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 اریبســ يدنــیآفر نوبلاســتومیو درمــان رت تیریدر کودکــان اســت. مــد یچشــم میبدخ هیتومور اول نیعتریشا نوبلاستومیرت

 - یانــهــا، عوامــل روتومــور و جهش یکــیژنت تیوضــع ،يمــاریب همچــون مرحلــه يبه توجه بــه مــوارد ازمندیاست و ن دهیچیپ

از  پــیش( مســتیقــرن ب لیتا اوا یمیبدخ نیا ییدارد. از زمان شناسا دموجو يو منابع اقتصاد یفرهنگ يخانواده و باورها یاجتماع

م عــلاوه چشــ هیــ. تخلبــود يماریب نیا يبرا یدرمان نهیچشم تنها گز هیدرمان)، تخل يهانهیاز گز یکی عنوانبه یپرتودرمان یمعرف

 ،یض روحــعــوار جــادیباعــث ا ارد،مــو نیــدر ا ریــومشــانس مرگ شیو افزا يماریو گسترده ب کیبر عدم کنترل موارد متاستات

شــود. ی، مهســتند يمــاریب نیــمبــتلا بــه ا یاصــل تیــجمعو مخصوصا کودکان کــه  مارانینامطلوب فراوان در ب ییبایو ز یروان

کمتــر  يهــاجهــت حفــظ چشــم و درمان نینــو يهــاو ابــداع روش ییشناســا يتاکنون برا ستمیاز قرن ب یشگرف يهاشرفتیپ

 یدرمانیمیشــ ،یماننــد پرتودرمــان يدیــجد یدرمــان يهــاهــا منجــر بــه ابــداع روشتلاش مجموعــهرخ داده اســت و  یتهاجم

ده شــ یداخــل چشــم یدرمانیمیو شــ یانیداخــل شــر یدرمانیمیشــ ،یمانند سرما و گرما درمان یموضع يهادرمان ک،یستمیس

 يهــاچشــم و درمان هیــنــرخ تخل هشبقــا، کــا شیهــا از ابتــدا تــاکنون بــه ســمت افــزاصورت خلاصه مجموعه درماناست. به

 ییبتــدااز ا ســتومنوبلایرت یدرمــان يهاانواع روش یه معرفصورت خلاصه بمقاله به نیرفته است. در ا یهدفمندتر و کمتر تهاجم

 انعنوچشــم بــه هیــاز ابتدا تاکنون که باعــث کــاهش انجــام تخل يماریب نیا يهادرمان یتحول ریو س میپردازیتاکنون م ییشناسا

  .میدهیقرار م یشده است را مورد بررس يماریب نیدرمان ا

  .نوبلاستومیرت ،یوتراپیرادچشم،  هیتخل ،یدرمانیمیش :لیديک لماتک

 
نخستین گزارش علمی و مستند در مورد رتینوبلاستوم به سال 

گردد که آناتومیست مشهور هلندي برمی Petrus Pawiusتوسط  1597

باشد، ولی گزارشات البته گزارش اصلی این محقق در دست نمی

Bartolini ایت از وجود توموري سفید با از بیمار ایشان حک

اي شبیه هایی به رنگ مغز و سرشار از عروق خونی و مادهبافت

استخوان خرد شده در چشم و ناحیه تمپورال چپ کودکی سه ساله 

دارد که هیچگونه تهاجمی به دورا و بافت مغزي اطراف نداشته 

باتوجه به گزارش پاتولوژي ماکروسکوپیک موجود، تومور  1.است

  زارش بعدي ـد. در گـباشمی مطرح شده کاملا بر رتینوبلاستوم منطبق

  
 Red reflexتوصیفی از کاهش  1767در سال  William Hayesتوسط 

ساله مبتلا به رتینوبلاستوم گزارش شد و اشاره شد که گویا  سهدختر 

بیمار مزبور، تاریکی نرمال چشم از وراي مردمک را از دست داده 

جاد شده است و نمایی مشابه با چشم گربه در یک محیط تاریک ای

  1.شودنامیده می eukocoriaLاست، که در زبان علمی امروزي 

تولد زنده  18000در هر  یکشیوع رتینوبلاستوم در حدود 

حال این تومور شایعترین بدخیمی با این 2.تخمین زده شده است

هاي از بدخیمی %3داخل چشمی اولیه در کودکان است و بالغ بر 

گستره شیوع بیماري در بعضی  3.شوددوران کودکی را شامل می
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2023 July;81(4):248-53 

تولد زنده نیز  20000در هر  یکتا  14000در هر  یکمطالعات از 

یافته شانس در حال حاضر در کشورهاي توسعه 4.گزارش شده است

است، در عین حال بینایی بیماران نیز به  %95ساله بیماران  پنجبقاي 

در کشورهاي اما  5.فراخور ناحیه درگیر در شبکیه متفاوت خواهد بود

در کشورهاي با  %40ساله، بین  پنجیافته شانس بقاي کمتر توسعه

برتري  6.در کشورهاي با درآمد متوسط متغیر است %79درآمد کم تا 

جنسیتی خاصی در بروز این بیماري وجود نداشته و دو جنس به یک 

سالگی به بیماري  سهاز سن  پیشبیماران  %90شوند. میزان درگیر می

توزیع جغرافیایی خاصی در ابتلا به بیماري نیز  7.شوندمیمبتلا 

) %53گزارش شده است به صورتی که بالاترین میزان شیوع در آسیا (

هاي موجود براي این بیماران در گذر درمان 8.) است%29و آفریقا (

عنوان به Enucleationزمان تغییرات بسیاري کرده است. در ابتدا تنها 

شد. با این حال پیشرفت دانش پزشکی شناخته می درمان این بیماري

افزایش شانس حفظ کره چشم و و سیر تکاملی درمان ها باعث 

  9.هاي کمتر تهاجمی و هدفمندتر شددرمان

   روند تکامل درمان

در ابتدا منشا رتینوبلاستوم براي دانشمندان : هاي ابتداییدرمان

اسایی منشا این تومور هاي متعددي جهت شن، لذا فرضیهناشناخته بود

ها، بافت سینه شد. فرضیه ابتدایی منشا تومور را به انداممطرح می

(Breast) داد که طیفی از و قارچی ناشناخته درون گلوب نسبت می

 10.شدبندي میطبقه ungus haematodesFهاي این دسته با نام بیماري

اوایل قرن جراح متبحر اسکاتلندي در  James Wardropنخستین بار 

با جدا کردن صحیح تومور رتینوبلاستوم از شبکیه متوجه شد که  19

تواند از طریق عصب هاي شبکیه بوده و میمنشا این تومور از لایه

بینایی، به سیستم اعصاب مرکزي گسترش یابد، لذا این تومورها را در 

ا هاي خویش را در کتابی ببندي کرد و یافتهطبقه  Soft tumorsدسته 

 ”Observations on Fungus Haematodes or Soft Cancer“عنوان 

نختسین  Wardropباتوجه به مشاهدات موجود، دکتر  11.منتشر کرد

اقدام درمانی موثر در بیماران رتینوبلاستوم را معرفی کرد و از 

enucleation عنوان روشی جهت جلوگیري از گسترش تومور به به

بیماران استفاده کرد. البته با توجه به عدم  سایر نقاط و افزایش بقاي

وجود امکانات موثر براي بیهوشی عمومی، عملا اعمال جراحی 

        آمیز نبود و امکان انجام اعمال جراحی وجود نداشت،موفقیت

  جیوه،  ه مواردي همچون زالو درمانی،ـدود بـی محـلذا اقدامات درمان

  1.بود یرهغرژیم حاوي یدید و  ها،کنندهپاك

در اوایل قرن بیستم  Enucleationتخلیه چشم یا : تخلیه چشم

عنوان اولین گزینه درمانی براي رتینوبلاستوم مطرح گردید. علیرغم به

هاي حفظ چشم، تخلیه چشم هنوز نیز یکی از پیشرفت شگرف درمان

هاي درمانی مخصوصا در موارد عدم دید مناسب براي لیزر و گزینه

ها (خونریزي زجاجیه، عدم دیلاتاسیون مناسب مردمک و دیگر درمان

ید، یکاتاراکت)، گسترش به خارج محیط چشم، عصب بینایی و کورو

پارگی موارد عودکننده تومور، وجود عوارض نئوواسکولار چشمی، 

 Tractional or rhegmatogenous)ترکشنال یا رگماتوژن شبکیه 

retinal detachment) شم نابیناي دردناك موارد سندروم چ و

 100البته نکته مهم آن است که در اوایل قرن بیستم،  12- 15.باشدمی

که نرخ تخلیه چشم شدند در حالیهاي مبتلا تخلیه میدرصد چشم

قرن بیستم میلادي  80در دهه  %75رفته به رفته کاهش یافته و به 

ري با توجه به مرحله بیما nucleationEدر حال حاضر نرخ  12.رسید

طبق  A-Cکه رتینوبلاستوم در مراحل متفاوت است. در حالی

 Enucleationندرت به المللی انجمن رتینوبلاستوم بهبندي بینطبقه

در صورت هم زمانی  D-Eدر مرحله  Enucleationنیاز دارد، نرخ 

و در صورت همزمانی با  29-%74 درمانی سیستمیکدرمان با شیمی

 رواز این 16.خواهد بود 0-%61 افتالمیکدرمانی داخل شریان شیمی

کلید مهم جهت کاهش احتمال تخلیه چشم تشخیص بیماري در 

  مراحل ابتدایی و شروع سریعتر درمان است.

ها براي درمان رتینوبلاستوم علیرغم اولین تلاش: پرتودرمانی

در اوایل قرن  (Radiotherapy)حفظ چشم از طریق انجام پرتودرمانی 

 Externalم شد. در ابتدا روش پرتودرمانی خارجی یا بیستم انجا

beam radiotherapy  مطرح گردید که در آن زمان پیشرفت شگرفی

در درمان رتینوبلاستوم علیرغم حفظ چشم بود، اما عوارض فراوانی 

داد. از ثانویه به این روش درمانی در بیماران تحت درمان رخ می

 خشک، چشم سندرم اشک، توان به کاهش ترشحجمله عوارض می

مروارید  آب و (Filamentary keratopathy) فیلامنتوري کراتوپاتی

 نوروپاتی ناشی از پرتودرمانی، رتینوپاتی همچنین 18و17.اشاره کرد

عصب بینایی، عوارض مغزي، اختلال عملکرد غده هیپوفیز و بروز 

ي هااستخوان رشد تاخیر و عوارض متابولیک و قلبی عروقی ثانویه

شود، از دیگر عوارض می صورت بدشکلی باعث که اربیت

از رادیوتراپی، عود تومور  پسمهمترین عارضه  19- 21.رادیوتراپی است
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و بروز تومورهاي ثانویه به رادیوتراپی مخصوصا در بیماران با جهش 

ومیر ناشی از مرگ یگاهاست که  Germlineهاي در رده سلول

خود رتینوبلاستوم بیشتر بوده و نرخ  ومیرتومورهاي ثانویه از مرگ

از جمله  23و22.رسدمی %53سالگی به  50سن  تابروز این تومورها 

توان به استئوسارکوم، سارکوم بافت شایعترین تومورهاي ثانویه می

با توجه به بروز  نرم، ملانوم و انواع تومورهاي اپیتلیال اشاره کرد.

دانشمندان  1929، در سال از پرتودرمانی خارجی پسعوارض فراوان 

در جهت تلاش براي کمتر کردن عوارض رادیوتراپی، روش نوینی از 

رادیوتراپی را براي درمان رتینوبلاستوم معرفی کردند. این روش که 

Plaque radiotherapy تراپی نامیده شد جهت درمان عودهاي یا براکی

استفاده از این  24.شدمکرر تومور و کاهش فیلد رادیوتراپی استفاده می

درمانی داخل روش تاکنون هم ادامه داشته و در همراهی با شیمی

 مواردشریان افتالمیک در کنترل تومورهاي رتینوبلاستوم حتی در 

 25.درصدي همراه است 80گسترش داخل ویتره لوکالیزه با موفقیت 

علیرغم کنترل مناسب تومور با این روش، همچنان عوارض 

)، 20- %43توان به آب مروارید (واهد داد که میرادیوتراپی رخ خ

)، پاپیلوپاتی ناشی از پرتودرمانی %25ماکولوپاتی ناشی از پرتودرمانی (

  25- 27.) اشاره کرد%54) و خونریزي زجاجیه (26%(

براي  1990هاي ابتدایی سال در ماه: درمانی سیستمیکشیمی

لاستوم مطرح درمانی عمومی براي درمان رتینوبنخستین بار شیمی

شد. این تلاش گامی در جهت کاهش نرخ تخلیه چشم و نیز عوارض 

دارو  چهارتا  دودرمانی معمولا با استفاده جدي رادیوتراپی بود. شیمی

رژیم درمان معمولا  28.اي مطرح شدجلسه 9تا  ششو در یک دوره 

 Vincristine, etoposide) کریستین، اتوپوزاید و کربوپلاتینشامل وین

and carboplatin) جاي وینکریستین و جلوگیري از به یبود. گاه

شد که البته عوارض نوروپاتی آن، از سیکلوفسفامید استفاده می

دهنده عواض سرکوب مغز استخوان و التهاب مثانه خونریزي

نکته  29.سیکلوفسفامید کاربرد آن را نیز محدود کرده است

عوارض جدي سیستمیک محدودکننده در استفاده از این روش، 

هاي درمانی بود که توجه پزشکان را به استفاده از درمانشیمی

در حال حاضر نیز این درمان در مواردي  تر معطوف کرد.اختصاصی

و درگیري  Germlineهاي همچون درگیري دوطرفه، وجود جهش

شود و گزینه مناسبی براي کاهش عصب بینایی و کوروئید استفاده می

 28.وز تومورهاي ثانویه و متاستازهاي دوردست استاحتمال بر

 Enucleationاستفاده از این روش نقش بسیار شگرفی در کاهش نرخ 

ساله نشان داده شد  20صورتی که در یک مطالعه کوهورت داشت به

درمانی عمومی با یا بدون رادیوتراپی شانس که با استفاده از شیمی

، %91بیماري  BوC در مرحله ، %96بیماري  Aحفظ چشم در مرحله 

  30.خواهد بود %32 بیماري Eو در مرحله  %71بیماري  Dدر مرحله 

درمانی سیستمیک، همزمان با معرفی شیمی: هاي موضعیدرمان

هاي موضعی نظیر سرمادرمانی (کرایوتراپی) و گرمادرمانی (لیزر درمان

 Trans pupillary thermotherapy (TTT)درمانی) از طریق مردمک 

البته نکته مهم در استفاده  31.هاي کمکی مطرح شدعنوان درماننیز به

ها آن است که متاسفانه با ایجاد اسکار در شبکیه و از این روش

توانند باعث کاهش حدت می رواز اینید بیماران همراه هستند، یکورو

یا میدان بینایی شوند، مخصوصا در مواردي که اسکار ناشی از آنها در 

در صورت درگیري فووآ ترجیح آن است  رواز اینناحیه ماکولا باشد، 

 Chemo-Cryoها کمتر استفاده شود. روشی که به نام که از این روش

گیرد، استفاده مطرح است و در حال حاضر نیز مورد استفاده قرار می

درمانی و کرایوتراپی ناحیه اورا سراتا در یک جلسه همزمان از شیمی

درمانی به بافت توموري مورد اعث نفوذ بهتر داروي شیمیاست که ب

در صورت استفاده فراوان از  در برخی مواردالبته  28.نظر خواهد شد

  32.کرایوتراپی جداشدن شبکیه گزارش شده است

درمانی هدفمند هاي اولیه شیمیایده: درمانی داخل شریانیشیمی

با پیشرفت  از آن زمان تاکنون و 33.طرح شدم Kanekoتوسط 

عنوان درمان اصلی درمانی داخل شریانی بههاي درمانی، شیمیروش

باشد. روش فعلی مخصوصا در موارد یک طرفه بیماري مطرح می

صورتی که جراح بسیار روش اختصاصی و منحصر به فرد است، به

اي توسط آنژیوگرافی و با اعصاب یا متخصص رادیولوژي مداخله

درمانی را در صورت اختصاصی داروي شیمیکمک یک میکروکاتتر به

باتوجه به گران بودن و  رواز اینکند. شریان افتالمیک بیمار تزریق می

مداخله، امکان انجام آن در  تخصصی بودن روش انجام اینفوق

مزیت اصلی این روش  33.باشدهاي در حال توسعه میسر نمیکشور

درمانی قایسه با شیمیرساندن دوز بالاتري از دارو به تومور در م

طور معمول در این روش از به 34.برابر بیشتر) 10سیستمیک است (

بار و در یک دوره سه ماهه صورت ماهی یکیک تا سه نوع دارو به

شود، البته در موارد مقاوم و عودکننده ممکن است نیاز به استفاده می

فقیت توجه به موبا 28.هاي بیشتر درمان وجود داشته باشددوره
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گیر این روش درمانی در حفظ چشم، این روش در طول دهه چشم

 رواز اینگذشته کاربرد فراوانی در سرتاسر دنیا پیدا کرده است، 

، درگیري germlineعنوان درمان اولیه در موارد عدم وجود جهش به

شود. در بیماران با بیماري استفاده می Eو  B ،C ،Dطرفه و مرحله یک

گیرند نیز که در گروه اشاره شده قرار نمی Enucleationخطر بالاي 

توجه به عدم تاثیر با 35.عنوان درمان خط دوم مطرح خواهد بودبه

مناسب این روش بر روي متاستازهاي رتینوبلاستوم، موارد با خطر 

درمانی سیستمیک را پشت سر بالاي متاستاز باید ابتدا دوره شیمی

از کاهش خطر  پسحداقل رسیده و گذاشته تا ریسک متاستاز به 

   36.متاستاز جهت حفظ چشم از این روش استفاده شود

علیرغم پیشرفت شگرف در میزان : درمانی داخل چشمیشیمی

درمانی داخل بقا، حفظ کره چشم و کنترل تومور با کمک شیمی

ز ي اشریانی و سیستمیک در بیماران مبتلا به رتینوبلاستوم، بسیار

 بیماري که داراي انتشار داخل ویتره Eو  Dحله بیماران در مر

جهت تکمیل درمان به  ،(Vitreous seeds) رتینوبلاستوم هستند

Enucleation 37و28.نیاز خواهند داشت   

طراحی شد، اولین  Kaneko and Suzukiاي که توسط در مطالعه

این دو  38.ها جهت رفع این مانع در حفظ چشم انجام شدتلاش

درمانی به تند که تجویز داخل چشمی داروهاي شیمیمحقق دریاف

هایی که تواند بسیاري از چشمدرمانی داخل شریانی میهمراه شیمی

درمانی، عود مکرر و انتشار داخل ویتره علت مقاومت به شیمیبه

شدند را حفظ کند. اندیکاسیون فعلی درمان با این روش نیز تخلیه می

ها اخل ویتره تومور علیرغم سایر درمانموارد مقاوم و مکرر انتشار د

عنوان قدم اول باشد. شایان توجه است که این روش درمانی بهمی

عنوان تلاشی براي حفظ چشم در رود و صرفا بهکار نمیدرمان به

ها موثر خواهد بود و تاثیر کمی بر تومور اولیه همراهی با سایر درمان

خل چشمی بهتر است خواهد داشت. جهت هدایت بهتر تزریق دا

  هنگام تزریق از کمک سونوگرافی بهره برد. 

Munier درمانی به و همکاران روشی جهت رساندن مواد شیمی

داخل فضاي اتاقک قدامی چشم معرفی کردند تا غلظت مناسبی از 

سابق بر معرفی این روش، درگیري  8.دارو به این ناحیه وارد شود

ه زودهنگام چشم یا کارگذاري اتاقک قدامی اندیکاسیونی بر تخلی

هاي رادیوتراپی داخل فضاي اتاقک قدامی بود. البته عوارضی در پلاك

توان به تغییر رنگ عنبیه و ایجاد این روش مشاهده شده است که می

 داخل درمانیروش دیگري به نام شیمی کاتاراکت اشاره کرد.

در سال  (Precision intravitreal chemotherapy)دقیق  ايزجاجیه

اي و لوکالیزه اي منطقهبراي درمان انتشارهاي داخل ویتره 2018

اي از روش تزریق داخل مطرح شد. این روش در واقع تغییر یافته

درمانی در منطقه اي گسترده است که جهت تزریق ماده شیمیویتره

از تزریق دارو در  پس 39.رودکار میاي نزدیک به تومور در زجاجه به

از  پسش، چشم نباید ماساژ داده شود و همچنین موقعیت سر این رو

اي تنظیم می شود که جراحی با توجه به موقعیت تومور به گونه

 درمانی داشته باشد. ماکولا کمترین مواجهه را با داروهاي شیمی

که  توان نتیجه گرفتاز مجموع مطالب اشاره شده می: گیرينتیجه

 وکنون به سمت هدفمندتر ابتدا تادرمانی رتینوبلاستوم از سیر 

ز هاي صورت گرفته اتر شدن درمان پیشرفته است. پیشرفتلوکالیزه

دردرمان این بیماران باعث کاهش نرخ بروز  پیشسال  30حدود 

 شترومیر، رضایتمندي بیتخلیه چشم، کنترل بهتر بیماري، کاهش مرگ

از  نیحی و روابیماران از میزان بینایی و در نهایت حمایت بیشتر رو

 بیماران و والدین آنها خواهد شد.
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Retinoblastoma is the most common primary malignant ocular malignancy in 

children. The management and treatment of retinoblastoma is a very complex process 

and requires attention to different aspects, such as the stage of the disease based on the 

International classification of retinoblastoma (ICRB) or International intraocular 

retinoblastoma classification (IIRC), the genetic status of the tumor and mutations, 

psycho-social factors of the family and society, cultural beliefs, and available economic 

resources. From the identification of this malignancy until the beginning of the 20th 

century (before the introduction of radiation therapy as one of the treatment options), 

enucleation was the only treatment option for this disease. In addition to not controlling 

metastatic and extensive features of the disease and increasing the chance of death in 

these cases, enucleation causes many adverse psychological and aesthetic complications 

in patients, and especially children, who are the main population affected by this 

disease. Tremendous progress has been made since the 20th century to identify and 

invent new methods to preserve the eyes and less invasive treatments (globe salvage 

treatments), and the set of efforts led to the inventing of new treatment methods such as 

radiation therapy, systemic chemotherapy, local treatments such as cryotherapy and 

thermotherapy, intra-arterial chemotherapy and intraocular chemotherapy. In summary, 

the set of treatments from the beginning until now has gone towards increasing 

survival, reducing the rate of enucleation and providing more targeted and less invasive 

treatments. Despite these advances, early diagnosis is the most important prerequisite 

for better outcomes. However, early detection is influenced by socioeconomic factors 

and is a major challenge, especially in low- and middle-income countries. In fact, the 

provision of advanced medical care in high-income areas has provided excellent 

survival, globe, and vision-saving rates. Unfortunately, these results do not hold true for 

medical systems in low- and middle-income areas, leading to poor patient outcomes. In 

this article, we briefly introduce various retinoblastoma treatment methods from the 

beginning of detection until now, and we assess the evolution of the treatment of this 

disease from the beginning until now, which has reduced the need for enucleation as a 

treatment for this disease. 
 

Keywords: chemotherapy, enucleation, radiotherapy, retinoblastoma. 
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