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  درمان بررسي تأثير كمكي شيمي درماني موضعي در
  رتينوبلاستوم پيشرفته داخل چشمي

  
  
  
  

  Iپور دكتر مسعود ناصري*

 IIدكتر سيامك اكبرزاده  

  IIIدكتر پژمان بختياري  

 IVدكتر پروانه وثوق  

 Vدكتر علي احديان  

 VIدكتر عباس زارع مقدم  

 Vدكتر مريم الماسي  

 VIIليميدكتر شبنم س  

  چكيده
هاي موضعي در كنترل موارد كمتر پيشرفته بيماري رتينوبلاسـتوم            اگرچه انجام شيمي درماني همراه با درمان       :زمينه و هدف  

(Retinoblastoma-Rb)   اـري نيازمنـد ب ـ              بسيار موثر مي اـن مـوارد پيـشرفته بيم اـرگيري روش   هباشد، ولي درم هـاي درمـاني      ك
اين مطالعه جهت بررسي نقش استفاده توأم       . باشد ا ساب رتينال مي   ي بيماري به داخل فضاي ويتره و        مؤثرتري براي كنترل انتشار   

  .ري اكولار كربوپلاتين در درمان رتينوبلاستوم پيشرفته داخل چشمي صورت گرفته استپاز شيمي درماني و تزريق 
در . باشـد   مـي (Prospective interventional case series)نگـر   اي آينـده   مطالعه از نوع مداخله:روش بررسي

)  بيمـار 17از ( چـشم  18 و در گـروه شـاهد   D  وCمبتلا به رتينوبلاستوم گـروه  )  بيمار16از ( چشم 16گروه مورد   
 و VECدر هـر دو گـروه، شـيمي درمـاني سيـستميك بـا رژيـم           .  قـرار داشـتند    D و   Cمبتلا به رتينوبلاستوم گروه     

هاي فوق، تزريق پري اكولار كربـوپلاتين   در گروه مورد علاوه بر درمان   .  گرفت صورت) موضعي(هاي فوكال    درمان
  تمام بيماران قبل از ورود به مطالعه تحـت معاينـه زيـر بيهوشـي و فوتـوگرافي فونـدوس بـا دسـتگاه                       . نيز انجام شد  

Ret-Cam  ميزان تزريق كربوپلاتين در هر تزريق به طور متوسط          .  قرار گرفتند(mg) 15  افزار  از نرم . م بود  ميلي گر
SPSS V.15اي از تست  جهت آناليز مقايسه.  استفاده شدChi-square  يـا Fischers exact  مقايـسه  .  اسـتفاده شـد

  . انجام شدMann-Whitneyميانگين در دو گروه با استفاده از تست غير پارامتريك 
 دختـر و  9 پـسر و  7در گروه مورد،   . اه بود  م 6/26 ماه ومتوسط سن گروه شاهد       6/28 متوسط سن گروه مورد      :ها يافته

 سـيكل و در گـروه   9متوسط تعداد جلسات شيمي درمـاني در گـروه مـورد         .  دختر قرار داشتند   10 پسر و    7در گروه شاهد،    
هـاي   سـاير درمـان   . بـار بـود   ) 5 تـا    1 (3در گروه مورد، متوسط تعداد تزريق كربوپلاتين در هر چشم           .  سيكل بود  3/9شاهد  
در هر دوگـروه  )  Transpupillary Thermotherapy-TTTكرايوتراپي، براكي تراپي، ترانس پوپيلاري ترموتراپي يا (فوكال 

  .تقريباً مشابه هم بودند
   و C چـشم در گـروه       9 قرار داشتند و در گروه شـاهد         D چشم در گروه     7 و   C چشم در گروه     9در گروه مورد،    

  . ماه بود27ان پيگيري  قرار داشتند و متوسط زمD چشم در گروه 9
  قـرار گرفتنـد،  )  Enucleantionتخليـه چـشم   (مـورد انوكلئاسـيون   %) 31( چشم 5در پايان مطالعه در گروه مورد  

بيمـاران  % 69 چشم به حالت پسرفت بود و يك چشم نيز به كمك براكي تراپي مورد كنترل قرار گرفت، در نهايـت               10
  مـورد انوكلئاسـيون قـرار گرفتنـد و    %) 55( چـشم  10در گروه شاهد،  . شتنددر پايان مطالعه در پسرفت كامل قرار دا       

  .به حالت پسرفت بودند%) 45( چشم 8
رغم اينكه انجام تزريق پـري اكـولار كربـوپلاتين بـه همـراه اسـتفاده تـوام از شـيمي درمـاني و                 علي :گيري  نتيجه

گلوب نسبت به گروه شاهد همراه بـود، ولـي ايـن             پيشرفته با ميزان بيشتر حفظ       Rbهاي فوكال در بيماران با       درمان
  .گردد تر توصيه مي هاي بيشتر و پيگيري طولاني دار نبوده و انجام مطالعه با تعداد نمونه تفاوت از نظر آماري معني

  
  تيناكولار كربوپلا  تزريق پري-4    شيمي درماني سيستميك-3    تومور داخل چشمي-2    رتينوبلاستوم -1 :ها كليدواژه

  

  مقدمه
 VECانتشار نتايج اوليـه شـيمي درمـاني بـا پروتكـل             

  از اواســط دهــه) وينكريــستين، اتوپــسايد و كربــوپلاتين(
  

  
 رونـــد درمـــان  )1-4( از مراكـــز مختلـــف دنيـــا،  1990

  اگرچـه . رتينوبلاستوم را به طـوري جـدي متحـول نمـود          
  

(I   حضرت رسول اكرم، مركز تحقيقات چشم، بيمارستان يپزشك متخصص چشمو  استاد)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خـدمات  )ص ،
  )مسؤولمؤلف *( درماني ايران، تهران، ايران -بهداشتي

(IIدرماني همدان، همدان، ايران-شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتينشيپ رتين، داو استاديار و متخصص چشم پزشكي، فل   
(III چشم پزشكي، بيمارستان حضرت رسول اكرم استاديار و متخصص)درماني ايران، تهران، ايران-، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي)ص   
(IVاصغر  استاد و متخصص انكولوژي اطفال، بيمارستان حضرت علي)درماني ايران، تهران، ايران-، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي)ع   
(V بيمارستان حضرت رسول اكرم،تحقيقات چشم پزشك عمومي، كارشناس مركز )تهران، ايران درماني ايران، -دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، )ص  
(VI فلوشيپ رتين، مركز تحقيقات چشم، بيمارستان حضرت رسول اكرمپزشكي،  متخصص چشم)تهران، ايران درماني ايران، -دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، )ص  

(VIIشك عموي پز  
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هـاي فوكـال نظيـر       نشان داده شده كه استفاده از درمـان       
ــوتراپي از راه     ــزر، ترم ــك لي ــه كم ــيون ب فوتوكواگولاس
مردمك، كرايوتراپي و پلاك راديـوتراپي شـانس موفقيـت          

هاي مبتلا به اشكال كمتـر پيـشرفته        درماني را براي چشم   
 ولـي انتـشار نتـايج مطالعـات     )5(دهـد،  بيماري افزايش مـي  

هـاي اخيـر نـشان داده اسـت كـه ميـزان              تلف در سال  مخ
ــاري   ــشرفته بيم ــه اشــكال پي ــتلا ب ــاري در چــشم مب   بيم

  هـاي سـاب رتينـال      هـاي ويتـره و يـا دانـه         كه داراي دانـه   
(Sub retinal or vitreous seeds)طـور قابـل    باشند، به  مي

به طوري كه ميزان عود بيماري در طـي         . توجهي بالاست 
ري براي بيمـاران مبـتلا بـه انتـشار           سال از شروع بيما    5

و براي انتشار سـاب رتينـال حـدود         % 50اي، حدود    ويتره
  )7و6(.باشد موارد مي% 62

هاي گذشته عمدتاً اين دسـته از مـوارد         اگرچه در سال  
عود تومور به كمك راديوتراپي و به كمك اشعه از خـارج            

(External Beam Radiotherapy-EBRT) ــا  و يـــ
 امروزه سعي   )6(گرفتند، رد درمان قرار مي   انوكلئاسيون مو 

 )8-12(غيرتهاجميهاي فوكال و  شود تااز يك سري روش     مي
جهــت كنتــرل مــوارد عــود بيمــاري و يــا درمــان مــوارد  
پيشرفته بيماري همراه شيمي درماني سيستميك استفاده       

اي عوامـل    از آنجايي كه ميزان غلظت داخـل ويتـره        . گردد
گردنـد   سيستميك تجـويز مـي    شيمي درماني كه به طريق      

هــاي مــورد   بنــابراين يكــي از روش)13(باشــد، نــاچيز مــي
اي اين عوامـل،     استفاده براي افزايش غلظت داخل زجاجيه     

اي و يـا سـاب تنـون          به صورت زير ملتحمـه     ها  آنتزريق  
  )15 و 14، 11(.باشد مي

با اين وجود برخي عـوارض ناشـي از ايـن تزريقـات             
ز سميت داروها نظير آتروفي     موضعي يا عوارض ناشي ا    

چربي پري اربيتال، چسبندگي ملتحمه و محدوديت حركت     
، تـأثير   )11(پتيك و ندرتاً آتروفي اُ    )16(عضلات خارج چشمي  

. اين راه تجويز دارو را مورد شك و ترديد قرار داده است
ــه  ــه از نـــوع مداخلـ ــه كـ ــده در ايـــن مطالعـ نگـــر  اي آينـ

(Prospective interventional case series)باشــد،   مــي

ــوام از شــيمي درمــاني و درمــان  ــايج اســتفاده ت هــاي  نت
موضعي همراه با تزريق پري اكولار كربوپلاتين در گروه         

هــاي  مــورد بــا اســتفاده تــوام شــيمي درمــاني و درمــان 
موضعي بدون تزريق پري اكـولار كربـوپلاتين در گـروه           

لار هاي پيشرفته اينتراكـو    شاهد، در درمان رتينوبلاستوم   
بندي بـين المللـي رتينوبلاسـتوم يـا       از طبقهD و Cگروه  (

International Intraocular Retinoblastoma Classification 
IIRC   (مورد بررسي قرار گرفت.  
  

  روش بررسي
ــه   ــوع مداخلـ ــر از نـ ــه حاضـ ــده مطالعـ ــر  اي آينـ نگـ

(Prospective interventional case series)باشـد كـه     مي
 در بيمارســتان 1386 تــا خــرداد مــاه 1383از آبــان مــاه 

معيــار ورود بــه . حــضرت رســول صــورت گرفتــه اســت
بنـدي    از طبقـه   D و   Cمطالعه وجود رتينوبلاستوم گـروه      

بين المللي براي بيماران مبتلا بـه رتينوبلاسـتوم بـود كـه         
اين بيماران بـه صـورت تـصادفي بـه دو گـروه شـاهد و            

 در  هـا   آننوبلاسـتوم   بيماراني كه رتي  . مورد  تقسيم شدند   
 دريافـت   EBRTهايي كه قبلاً      بود، چشم  E و   B و   Aگروه  

اوليـه انديكاسـيون    هايي كه در معاينه كرده بودند و چشم   
در گـروه شـاهد،     . كردند، از مطالعه حـذف شـدند       پيدا مي 

هـــاي موضـــعي لازم    درمـــان كمـــوتراپي و درمـــان   
صـورت گرفـت و در      ) TTT - براكي تراپـي   -كرايوتراپي(

اكـولار   هاي فوق، تزريق پري    وه مورد علاوه بر درمان    گر
  .كربوپلاتين نيز صورت گرفت

كليه اطلاعـات دموگرافيـك و بـاليني بيمـاران در جـدول             
تمامي بيماران قبل از ورود به مطالعه   . مخصوص ثبت گرديد  

تحت معاينه زير بيهوشـي كامـل و فونـدوس فوتـوگرافي بـا         
 Ret Cam (Massie Industries, Dublin, CA)اسـتفاده از  

 بــا دوز VECشــيمي درمــاني بــا پروتكــل . گرفتنــدقــرار 
(mg/kg) 05/0 گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن            ميلي

 mg 6/18 بـراي اتوپـسايد و   mg/kg 5براي وينكريستين،  
  .براي كربوپلاتين در همه بيماران انجام گرفته بود
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ق  تزريــmg 15تزريـق پــري اكـولار در ابتــدا بـه صــورت    
ــه  ــر ملتحم ــوپلاتين زي ــق   كرب ــه صــورت تزري   اي و ســپس ب

mg15      بدين صـورت    ؛ كربوپلاتين ساب تنون انجام گرفته است 
لـه بـين عـضلات             ميلي 8كه از فاصله     متر از ليمبوس و در فاص

ركتوس در كوادرانت نزديك به محل انتـشار داخـل ويتـره در             
ــامپورال در گــروه  Cگــروه  ــا كوادرانــت اينفروت   انجــامD و ي

بنـابراين  .  بـود  mg/ml 10 غلظت محلول كربـوپلاتين      .گرفت مي
 تزريق با استفاده از سـر سـوزن         ml5/1براي هر بيمار، حدود     

 mm8كند پس از باز نمودن موضعي ملتحمه و تنون از فاصله            
 بدين ترتيب كـه ابتـدا سـر سـوزن از            ؛گرفت ليمبوس انجام مي  

يــق بــه روي اســكلرا بــه طــرف پوســتريور بــرده شــده و تزر
  .شد صورت عمقي انجام مي

قبل از شروع درمان به والدين بيماران توضيح كامـل          
در خــصوص پــيش آگهــي بيمــاران و رونــد درمــان داده 

  .شده، و از آنان رضايت كتبي اخذ گرديد
 هفته تا زمان كنترل رونـد       4-6تزريق پري اكولار هر     

يافت و در هر دو گروه در صورت عـدم           بيماري ادامه مي  
قيت در كنترل بيماري، بسته به وضعيت چشم ديگر و          موف

پاسخ درمان، بيمار كانديد رادياسيون با اشـعه از خـارج           
(EBRT)شد  و يا انوكلئاسيون مي.  

 كامپيوتري ذخيره و سپس بـا  data baseها در  ابتدا داده
بـراي متغيرهـاي    .  آنـاليز شـدند    15 ويرايش   SPSSافزار   نرم

ــانگين و  يرهــاي فاصــلهاســمي، فراوانــي و بــراي متغ اي، مي
اي از تـست     جهت آناليز مقايـسه   . انحراف معيار محاسبه شد   

Chi-Square و يا Fischers exactمقايسه .  تست استفاده شد
ميانگين در دو گـروه بـا اسـتفاده از تـست غيـر پارامتريـك                

Mann-Whitneyانجام شد .  
  

  ها يافته
 در  بيمــار و16 چــشم از 16 (Case)در گــروه مــورد 

.  بيمار قرار داشتند17 چشم از   18 (Control)گروه شاهد   
و )  ماه60 تا 3( ماه   6/28± 2/23متوسط سن گروه مورد     
)  مـاه  62 تا   4( ماه   6/26 ± 6/18متوسط سن گروه شاهد     

در  ) P= 78/0(داري نداشـتند     بود، كه با هم اختلاف معني     
   دختر بودنـد و در گـروه مـورد         10 پسر و    7گروه شاهد   

 دختر قرار داشتند، كه بـا هـم اخـتلاف معنـي             9 پسر و    7
   ).P = 45/0(داري نداشتند 

دچار رتينوبلاسـتوم   %) 8/18( بيمار   3در گروه مورد،    
دچار رتينوبلاستوم دو طرفه    %) 81( بيمار   13يك طرفه و    

رتينوبلاسـتوم  %) 1/61( بيمـار    11در گروه شاهد،    . بودند
ــك ــه و  ي ــار 7طرف ــه  رتينوب%) 9/38( بيم ــتوم دوطرف لاس

  .داشتند
  6بين  ( سيكل   9متوسط شيمي درماني در گروه مورد       

 15 تـا    6بـين   ( سـيكل    3/9و در گروه شاهد     )  سيكل 15تا  
هاي انجام شده در دو       ساير درمان  .) P = 1/0(بود  ) سيكل

  :گروه به شرح زير بود
در گروه مورد، متوسط تعداد تزريـق كربـوپلاتين در          

 چـشم سـابقه     11. تزريـق بـود   ) ر بـا  5 تـا    1 (3هر چـشم    
 چشم سابقه ترمـوتراپي از طريـق مردمـك          7 ،كرايوتراپي

(TTT)   در گـروه   .  چشم سابقه براكي تراپـي داشـتند       3 و
ــاهد،  ــوتراپي  9ش ــابقه كراي ــشم س ــابقه  6 ، چ ــشم س  چ

 چــشم ســابقه 4 و (TTT)ترمــوتراپي از طريــق مردمــك 
 هـا   ايـن درمـان    .)1جـدول شـماره     (براكي تراپي داشـتند     

در دو گـروه اخـتلاف      )  و براكي تراپي   TTTكرايوتراپي،  (
  .)P = 05/0(داري با هم نداشتند  معني
  

هـاي فوكـال در گـروه        ميزان اسـتفاده از درمـان      -1جدول شماره   
  مورد و شاهد

  

گروه مورد   نوع درمان موضعي
   چشم16

 18گروه شاهد 
  چشم34جمع   چشم

ــرانس ترمــــوتراپي تــ
  پاپيلار

)8/43 (%7  )9/38 (%7  )2/41 (%14  

  21%) 8/61(  10%) 6/55(  11%) 8/68(  كرايوتراپي
  7%)6/20(  4%) 2/22(  3%)8/18(  پلاك راديوتراپي

  15%)1/44(  10%)6/55(  5%)3/31(  انوكلئاسيون
  

   وCدر گـــروه %) 3/56( چـــشم 9در گـــروه مـــورد، 
 چـشم   9 و در گـروه شـاهد        Dدر گروه   %) 8/43( چشم   7
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ــروه %) 50( ــشم  9 و Cدر گ ــروه %) 50(چ ــرار Dدر گ  ق
گــروه بنــدي بيمــاري در دو گــروه اخــتلاف      . داشــت
 متوسـط زمـان     .) P% = 49(داري با همديگر نداشتند      معني

  .بود)  ماه60 تا 4( ماه 27پيگيري 
 چـشم بـه حـال       10در پايان مطالعه در گـروه مـورد،         

مورد انوكلئاسيون  %) 31( چشم   5و  %) 69(پسرفت بودند   
%) 44( چـشم در پـسرفت       8 گروه شـاهد،     در. قرار گرفتند 

مورد انوكلئاسـيون قـرار گرفتـه       %) 56( چشم   10بودند و   
از نظر آماري، مقايسه پسرفت در دو گروه با هـم           . بودند

  در گـروه مـورد از     ). P = 14/0(دار نداشتند    اختلاف معني 
 چشمي كه مورد انوكلئاسيون قرار گرفتند، يك چشم در 5

 در گـروه    . قـرار داشـتند    Dروه   چـشم در گ ـ    4 و   Cگروه  
 چشمي كه مورد انوكلئاسيون قرار گرفته       10شاهد نيز از    

 قـرار   D چـشم در گـروه       8 و   C چشم در گـروه      2بودند،  
و در ) 9/8% (89 مـورد  Cميزان پسرفت در گروه     . داشتند
 Cو ميـزان پـسرفت در گـروه         ) 7/3% (43 مـورد    Dگروه  
  .بود) 9/1(% 11 شاهد Dو در گروه ) 9/7% (78شاهد 

 بيمار كه تزريق پـري اكـولار بـه          5در گروه مورد در     
اي انجام گرفته بود، اسكار قابل توجه   صورت زير ملتحمه  

ملتحمه ايجاد شده بود كه در اين مـوارد بـا سـيمبلفارون             
 يكـي از ايـن      .موضعي و محدوديت حركتي نيز همراه بود      

ب بيماران نيز مـورد انوكلئاسـيون قـرار گرفـت و در اغل ـ            
بيماران درجات متغيري از آتروفي نسوج اربيت مـشاهده         

در همه موارد، عـوارض گـذرا بـه صـورت ايجـاد             . گرديد
قرمزي و كموزيس و ادم مختصر پلكي ايجـاد شـده بـود             

) توپيكـال (كه پس از چند روز به كمك استروئيد موضعي      
  .و كمپرس سرد برطرف گرديدند

  

  بحث
كه اگرچـه ميـزان     بررسي نتايج مطالعه حاضر نشان داد     

استفاده توام شـيمي    (پسرفت رتينوبلاستوم در گروه مورد      
درماني و درمان موضـعي بـه همـراه تزريـق پـري اكـولار               

به ميزان قابل توجهي بهتر از گروه شاهد بـود          ) كربوپلاتين

 ولي اين ميـزان از نظـر آمـاري قابـل            ،%)45در مقابل   % 69(
هـاي ايـن     م نمونـه  تواند به علت تعـداد ك ـ      توجه نبوده كه مي   

اگرچه ميزان حفظ گلوب در مطالعات گذشـته        . مطالعه باشد 
هـاي    جهت چـشم   EBRTهاي انوكلئاسيون و     به كمك روش  

-Reeseبنـدي     در طبقـه   Vيـا گـروه      (D و   Cمبتلا به گـروه     

Ellsworth Classification  (گـــــزارش % 8-35 بـــــين
ادنـد   و همكاران نـشان د )19(Hungerford ولي   )18و17(گرديده،

توان به كمك استفاده توام راديوتراپي و        كه اين ميزان را مي    
هاي فوكال نظير كرايوتراپي، ليزر و پلاك راديوتراپي         درمان

  .افزايش داد% 66تا 
و همكاران كه    )Kingstone )20اين نتايج به همراه نتايج      

م شيمي درمـاني و راديـوتراپي       أميزان موفقيت درمان تو   
گـزارش نمودنـد، بـا ميـزان        % 70ها تـا     را براي اين چشم   

 اين  ؛باشد در مطالعه حاضر قابل مقايسه مي     % 69پسرفت  
در حالي بود كه ايـن ميـزان موفقيـت در مطالعـه حاضـر               

نـشان داده   .  به دست آمـده بـود      EBRTبدون استفاده از    
ان مبتلا به شكل  در بيمارEBRTشده است كه استفاده از 

تواند به ميزان قابل تـوجهي شـانس         دو طرفه بيماري، مي   
ابتلا به تومورهاي ثانويه را نسبت به بيماراني كـه بـدون            

در % 35 ()21(اند، را افزايش دهد    درمان شده  EBRTنياز به   
نتايج مطالعه حاضر همچنـين بـا نتـايج گـروه           %). 6مقابل  

 كه ميزان   )4( تورنتو مطالعاتي بيمارستان كودكان دانشگاه   
 طبقـه   Vهـاي مبـتلا بـه گـروه          اين موفقيت را براي چشم    

ــدي  ــاني و     REبن ــيمي درم ــوأم ش ــان ت ــت درم ــه تح  ك
هــاي فوكــال بــدون  سايكلوســپورين خــوراكي و درمــان

ذكـر نمودنـد،    % 72احتساب راديوتراپي قرار گرفته بودند      
  .باشد قابل مقايسه مي

ي از ايــن اگرچــه ممكــن اســت در ميــزان قابــل تــوجه
هاي داخل زجاجيه يـا      بيماران عود تومور به صورت دانه     

 مـاه پـس از درمـان اتفـاق          9-12ساب رتينال در عـرض      
 ولي در مطالعات مختلف نشان داده شـده كـه           )7  و 6(بيافتد،

اي   و همچنين تزريق داخل ويتـره )11(اي تزريق زير ملتحمه 
  توانـــد در درمـــان رتينوبلاســـتوم  مـــي)22(كربـــوپلاتين
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  .پيشرفته موثر باشد
هـاي   انتشار نتايج مطالعات انجام گرفتـه بـر روي مـوش          

آلوده به ويروس ايجادكننده رتينوبلاسـتوم نيـز نـشان داده           
اي كربـوپلاتين،    شده است كه استفاده از تزريق زير ملتحمـه        

  )14(.تواند در درمان اين بيماري مؤثر باشد مي
Mendelsonتزريــق نــشان دادنــد كــه )13( و همكــاران  

 برابـر   7-9توانـد    ها مـي   بولبار كربوپلاتين در ميمون    پري
اي  تزريق وريدي اين دارو، غلظت كربوپلاتين داخل ويتره       

% 30اي دارو     حال آنكه غلظت داخل زلاليه     ؛را افزايش دهد  
  .گردد زماني است كه از راه وريدي تزريق مي

اي حاضر نشان داد كـه در گـروه مـورد            نتايج مطالعه 
 و در Dگروه در  ها   چشم% 43 و   Cگروه  در  ها   شمچ% 89

% 11 و فقـط     Cگـروه   در  هـا    چـشم % 78گروه شاهد نيـز     
  . پسرفت نموده بودندDگروه در ها  چشم

 اغلـب   )16( و همكاران  Mulvihillهر چند كه در مطالعه      
  بيماران دچار تغييرات فيبـروزي قابـل توجـه بافـت نـرم            

  

 چشم از گروه    5 در   اربيت گرديدند، ولي اين عارضه فقط     
 در ساير موارد فيبروز بافت نرم به        .مورد مشاهده گرديد  

صورت خفيف تا متوسط بود كه اختلال شديد در حركات    
هـاي   بـا توجـه بـه محـدوديت       . چشمي ايجـاد نكـرده بـود      

مطالعه از قبيل حجـم نمونـه كـم و دوره پيگيـري كوتـاه،               
آينـده  توانـد در     نتايج حاصل از اين مطالعه مقـدماتي مـي        

مبناي انجام يك كار مطالعـاتي بـا حجـم نمونـه بـالاتر و               
  .تر قرار گيرد دوره پيگيري طولاني

  
  گيري نتيجه
اكولار كربوپلاتين بـه     رغم اينكه انجام تزريق پري     علي

هاي فوكال   م از شيمي درماني و درمان     أهمراه استفاده تو  
 پيشرفته با ميـزان بيـشتر حفـظ گلـوب           Rbدر بيماران با    

ت به گروه شاهد همراه بود، ولي ايـن تفـاوت از نظـر     نسب
هـاي   دار نبود و انجام مطالعه با تعداد نمونـه         آماري معني 

  .گردد تر توصيه مي بيشتر و پيگيري طولاني

  
  ت منابعفهرس
  

1- Kingston JE, Hungerford JL, Madreperla SA, 
Plowman PN. Results of combined chemotherapy and 
radiotherapy for advanced intraocular retinoblastoma. 
Arch Ophthalmol 1996; 114L 1339-1343. 

 
2- Shields CL, De Potter P, Himelstein BP, Shields 

JA, Meadows AT, MarisJM. Chemoreduction  in the 
initial management of intraocular retinoblastoma. Arch 
Ophthalmol 1996; 114: 1330-1338. 

 
3- Murphree AL, Villablance JG, Deegan wf Sato JK, 

Malogolowkin M, Fisher A, et al Chemotherapy plus 
local treatment in the management of intraocular 
retinoblastoma. Arch Ophthalmol 1996; 114: 1348-1356. 

 
4- Gallie BL, Budning A, DeBoer G, Thiessen JJ, 

Koren G, Verjee Z, et al Chemotherapy with focal 
therapy can cure intraocular retinoblastoma. Arch 
Ophthalmol 1996; 114: 1321-1328. 

 
5- Wilson MW, Rodriguez-Galindo C, Haik BG, 

Moshfeghi DM, Merchant TE, Pratt CB. Multiagent 
chemotherapy as neoadjuvant treatment for multifocal  
 

 

intraocular retinoblastoma. Ophthalmology 2001; 108: 
2106-2114. 

 
6- Shields CL, Honavar SG, Meadows AT, Shields 

JA, Demirci H, Singh A, et al. Chemoreduction plus 
focal therapy for retinoblastoma: factors predictive of 
need for treatment with external beam radiotherapy or 
enucleation. Am J Ophthalmol 2002; 133: 657-664. 

 
7- Friedman DL, Himelstein B, Shields CL, Shields 

JA, Needle M, Miller D, et al. Chemoreduction and local 
ophthalmic therapy for intraocular retinoblastoma. J 
Clinical Oncol 2000; 22: 12-17. 

 
8- Murphree AL, Smmuel MA, Harbour JW, 

Manfield NC. Retinoblastoma. In: Ryan SJ, editors. 
Retina. 1st ed. Philadelphia: Mosby; 2006. P. 568-571. 

 
9- Di Nicolantonio F, Neale M, Onadim Z, Hungerford 

JL, Cree JA. The chemo sensitivity profile of retinoblastoma. 
Recent Results Cancer Res 2003; 161: 73-58. 

 
10- Chan HSL, Gallie BL, Munier FL, Popovic MB.  

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
26

 ]
 

                               5 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1183-en.html


 رانو همكاپور  دكتر مسعود ناصري  درمان   بررسي تأثير كمكي شيمي درماني موضعي در      

 1388 بهار /  62شماره / انزدهم شدورة     مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران   192

Chemotherapy for Retinoblastoma. Ophthalmol Clin 
North Am 2005; 18:55-63. 

 
11- Abramson DH, Franle CM, Dumkel IJ. A phase 

I/II study of subconjuctival carboplatin for intraocular 
retinoblastoma. Ophthalmology 1999; 106:1947-1950. 

 
12- Honavar SG, Singh AD. Management of 

advanced retinoblastoma. Ophthalmol Clin North Am 
2005; 18:65-73. 

 
13- Mendelson ME, Abramson DH, Madden T. 

Intraocular concentrations of chemotherapeutic agents 
after systemic of local administration. Arch Ophthalmol 
1998; 116: 1209-1212. 

 
14- Pon de carvalho RA, Krausse ML, Murphree 

AL. Delivery from episcleral exoplant. Invest 
Ophthalmol Vis Sci 2006; 47: 4532-9. 

 
15- Hayden BH, Murray TG, Scott IU, Cicciarelli N, 

Hernandez E, Feuer W, et al Subconjunctival carboplatin  
in retinoblastoma impact of tumor burden and dose 
schedule. Arch Ophthalmol 2000; 118: 1549-1559. 

 
16- Mulvihill A, Budning A, Jay V, Vandenhoven C, 

Heon E, Gallie BL , et al. Ocular motility changes after 
subtenon carboplatin for retinoblastoma. Arch  
 

Ophthalmol 2003; 121: 1120-1124. 
 
17- Rubin GM, Robinson LL, Cameron JD. 

Intraocular retinoblastoma group V: an analysis of  
prognosis factors. J Clin Oncol 1985; 3: 680-685. 

 
18- Ellsworth RM. Retinoblastoma. Mod Probl 

Ophthalmol 1977; 18: 97-100. 
 
19- Hungerford JL, Toma NMG, Plowman PN, 

Kingston JE, External beam radiotherapy for 
retinoblastoma. I: whole eye technique. Br J Ophthalmol 
1995; 79:109-111. 

 
20- Kingston JE, Hungerford JL, Madreperia SA, 

Plowman PN. Results of combined chemotherapy and 
radiotherapy for advanced intraocular retinoblastoma. 
Arch Opthalmol 1996; 114: 1339-1343. 

 
21- Roarty JD, Mc Lean LW, Zimmerman LE. 

Incidence of second neoplasmas in patients with bilateral 
retinoblastoma. Ophthalmology 1988; 95: 1583-1587. 

 
 بررسـي تـأثير تزريـق داخـل         . وثوق پروانـه، ولايـي ناصـر       -22
اي كربوپلاتين در بيماران مبتلا به رتينوپلاستوم داخل چـشمي          ويتره

  .10-95ت صفحا: 2؛ 1380 .مجله چشم پزشكي بينا
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Adjuvant Effects of Periocular Chemotherapy in Treatment of 
Advanced Intraocular Retinoblastoma 

  
  

*M. Naseripour, MDI          S. Akbarzadeh, MDII         P. Bakhtiari, MDIII 
P. Vosough, MDIV         A. Ahadian, MDV         A. Zare Moghadam, MDVI 

M. Almasi, MDV          Sh. Salimi, MDVII 
  

Abstract 
Background and Aim: Although combined "Chemotherapy and Focal therapy" is very efficient in the 

treatment of the low grade forms of Retinoblastoma (Rb), more effective therapeutic measures are 
required to control the spread of the disease into vitreous and subretinal areas. 

This study was conducted with the aim of evaluating the effectiveness of chemotherapy combined with 
perioricular injection of carboplatin in the treatment of advanced of intraocular Retinoblastoma. 

Patients and Methods: In this prospective interventional case series, 16 eyes from 16 patients with 
groups C or D retinoblastoma (Rb) (case group) and 18 eyes from  17 patients with groups C or D 
retinoblastoma (control group) were investigated. Systemic chemotherapy by VEC protocol and focal 
treatments were done in both groups. In case group, periocular injection of Carboplatin was done as an 
adjuvant treatment. Examination under general anesthesia and fundus photography by Ret-Cam was done for 
all patients before entering the study. The mean volume of Carboplatin injections in each session was 15 mg. 
SPSS V. 15 was used. For statistical analyses Fischers exact, Chi-square and Mann-Whitney tests were used. 

Results: Mean age was 28.6 months in case group and 26.6 months in control group. There were 
7 males and 9 females in case group and 7 males and 10 females in control group. The mean of chemotherapy 
sessions were 9 cycles in case group and 9.3 in control group. In case group, the mean number of Carbolatin 
injections in each eye was 3 times (1 to 5 times). Distribution of other focal treatments (cryotherapy, 
brachytherapy and transpupillary thermotherapy) was almost the same in both groups. 

In case group, 9 eyes were in group C and 7 eyes were in group D. In control group, 9 eyes were in 
group C and 9 eyes were in group D. The mean of follow up period was 27 months. 

At the end of study, in case group 5 eyes (31%) were enucleated; 10 eyes were in complete 
regression and 1 eye was controlled by brachytherapy. Finally 69% of eyes were in complete regression 
in case group. In control group 10 eyes (55%) were enucleated and 8 eyes (45%) were in regression.  

Conclusion: Although adjuvant periocular carboplatin injection associated with systemic 
chemotherapy and focal treatment resulted in more preservation of globe in patients with advanced Rb, 
the difference however between case group and control group was not significant statistically. So, a 
prospective randomized clinical trial with larger sample size and longer follow up period is recommended. 
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