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Sammendrag

Bakgrunn og materiale. Retinoblastom 
er en malign tumor hos barn som 
oppstår i øyets netthinne. Vi ønsker 
å gi en oppdatert oversikt over 
sykdommen. Artikkelen er basert på 
gjennomgang av relevant litteratur fra 
de siste år, samt forfatternes egne 
erfaringer.

Resultater. Insidensen av retino-
blastom i Norge er ca. én per 14 000 
levendefødte per år, noe som gir ca. 
fire nye tilfeller årlig. Den eneste kjente 
risikofaktor er arv. Retinoblastom kan gi 
seg til kjenne ved øyesymptomer som 
skjeling, nedsatt syn og rødt øye, men 
det alarmerende og viktigste funn er 
leukokori (hvit pupill). Viktige diagnos-
tiske hjelpemidler er oftalmoskopi, 
ultralyd, CT og MR. Ved behandling tar 
man sikte på å destruere tumor uten 
å skade annet viktig vev. Det kan gjøres 
ved å fjerne øyet, ved cytostatika-
behandling, frysebehandling, stråle-
behandling, laserbehandling eller en 
kombinasjon av disse, avhengig av 
tumors størrelse og lokalisering.

Fortolkning. Ved denne maligne 
lidelsen, med en sterk arvelig kompo-
nent, har overlevelsen og muligheten 
for synsbevaring bedret seg betydelig. 
Leger som møter barn ved nyfødt-
undersøkelser og på helsestasjoner, 
bør være oppmerksom på tilstanden 
og spesielt på alarmsignalet leukokori 
og plutselig oppstått skjeling.

I Tidsskriftet nr. 1–2/2004 publiseres noen 
artikler om øyesykdommer

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Retinoblastom er en sjelden, malign lidelse
hos barn. Den utgår fra primitive netthinne-
celler i øyet. Sykdommen ble beskrevet alle-
rede i 1597, og etter hvert som man kunne
beskrive den histologisk, ble det i 1926
konsensus om bruk av betegnelsen retino-
blastom (1). Sykdommen kan deles i to ho-
vedformer, hvorav den ene er vist å være ar-
velig. Dette har gitt opphav til den mer fol-
kelige betegnelsen «arvelig øyekreft».

Tidlig diagnostikk av sykdommen er vik-
tig av hensyn til prognose, men også for å
unngå plager relatert til behandling av store
svulster i øyet.

Epidemiologi
Retinoblastom er sjeldent, men det er den
vanligste maligne øyetumor hos barn. Insi-
densen av sykdommen i Norge ble i årene
1953–60 funnet å være én per 17 000 leven-
defødte (2). En senere studie viste at insi-
densen økte fra 1950-årene til 1960-årene
(3). Ved bruk av data fra de siste 33 år ser
man at den gjennomsnittlige insidens er ca.
én per 14 000 levendefødte, hvilket tilsvarer
ca. fire nye tilfeller årlig.

Retinoblastom er like vanlig hos begge
kjønn og kan forekomme i ett eller begge
øyne, med en eller flere tumorer. Omkring
en tredel er bilaterale og to tredeler unilate-
rale, og sett under ett er omkring 40 % arve-
lige (4). De bilaterale oppdages vanligvis
tidligst, i gjennomsnitt rundt 13 måneders
alder, de unilaterale oppdages rundt 24 må-
neders alder (5). Dette skyldes at ved bilate-
ralt retinoblastom kommer tumordanningen
tidlig og gir tidlige symptomer.

Mange forbinder retinoblastom med arve-
lig kreft, og det er da også en betydelig gene-
tisk predisposisjon for sykdommen. Spedbarn
bør henvises til undersøkelse for å avkrefte
mistanke om retinoblastom hvis en av foreld-
rene og besteforeldre har kjent retinoblastom.

Etiologi
Forekomsten av retinoblastom er ganske
konstant i de ulike deler av verden, og man
har ingen sikre holdepunkter for annen årsak
til sykdommen enn den rent genetiske. Ny-

lig er det blitt påvist en overhyppighet av re-
tinoblastom hos barn unnfanget ved in vitro-
fertilisering (6). Materialet ved denne under-
søkelsen var imidlertid svært begrenset, slik
at videre undersøkelser er nødvendig for å
verifisere funnet.

I 1970-årene ble genet for retinoblastom
lokalisert til kromosom 13, bånd q14 (1).
Dette er et kreftsuppressorgen som produse-
rer et protein som regulerer celledeling og
vekst gjennom DNA. Ved manglende eller
redusert funksjon av dette genet blir det dår-
ligere regulering av celledeling og vekst,
noe som gir opphav til malign tumordan-
ning. Ulike gendefekter innen bånd q14 kan
oppstå som mutasjoner i kjønnscellene, som
gir en arvelig variant med mutasjonen i alle
pasientens celler, eller som mutasjon i soma-
tiske celler, som gir en ikke-arvelig form.
For at en tumor skal oppstå, må det være en
defekt i begge de allele gener. Det kreves
ved den arvelige formen altså en tilleggsmu-
tasjon ifølge den såkalte totreffteorien, som
ble lansert i 1970-årene (7). Hos pasienter
med gendefekt fra kjønnscellene er retino-
blastomgenet i alle kroppens celler, men de-
fekten gir svulster i spesielle organer, frem-
for alt i retina samt i skjelett og bindevev.
Disse pasientene har følgelig økt risiko for
å få andre maligne tilstander enn retino-
blastom senere i livet.

Vi regner med at pasienter med den bilate-
rale formen har arvelig retinoblastom. De har
en medfødt gendefekt i alle celler, enten som
følge av kjent arv (ca. 10 %) eller som følge
av mutasjon i kjønnscellene. Arvegangen er
autosomalt dominant, med 90 % penetrans.
Det gir avkom med retinoblastomgen 90 % ri-
siko for å utvikle sykdommen og 10 % risiko
for å være bærer av sykdomsgenet (7). Det er
derfor viktig å undersøke også foreldre og
søsken av barn med bilateralt retinoblastom.

! Hovedbudskap

■ Det er gjennomsnittlig fire nye retino-
blastomtilfeller per år i Norge

■ Leukokori (hvit pupill) og plutselig opp-
stått skjeling hos et barn er alarmsig-
naler

■ Omkring 40 % av tilfellene er arvelige

■ Pasienter med bilateral sykdom har økt 
risiko for andre maligne lidelser hele 
livet
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15 % av pasienter med unilateralt retino-
blastom har en arvelig form. Hos de andre
har det skjedd en mutasjon i begge de allele
gener i den primitive retinacellen, og dette
gir utvikling av retinoblastom. Sannsynlig-
heten for dette er så liten at det i praksis kun
blir utvikling av tumor i ett øye.

Trilateralt retinoblastom betegner den
sjeldne kombinasjonen av bilateralt retino-
blastom og tumor i corpus pineale-regionen.

Prenatal diagnostikk er tilgjengelig, men
blir erfaringsmessig for lite benyttet (8, 9). Dia-
gnostikken forutsetter at den spesielle gende-
fekten for den aktuelle familien med arvelig re-
tinoblastom er kjent. Også diagnostikk før im-
plantasjon i uterus av embryoer unnfanget ved
in vitro-fertilisering er mulig, men foreløpig
kun ved spesielle forskningssentre (10, 11).

Klinisk bilde
Klinisk deles retinoblastom inn i tre vekstfor-
mer: endofytisk, eksofytisk og diffus tumor-
presentasjon (fig 1). De kan opptre samtidig,
og det kan være flere tumorer til stede i øyet.
Små tumorer er tynne, ofte gjennomsiktige og
gråhvite, men etter hvert som de vokser, blir de
mer hvite-lysrosa, kalkaktige og får patologisk
karforsyning. Ved den endofytiske typen vok-
ser tumor diffust fra netthinnens overflate og
inn mot glasslegemet og kan etter hvert få et
cottage cheese-liknende utseende (fig 2) (12).
Den eksofytiske varianten vokser utover mot
sclera og gir netthinneløsning. Den diffuse ty-
pen er sjelden. Den gir ofte alvorlige differen-
sialdiagnostiske problemer og kan misoppfat-
tes som uveitt, endoftalmitt, korpusblødning
eller degenerative forandringer (5). Dette kan
gjøre det svært risikofylt med prøvetaking fra
et barneøye, da det kan være en fatal prosedyre
med tanke på spredning av tumorceller (13).

Ved samtlige tumorvarianter er det risiko
for spredning, både lokalt og hematogent.
Sykdommen kan klassifiseres ut fra kliniske
funn i øyet (Reese-Ellsworths klassifika-
sjon) eller mer histologisk, som ved Abram-

sons inndeling (A1-A5), hvor også metasta-
sevurdering inngår (14).

Pasienter med retinoblastom med opphav
i kjønnscellemutasjon har økt risiko for and-
re maligne tumorer, da spesielt osteogent
sarkom og bløtdelssarkom. Dette må man ha
i tankene ved valg av behandling og nødven-
dig oppfølging av denne type pasienter.

Symptomer
Ved undersøkelse av barn, både ved nyfødt-
screening og på helsestasjonen, bør den minste
mistanke om leukokori eller skjeling medføre
umiddelbar henvisning til øyelege (15). De
vanligste debutsymptomer er leukokori (ca.
50%) (fig 3) og skjeling (ca. 30%). Ved avan-
sert sykdom kan det utvikles patologiske blod-
kar på iris som sekundært kan gi forkammer-
blødning og grønn stær. Glasslegemeblødning,
fremre og bakre uveitt er uvanlig. Atypisk pre-
sentasjon av retinoblastom er en stor utfordring
for både allmennlegen og øyelegen.

Utredning
I Norge er utredning og behandling av pa-
sienter med retinoblastom sentralisert til
Øyeavdelingen ved Rikshospitalet. Optimal
utredning og behandling av denne sjeldne
sykdommen krever at det gjøres av øyeleger
med erfaring med retinoblastom.

Man må klarlegge om det er øyesvulster i
familien eller om noen har fått fjernet et øye
som barn. Pasienten utredes for sykdoms-
spredning til sentralnervesystemet, bein-
marg og lunger.

Ved øyeundersøkelsen i våken tilstand
sjekkes om mulig visus, pupillrefleks, øyebe-
vegelighet og om det er skjeling til stede. I
narkose undersøkes alle deler av øyet, og det
gjøres tonometri. Tumors utbredelse og stør-
relse dokumenteres nøyaktig ved tegning og
foto. Ultralydundersøkelse gir verdifull til-
leggsinformasjon: Antall, lokalisasjon, stør-
relse, samt om tumor inneholder kalk, som
70–80 % av retinoblastomene gjør.

Differensialdiagnostisk er CT orbita vik-
tig, da denne undersøkelsen vil fremstille
kalk i tumor. MR cerebrum og orbita benyt-
tes rutinemessig diagnostisk både med tanke
på vevstype og tumors utbredelse. Vevsbiop-
si og diagnostisk vitrektomi oppfattes som
farefulle metoder pga. risiko for spredning
av tumorceller og benyttes ikke. Når diagno-
sen er verifisert, tas blod til genetisk analyse.
Genetisk veiledning gis til foreldrene, og de
tilbys også øyeundersøkelse.

Differensialdiagnoser
CT-, MR- og ultralydundersøkelse og sent-
ralisert behandling har bedret diagnostikken

Figur 1 Illustrasjon av endofytisk og eksofytisk retinoblastomvekst (1) Figur 2 Enukleert øye med endofytisk retinoblastom (12)

Figur 3 Barn med leukokori i venstre øye (12)
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i de senere år. De vanligste differensialdia-
gnostiske tilstander er Coates sykdom, per-
sisterende hyperplastisk primær vitreus, grå
stær, prematuritetsretinopati, hamartom,
kolobom, hemangiom, medulloepiteliom,
toksoplasmose, fremre og bakre uveitter og
infeksjon med Toxocara canis.

Behandling
Behandlingsopplegget krever samarbeid mel-
lom øyeleger, barneleger, radiologer, geneti-
kere m.fl. Behandlingsalternativene er flere,
og man velger ofte å kombinere flere former.
Våre behandlingsrutiner bygger på anbefalin-
ger fra utlandet (14, 16). Enkelte problemtil-
feller er behandlet etter vurdering av pasienten
ved Moorfields Eye Hospital i London.

Enukleasjon. Når et retinoblastom dia-
gnostiseres, har øyet ofte betydelige meng-
der tumormasse (A1-A3). Ved ensidig svulst
vil enukleasjon da være beste behandlings-
mulighet. I tilfeller hvor synsnerven er fri for
tumorvev og øyet har et synspotensial, kan
annen behandling være aktuelt.

Cytostatika brukes enten som primærbe-
handling eller som volumreduserende be-
handling før annen terapi gis (17). Supple-
ring med kryo-, plate- eller laserterapi er en
absolutt forutsetning. Cytostatika har også
en viktig rolle som tillegg etter enukleasjon
med tumorinfiltratrasjon i synsnerven, åre-
hinnen eller omkringliggende vev og ved in-
vasive øyeprosedyrer ved ubehandlede tu-
morer (A1-A3). Ved metastaserende syk-
dom kan cytostatika gis alene eller etterfulgt
av autolog stamcellestøtte, som forsøksvis
har vært utført (A4-A5) (18).

Ekstern strålebehandling. Strålebehand-
ling fra ekstern strålekilde har vært brukt i
mange år, tidligere med unødvendig store
stråledoser. Stråledosen gis i fraksjonert
form. Totaldosen er nå mer enn halvert og
ligger på 35–40 Gy. Teknikken benyttes ved
store tumorer, multiple tumorer, når tumor er
nær macula og papillen og ved tumorceller i
glasslegemet (A1-A3). Det Norske Radium-
hospital utfører denne strålebehandlingen i
Norge. Komplikasjoner kan komme i form
av grå stær, stråleretinopati, skade på syns-
nerve og macula og sekundær atrofi av orbi-
ta. Den mest fryktede komplikasjon er se-
kundære maligne tumorer i strålefeltet.

Lokal strålebehandling. En radioaktiv
plate plasseres utvendig på sclera svarende
til tumors lokalisering. Isotopene ruthenium
eller jod benyttes. Behandlingen gjøres ved
Øyeavdelingen ved Rikshospitalet. Indika-
sjonsområdet er mindre tumorer i utbredelse
og tykkelse (A1). Også ved denne behand-
lingen kan man få lokale komplikasjoner,
men orbital veksthemming og sekundære
tumorer som følge av stråling ses ikke.

Kryoterapi. Prinsippet ved denne meto-
den er å ødelegge tumorcellene ved å fryse
vevet ned til ca. –70 °C flere ganger. Dette
gjøres ved å plassere en fryseprobe på utsi-
den av øyet, svarende til tumors plassering.
Metoden benyttes ved små, perifere tumorer

og ofte som et supplement til annen behand-
ling (A1). Det er få komplikasjoner til be-
handlingen, men traksjonsbetinget glassle-
gemeblødning og netthinneløsning kan inn-
treffe.

Laserterapi. Laserbehandling med ulik
bølgelengde og varighet har vært benyttet
både for å ødelegge blodforsyningen til tu-
mor og for å ødelegge tumorceller på over-
flaten og mer i dybden (19). Behandlingen
kan benyttes ved små tumorer som ligger
langt bak i øyet og som derfor ikke er egnet
til ublodig kryoterapi (A1) (19). Kombina-
sjon av kjemoterapi og transpupillær termo-
terapi har vært vellykket (20, 21).

Oppfølging og prognose
Det første året undersøkes pasientene ved
Øyeavdelingen, Rikshospitalet, hver annen
måned, deretter med økende intervaller. Fra
5–6 års alder undersøkes de av øyelege årlig.

Risikoen for nye retinale tumorer er 58 %
hvis diagnosen stilles før tre måneders alder,
45 % før seks måneders alder og 14 % etter
seks måneders alder (22). Metastaser kom-
mer oftest innen 18 måneder og sjelden etter
at barnet har fylt tre år.

Pasienter med ensidig retinoblastom har
bedre overlevelsesprognose enn de med bi-
lateral sykdom (4). Andre prognostiske fak-
torer er tumors størrelse, utbredelse, intrao-
kulært trykk samt alder ved diagnosetids-
punktet. Ved metastaser er prognosen dårlig,
men ny behandling med cytostatika kombi-
nert med autolog stamcellestøtte har gitt
oppløftende resultater (18). Pasienter med
arvelig retinoblastom har økt risiko for å få
annen malign lidelse, da særlig sarkomer.
Risikoen øker med tiden fra diagnosetids-
punktet, fra 5 % de første ti år til 26 % i løpet
av 40 år (23). Ekstern strålebehandling øker
risikoen for tumorutvikling i strålefeltet, dog
mindre nå enn tidligere fordi total stråledose
er redusert.

For barn med arvelig retinoblastom er det
viktig med langtidsoppfølging, og det bør
opprettes fast kontakt med en barnelege med
interesse og innsikt i sykdommen. Forbedret
diagnostikk og behandling har gitt bedret
prognose, og sjansen for overlevelse er nå
omkring 95 % totalt ved sykdom diagnosti-
sert før to års alder (24, 25).

Den gjenværende synsfunksjon varierer
betydelig, avhengig av hvilken behandling
barnet har fått. Ved bilateral sykdom er syns-
potensialet best i det sist diagnostiserte øyet
(26). For å utnytte det enkelte barns syns-
funksjon og bedre barnets livskvalitet er det
viktig med et nært samarbeid med andre in-
stanser, som PP-tjenesten og kompetanse-
sentrene for syn.
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