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Abstrak

Retinoblastoma merupakan tumor malignan pada retina yang biasanya terjadi pada anak berusia dibawah
lima tahun. Tumor ini dapat berupa tumor endofitik (di dalam vitreous), eksofitik (di dalam ruang
subretinal), atau campuran dari keduanya. Retinoblastoma merupakan tumor intraokuler primer yang paling
banyak ditemui pada masa kanak-kanak dan menempati 3% dari seluruh tumor pada anak. Manifestasi klinis
retinoblastoma bergantung pada stadium penyakitnya. Lesi awal seringkali terlewatkan tanpa terdiagnosis,
kecuali oftalmoskopi indirek dilakukan. Beberapa pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk membantu
diagnosis retinoblastoma, yaitu pemeriksaan mata, ocular ultrasonography dan Magnetic Resonance
Imaging (MRI), oftalmoskopi direk, CT scan, pemeriksaan sistemik, dan pemeriksaan genetik. Tujuan primer
tatalaksana retinoblastoma adalah untuk menyelamatkan nyawa pasien. Terdapat beberapa metode untuk
mengatasi retinoblastoma — fokal (cryotherapy, laser photocoagulation, transpupillary thermotherapy,
transscleral thermotherapy, plaque brachytherapy), lokal (external beam radiotherapy, enukleasi), dan
sistemik (kemoterapi).
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Retinoblastoma: Diagnosis and Current Management

Abstract

Retinoblastoma is a malignant tumor of the retina that usually occurs in children under five years of age.
These tumors can be endophytic (inside the vitreous), exophytic (inside the subretinal space), or a mixture
of the two. Retinoblastoma is the most common primary intraocular tumor in childhood and accounts for
3% of all tumors in children. The clinical manifestations of retinoblastoma depend on the stage of the
disease. Early lesions are often left undiagnosed, unless indirect ophthalmoscopy is performed. Several tests
that can be done to help diagnose retinoblastoma, namely eye examination, ocular ultrasonography and
Magnetic Resonance Imaging (MRI), direct ophthalmoscopy, CT scan, systemic examination, and genetic
examination. The primary goal of treating retinoblastoma is to save the patient's life. There are several
methods to treat retinoblastoma — focal (cryotherapy, laser photocoagulation, transpupillary
thermotherapy, transscleral thermotherapy, plaque brachytherapy), local (external beam radiotherapy,
enucleation), and systemic (chemotherapy).

Keywords: Retinoblastoma, Diagnosis, Management

Korespondensi: Zheva Aprillia Yozevi, JI. Harapan 1a No. 12, Sepang Jaya, Labuhan Ratu, Bandar Lampung,
e-mail zhevaay@gmail.com

Agromedicine | Volume 10 | Nomor 1 | 2023 |

112


mailto:zhevaay@gmail.com

Nahrassyiah Rahma Putri, Zheva Aprillia Yozevi, Rani Himayani, Putu Ristyaning Ayu Sangging |

Retinoblastoma: Diagnosis dan Tatalaksana Terkini

PENDAHULUAN

Retinoblastoma merupakan
tumor malignan pada retina vyang
sedang berkembang, biasanya terjadi
pada anak berusia dibawah lima tahun.’
Retinoblastoma tersusun atas retinoblas
(sel-sel  basofilik dengan nukleus
hiperkromatik). Sebagian besar
retinoblastoma tidak terdiferensiasi
dengan baik, namun berbagai derajat
diferensiasi akan  berakhir  pada
pembentukan struktur yang disebut
sebagai rosettes. Tumor ini dapat
berupa tumor endofitik (di dalam
vitreous), eksofitik (di dalam ruang
subretinal), atau campuran dari
keduanya. Invasi pada saraf optikus
dapat terjadi jika tumor menyebar ke
dalam ruang subarachnoid dan otak.
Metastasis dapat dijumpai pada
kelenjar limfe regional, hepar, paru,
tulang dan otak.’

Retinoblastoma terjadi akibat
adanya mutasi pada gen RB1 tumor
suppressor di lokus 14 kromosom 13.2
Pembentukan tumor terjadi ketika
proses penyalinan gen RB1 mengalami
mutasi. Pada kasus retinoblastoma
bilateral, terdapat 98% kemungkinan
bahwa mutasi yang terjadi bersifat
germline. Hanya 5% kasus
retinoblastoma yang memiliki riwayat
keturunan.*

Retinoblastoma merupakan
tumor intraokuler primer yang paling
banyak ditemui pada masa kanak-kanak
dan menempati 3% dari seluruh tumor
pada anak. Jumlah kasus
retinoblastoma mencapai 1 dari 14.000
hingga 1 dari 20.000 kelahiran hidup.’
Sebanyak 90% kasus terjadi sebelum
usia 3 tahun. Insidensi penyakit ini
bervariasi  tergantung pada area
geografis.®  Penelitian  menunjukkan
enam kasus dari satu juta di Meksiko,
dan empat kasus per satu juta di
Amerika Serikat. India dan Afrika
memiliki insidensi tertinggi.’

IS

Diagnosis retinoblastoma
biasanya didapatkan melalui
pemeriksaan  fundus pada mata
menggunakan oftalmoskopi indirek.
Pencitraan dapat digunakan untuk
mendukung diagnosis dan menentukan
stadium tumor.! Diagnosis
retinoblastoma tidak bergantung pada
pemeriksaan histopatologi dikarenakan
adanya risiko metastasis dari tindakan
biopsi.?

Gejala Klinis

Pasien dengan retinoblastoma
bilateral biasanya muncul pada usia
satu tahun, sedangkan unilateral paling
banyak terjadi pada usia tiga tahun.

Gejala klinis yang paling sering muncul

antara lain:

o Leukokoria (refleks pupil terlihat
keputihan) yang dijumpai pada 60%
kasus

e Strabismus

e Mata merah disertai nyeri; dapat
juga disertai glaukoma sekunder

e |Inflamasi; seringkali menyerupai
selulitis pre-septal atau orbital

e Penyebaran ekstraokuler  yang
terlihat

e Penurunan penglihatan

e Terbatasnya pergerakan
ekstraokuler”
Manifestasi klinis

retinoblastoma
stadium

bergantung pada
penyakitnya. Lesi  awal
seringkali terlewatkan tanpa
terdiagnosis,  kecuali  oftalmoskopi
indirek  dilakukan. Tumor terlihat
translusen atau berupa massa fluffy dan
putih pada retina. Gejala strabismus
dan penurunan lapang pandang dapat
dijumpai bila tumor telah mencapai
makula. Lesi yang lebih parah biasanya
disertai dengan leukokoria [Gambar 1]
akibat refleksi cahaya pada massa putih
di fundus.’
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secara difus sehingga membentuk
sebuah penebalan plak pada retina,
bukan massa. Kondisi ini biasanya
dijumpai pada anak-anak yang lebih
dewasa dan seringkali mengalami
keterlambatan diagnosis.’

Klasifikasi
Tabel 1. International Classification of
Retinoblastoma (ICRB)**
Grup | Mnemonic Karakteristik

Gambar 1. Leukokoria’ Small Diameter basal
A atau ketebalan

tumor
<3 mm

Diameter basal
atau ketebalan
>3 mm ATAU
Bigger lokasi tumor <3
tumor mm dari
foveola, <1,5
mm dari optic
disc
Retinoblastoma
dengan
Contiguous | subretinal seeds

seeds <3 mm dari
tumor, terdapat
cairan subretina
Retinoblastoma
dengan
subretinal seeds

Pola retinoblastoma antara lain:
e Endofitik, yaitu tumor berkembang
ke dalam cavitas vitreal [Gambar 2].
Massa putih kekuningan secara
progresif mengisi seluruh cavitas B
vitreal tanpa dijumpai adanya
pembuluh retinal di permukaan
tumor.’

Diffuse

seeds .
Gambar 2. Tumor endofitik’ >3 mm dari

e Eksofitik, yaitu tumor berkembang tumor
kearah ruang subretinal [Gambar 3]. Retinoblastoma
Biasanya disertai dengan ablasio menempati
retina dan pembuluh retina terlihat >50% dari

di permukaan tumor.’ bulbus oculi
ATAU glaukoma

neovaskuler dari
Extensive | perdarahan
tumor pada ruang
subretinal,
vitreous, atau
invasi  anterior
chamber  dari
saraf optikus
postlaminar

Gambar 3. Tumor eksofitik’
o Diffuse infiltrating retinoblastoma,
dimana tumor melibatkan retina
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Evaluasi

Beberapa pemeriksaan yang dapat

dilakukan untuk membantu diagnosis

retinoblastoma:

1. Pemeriksaan mata

Retinoblastoma intraokuler

biasanya didiagnosis tanpa
konfirmasi patologis. Pemeriksaan di
bawah pengaruh anestesi dengan
pupil yang terdilatasi maksimal dan
indentasi sklera dibutuhkan untuk
menginspeksi seluruh retina.
Dokumentasi mendetail terkait
jumlah, lokasi, dan ukuran tumor;
adanya ablasio retina dan cairan
subretina; serta adanya subretinal
dan vitreous seeds harus dilakukan.

2. Ocular ultrasonography dan
Magnetic Resonance Imaging (MRI)
Bidimensional ocular

ultrasonography dan MRI dapat
bermanfaat untuk membedakan
retinoblastoma dengan penyebab
lain leukokoria, serta  dalam
mengevaluasi penyebaran
ekstraskleral dan ekstraokuler pada
anak dengan advanced intraocular
retinoblastoma. Enhancement saraf
optikus pada hasil pemeriksaan MRI
belum tentu mengindikasikan
keterlibatan saraf tersebut.”

3. Oftalmoskopi direk
Pemeriksaan red reflex
menggunakan oftalmoskopi direk
merupakan pemeriksaan yang paling
sederhana, dan leukokoria mudah
diobservasi.*

4. CT scan
CT  scan membantu deteksi
kalsifikasi, namun pemeriksaan ini
seringkali dihindari akibat risiko
tinggi terhadap radiasi.*

5. Pemeriksaan sistemik
Pemeriksaan  sistemik  meliputi
pemeriksaan fisik, MRI orbita dan

otak, bone scan, aspirasi sumsum
tulang, dan lumbal pungsi.*

6. Pemeriksaan genetik
Pemeriksaan genetik dari sampel
darah dan jaringan tumor pasien

serta keluarga.”*
Tatalaksana
Tujuan  primer tatalaksana
retinoblastoma adalah untuk
menyelamatkan nyawa pasien.

Penyelamatan organ dan fungsi organ
menjadi tujuan sekunder dan tersier.
Tatalaksana retinoblastoma
membutuhkan pendekatan multidisiplin
dan bergantung pada stadium dari
penyakitnya, seperti retinoblastoma

intraokuler, retinoblastoma dengan
karakteristik risiko tinggi,
retinoblastoma orbital dan

retinoblastoma metastasis.’

Tatalaksana retinoblastoma
sangat bersifat individual, tergantung
pada beberapa pertimbangan, seperti
usia, lokasi tumor, stadium, prognosis
visual, kondisi  sistemik, persepsi
keluarga dan  masyarakat, serta
prognosis  keseluruhan dan  cost-
effectiveness dari pengobatan itu
sendiri. Terdapat beberapa metode
untuk mengatasi retinoblastoma — fokal
(cryotherapy, laser photocoagulation,
transpupillary thermotherapy,
transscleral  thermotherapy, plaque
brachytherapy), lokal (external beam
radiotherapy, enukleasi), dan sistemik
(kemoterapi).>**

Cryotherapy

Metode ini digunakan untuk
tumor dengan diameter basal sampai 4
mm dan ketebalam 2 mm. Triple freeze
thaw cryotherapy dilakukan dalam
interval 4-6 minggu sampai tercapai
regresi komplit. Cryotherapy
menyebabkan bekas luka yang lebih
besar dibandingkan ukuran tumor.
Komplikasi yang dapat terjadi berupa
ablasio retina transien, dan ablasio
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retina rhegmatogenous. Cryotherapy
yang dilakukan 2-3 jam sebelum
kemoterapi dapat meningkatkan
pengantaran agen kemoterapeutik di
sepanjang blood-retinal-barrier
sehingga menimbulkan efek sinergis.”*°

Laser Photocoagulation

Laser photocoagulation
digunakan untuk tumor posterior kecil
dengan diameter basal 4 mm dan
ketebalan 2 mm. Terapi ini secara
langsung dilakukan untuk membatasi
dan mengkoagulasikan suplai darah
dengan mengelilingi tumor tersebut
menggunakan laser. Komplikasi yang
dapat timbul, vyaitu ablasio retina
transien, retinal hole, traksi retina, dan
fibrosis preretinal. Metode ini sudah
jarang digunakan saat ini.>*°

Thermotherapy

Metode ini  menggunakan
prinsip radiasi infra merah yang
diaplikasikan ke jaringan pada level
subfotokoagulasi untuk menginduksi
nekrosis tumor. Tujuan terapi ini adalah
untuk mencapai suhu stabil antara 40-
60 °C di dalam tumor, sehingga
menghindari  kerusakan  pembuluh
darah retina. Thermotherapy
memberikan efek yang baik pada tumor
berdiameter basal 4 mm dengan
ketebalan 2 mm. Regresi komplit dapat
tercapai dalam 85% kasus melalui 3-4
sesi thermotherapy. Komplikasi yang
dapat muncul adalah atrofi iris fokal,

traksi retina, dan ablasio retina.**®
Plaque brachytherapy
Terapi ini melibatkan

pemasangan implan radioaktif pada
sklera yang sesuai dengan dasar tumor
untuk melakukan iradiasi tumor trans-
sklera.’” Bahan radioaktif yang paling
sering digunakan, yaitu Ruthenium 106
dan lodin 125. Keuntungan modalitas
terapi ini adalah minimnya kerusakan di
sekitar  struktur  normal, minim
kerusakan jaringan periorbita, dan tidak

menimbulkan abnormalitas kosmetik,
serta durasi terapi yang lebih singkat.
Plaque brachytherapy membutuhkan
lokalisasi tumor dan pengukuran
dimensi basalnya. Ketebalan tumor
diukur dengan ultrasonografi. Desain
plaque dipilih tergantung pada dimensi
basal tumor, lokasi, dan konfigurasinya.
Plaque dijahit pada sklera dan dibiarkan
selama 36-72 jam.”"’

External beam radiotherapy

Metode ini diindikasikan Ketika
kemoterapi primer dan terapi lokal
telah gagal.’

Enukleasi
Enukleasi primer terus menjadi
terapi pilihan untuk retinoblastoma

intraocular lanjut dengan
neovaskularisasi iris, glaukoma
sekunder, invasi tumor  anterior

chamber, tumor yang menempati >75%
volume vitreous, tumor nekrotik
dengan peradangan orbita sekunder,
dan tumor yang terkait dengan hifema
atau perdarahan Vvitreous dimana
karakteristik tumor sulit
divisualisasikan,  terutama apabila
tumor bersifat unilateral.”*®

Kemoterapi

Kemoterapi merupakan terapi
andalan dalam kasus retinoblastoma.
Metode ini juga seringkali
dikombinasikan dengan terapi lokal.
Carboplatin, etoposide dan vincristine
intravena digunakan selama 3-6 siklus

tergantung pada derajat
retinoblastoma. Kemoreduksi diikuti
dengan cryotherapy atau

thermotherapy dapat memaksimalkan
kontrol tumor.*?

RINGKASAN

Manajemen terapi
retinoblastoma  mengalami  banyak
perubahan dalam beberapa dekade
terakhir. Diagnosis dini dan kemajuan
dalam modalitas terapi fokal telah
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memberikan hasil yang baik pada pasien
dengan retinoblastoma. Kemoreduksi
saat ini menjadi standar terapi untuk
retinoblastoma  intraokular  lanjut.
Enukleasi menjadi pendekatan terapi
yang dipilih pada retinoblastoma
unilateral lanjut. Protokol terkini
menjadwalkan pemeriksaan follow-up
pertama 3-6 minggu setelah terapi
awal. Pada kasus dimana kemoreduksi
telah diberikan, pemeriksaan follow-up
harus dilakukan setiap 3 minggu pada
setiap siklus kemoterapi. Pasien di
bawah terapi fokal harus dievaluasi dan
diobati setiap 4-8 minggu sampai
regresi tumor komplit. Setelah tumor
mencapai regresi, dilakukan
pemeriksaan setiap 3 bulan selama 3
tahun atau sampai usia anak mencapai
6 tahun, dan selanjutnya setiap tahun.

SIMPULAN

Tatalaksana dan penanganan
retinoblastoma cukup kompleks. Setiap
kasus dan regimen terapi harus
disesuaikan dengan presentasi Kklinis
pasien, ketersediaan modalitas terapi,

serta tradisi atau budaya regional

pasien.
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