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摘要
视网膜母细胞瘤(ＲＢ)是儿童最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ多
发于婴幼儿ꎬ可损害患儿视力、眼球ꎬ甚至危及生命ꎮ 其发
生和发展与基因组和表观基因组有很大关系ꎬ遗传性 ＲＢ
占所有病例的 ４５％ꎮ ＲＢ 的治疗和预后取决于疾病的初
始阶段ꎬ当疾病被早期诊断和治疗时ꎬ存活率超过 ９５％ꎬ当
ＲＢ 在晚期发生眼外播散时ꎬ存活率低于 ５０％ꎮ 因此 ＲＢ
的治疗重点是通过早期肿瘤的监测和预防挽救患儿生命ꎬ
其次要目标是保存眼球ꎬ并最大水平地保留视力ꎮ 对 ＲＢ
遗传学的研究有助于通过基因筛查、监测查找特异性靶
点ꎬ对提高患儿的生存率、研究 ＲＢ 靶向治疗十分必要ꎮ
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ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｏｆｔｅｎ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ
ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｉｔ ｃａｎ ｄａｍａｇｅ ｔｈｅ ｅｙｅｓｉｇｈｔꎬ
ｅｙｅｂａｌｌ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｌｉｆｅ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ. Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ＲＢ ｉｎ ａｌｌ ｃａｓｅｓ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｔａｇｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｅｄ ｅａｒｌｙꎬ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｅｘｃｅｅｄｓ ９５％. Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ
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０引言
视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是儿童最常见

的眼内恶性肿瘤ꎬ常见于幼儿ꎬ２ / ３ 的病例在 ２ 岁之前确
诊ꎬ５ 岁以上的儿童少见[１]ꎮ ＲＢ 出现在发育中的视网膜ꎬ
是一种独特的中枢神经系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)
癌症ꎬ不需要侵入性成像就可以发现[２]ꎮ ＲＢ 可发生于单
眼或双眼ꎬ最常见的早期表现是白瞳症( ｌｅｕｃｏｃｏｒｉａ)ꎬ即通
过瞳孔可见的白色反射ꎬ其次为斜视、眼球移位等ꎮ 了解
ＲＢ 的这些早期征兆ꎬ对患儿的预后至关重要ꎬ在 ＲＢ 早期
及时诊断和干预中ꎬ患儿的存活率超过 ９５％ꎬ而一旦发生
眼外的转移ꎬ其存活率低于 ５０％ [３]ꎮ 由此可见ꎬＲＢ 的治
疗重点是通过早期肿瘤的监测和预防挽救患儿生命ꎬ其次
要目标是保存眼球和最大限度地恢复视力ꎮ ＲＢ 作为一种
原位基因遗传性肿瘤[３]ꎬ近年对其基因组学研究增多ꎬ有
利于 ＲＢ 的早期监测ꎬ预防转移扩散ꎬ进行靶向治疗ꎬ并可
提高 ＲＢ 患儿的存活率ꎮ 本文重点对 ＲＢ 的遗传学、诊断、
分期和监测进行综述ꎮ
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１流行病学
ＲＢ 是儿童最常见的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ在全世界

儿童癌症中约占 ３％的比例[４]ꎮ 在世界范围内ꎬＲＢ 在活
产婴儿中的发病率为 １ / １８０００ ~ １ / １６０００ꎬ每年大约有
８０００ 例新生病例确诊[２]ꎮ 中国每年新增患者约为 １１００
例[５]ꎮ ＲＢ 的发病率在世界各地分布不均ꎬ在非洲、印度和
北美的美国后裔儿童中发病率较高[２]ꎮ 全世界每年约有
３０００ 例患儿死于 ＲＢ[６]ꎬ不同国家和地区的生存率差异明
显ꎬＲＢ 在美国能达到 ９５％的生存率[２]ꎮ 而在肿瘤负担严
重的欠发达国家ꎬ由于诊断延迟、缺乏遗传检测和咨询、社
会经济因素等原因ꎬ报告的生存率低至 ０~５％ [７]ꎮ
２遗传学
２.１视网膜母细胞瘤基因　 ＲＢ 是第一个被发现由基因变
化导致肿瘤的疾病ꎬ研究认为它与视网膜母细胞瘤基因
(ＲＢ１)这一抑癌基因的 ２ 个拷贝发生突变或者失活有关ꎬ
并由于 ＲＢ１ 编码的视网膜细胞瘤蛋白(ｐＲＢ)发生突变而
致病[８]ꎮ ＲＢ 根据遗传性可分为遗传型和非遗传型ꎮ 遗传
型的第 １ 次突变发生于生殖细胞中ꎬ经历未成熟视网膜母
细胞的 ２ 次突变ꎬ导致癌变ꎻ而非遗传型的 ２ 次突变均发生
于视网膜母细胞ꎮ 大约 ４５％的 ＲＢ 是遗传性的ꎬ８０％表现为
双侧ꎬ１５％为单侧ꎬ５％为三侧性 ＲＢ(双侧 ＲＢ 伴松果体或中
枢神经外胚层瘤) [４]ꎮ 非遗传型仅仅导致单侧患病[９]ꎮ
２.２相关染色体异常 　 ＲＢ１ 突变与 ＲＢ 的发生有紧密联
系ꎬ但即使 ＲＢ 具有明确的 ＲＢ１ 突变ꎬ癌变发展过程中也
会发生其他基因组的变化ꎬ例如转录相关基因(ＢＣＯＲ)是
继 ＲＢ１ 之后最常见的突变基因[１０]ꎮ 而且有一部分单侧发
病的病例未发现 ＲＢ１ 突变ꎬ因此近年也在探索 ＲＢ１ 突变
之外的其他发病机制ꎮ 近年研究发现在染色体层面的变
化ꎬ主要表现在染色体 １ｑ、２ｐ 和 ６ｐ 的增益和 １６ｑ 的缺
失[１１]ꎮ 染色体 １ｑ 上常见的增益基因是 ＭＤＭ４ 和 ＫＩＦ１４ꎬ
分别编码核蛋白和丝分裂驱动蛋白[１２－１３]ꎻＭＹＣＮ 是 ２ｐ 上
常见的增益基因ꎬ编码的蛋白可控制细胞周期相关基因的
表达[１４]ꎻ６ｐ 上研究最多的基因是 ＤＥＫ 和 Ｅ２Ｆ３ꎬ编码的蛋
白被证实与多种癌症的致病机制有关[１５]ꎮ 随着研究的进
展ꎬ发现 ＲＢ 的发病与表观基因组学有关系ꎬ表现为相关
基因的高甲基化ꎬ包括 ＲＢ１、ＭＧＭＴ、ＭＳＨ６、ＣＤ４４、ＧＡＴＡ５
等基因[１６－１７]ꎬ其影响机制有待进一步研究ꎮ
３临床特征
３.１临床表现和诊断 　 ＲＢ 的临床症状根据分期有所不
同ꎬ常见的有白瞳症、斜视、视力下降ꎮ 其中白瞳症是早期
最先表现的症状ꎬ提示肿瘤仍局限在眼内ꎮ 如果错过这些
早期体征的识别ꎬ随着病情的发展ꎬ最常见的临床表现是
眼球突出ꎬ由于肿瘤的发展导致眼球从眼眶突出ꎮ ＲＢ 的
诊断基于瞳孔扩张时肉眼可见的肿瘤临床特征[２]ꎬ不依赖
于组织病理学ꎬ因为诊断性穿刺活检增加了眼外扩散的风
险[１８]ꎮ 目前临床上常用眼底照相、 Ｂ 超、磁共振成像
(ＭＲＩ)、眼眶计算机断层扫描(ＣＴ)进行检测ꎮ ＲＢ 需要与
其他表现为白瞳或斜视的眼部疾病相鉴别ꎬ最常见的是永
久性胚胎血管增生(ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｆｅｔａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅꎬＰＦＶ)和外
层渗出性视网膜病变(Ｃｏａｔｓ 病)ꎬ其他包括早产儿视网膜
病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)、先天性白内障、视
网膜发育异常(如视网膜脱离、髓上皮瘤、内源性眼内炎、
星形细胞错构瘤等) [１９]ꎬ可通过综合病史、临床检查和适
当的检测加以鉴别ꎮ

３.２分期　 ＲＢ 的治疗和预后取决于诊断时的分期ꎬ其他
如肿瘤大小、位置、扩散以及组织病理学特征都是决定临
床结局的相关因素ꎮ 因此识别 ＲＢ 的分类和分期有利于
指导治疗和预后ꎮ 随着全身化疗取代放疗成为最常见的
治疗方式ꎬ根据 ＲＢ 肿瘤的大小、位置、侵犯范围及是否有
玻璃体和(或)视网膜下种植ꎬ２００３ 年制定了国际视网膜
分期 系 统 ( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＩＣＲＢ) [２０]ꎬ包括危险分组(Ａ~ Ｅ)和分期(０ ~Ⅳ期)ꎮ ２０１７
年美国癌症联合会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒꎬ
ＡＪＣＣ)更新了 ＲＢ 的 ＴＮＭＨ 分期标准[２１]ꎬ见表 １ꎮ 在 ＴＮＭ
分期基础上ꎬ新增了 Ｈ(遗传特性)ꎬ支持 Ｈ１ 的表现为:双
侧病变、ＲＢ 家族史、伴随三侧性病变、ＲＢ１ 突变的证据ꎮ
ＲＢ 成为第一个通过 Ｈ 分期认识到遗传易感性作用的
癌症ꎮ
３.３治疗
３.３.１临床治疗　 ＲＢ 治疗方案多种多样ꎬ主要根据临床分
期、分组制定ꎬ治疗的目的首先是保存生命ꎬ其次是保存眼
球和视力ꎮ 基于 ＩＣＲＢ 分级ꎬ对于风险较高的 Ｄ 级和 Ｅ 级
患者ꎬ眼球摘除仍然是延长生命常用且重要的方法ꎮ 对双
侧患病的 Ｂ、Ｃ、Ｄ 级和单侧患病的 Ｂ、Ｃ 级患者ꎬ首选全身
化疗辅助局部治疗的方法ꎮ 全身化疗最常见的治疗方案
为 ＣＥＶ(联合应用卡铂、依托泊苷、长春新碱)ꎬ根据疾病
的严重程度进行 ４ ~ ６ 个周期ꎮ 除全身化疗外ꎬ局部化疗
在近年的临床研究中显示了较少的副作用、复发率和较好
的视 力[１ꎬ２２]ꎬ 局 部 化 疗 可 采 用 眼 周 化 疗 ( ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＰＯＣ) [２３]、眼动脉介入化疗 ( ｉｎｔｒａ － ａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＩＡＣ) [２４] 等ꎮ 局部治疗包括激光光凝治疗、
冷冻疗法、巩膜敷贴放疗、光动力疗法等ꎬ通常配合化疗进
行ꎬ以巩固和加强化疗效果ꎬ也可单独用于体积较小的肿
瘤ꎬ特别是化疗后的小肿瘤ꎮ 眼球摘除仍然是进展期 ＲＢ
的主要治疗手段之一ꎬ尤其是治疗单侧无视力 ＲＢ 患儿的
最佳方案ꎬ能够保证患儿的长期生存ꎮ ＲＢ 对放疗敏感ꎬ但
由于放疗易诱发第 ２ 肿瘤ꎬ目前作为二线治疗手段ꎬ应用
于眼外期或进展期的患者ꎮ
３.３.２基因治疗　 随着对 ＲＢ 基因组学的研究ꎬ近年增加
了基因治疗、免疫治疗的临床研究ꎮ 首先ꎬ通过查找 ＲＢ
特异性靶点进行靶向治疗ꎬ如已进入临床试验的 ＨＤＡＣ
(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ)抑制剂[２５] 和 ｎｕｔｌｉｎ－３ 抑制剂[２６] ꎬ后
者可特异性阻断 Ｐ５３－ＭＤＭ２ / ４ 相互作用ꎬ对 ＲＢ 细胞系
和异种移植瘤具有较好的杀伤作用ꎮ 针对 ＲＢ 这一原位
基因遗传性肿瘤ꎬ靶向治疗可能在未来发挥更大优势ꎮ
其次ꎬ导入抑癌基因(如 Ｐ２１)ꎬ通过间接调控 ＲＢ 蛋白的
磷酸化状态和细胞周期ꎬ进而诱导 ＲＢ 细胞的凋亡ꎮ
３.３.３其他基因治疗方法　 其他基因治疗方法ꎬ如自杀基
因治疗、溶瘤病毒治疗等[２７]ꎬ已开展相关研究ꎮ
４筛查和监测

伴有 ＲＢ 家族史并携带 ＲＢ１ 突变的儿童在出生时就
有患肿瘤的风险ꎮ 通过绒毛取样(孕 １１~ １４ｗｋ)或羊膜穿
刺(孕 １６ｗｋ 后)ꎬ有利于及时发现 ＲＢ１ 突变和选择如何处
理妊娠ꎮ 孕妇超声和胎儿 ＭＲＩ 已应用于高危产前 ＲＢ 检
测[２８－２９]ꎮ 出生后尽快检查肿瘤ꎬ并在出生后至少 ４ａ 内反
复进行麻醉下检查(ｅｘａｍｓ ｕｎｄｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａꎬＥＵＡ) [３０]ꎬ有利
于早期发现侵袭性较小的肿瘤ꎮ
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表 １　 ２０１７ 年 ＡＣＪＪ会议对 ＲＢ的临床分期(ＴＮＭＨ分期)
分期 特征

ｃＴＸ 眼内肿瘤的未知证据

ｃＴ０ 没有眼内肿瘤的证据

ｃＴ１ 视网膜下肿瘤与肿瘤基底间距<５ｍｍ 的视网膜内肿瘤ꎬ无玻璃体或视网膜下播散ꎻ眼内肿瘤无法评估

ｃＴ１ａ 肿瘤大小≤３ｍｍꎬ距离视盘和中央凹>１.５ｍｍ
ｃＴ１ｂ 肿瘤大小>３ｍｍꎬ距离视盘和中央凹<１.５ｍｍ
ｃＴ２ 视网膜脱离、视网膜下播散或玻璃体播散的肿瘤

ｃＴ２ａ 视网膜下肿瘤积液>５ｍｍ
ｃＴ２ｂ 肿瘤在玻璃体播散和(或)视网膜下种植

ｃＴ３ 眼球内肿瘤晚期

ｃＴ３ａ 眼球痨和眼球痨前期

ｃＴ３ｂ 肿瘤侵犯脉络膜、睫状体平坦部、睫状体、晶状体、悬韧带、虹膜或前房

ｃＴ３ｃ 眼压升高ꎬ伴有新生血管和(或)血管翳形成

ｃＴ３ｄ 前房积血和(或)大量玻璃体积血

ｃＴ３ｅ 无菌性眼窝蜂窝组织炎

ｃＴ４ 涉及眼眶的眼外肿瘤ꎬ包括视神经

ＨＸ 不明确是否携带 ＲＢ１ 基因突变

Ｈ０ 血液中的正常 ＲＢ１ 等位基因

Ｈ１ 双侧 ＲＢꎬ三侧 ＲＢꎬ家族史ꎬ或 ＲＢ１ 基因突变的分子生物学证据

ｐＴＸ 眼内肿瘤无法评估

ｐＴ０ 无眼内肿瘤证据

ｐＴ１ 眼内肿瘤不伴局部侵袭ꎬ局灶性脉络膜浸润ꎬ或视神经乳头前层或内层受累

ｐＴ２ 局部浸润的眼内肿瘤

ｐＴ２ａ 伴随着局灶性脉络膜浸润和视神经乳头的前层或内层入侵

ｐＴ２ｂ 虹膜和(或)小梁网和(或)Ｓｃｈｌｅｍｍ 管的基质肿瘤侵袭

ｐＴ３ 显著局部浸润的眼内肿瘤

ｐＴ３ａ 广泛侵犯脉络膜(最大直径>３ｍｍꎬ或多发灶性脉络膜累及>３ｍｍꎬ或任何全层脉络膜参与)
ｐＴ３ｂ 筛板后视神经侵犯ꎬ但未侵犯视神经横断端

ｐＴ３ｃ 累及巩膜内 ２ / ３ 的任何部分厚度

ｐＴ３ｄ 全层侵入巩膜外 １ / ３ 和(或)浸润泪道

ｐＴ４ 眼外肿瘤的证据:累及视神经横断端ꎬ脑膜周围组织ꎬ侵及巩膜、临近脂肪组织ꎬ眼外肌、骨骼、结膜或眼睑

表 ２　 遗传性 ＲＢ监测方法

检测内容 监测方法

监测眼内 ＲＢ
　 出生~８ 周龄 每 ２~４ｗｋ 非麻醉下检测

　 >８ 周龄~１２ 月龄 每月麻醉下检测

　 >１２~２４ 月龄 每 ２ｍｏ 麻醉下检测

　 >２４~３６ 月龄 每 ３ｍｏ 麻醉下检测

　 >３６~４８ 月龄 每 ４ｍｏ 麻醉下检测

　 >４８~６０ 月龄 每 ６ｍｏ 麻醉下检测

　 >５~７ 岁 每 ６ｍｏ 非麻醉下检测

监测三侧性 ＲＢ ＲＢ 确诊时进行脑部 ＭＲＩꎻ一些机构建议 ５ 岁之前ꎬ每 ６ｍｏ 行 １ 次脑部 ＭＲＩ

检测第 ２ 原发肿瘤
教育并密切关注任何新的征兆或症状ꎻ儿科医生在患者儿童期进行皮肤检查ꎬ皮肤科医生在
患者 １８ 岁开始每年检查黑色素瘤

　 　 遗传性 ＲＢ 患者发生第 ２ 种恶性肿瘤的风险约为
２０％ꎬ而 接 受 放 射 治 疗 的 患 者 风 险 更 高 ( ４０％ ~
５０％) [３１－３２]ꎬ患者易发生骨肉瘤、软组织肉瘤、皮肤癌ꎬ其
他癌症的发病风险也有所增加[３３]ꎮ 因此基因检测和筛查
在 ＲＢ 患者起着至关重要的作用[３４]ꎮ 研究证明ꎬ有阳性家
族史、从出生就接受监测的对象相比没有接受筛查的人群
相比ꎬ其眼部保护能力更好ꎬ分别是 ６７.７％和 ３８.２％ꎮ 针

对 ＲＢ１ 突变患者实施的眼内筛查方法ꎬ不同国家的研究
中筛选方法相似[３５－３６]ꎬ建议的方法见表 ２ꎮ
５小结

综上所述ꎬ早期诊断和及时干预是提高 ＲＢ 患者生存
率的关键ꎮ 因此 ＲＢ 治疗重点侧重于肿瘤的早期发现ꎬ根
据临床分期特点ꎬ制定合适的治疗计划ꎬ达到保留视力、降
低第 ２ 次原发肿瘤风险的治疗效果ꎮ 研究表明ꎬＲＢ 的发
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生和发展与基因组和表观基因组学均有联系ꎬ因此基因筛
查、咨询、教育、监测是 ＲＢ 治疗和管理的重要组成部分ꎮ
对 ＲＢ 遗传学的研究有助于针对特异性靶点的靶向治疗ꎬ
为 ＲＢ 治疗药物的研发提供思路ꎮ
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ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２００９ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５. Ｅｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ１１(７):１－９
７ Ｓｉｎｇｈ Ｇꎬ Ｄａｎｉｅｌｓ ＡＢ. Ｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎꎬ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｓｅｍｉｎ
Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ３１(４):３１０－３１６
８ Ｓａｘｅｎａ Ｐꎬ Ｋａｕｒ Ｊ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ.
Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ ２０１１ꎻ４１２(２３－２４):２０１５－２０２１
９ Ｒｕｓｈｌｏｗ Ｄꎬ Ｐｉｏｖｅｓａｎ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｓａｉｃ ＲＢ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ ２００９ꎻ ３０ ( ５):
８４２－８５１
１０ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ ＣＡꎬ ＭｃＥｖｏｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１２ꎻ４８１(７３８１):
３２９－３３４
１１ Ｋｏｏｉ ＩＥꎬ Ｍｏｌ ＢＭꎬ Ｍａｓｓｉｎｋ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒｓ ｒｅｆｉｎｅｓ ｔｈｅ ｌｉｓｔ ｏｆ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｄｒｉｖｅｒ ｇｅｎｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(４): ｅ０１５３３２３
１２ Ｇｒｕｎｅｂｅｒｇ Ｕꎬ Ｎｅｅｆ Ｒꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＩＦ１４ ａｎｄ ｃｉｔｒｏｎ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔ
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ １７２ ( ３):
３６３－３７２
１３ Ｗａｄｅ Ｍꎬ Ｌｉ ＹＣꎬ Ｗａｈｌ ＧＭ. ＭＤＭ２ꎬ ＭＤＭＸ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ.Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ ２０１３ꎻ１３(２):８３－９６
１４ Ｒｕｓｈｌｏｗ ＤＥꎬ Ｍｏｌ ＢＭꎬ Ｋｅｎｎｅｔｔ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＢ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ｇｅｎｏｍｉｃꎬ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ.Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ ２０１３ꎻ１４(４):３２７－３３４
１５ Ｐａｄｅｒｏｖａ Ｊꎬ Ｏｒｌｉｃ － Ｍｉｌａｃｉｃ Ｍꎬ Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ６ｐ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｍＢＡＮＤ ａｎａｌｙｓｅｓ.Ｃａｎｃｅｒ
Ｇｅｎｅｔ Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ ２００７ꎻ１７９(２):１０２－１１１
１６ Ｇｒｅｇｅｒ Ｖꎬ Ｐａｓｓａｒｇｅ Ｅꎬ Ｈｐｐｉｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｍａｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ.
Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ １９８９ꎻ８３(２):１５５－１５８
１７ Ｌｉｖｉｄｅ Ｇꎬ Ｅｐｉｓｔｏｌａｔｏ ＭＣꎬ Ａｍｅｎｄｕｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ ＭＳ－ＭＬＰＡ.Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｓ ２０１２ꎻ１８(３):７０３－７１２
１８ Ｋａｒｃｉｏｇｌｕ ＺＡ. Ｆｉｎｅ ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｂｉｏｐｓｙ ( ＦＮＡＢ ) ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｒｅｔｉｎａ ２００２ꎻ２２(６): ７０７－７１０

１９ Ａｌａｌｉ Ａꎬ Ｋｌｅｔｋｅ Ｓꎬ Ｇａｌｌｉｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｆｏｒ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１８ꎻ７(３):１６０－１６８
２０ Ｃｈａｎｔａｄａ Ｇꎬ Ｄｏｚ Ｆꎬ Ａｎｔｏｎｅｌｉ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ ａｎ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ ２００６ꎻ
４７(６):８０１－８０５
２１ Ｍａｌｌｉｐａｔｎａ Ａꎬ Ｇａｌｌｉｅ ＢＬꎬ Ｃｈéｖｅｚ－Ｂａｒｒｉｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ / /
Ａｍｉｎ ＭＢꎬ Ｅｄｇｅ ＳＢꎬ Ｇｒｅｅｎｅ ＦＬ. ＡＪＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｍａｎｕａｌ. Ｎｅｗ
Ｙｏｒｋ:Ｓｐｒｉｎｇｅｒ ２０１７:８１９－８３１
２２ Ａｂｒａｍｓｏｎ ＤＨꎬ Ｄａｎｉｅｌｓ ＡＢꎬ Ｍａｒｒ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ － ａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ( ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｒｔｅｒｙ ｃｈｅｍｏｓｕｒｇｅｒｙ ) ｆｏｒ ｇｒｏｕｐ Ｄ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１):１－１３
２３ Ｍａｎｊａｎｄａｖｉｄａ ＦＰꎬ Ｈｏｎａｖａｒ ＳＧꎬ Ｒｅｄｄｙ ＶＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｓｅｅｄｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１
(２):５１７－５２４
２４ Ｓｕｚｕｋｉ Ｓꎬ Ｙａｍａｎｅ Ｔꎬ Ｍｏｈｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８(１０):２０８１－２０８７
２５ Ｄａｌｇａｒｄ ＣＬꎬ Ｖａｎ Ｑｕｉｌｌ ＫＲꎬ Ｏｂｒｉｅｎ ＪＭ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ.Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２００８ꎻ１４(１０):３１１３－３１２３
２６ Ｂｒｅｎｎａｎ ＲＣꎬ Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｓꎬ Ｂｒａｄｌｅｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｎｕｔｌｉｎ － ３ａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ７１
(１２):４２０５－４２１３
２７ Ｏｋｕｒａ Ｈꎬ Ｓｍｉｔｈ ＣＡꎬ Ｒｕｔｋａ ＪＴ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ.
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ２:２１
２８ Ｐａｑｕｅｔｔｅ ＬＢꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｄꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｕｔｅｒｏ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｆｅｔａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ: ｉｎｉｔｉａｌ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. ＡＪＰ Ｒｅｐ ２０１２ꎻ２(１):５５－６２
２９ Ｓｔａｆｆｉｅｒｉ ＳＥꎬ ＭｃＧｉｌｌｉｖｒａｙ Ｇꎬ Ｅｌｄｅｒ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｉｎｇ ｆｅｔｕｓｅｓ ａｔ ｈｉｇｈ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｌｅｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ＭＲＩ. Ｐｒｅｎａｔ Ｄｉａｇｎ
２０１５ꎻ３５(２):１７４－１７８
３０ Ｍｏｌｌ ＡＣꎬ Ｉｍｈｏｆ ＳＭꎬ Ｍｅｅｔｅｒｅｎ ＡＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔ ｗｈａｔ ａｇｅ ｃｏｕｌｄ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｅ ｓｔｏｐｐｅｄ? Ａ ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ
１９４５－９８. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ８４(１０):１１７０－１１７２
３１ Ｋｌｅｉｎｅｒｍａｎ ＲＡꎬＴｕｃｋｅｒ ＭＡꎬＴａｒｏｎｅ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｗ ｃａｎｃｅｒｓ
ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａｎ ｅｘｔｅｎｄｅｄ
ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２００５ꎻ２３(１０):２２７２－２２７９
３２ Ｔｅｍｍｉｎｇ Ｐꎬ Ａｒｅｎｄｔ Ｍꎬ Ｖｉｅｈｍａｎｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ
ｃａｎｃｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｒｉｔａｂｌｅ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ: ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｅｎｔｅｒ.
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ６４(１):７１－８０
３３ Ｍａｒｅｅｓ Ｔꎬ Ｍｏｌｌ ＡＣꎬ Ｉｍｈｏｆ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ
ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ４０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ. Ｊ Ｎａｔｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ ２００８ꎻ１００(２４):１７７１－１７７９
３４ Ｄｈａｒ ＳＵꎬ Ｃｈｉｎｔａｇｕｍｐａｌａ Ｍꎬ Ｎｏｌｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１１ꎻ１２９(１１):１４２８－１４３４
３５ Ｉｍｈｏｆ ＳＭꎬ Ｍｏｌｌ ＡＣꎬ Ｓｃｈｏｕｔｅｎ － ｖａｎ Ｍｅｅｔｅｒｅｎ ＡＹ. Ｓｔａｇｅ ｏｆ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ９０(７):８７５－８７８
３６ Ｒｏｔｈｓｃｈｉｌｄ ＰＲꎬ Ｌｅｖｙ Ｄꎬ Ｓａｖｉｇｎｏｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ:
ｆｕｎｄｕｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｉｍｐａｃｔ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｐｒｏｐｏｓａｌ. Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１１ꎻ２５(１２):１５５５－１５６１

７３１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ
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