHL)
Choroba von Hippla-Lindaua wystepuje z czestoscig okoto 1 na 36 000 urodzen i powodowana
jest heterozygotycznymi mutacjami genu VHL, potozonego w regionie 3p25, bedacego
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klasycznym genem supresji nowotworow. W okoto 80% przypadkéw, choroba dziedziczona
jest po rodzicach mogacych w roézny sposob manifestowac jej objawy, za$ okoto 20%
przypadkéw powodowanych jest przez mutacje de novo.
Do gléwnych objawoéw choroby VHL naleza:
— naczyniaki zarodkowe (haemangioblastoma) OUN (60-80% pacjentow),
— naczyniaki zarodkowe siatkowki (60% pacjentow),
— torbiele nerek (50-70% pacjentow)
— raki nerkowokomodrkowe (30% pacjentow, ale 70% pacjentow w wieku 60 lat),
— guz chromochtonny nadnerczy (pheochromocytoma) (okoto 20% pacjentow),
— torbiele trzustki (czasem neuroendokrynne) (30-70% pacjentow),
— torbielogruczolaki najadrzy (25-60% mezczyzn),
— guzy worka endolimfatycznego (10-16% pacjentow),
— torbielogruczolaki wigzadta szerokiego macicy u kobiet (rzadko).
Rozpoznanie choroby VHL stawia si¢ w oparciu o nastgpujace kryteria rodowodowo-kliniczne
i/lub badania molekularne genu VHL:
= U 0soby z negatywnym wywiadem rodzinnym co do cech VHL - stwierdzenie 2 lub wigcej
z ponizszych zmian:
- dwa guzy typu haemangioblastoma siatkoéwki i/lub OUN, lub pojedynczy
haemangioblastoma w potaczeniu ze zmiang trzewng (np. torbiele nerek lub trzustki),
- rak nerkowokomodrkowy,
- guz chromochtonny nadnerczy lub o innej lokalizacji,
- guz worka endolimfatycznego, torbielogruczolaki najadrzy lub wig¢zadla szerokiego
macicy, badz guzy neuroendokrynne trzustki.
* uosobyz wywiadem rodzinnym obcigzonym wystgpowaniem choroby VHL - stwierdzenie
co najmniej jednej z ponizszych zmian:
- haemangioblastoma siatkowki
- haemangioblastoma o$rodkowego uktadu nerwowego,
- pheochromocytoma,
- rak nerki,
- mnogie torbiele nerek lub trzustki.

Diagnostyka genetyczna choroby VHL u pierwszego chorego cztonka rodziny powinna
obejmowaé sekwencjonowanie regionéow kodujacych (z sekwencjami flankujacymi) oraz
intronu 1 genu VHL (co pozwala wykry¢ mate mutacje, stanowigce okoto 89% ogotu), a w
drugiej kolejnosci badanie MLPA genu VHL, pozwalajace wykry¢ duze warianty strukturalne
genu (stanowigce okoto 11% mutacji).

W przypadku wczesniejszego wykrycia mutacji przyczynowej u innego cztonka rodziny,
badania rozpoczynamy od identyfikacji wykrytej wcze$niej mutacji markerowej typowej dla
tej rodziny.

Badania genetyczne powinny obja¢:

- wszystkich pacjentow z klinicznym rozpoznaniem lub istotnym podejrzeniem choroby VHL,
niezaleznie od wywiadu rodzinnego, wieku oraz typu stwierdzanych zmian;

- rodzicow, rodzenstwo i potomstwo pacjenta z wykryta mutacja germinalng genu VHL (w
kierunku wykrytej mutacji markerowej).



Wynik pozytywny powinien by¢ potwierdzony w badaniu drugiej probki z niezaleznego
pobrania Krwi.
Teoretycznie mozliwa jest diagnostyka prenatalna i preimplantacyjna.

Schemat okulistycznych badan przesiewowych w przypadku choroby Von Hippla-
Lindaua

Badania przesiewowe nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe w
rodzinie. Badania powinny by¢ przeprowadzone, gdy chorobe VVon Hippla-Lindaua rozpoznano
u rodzenstwa, rodzicow i dziadkow. Brak stwierdzenia mutacji w badaniach genetycznych nie
zwalnia z badan przesiewowych w takich przypadkach (mozliwo$¢ wynikow falszywie
negatywnych). Badania przesiewowe nalezy wykona¢ rowniez u pacjentow, u ktérych
stwierdzono mutacj¢ VHL.

Schemat badan:

- pierwsze badanie w wieku 2-3 lat

- kolejne badanie w wieku 5 lat

- kolejne badania co 2 lata do wieku 10 lat
- nastgpne badania co 1 rok

Badania powinny by¢ przeprowadzane po dokltadnym rozszerzeniu zrenicy najlepiej przy
uzyciu wziernika posredniego.

W czasie badania nalezy oceni¢ jak najwigkszy - rbwniez obwodowy - obszar siatkowki. W
przypadku stwierdzenia wysickow lub sektorowo szerokich 1 kretych naczyn bez
uwidocznienia guzo6w naczyniowych siatkowki nalezy wykona¢ angiografi¢ fluoresceinowa, a
w przypadku stabo wspotpracujacych pacjentow badanie nalezy przeprowadzi¢ w znieczuleniu

ogblnym.
Podstawg leczenia jest chirurgiczne niszczenie guzéw. W przypadku zmian siatkdowkowych

stosuje si¢ przezzreniczng laserowa hipertermi¢ (TTT), fotokoagulacje laserowa, krioterapie
lub diatermig. Ostatnio stosuje si¢ tez iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF.



