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Il pediatra neonatologo e quello di famiglia hanno un ruolo importante nella diagnosi precoce di questa rara con-
dizione che rappresenta il modello per eccellenza di tumore ereditario. | progressi terapeutici compiuti sono stati
straordinari e la conoscenza di questi progressi & doverosa, anche da un punto di vista solo culturale.

1 Retinoblastoma (Rb) € il tumore

oculare infantile piu frequente; rap-
presenta il 3% di tutti i tumori maligni in
eta pediatrica. L'incidenza della neo-
plasia é di 1 caso ogni 15-20.000 nati vi-
vi/anno'. Per I'ltalia ¢ stimata un’ inci-
denza di 32 casi/anno® L'eta media al-
la diagnosi varia tra 6 e 12 mesi nei ca-
si bilaterali e tra 18 e 24 mesi nei casi
unilaterali®. Meno del 2% dei casi si ma-
nifesta dopo i 5 anni (Rb tardivo).

Nel 70% dei casi la neoplasia € unila-
terale mentre nel 30% € bilaterale; i ca-
si unilaterali osservati nei primi 6 mesi
di vita hanno un elevato rischio di bila-
teralizzarsi. Quando c’¢ un interessa-
mento della ghiandola pineale, si parla
di Rb trilaterale*®.

Nel 40% dei casi la neoplasia ¢ tra-
smessa ereditariamente: in questo ca-
so I'interessamento € di solito bilatera-
le e 'esordio precoce, mentre nel 60%
dei casi si presenta in forma sporadica
con interessamento unilaterale ed
esordio tardivo rispetto alle forme ere-
ditarie.

SEGNI E SINTOMI

I segni e i sintomi dipendono dallo
stadio della malattia al momento della
diagnosi, dal tipo di crescita neoplasti-
ca, dalla grandezza e dalla localizzazio-
ne della neoplasia. I sintomi piu fre-
quenti sono la leucocoria (Figura 1) e
lo strabismo che possono comparire
sia da soli che associati. La leucocoria &
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Summary

Retinoblastoma is the most frequently diagnosed intraocular malignancy in infants.
Recently, there have been significant advances in the management of this disease.
New therapeutic strategies, such as superselective intra-arterial chemotherapy and
periocular/intravitreal chemotherapy, have been added to conservative treatments
with a long consolidated efficacy. All these procedures are available at the Referral
Centre for Retinoblastoma of the University Hospital of Siena. These advances have
been reflected in increased rates of eye salvage and improved visual outcomes,
notwithstanding the primary objective to safeguard the lives of affected children.
This article summarizes the most important clinical and therapeutic aspects of this
malignancy that every paediatrician should be aware of, particularly when retino-
blastoma is suspected in a young patient.

il riflesso bianco o fosforescente visibi-
le nella pupilla dovuto alla crescita di
una voluminosa massa neoplastica che
si sviluppa nella zona papillo-maculare
e/o che sporge nel vitreo. Lo strabi-
smo ¢ dovuto allo sviluppo del tumore
in sede maculare con perdita della fis-
sazione centrale e conseguente eso- 0
exo-tropia. In tutti i bambini di eta infe-
riore ai 5 anni una leucocoria e/0 uno
strabismo insorti recentemente devo-
no essere valutati da un oculista per
escludere I'ipotesi di un Rb.

Altri segni e sintomi che devono far
porre il sospetto di un Rb sono rappre-
sentati soprattutto da segni inflamma-
tori dovuti a necrosi spontanee massive
allinterno della massa tumorale, che

possono determinare uveite, panoftal-
mite, esoftalmo o in tempi piu lunghi
ftisi del bulbo, edema palpebrale, che-
mosi o congiuntivite. Tali quadri in-
fiammatori possono col tempo evolvere
e complicarsi in glaucoma, megalocor-
nea, buftalmo (letteralmente “occhio di
bue”, indica un aumento del diametro
corneale), lussazione del cristallino o
cataratta (Figura 1).

Figura 1. Leucocoria e buftalmo.
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Figura 2. L'esame oftalmoscopico ed ecografico mostrano un retinoblastoma in stadio Vb di Reese

(A). La bambina ¢ stata sottoposta a un ciclo di trattamento endoarterioso (3 somministrazioni di
Melphalan), a seguito del quale U'oftalmoscopia e gli ultrasuoni mostrano un pattern di regressio-
ne di tipo I (B). La paziente non é stata sottoposta a ulteriori trattamenti e il follow-up a 25 mesi

non mostrava recidiva di malattia.

LA DIAGNOSI

Liter diagnostico si articola in varie
fasi.

e [l primo passo € rappresentato da
un’attenta anamnesi personale e fa-
miliare, con particolare riguardo a
eventuali casi di neoplasie (anche
non oculari) in ascendenti e/o col-
laterali, disegnando I'albero genea-
logico.

e Segue un esame obiettivo generale e
distrettuale. Un ruolo decisivo pud
avere il pediatra nel ricercare preco-
cemente la leucocoria o lo strabismo
e gli altri segni e sintomi che devono
consigliare un’immediata valutazio-
ne del paziente da parte di un oculi-
sta™. La ricerca del riflesso rosso
pupillare ¢ fortemente consigliata ai
neonatologi e ai pediatri di famiglia
in occasione dei “bilanci di salute”: la
sua assenza indica una patologia
oculare da far valutare con urgenza
dallo specialista oftalmologo.

e Un’accurata valutazione oftalmolo-
gica infatti & indispensabile per un
completo inquadramento della neo-
plasia retinica alla diagnosi'*'% esa-
me esterno del bulbo, esame al bio-
microscopio, oftalmoscopia binocu-
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lare indiretta con depressione scle-
rale di entrambi gli occhi, docu-
mentazione fotografica con RET-
cam (sistema digitale grandangola-
re che permette di visualizzare in
tempo reale I'intero fondo oculare
del bambino, diagnosticando e mo-
nitorando le patologie della retina,
in primis il Rb; 'esame eseguito con
tale strumento non é invasivo anche
se da effettuare in sedazione gene-
rale), tonometria, ecografia A e B-
scan (ecografie mono e bidimensio-
nale che forniscono informazioni su
istologia, forma e topografia della
massa) (Figura 2).

e Anche il contributo della neurora-
diologia nello studio delle caratteri-
stiche morfologiche del Rb € impor-
tante. In particolare la RM con con-
trasto paramagnetico rappresenta la
metodica d’elezione nella valutazio-
ne per la capacita di valutare massa
e sede della neoplasia, comporta-
mento del segnale con 'assenza/
presenza di impregnazione, distac-
co retinico e tipo di essudato, segni
di emorragia, infiltrazione coroidea,
sclerale, del nervo ottico, ingrossa-
mento e impregnazione della ghian-
dola pineale.

¢ DLindicazione alla esecuzione di mie-
loaspirato, osteomielobiopsia, puntu-
ra lombare, biopsia di linfonodi au-
mentati di volume, Rx scheletro, scin-
tigrafia ossea con 99Tc ecc., viene
considerata caso per caso e solo a
fronte di malattia localmente molto
avanzata, in presenza di un sospetto
clinico di retinoblastoma metastatico.

e Consulenza genetica e analisi del
gene RB1.

¢ Nella definizione delle caratteristi-
che dell’eventuale campione biopti-
co dopo enucleazione non puo man-
care il contributo dell’anatomopato-
logo.

LA DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Le principali diagnosi differenziali
da prendere in considerazione sono ri-
portate nella Tabella I.

L'ISTOPATOLOGIA

Il Rb € un tumore che origina dal
neuroepitelio retinico ed € caratteriz-
zato dalla presenza di aggregati cellu-
lari di forma sferica, le rosette, in cui
le cellule neoplastiche si dispongono
con un prolungamento cellulare rivolto
verso l'interno. Le rosette possono es-
sere distinte in:

a) rosette di Homer-Wright (caratteri-
stiche del Rb, si possono osservare
anche nel pinealoblastoma e nel me-
dulloblastoma);

b) rosette di Fexner-Wintersteiner (ca-
ratterizzate da un prolungamento ci-
toplasmatico che delimita uno spa-
zio centrale otticamente vuoto) .

Un altro elemento tipico del Rb &
rappresentato dalle fluerettes che pre-
sentano I'appendice citoplasmatica ri-
volta all’'esterno®.

LE MODALITA DI CRESCITA

La crescita del tumore puo essere di
tre tipi.
¢ Endofitica: il tumore cresce dalla
superficie interna della retina verso
il vitreo. All’esame oftalmoscopico
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si apprezza la massa tumorale con
vasi retinici dilatati in prossimita
della massa (feeder vessels). La cre-
scita tumorale puo dare origine a di-
spersione di cellule neoplastiche nel
vitreo definita come seeding vitrea-
le, le cellule neoplastiche dal vitreo
possono diffondere verso la camera
anteriore provocando uno pseudoi-
popion.

e Esofitica: il tumore cresce dalla su-
perficie esterna della retina e suc-
cessivamente verso la coroide, solle-
vando e poi distaccando la retina. Al-
I'esame oftalmoscopico i vasi retinici
sono ben visibili sulla superficie neo-
plastica che appare di colorito pit1 ro-
sato rispetto alla forma endofitica. La
proliferazione neoplastica ¢ indiriz-
zata verso l'esterno interessando il li-
quido sottoretinico, I'epitelio pig-
mentato retinico e la coroide.

e Mista: il tumore presenta entrambe
le caratteristiche di crescita e di dif-
fusione.

LA CLASSIFICAZIONE E LA PROGNOSI

Le principali due classificazioni in
uso per la stadiazione del tumore sono
riportate nella Tabella II. 1 primi fatto-
ri prognostici considerati sono stati la
lateralita, la progressione della malattia
al nervo ottico e/o all’orbita e la malat-
tia metastatica. In seguito € stata attri-
buita una prognosi migliore per i pa-
zienti con neoplasia piccola e non pro-
cidente e una prognosi cattiva per i pa-
zienti con masse estese al vitreo o nel-
la coroide. Questi dati sono stati utiliz-
zati per la prima Classificazione del Re-
tinoblastoma da Reese-Ellsworth". E
stata successivamente evidenziata da
studi monocentrici 'importanza del-
I'infiltrazione a tutto spessore della
sclera e del nervo ottico fino al margi-
ne di resezione.

Si possono quindi definire i seguen-
ti fattori prognostici sfavorevoli (in
Tabella I1I sono riportati i fattori isto-
prognostici sfavorevoli):
¢ dimensioni e spessore del/dei foco-

lai retinici;

e distacco retinico totale;
e seeding sottoretinico;,
o seeding vitreale diffuso.
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CONDIZIONI CHE POSSONO SIMULARE IL RETINOBLASTOMA

Condizioni ereditarie
Malattia di Norrie
Retinoschisi congenita
Incontinentia pigmenti
Vitreoretinopatia essudativa

Anomalie di sviluppo
Persistenza di vitreo primario iperplastico
Coloboma
Displasia retinica
Fibre mieliniche
Sindrome di Morning-Glory
Piega retinica congenita

Malattie infiammatorie
Toxocara canis
Toxoplasmosi congenita
Retinite congenita da CMV
Endoftalmite

Tumori benigni e maligni
Amartoma astrocitico retinico
Medulloepitelioma
Emangioma della coroide
Emangioma capillare della retina
Amartoma retinico combinato

Miscellanea
Malattia di Coats
Retinopatia del prematuro
Distacco di retina regmatogeno

Tabella |

CLASSIFICAZIONI DEL RETINOBLASTOMA

Classificazione di Reese-Ellsworth

Stadio |

a) Tumore unico di diametro < 4 dp, all’e-
quatore o dietro

b) Tumori multipli di diametro < 4 dp, all’e-
quatore o dietro

Stadio Il

a) Tumore unico di diametro tra 4-10 dp, al-

I'equatore o dietro

b) Tumori multipli di diametro tra 4-10 dp,
all’'equatore o dietro

Stadio Il
a) Ogni tumore anteriore all’equatore

b) Tumore unico di diametro > 10 dp, die-
tro all’equatore

Stadio IV

a) Tumori multipli, alcuni di diametro >10

b) Ogni tumore che si estende anterior-
mente all’ora serrata

Stadio V

a) Tumori massivi che coinvolgono piu del-
la metd della retina

b) Disseminazione nel vitreo

Classificazione AB C

Gruppi A-C: tumori a prognosi favorevole
Gruppo A: tumori piccoli < 3 mm e a di-
stanza di < 2 dp dal disco o dalla fovea e
con seeding vitreale assente

Gruppo B: focolai senza seeding o solo
con minimo seeding focale vitreale

Non DR < 5 mm da base della neoplasia
Gruppo C: fine diffuso seeding vitreale

DR maggiore del gruppo B o totale DR
Diametro tumorale > 15 mm

Gruppi D-E: tumori a prognosi sfavorevole

Gruppo D: massivo seeding vitreale o sub-

retinico

DR maggiore del gruppo B o totale DR

Tumore che occupa oltre il 50% della su-

perficie retinica

Gruppo E: nessuna possibilita di visus resi-

duo oppure presenza di uno o piv dei se-

guenti quadri clinici:

A. Tumore in camera anteriore

B. Glaucoma secondario con neo-vascola-
rizzazione

. Emorragia intravitrea

. Occhio ftisico o preftisico

. Ipoema o pseudoipopion con impronta
sull'endotelio corneale
Pseudo-cellulite orbitaria

. Tumore a livello della membrana jaloi-
dea anteriore

moo

om

1 diametro papillare (dp) = 1,5 mm
DR : Distacco Retinico

Tabella Il
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FATTORI ISTOLOGICI PROGNOSTICI SFAVOREVOLI
DEL RETINOBLASTOMA

c) Invasione delle arterie penetranti
d) Invasione della sclera

irido-corneale o del trabecolato

a) Invasione del nervo oftico oltre la lamina cribrosa
b) Interessamento diffuso, a tutto spessore, della coroide*

e) Interessamento della camera anteriore con infiltrazione dell’iride, dell’angolo

logica.

*La scelta del Protocollo RB AIEOP 05 di ricomprendere tra i fattori isto-prognostici sfavorevoli I'inte-
ressamento della coroide, anche a tutto spessore, é stata piv recentemente rivista dal Gruppo Interdi-
sciplinare sul Rb alla luce delle segnalazioni della letteratura e dell’esperienza di altri Centri esteri, che
non hanno segnalato il ricorrere significativo di malattia metastatica nei pazienti con tale evidenza isto-

Tabella Il

La prognosi € strettamente corre-
lata allo stadio della neoplasia alla dia-
gnosi. L'80% circa dei decessi € causa-
to da metastasi che si evidenziano a 6-
24 mesi dalla diagnosi'>*.

IL SECONDO TUMORE

E ormai noto che pazienti con Rb,
soprattutto in forma ereditaria, che
sopravvivono alla prima neoplasia,
hanno un elevato rischio di sviluppare
una seconda neoplasia maligna
(SNM) "2 11 rischio di osteosarcoma
¢ stato stimato essere circa 500 volte
superiore a quello della popolazione
generale. A rischio sono, ovviamente,
tutti i pazienti con mutazione germi-
nale, cioeé tuttii bilaterali e circa il 15%
degli unilaterali (con malattia multifo-
cale alla diagnosi). La SNM puo svi-
lupparsi in sede periorbitaria o a di-
stanza.

Dal 1977 é stato segnalato nei pa-
zienti bilaterali il pinealoblastoma o
“trilateral retinoblastoma”, cioe tu-
mori neuroblastici della linea mediana
in pazienti con gene mutato per il
Rb*##*, Lorigine embrionale della
ghiandola pineale dai fotorecettori
della retina suggerisce che la trasfor-
mazione maligna di tale ghiandola
rappresenti un’altra espressione del
gene RB1.

E stato evidenziato ormai con cer-
tezza il ruolo svolto dalla radioterapia
nel favorire lo sviluppo della SNM'"*,
ruolo non confermato del tutto per
quel che riguarda la chemioterapia®.
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LE ALTERAZIONI GENETICHE

I1 Rb rappresenta il modello per ec-
cellenza di tumore ereditario nell'uomo.
Esso puo essere sporadico o familiare.
La predisposizione a tale neoplasia ma-
ligna della retina ¢ legata ad alleli mu-
tanti ad alta penetranza (80-90%), map-
pati su un singolo locus (RB1) della
banda q14 del cromosoma 13 (mutazio-
ni puntiformi, delezioni o traslocazio-
ni)*. L’allele mutato puo essere eredita-
to da un genitore (mutazioni costituzio-
nali). In tal caso il Rb ¢ in genere pre-
sente in un genitore. In alternativa, I'al-
lele mutato puo insorgere nelle cellule
somatiche dell’epitelio retinico (caso
sporadico o de novo). La delezione della
banda 13q14, osservabile in circa il 5%
dei casi di Rb, comporta anomalie si-
stemiche e oculari inquadrabili nella
“13q Deletion syndrome”.

Altre alterazioni genetiche che pos-
sono essere documentate nei pazienti
affetti da Rb sono:

e tetrasomia 6p;

e monosomia 16 o delezione 16;

e monosomia 17 o delezione 17%%;

e completa assenza dell’eterocromatina

pericentromerica sul cromosoma 9%;

perdita del X o Y*,

e alterazioni genetiche nel cromoso-
ma 19;20;21;22%,

Da quanto esposto consegue che la
presenza di anomalie sistemiche e ocu-
lari congenite dovrebbe sempre far so-
spettare la possibilita di associazione
con il retinoblastoma e dunque richie-
dere una valutazione oculistica e gene-

tica. Le teorie sui diversi aspetti di ere-

ditarieta del Rb sono riportate nel Box

132'37‘

Caratteristica della malattia eredita-
ria & la bilateralita e/o la multifocalita. Si
considerano ereditari tutti i Rb bilatera-
li. Inoltre il 10-15% dei pazienti con Rb
unilaterale ha una malattia multifocale
ed é a rischio per la trasmissione del-
I'allele mutato alla prole. Il rimanente
numero di casi € a piu basso rischio di
trasmissione. Il gene RB1 gioca inoltre
un ruolo anche nelle genesi di altre neo-
plasie (soprattutto osteosarcomi). Esi-
ste pertanto un rischio elevato di svi-
luppo di secondo tumore nei pazienti
con Rb ereditario lungo-sopravviventi.
E compito primario dell’équipe di cura
del Rb dare ai genitori di bambini affet-
ti e ai soggetti in eta fertile “guariti”
un’adeguata informazione in merito alla
possibilita del rischio di ricorrenza in
altri figli. La probabilita di avere un altro
figlio con Rb dipende da due fattori: se il
figlio affetto ha il tumore in forma uni-
laterale o bilaterale e se c’¢ un altro
membro della famiglia con Rb.

Il rischio genetico varia in rapporto
alla situazione considerata e puo esse-
re cosi valutato®:

a. Rischio di comparsa di altri casi
di Rb nella famiglia di soggetti
affetti: i genitori “sani” di un bam-
bino affetto hanno un rischio di ave-
re un secondo figlio affetto pari
all’1% in caso di forma monolaterale
e del 6% in caso di bilaterale (il ri-
schio scende al 2% se I'indagine ge-
netica € negativa nel bambino affet-
to da Rb). Il rischio sale pero al 45%
se un altro membro all'interno della
famiglia e affetto da Rb.

b. Rischio di sviluppare un Rb nel-
la discendenza di un paziente
sopravvissuto al Rb: il rischio di
trasmettere la malattia al figlio € del
45% nei casi bilaterali e/o familiari;
nei casi sporadici (monolaterali con
storia familiare negativa) il rischio
scende all’8% (2-6% se il test genetico
€ negativo).

La probabilita di secondi tumori ma-
ligni non oculari, anche a distanza di
decenni dalla diagnosi, € ben piu ele-
vata nei casi bilaterali di Rb e/o con al-
tri familiari affetti dal tumore, rispetto
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alla popolazione generale di sopravvis-
suti a una prima diagnosi di tumore
(nel caso di Rb ¢ pari a circa il 15%). Si
tratta generalmente di sarcomi dell’os-
so o dei tessuti molli. Numerosi sono
stati i sarcomi osteogenici nell’epoca di
massimo ricorso alla RT orbitaria ad al-
te dosi dopo I'enucleazione; oggi la pra-
tica € molto meno frequente, limitata
essenzialmente all’evidenza di localiz-
zazione metastatica orbitaria, sostituita
dal ricorso a RT focale sul cono orbita-
rio solo in caso di interessamento del
nervo ottico oltre la trancia di sezione
all’esame istologico. Si possono verifi-
care anche altri tipi di patologie neo-
plastiche (leucemie, tumori cerebrali,
melanomi ecc.).

LA TERAPIA

Il trattamento del Rb é complesso e
le scelte terapeutiche sono influenzate
da diversi fattori: lateralita del tumore
(Tabella 1IV)®, coinvolgimento della
macula, dimensione del tumore, pre-
senza di seeding vitreale o subretinico,
rapporti della massa neoplastica con i
tessuti circostanti (disco ottico, coroi-
de, iride, sclera e orbita), eta e stato di
salute generale del paziente.

I bambini con Rb unilaterale spo-
radico hanno diverse opzioni terapeu-
tiche: trattamenti focali (quali fotocoa-
gulazione con Argon laser, crioterapia,
termoterapia e termo-chemioterapia
transpupillare, chemioterapia subcon-
giuntivale e intravitreale, placche radio-
terapiche con 1251 o 106Ru), chemiote-
rapia (CHT) sistemica (endovenosa,
ev), CHT endoarteriosa superselettiva
(protocolli sperimentali, in Italia presso
il Centro Retinoblastoma dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria Senese), ra-
dioterapia esterna, enucleazione.

La maggior parte dei bambini con
Rb bilaterale ricevono invece CHT ev
sistemica in associazione a procedure
locali per trattare entrambi gli occhi e
prevenire lo sviluppo di tumori neuro-
blastici intracranici correlati (pinealo-
blastomi; trilateral Rb). Si stima infatti
che circa I'8-10% dei bambini con mu-
tazioni germinali sviluppino il pinealo-
blastoma®, anche se 'incidenza di que-
sta neoplasia fatale ¢ notevolmente di-
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Box 1 - LE TEORIE SUI DIVERSI ASPETTI DI EREDITARIETA
DEL RETINOBLASTOMA

Knudson® nel 1971 ha elaborato la nota omonima teoria per spiegare i diversi aspetti
dell’ereditarieta del Rb: due eventi mutazionali darebbero luogo alla neoplasia. Nei casi
ereditari la prima mutazione & costitutiva (sono interessate le cellule germinali) e tale infor-
mazione & presente in tutte le cellule dell’organismo. Il secondo evento mutazionale, col-
pendo una qualsiasi cellula somatica, provoca la comparsa del tumore. | casi sporadici in-
vece sono la conseguenza del verificarsi di due mutazioni somatiche. Lo sviluppo della
malattia & legato a delezione o perdita funzionale di entrambi gli alleli omologhi del gene
oncosoppressore, essendo sufficiente un solo allele normale per proteggere dalla malattia.
| soggetti geneticamente predisposti al Rb sono eterozigoti per un allele mutante al locus
RB: una successiva mutazione dell’allele normale in una cellula retinica determina Iinsor-
genza del tumore®?.

| pazienti con retinoblastoma sporadico invece sono omozigoti per I'allele normale: i due
eventi mutazionali che portano al tumore si verificano entrambi nella cellula bersaglio.
Alcuni Autori hanno messo in discussione |'ipotesi di Knudson, postulando la necessita di
pit di un evento mutageno per spiegare l'insorgenza del tumore™.

Il gene RB1 & stato clonato; & il prototipo di un gruppo di geni, chiamati “geni oncosoppres-
sori” (Tumor Suppressing Genes, TSG) che normalmente inibiscono la crescita tumorale™.

Il prodotto genico & una fosfoproteina nucleare di 928 aminoacidi, pRb/p105, espressa
ubiquitariamente, che potrebbe essere coinvolta nel controllo della crescita cellulare®.
Molte evidenze indicano che la sola perdita della proteina pRb/p105 non ¢é sufficiente
per lo sviluppo della neoplasia maligna. Un possibile candidato che contribuisce allo svi-
luppo del retinoblastoma & il gene RB2/p130, costituito da 22 esoni e situato sul cromoso-
ma 16q12.2. Il gene RB2 codifica per la proteina pRb/p130. La inattivazione della sua
funzione biologica é stata descritta in neoplasie a carico di diversi organi e in particolar
modo nel tumore del polmone, mammella, ovaio, e nei linfomi non Hodgkin. L'inattivazio-
ne delle funzioni biologiche di questa proteina dovuta a interazione con proteine virali &
stata descritta nel mesotelioma e nei linfomi correlati a AIDS.

Recentemente & stato dimostrato che spesso |'espressione della proteina pRb/p130 si ridu-
ce fortemente nel Rb primario. Inoltre I'espressione della pRb/p130 sembra essere corre-
lata con I'indice apoptotico dei campioni di Rb: neoplasie che non esprimono la proteina
hanno un indice apoptotico pit basso rispetto a tumori in cui |'espressione & maggiore o
normale. Cid suggerisce che la pRb/p130 esercita un effetto pro-apoptotico sui campioni
di Rb in vivo. E stato visto che in campioni sia di Rb ereditario che sporadico la
pRb/p130 & mutata a livello dell’esone 1. Come meccanismo alternativo & stato descritto
I'ipermetilazione dell’isola CpG del gene RB2/p130%.

Le tecniche di clonazione del gene hanno permesso lo sviluppo di un test genetico. Attual-
mente tale test include I'analisi di mutazioni puntiformi e I'analisi di delezioni. Nel nostro
centro & prevista al momento della diagnosi una consulenza genetica con esame obiettivo
e prelievo di sangue per |'analisi del gene RB1 al fine di rilevare la presenza di dismorfi-
smi e di mutazioni e delezioni del gene.

¢ bulbo con glaucoma secondario;
e bulbo in ftisi;

minuita negli ultimi anni. Questo de-
cremento potrebbe correlarsi anche al

ridotto impiego della radioterapia
esterna',

Terapia demolitiva

Fino agli anni ’70 il paziente con
neoplasia unilaterale veniva sempre
enucleato; in quello con malattia bila-
terale veniva enucleato 'occhio con
stadio di malattia piu avanzato. Tale
scelta era motivata dall'inadeguatezza
o dalla scarsa dimestichezza con i trat-
tamenti focali, dall'inefficacia o dall’ec-
cessiva tossicita dei regimi chemiote-
rapici adottati.

Attualmente le indicazioni di ap-
proccio al Rb privilegiano la terapia
conservativa e riservano la scelta del-
I'enucleazione nel caso di:

Rb unilaterale con interessamento
massivo della retina (> 50%) e di-
stacco retinico totale, senza alcuna
possibilita di residuo visivo;

e Rb unilaterale con seeding vitreale
massivo;

¢ interessamento della camera ante-
riore;

e persistenza di malattia dopo ogni
trattamento conservativo.

Il nervo ottico dovra essere com-
preso nell’escissione per almeno 9-10
mm in modo da poterne verificare I'in-
tegrita istologica. Effettuata 'enuclea-
zione, l'esame istopatologico potra
concorrere alla scelta terapeutica suc-
cessiva (Tabella IV).
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STRATEGIE DI TRATTAMENTO DEL RETINOBLASTOMA
IN BASE ALLA LATERALITA E ALLO STADIO

Classificazione internazionale
del retinoblastoma

Unilaterale

Bilaterale*

moOw >

Laser o crioterapia

VC o placche

VEC o placche
Enucleazione o VEC + SCC
Enucleazione

Laser o crioterapia

VC

VEC

VEC + SCC
Enucleazione ma se
entrambi gli occhi
presentano uno stato
di malattia avanzato
allora VEC + SCC +
EBRT a basso dosaggio

*Trattamento nei casi con Rb bilaterale eseguito sull’occhio che presenta uno stato di malattia piv avan-
zato. Laser, fotocoagulazione con laser; EBRT, radioterapia esterna; placche, placche radioterapiche;
SCC, carboplatino subcongiuntivale; VC, vincristina e carboplatino associati a termoterapia o criote-
rapia; VEC, vincristina, etoposide, carboplatino associati a termoterapia o crioterapia.

Tabella IV. Da voce bibliografica 39, modificato.

Terapia conservativa
Il trattamento conservativo del tu-

more retinico, che per esemplificazio-
ne qui si definisce “classico”, anche se
¢ recente la sua introduzione ed € an-
cora diffuso il suo impiego, ha perse-
guito lo scopo di evitare I'enucleazione
attraverso la somministrazione di che-
mioterapia sistemica ev (a 2 o piu far-
maci antiblastici) e terapia focale, ov-
viamente quando possibile e in casi se-
lezionati.

La terapia focale svolge un ruolo
fondamentale nel trattamento conser-
vativo del Rb. Nel tempo sono state svi-
luppate varie metodiche che hanno
conseguito notevoli miglioramenti dal
punto di vista prognostico.

Le singole possibili procedure ven-
gono elencate di seguito.

A. Fotocoagulazione con argon la-
ser. Si utilizza come trattamento di
prima scelta, di consolidamento e
per recidive per tumori non piu
spessi di 3 mm senza seeding, loca-
lizzati posteriormente all’equatore.
Complicazioni: fibrosi retinica e tra-
zioni, occlusioni vascolari retiniche.

B.Crioterapia. La criocoagulazione
distrugge le cellule tumorali per un
processo di cristallizzazione intra-
cellulare e intravascolare con di-
struzione delle membrane cellulari.
Verrebbe in questo modo rispar-
miata la membrana di Bruch e quin-
di ridotta la possibilita di diffusione
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alla coroide. Tale tecnica ¢ indicata
per tumori anteriori (davanti all’e-
quatore) non superiori a3 mm'®, Si
utilizza come trattamento primario,
di consolidamento, per recidive e
come enhancement in corso di che-
mioterapia sistemica o peribulbare.
Complicazioni: atrofia corioretinica,
rotture retiniche con distacco di re-
tina secondario.

C.Termoterapia transpupillare e
termochemioterapia. L'uso della
termoterapia da sola (TTT) o in as-
sociazione alla CHT sistemica
(TCT) rappresenta una possibilita
relativamente nuova nel trattamento
conservativo del Rb**, La TTT*
eseguita con laser a diodi, induce un
aumento della temperatura (fino a
circa 45-60 °C), determinando una
necrosi non coagulativa all'interno
del tumore. Inoltre il calore, au-
mentando la perfusione sanguigna,
agisce in maniera sinergica con la
CHT con derivati del platino, incre-
mentandone la citotossicita. Il nu-
mero delle applicazioni (effettuate
sempre con la massima midriasi far-
macologica) ¢ strettamente correla-
to con la sede e le dimensioni dei fo-
colai**", Le indicazioni per la TTT
sono tumori piccoli posteriormente
all’equatore, per la TCT trattamen-
to sinergico con chemioterapia si-
stemica per tumori non superiori a
12 mm e situati posteriormente al-

I'equatore. Possibili complicazioni:
atrofia iridea, opacita focale del cri-
stallino, fibrosi retinica e trazioni.

D.Brachiterapia con applicazione
di dischi g/y emittenti. Le placche
sono un’alternativa preziosa alla ra-
dioterapia (RT) esterna poiché han-
no il vantaggio di ridurre notevol-
mente I'area di irradiazione del bul-
bo e delle strutture vicine e di con-
seguenza gli effetti collaterali quali
cheratite, cataratta, retinopatia, ipo-
plasia orbitaria, secondi tumori in
sede d’irradiazione®. Le placche og-
gi utilizzate impiegano 1251 (emis-
sione raggi y) e 106Ru (emissione
raggi ). Le attuali indicazioni sono:
tumori di diametro inferiore a 15
mm e di spessore inferiore a 9 mm,
non trattabili con le altre terapie fo-
cali; focolai residui dopo radiotera-
pia esterna; recidive in seguito a te-
rapia focale o RT esterna; focolai
con modesto seeding vitreale epitu-
morale a localizzazione preferibil-
mente equatoriale; per focolai vicini
al nervo ottico esistono placche
conformate ad hoc. La dose consi-
gliata é di 40 Gy all’apice del tumore.
L’applicatore, suturato sulla sclera,
viene rimosso dopo 1-4-7 giorni,
quando sono stati distribuiti circa
3000-4000 rads.

E. Chemioterapia perioculare e in-
travitreale. La chemioterapia pe-
rioculare (sottocongiuntivale) e la
chemioterapia intravitreale sono
state in anni recenti sempre pit og-
getto di studi sperimentali atti a di-
mostrare la possibilita, con tale ap-
proccio, di incrementare la concen-
trazione oculare del chemioterapico
riducendone I'esposizione a livello
sistemico (nel trattamento del reti-
noblastoma intraoculare). Comun-
que, soltanto il carboplatino®* ¢ sta-
to largamente impiegato con tale
modalita in bambini con Rb.

Recentemente Marr e coll.*® hanno
pubblicato i risultati di 12 anni di espe-
rienza con tale trattamento: le indica-
zioni all'impiego erano presenza di see-
ding vitreale presumibilmente vitale
(85%), recidive retiniche (6%), seeding
subretinico avanzato (9%); laddove im-
piegato come parte di un trattamento
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Box 2 - CHEMIOTERAPIA (MELPHALAN) INTRA-ARTERIOSA
SUPERSELETTIVA NEL RETINOBLASTOMA AVANZATO

La chemioterapia sistemica per il Rb é stata introdotta da piv di
40 anni, ma é stato negli ultimi 15-20 che si & posta maggiore
attenzione agli effetti collaterali sistemici, ravvicinati e a distan-
za. Anche per tale motivo & cominciata la ricerca di nuove mo-
dalita di somministrazione degli antiblastici per incrementare la
concentrazione locale laddove servono, cioé nella zona di va-
scolarizzazione dell’occhio.

Una nuova possibilita di trattamento locale é Vinfusione di cito-
statici direttamente in arteria oftalmica, tramite la procedura di
cateterismo arterioso “superselettivo”.

| primi studi volti alla messa a punto di una tecnica per la sommi-
nistrazione per via endoarteriosa di chemioterapici risalgono agli
anni ‘50. Nel 1958 Reese descrisse per la prima volta la sua
esperienza di trattamento del Rb attraverso I'infusione di un che-
mioterapico direttamente nell’arteria carotide, utilizzando la som-
ministrazione intra-arteriosa di frietilene-melamina. Questi osservo
una regressione delle lesioni retiniche attraverso I'impiego combi-
nato di una dose inferiore di raggi X e l'infusione intra-arteriosa
di trietilene-melamina®. Kiribuchi nel 1966 dimostrod che risultati
favorevoli potevano essere ottenuti attraverso |'infusione del 5-
fluorouracile nell’arteria frontale o in quella sovraorbitaria di
bambini con Rb®'. Negli ultimi 15 anni Studiosi giapponesi han-
no pubblicato la loro esperienza nel trattamento del Rb con Iuti-
lizzo di una tecnica radiologica per I'infusione del Melphalan di-
reftamente in carotide. La tecnica prevedeva |'uso di un catetere
a palloncino che, inserito attraverso I'arteria femorale, veniva gui-
dato fino alla carotide interna, appena al di la dell’ostio dell’arte-
ria oftalmica. A questo punto il palloncino veniva gonfiato, per
occludere la carotide interna e consentire la perfusione selettiva
dei vasi dell’occhio, escludendo dalla perfusione il tessuto cere-
brale. Suzuki e Kaneko hanno riportato una casistica di 563 pro-
cedure effettuate in 187 pazienti con risultati favorevoli®?¢:.
Nonostante la bassa incidenza di complicanze, gli Autori hanno
perd osservato che le infusioni non erano realmente selettive per-
ché il torrente vascolare intracranico riceveva alte concentrazioni
di chemioterapico atftraverso altri rami della carotide interna. Lo
studio ha comunque dimostrato che il Melphalan, agente alchi-
lante soprattutto impiegato con altre finalita in pazienti adulti da
pit di 50 anni, & il farmaco piv promettente per la CHT selettiva
del Rb. L'esperienza di impiego del Melphalan, in genere in as-
sociazione con altri farmaci o procedure, in pazienti pediatrici &
limitata alla induzione di profonda aplasia midollare prima del
TMO, autologo ed eterologo.

Partendo dall’esperienza giapponese, dal maggio 2006 presso
il Memorial Sloan-Kettering Cancer Center e il New York Presby-
terian Hospital a New York (USA), sui pazienti del dott. Abram-
son affetti da Rb & stata messa a punto una tecnica di infusione
del Melphalan in arteria oftalmica, definita “Super-selective Che-
mo-surgery 4.

L'esperienza di 3 anni di trattamento con terapia endoarteriosa

ha consentito ad Abramson di concludere che tale tecnica & gra-

vata da una minima tossicita locale, minima tossicita sistemica e

puo essere ripetuta in assenza di rischi sostanziali sullo stesso

paziente.

| risultati estremamente incoraggianti (per numero di bulbi oculari

risparmiati all’enucleazione) lo hanno indotto ad estendere il tratf-

tamento a pazienti con stadi meno avanzati di malattia, con la
prospettiva di soppiantare in questi ultimi (stadi HV della classifi-

cazione di Reese-Ellsworth) la CHT sistemica o |'applicazione di

placche radioemittenti per radioterapia.

Alla luce dei dati pubblicati in lefteratura, nel giugno 2008 pres-

so I'’Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese é stato avviato

uno studio pilota di fase Il in aperto (non controllato, non rando-

mizzato) che prevede la somministrazione superselettiva di

Melphalan in arteria oftalmica.

Il progetto di un nuovo approccio terapeutico al Rb si avvale del-

la’ collaborazione tra le Unita Operative di Neuroradiologia in-

terventistica, Neuroanestesia, Oftalmologia (Centro di riferimen-
to nazionale del Rb), Pediatria, Genetica e Patologia Umana del-

I’A.O.U.S. Anche i dati derivanti dall’esperienza senese®” confer-

mano che:

* La procedura é ragionevolmente sicura, quando praticata da
interventisti neuro-endovascolari esperti nella diagnostica an-
giografica e nel trattamento delle patologie vascolari intracra-
niche.

e Il Melphalan rilasciato super-selettivamente nell’arteria oftalmi-
ca puo risparmiare all’enucleazione molti bulbi oculari, per lo
pib con minimi effetti collaterali in termini di tossicita locale e
sistemica.

e | migliori risultati si sono ottenuti negli occhi trattati per remis-
sione parziale e/o recidiva dopo trattamenti conservativi
“classici”, piuttosto che negli occhi trattati alla diagnosi in sta-
dio avanzato. Questi ultimi dovrebbero beneficiare dell’ag-
giunta di altri chemioterapici da somministrarsi insieme al
Melphalan per via endoarteriosa, come riportato in letteratu-
ra®.

e Concordiamo che la CHT endoarteriosa superselettiva do-
vrebbe aggiungersi all’elenco delle terapie locali per il Rb
avanzato e potrebbe risultare utile anche per stadi di malattia
meno avanzati.

e Sara tuttavia necessario un piv lungo follow-up per conferma-
re le potenzialitd di questa tecnica, stabilire le modalita con
cui associarla agli altri trattamenti locali e sistemici e in caso
possano insorgere successive complicazioni.

e Si softolinea inolire I'assoluta necessita di collaborare costan-
temente con oculisti esperti di oncologia oculare in grado di
selezionare in maniera corretta |'eleggibilita dei pazienti ai
trattamenti oggi disponibili.

multimodale, i1 39% degli occhi veniva-
no risparmiati all'enucleazione (quasi
tutti stadio D secondo classificazione
internazionale). Non sono stati riscon-
trati effetti avversi sistemici sia a breve
che alungo termine e la maggior parte
delle complicanze oculari erano di tipo
acuto non ritardato. La letteratura at-
tribuisce invece a Kaneko e Suzuki®* il
ruolo di pionieri nella CHT intravitrea-
le, per la pubblicazione della pit vasta
serie di tali trattamenti, con il pit1 lungo
follow-up di oltre 7 anni. Recentemente
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Munier e coll.®® hanno descritto una
tecnica modificata per I'iniezione intra-
vitreale di citostatici con molteplici ac-
corgimenti di sicurezza per limitare la
possibilita di diffusione extraoculare di
cellule tumorali lungo la traiettoria del-
I'iniezione. I risultati, seppur solo a
13,5 mesi di follow-up, confermano la
sicurezza di tale strategia che trova in-
dicazione, quale alternativa all’enu-
cleazione o alla radioterapia esterna,
per il trattamento del seeding vitreale
diffuso.

Chemioterapia sistemica
La CHT ha assunto negli ultimi an-

ni un ruolo sempre piu rilevante gra-

zie anche alla dimostrata efficacia di

vecchi e nuovi antiblastici; essa con-

corre alla possibilita di conservare

I'occhio e la visione.

Il fine della CHT e:

e ottenere un debulking del tumore
(chemioriduzione), aumentando le
possibilita di successivo o contem-
poraneo trattamento focale;

e ridurre lestensione della cicatrice
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retinica, secondaria ai trattamenti
focali;
e cvitare l'enucleazione.

I principali farmaci efficaci nel trat-
tamento del Rb intraoculare sono: car-
boplatino, etoposide, vincristina, ci-
clofosfamide, ifosfamide, antraciclinici,
topotecan. In particolare, vari t7ials han-
no dimostrato che I'associazione etopo-
side e carboplatino (eventualmente as-
sociati alla vincristina) ¢ efficace nella
riduzione dei focolai retinici, con tossi-
cita accettabile®. Molti lavori riportati
in letteratura hanno evidenziato che la
CHT ¢ molto efficace nel provocare un
debulking tumorale molte volte “dram-
matico”, si ritiene diffusamente pero
che da sola non “curi” il Rb; per tale mo-
tivo € in genere associata ad un tratta-
mento focale. Discusso € anche quale
ordine di attivazione delle procedure
(CHT - terapia focale) migliori i risulta-
ti nel controllo della malattia retinica.
Un “compromesso” accettabile puo es-
sere la successione ravvicinata tra CHT
(2-3 cicli) e terapia focale.

Si possono quindi riassumere le in-
dicazioni alla terapia chemio-antibla-
stica:

e chemioriduzione nelle forme in-
traoculari unilaterali o bilaterali;

e chemioterapia adiuvante per ridur-
re il rischio di metastasi loco-regio-
nali o a distanza nei pazienti enu-
cleati e con fattori istoprognostici
sfavorevoli;

e megaterapia seguita da TMO auto-
logo per Rb metastatico o trilateral.

I principali schemi terapeutici
utilizzati e i farmaci che li compongono
sono:

I. Schema EC o VEC: prevede la
combinazione di carboplatino ed
etoposide +/- vincristina.

II. Schema IVAd: i farmaci utilizzati
sono ifosfamide (associato al me-
sna, come protettore dell’'urotelio),
vincristina, doxorubicina.

III. Schema ICE: prevede I'impiego
di ifosfamide (associato al mesna),
carboplatino ed etoposide.

Radioterapia esterna stereotassica

La radioterapia esterna (local field)
viene limitata ai casi di malattia meta-
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statica loco-regionale (orbita, cono or-
bitario) o agli insuccessi terapeutici do-
po trattamento conservativo (involved
field). Lo scopo della radioterapia
esterna e assicurare una dose tumori-
cida, rispettando le dosi di tolleranza
dei tessuti sani adiacenti. Le tecniche
attuali di radioterapia consentono di ri-
durre in modo estremamente signifi-
cativo la dose fuori bersaglio. Le dosi
sono comprese tra 30 e 50 Gy.

STRATEGIE TERAPEUTICHE

Una volta posta la diagnosi di Rb,
una possibile strategia terapeutica pre-
vista e la seguente:

1. Forme intraoculari eleggibili trat-
tamento conservativo: si prevede un
trattamento consistente in terapia
focale associata o non a CHT.

2.Forme avanzate intraoculari,
senza evidente possibilita di mante-
nere un visus utile e gravate da un
rischio inaccettabile di diffusione
metastatica della neoplasia: si pre-
vede I'enucleazione, associata o non

a CHT e/o radioterapia, disposta in

base ad eventuali fattori istoprogno-

stici sfavorevoli.

Nel caso di Rb eleggibile per tratta-
mento conservativo la terapia sara de-
cisa in base alle dimensioni della/e
massa/e presenti.

Piu recentemente alle terapie con-
servative “classiche” riportate sopra
(CHT ev + terapia focale) si € aggiunto
(nell’ambito di un protocollo sperimen-
tale presso il Centro Rb dell’A.0.U.S.)
il trattamento endoarterioso superse-
lettivo, tramite cateterismo dell’arteria
femorale (fino all’oftalmica), con infu-
sione locale di melphalan e topotecan
(Box 2)®%. Ovviamente quest’ultimo
puo essere (in genere lo €) associato ai
trattamenti focali.

IL FOLLOW-UP

11 follow-up del Rb trattato con mo-
dalita conservativa deve prevedere
uno stretto e attento controllo oftalmo-
scopico. La caratteristica frequente dei
nuovi focolai € quella di comparire in

MESSAGGI CHIAVE

0 |l Retinoblastoma (Rb) rappresenta il
3% di tutti i tumori maligni in etd pe-
diatrica. L'incidenza della neoplasia &
di 1 caso ogni 15-20.000 nati vivi/an-
no. Per I'ltalia & stimata un’incidenza di
32 casi/anno.

(0 L'etd media alla diagnosi varia tra é
e 12 mesi nei casi bilaterali e tra 18 e
24 mesi nei casi unilaterali.

|l pediatra pud avere un ruolo decisi-
vo per la diagnosi precoce, ricercando
la leucocoria o lo strabismo e gli altri
segni e sintomi. La ricerca del riflesso
rosso pupillare & fortemente consigliata
ai neonatologi e ai pediatri di famiglia
in occasione dei “bilanci di salute”.
Il Rb rappresenta il modello per ec-
cellenza di tumore ereditario nell'vomo.
Esso puo essere sporadico o familiare.
La predisposizione a tale neoplasia ma-
ligna della retina & legata ad alleli mu-
tanti ad alta penetranza, mappati su un
singolo locus (RB1) della banda q14
del cromosoma 13.

(1 Caratteristica della malattia ereditaria
¢ la bilateralitd e/o la multifocalita. Si
considerano ereditari tutti i Rb bilatera-
li. 11 10-15% dei pazienti con Rb unila-
terale ha una malattia multifocale ed & a
rischio per la trasmissione dell’allele
mutato alla prole.

1l gene RB1 gioca inoltre un ruolo an-
che nella genesi di altre neoplasie (so-
prattutto osteosarcomi). Esiste pertanto
un rischio elevato di sviluppo di secon-
do tumore nei pazienti con Rb ereditario
lungo-sopravviventi.

1 Nuove strategie terapeutiche quali la
chemioterapia intra-arteriosa superse-
lettiva e la chemioterapia periocula-
re/intravitreale, si affiancano oggi alle
terapie conservative di consolidata effi-
cacia.

(1 Tali progressi si traducono in incre-
mentati tassi di salvaguardia dei bulbi
oculari e migliori outcomes visivi, fermo
restando |'obiettivo prioritario di salva-
guardia della vita dei bambini affetti.

estrema periferia retinica a livello dei
festoni dell’ora serrata. Una particolare
attenzione va ovviamente posta ai pa-
zienti con familiarita positiva, in quanto
in tali pazienti la comparsa di focolai
multipli & pit frequente. Gli intervalli
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di tali controlli dallo stop-therapy devo-
no avere la seguente periodicita:

e ogni 1-2 mesi fino a 2 anni;

e ogni 3 mesi fino a 3 anni;

e ogni 6 mesifino a 5 anni;

e ogni anno oltre i 5 anni.

La tempestivita di diagnosi, di con-
seguenza le dimensioni ridotte dei
nuovi eventuali focolai rilevati, per-
mette un trattamento focale precoce su
lesioni per cio stesso piccole, quindi
piu facilmente definitivo, mediante
criocoagulazione.

Anche i pazienti sottoposti a radio-
terapia devono essere periodicamente
controllati (almeno una volta I'anno) al-
lo scopo di monitorare ’eventuale in-
sorgenza di possibile secondo tumore
radio-indotto.

Conflitto di interesse: nessuno

Indirizzo per corrispondenza:
Alfonso D’ Ambrosio
e-mail: dambrosio@unisi.it
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