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CONCEPTII ACTUALE REFERITOARE LA EREDITATEA
TUMORILOR RETINIENE LA COPIL
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Localizarea bilaterald a retinoblastomului, pe lingd posibilitatea apre-
cierii incidentei, are o insemnatate si in privinta sanselor studierii carac-
terului acestuia. Caracterul ereditar al retinoblastomului, accentuat de o
serie de autori (Leber 1937, Reese si Dolfuss 1949, Auvert 1953, Vancea
1957, Pdcurariu 1972) a devenit si mai evident in urma progreselor in-
semnate de diagnostic si de tratament care asigura supravietuirea intr-un
numdar mai mare al copiilor cu tumoare.

Privind bilateralitatea retinoblastomului datele statistice prezinti o
diversitate mare. Papolczy (1937) di o proportie de 18,5%, Duke-Elder
(1949) intre 20 si 30%p, Thiel si colab. (1961) 33 9%, Pdcurariu si colab.
(1962) 41%. In materialul Clinicii de oftalmologie din Tirgu Mures, in
1971, bilateralitatea retinobastomului-a fost observata in 20,7 %, majori-
tatea copiilor fiind in virstd de2-~3'ani.

Pina ce in cazurile sporadice bilateralitatea este intre 18—25°%, in
cazurile familiale ea se ridicd pindla 49%; In prima generatie este de
33 Y%, in a doua de 62 %,/iar/in,a tréia de75"7%. \Aceste fapte aratd ci bi-
lateralitatea este o manifestare caresdevine mai frecventd la generatii
succesive,

In aceasta ordine de idei $-a/presupus ci/in caz de bilateralitatea este
vorba de metastaza tumorii de la-un-ochi’la celalalt, aceasta dovedin-
du-se prin observarea foarte frecventa a propagarii neoplasmului in nervul
optic si in sistemului vascular. ‘O alta observatie care sprijing verosimili-
tatea metastazirii este aceea cd tumoarea la ochiul congener, in dese ca-
zuri, apare cu luni sau cu ani mai tirziu de la manifestarea ei la primul
ochi Vogen 1965, Schappert si colab. 1966.

Majoritatea autorilor de azi, Francois 1958, Yoneda 1963, sint insd de
parere ci Iin caz de bilateralitate aste vorba de formarea simultani, multi-
insulara a tumorii la cei doi ochi si nu de metastazarea ei.

Presupunerea aceasta este doveditd clinic si histologic prin consta-
tarea mai multor focare tumorale la acelasi ochi, si din faptul ca oftal-
moscopic, in caz de retinoblastom monolateral la ochiul congener, se vad
focare retiniene suspecte pentru o leziune similari (Reese 1963, Fodor
1968).

Teng si Katzian presupun ca multiplicitatea focarelor se datoreste in-
ductiei factorului producator.

Prima observatie de caracter familial este a lui Lerche care a sem-
nalat retinoblastomul la trei copii din cei 7 apartinind unei singure fa-
milii. De Gauvea descrie primele cazuri de transmitere ereditara: doi
copii din cei 7, ai unui barbat, caruia i s-a enucleat un ochi pentru tu-
moare retiniani. Din aceste descrieri s-a adunat un material clinic vast
care dovedeste in multe cazuri aparitia familiald a bolii, precum si carac-
terul ereditar al ei.



Leber (1937) investigheazi 25 de familii, in care mai multi frati si
surori sufereau de aceasta boala, iar Bell studiind 36 de arbori genealogici,
tumoarea retiniana o gaseste la mai multe generatii.

Dolfuss si Auvert (1953) studiat 123 de cazuri publicate in literatura
de specialitate, in care tumoarea a fost transmisi ereditar. Aceste cazuri
totalizeaza 357 de tumori dintre care 172 bilaterale (49 %0).

In literatura oftalmologici romaneasca problema tumorilor retiniene
familiale si ereditare a fost studiati de P. Vancea (1957) de Felicia Mar-
gescu si colab. (1962), Rodica Pop (1977) pe baza constatarilor personale.

Aparitia glioamelor familiale in raport cu cele sporadice, care repre-
zintd majoritatea cazurilor observate (96 %), a fost studiatd mai de aproape
de Hemmes (1951) si de Reese (1963). Cel din urma giseste o incidenta
familiala de 3,92 %, fatad de cazurile sporadice, adica cazul in care nici o
ruda a bolnavwului nu pare sa fi avut tumoare si parintii aveau ochi nor-
mali. Incidenta apropiatd, 3,4 %, aminteste si Rodica Pop (1977). Evident
ca acest proceniaj nu are decit o valoare relativa. In materialul clinicii din
Tirgu Mures, 38 de observatii, nu am pus in evidenta caracterul familial
al bolii. Pentru a obtine cifre valabile ar fi necesara cunoasterea tuturor
ascendentilor, rudelor colaterale si a descendentilor retinoblastomatosilor.
In aceasta privinta sint mai multe dificultati si anume: cu tot tratamentul
aplicat (chirurgical, radiologic,~medicamentos) numarul cazurilor letale
este insa tot ridicat si intr-o“familie-unde deja s-a ndscut un copil cu re-
tinoblastom tendinta la limitarea nasterilor -este mare, precum si antece-
dentele cazurilor publicate sint incomplete., Pentru acest motiv in legatura
cu un retinoblastom identificat pentiu prima cara intr-o familie se pune
problema: daca este un caz sporadic sau daca el constituie primul dintr-o
serie familiala.

Cazurile de retinoblastom familial-le' putem imparti in trei categorii:

1. Familii in antecedenta carora, gasim retinoblastom la parinti sau
la bunici. Nu sint citate cazuri in care boala sia fi sarit mai mult de o
generatie.

2. Familii in care mai multi frati sint atingi fara ascendenti sau des-
cendenti bolnavi.

3. Bolnavi cu parinti aparent sinatosi insad purtitori de gene morbide.

In posesia datelor acumulate Mawas (1923) a dat prima formulare a
legilor, transmiterii, dupa cum urmeaza:

— transmiterea poate sa fie directd sau indirecta;

— ea nu este legata de sex;

— tumoarea monolaterald poate sa fie bilaterals la descendenti,;

— consanguitatea favorizeaza transmiterea;

— cazurile monolaterale si bilaterale pot s& varieze si tumoarea poate
si se asocieze cu anomalii congenitale (coloboame, microftalmie. miopie).
Acest ultim caracteristic al bolii a fost constatat si de Cernea si colab.
(1970).

In ultimii ani progresele obtinute in geneticd, analiza a multor sute
de cazuri a permis formularea anumitor consideratiuni generale in pri-
vinta procesului ereditdtii retinoblastomului. In acest sens sint impor-
tante lucrarile lui Franceschetti (1956), Francois (1958), Reese (1969).

Care este conceptia actuala despre ereditatea tumorilor retiniene in-
tilnite la copii?
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a) Se admite ereditatea bolii prin mutatii de gene pe baza caracte-
rului ei bilateral, aparitia familiala si a frecventei mari la gemeni.

b) Ereditatea tumorii retiniene nu este recesivi, cu toate ca unii, ca
Krause (1939), Hemmes (1951) admit recesivitatea in putine cazuri, pentru
a explica marea frecventd a cazurilor sporadice si a celor familiale fara
ascendenti si descendenti interesati.

Existenta numarului mare de cazuri sporadice. printre care se in-
cadreazd si cazurile studiate la clinica noastra se explicd prin:

— mortalitatea ridicati a copiilor cu retinoblastom, care nu permite
sa atingad virsta maturititii sexuale;

— penetratia incompleta §i foarte variabila a genei mutante si a unei
simple mutatii somatice, ce nu se transmite la descendenti.

Localizarea genei mutante nu este cunoscuti. iar datele literaturii de
specialitate privind analiza cariotipului in retinoblastom nu sint conclu-
dente. Cernea si colab. (1970) semnaleazi cd neoplazia este mai frecventa
la subiectii cu unele anomalii congenitale de origine geneticd: de 10 ori
mai frecventa la copii cu sindrom Down.

c¢) Tumoarea prezinti o ereditate autosomald dominanta, citeodata
iregulata.

Schappert-Kimmijser (1966) este-de pirere ci forma ereditard a re-
tinoblastomului nu este legatd -de.modificari. grosolane ale cromozomilor,
privind numarul sau forma lor, transmiterea afectiunii la generatiile ur-
matoare depinzind de locusul mutafiei. Dacad mutatia a fost somatica, nu
se transmite la descendenti; dar dacid mutatia a \afectat si gametii, afec-
tiunea se transmite dominant aittosomal: In cele 137 de familii din litera-
tura de specialitate in 71 s-a constatattransmiterea directd a bolii la ge-
neratia urmatoare. In sprijinul’ caracterului dominant al eredititii retino-
blastomului se pot cita citeva ‘fapte-demonstrative: in cazul lui Towsend
(1939) o femeie, purtitoare evidenta de gene; fiind casatoriti de doua ori
in familii straine, a avut trei copii retinoblastomatosi; in cazul lui Lukens
(1958) doi frati perfect sanitosi s-au_cdsatorit cu 2 femei neconsanguine
si ambele au avut copii cu retinoblastom.

In cazul publicat de Cecchi (1968) un barbat a avut 2 copii retino-
blastomatosi de la prima sotie, necesar purtitoare de gene, si trei copii
sanatosi de la a doua sotie. In cazul lui Masson (1926) s-au nascut trei
copii sanatosi din primele doud casatorii, si doi baieti cu retinoblastom, un
biiat normal din a treia casitorie.

d) Sexul nu are influenti asupra caracterului ereditar al bolii.

e) Un retinoblastomatos vindecat are 45 % sanse si aibe descendenti
viciosi, daca nu clinic, genotipic.

f) Parintii sinatosi, care au avut un copil cu retinoblastom, au numai
4—6 9%, sanse de a avea un al doilea copil atins.

g) Parintii aparent sinidtosi care au doi copii cu retinoblastom. sint
necesar purtatori de gene.

Privind sfaturile genetice ce trebuie acordate familiilor in care s-au
constatat retinoblastoame, acestea difera de la caz la caz, dupa caracterul
sporadic, familial al bolii. In acest sens majoritatea autorilor acceptad con-
ceptia exprimata de Schappert-Kimmijser si colab. (1966) privind atitu-
dinea oftalmologului in privinta retinoblastomatosilor vindecati:



1. Bolnavii vindecati de retinoblastom unilateral si cu cazuri similare
in familie, s3 nu aiba descendenti, riscul de imbolnavire al acestora fiind
mare (40 %).

2. Bolnavii cu retinoblastom unilateral sporadic. vindecat au o sansi
crescutd de a avea descendenti sinitosi, decarece numai 20 % din acestia
prezintd mutatii ereditare.

3. Controlul periodic, regulat al fostilor bolnavi vindecati, al fratilor
si surorilor, precum si al descendentilor acestora in primii 3—4 ani de
viata este indicat.

4. Tumorile bilaterale sint in mod cert ereditare si contraindica nas-
terile.
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Sosit la redactie: 4 februarie 1981

F. Fodor

PRESENT-DAY CONCEPTS REGARDING THE HEREDITY
OF RETINAL TUMOURS IN CHILDREN

According to the data in special literature and his own experience, the author
has discussed the problem of bilateralism and the familial character of the retino-
blastoma. He underlines the hereditary character of the disease, and then he passes
on to the presentation of the ways of transmission of the retinoblastoma in chil-
dren. He has drawn the conclusions regarding the physician's tasks as for giving
genetic advice to those with retinoblastoma in their family.

8



