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РЕЗЮМЕ
Ретинобластома относится к числу наиболее распространенных опухолей сетчатки глаза у детей раннего возраста. Средний 
возраст на момент первичной диагностики заболевания не превышает 1,5 года. Доказана связь развития опухоли с утратой или 
инактивацией обоих аллелей гена RВ1. Мутации в гене RВ1 приводят к полной инактивации экспрессии белка ретинобластомы, 
что в конечном итоге ведет к неконтролируемой пролиферации клетки и формированию клона опухолевых клеток. Существуют 
наследственные и спорадические формы заболевания. В статье подробно представлены клинико-эпидемиологические характери-
стики наследственных и спорадических форм, описаны основные клинические проявления, в частности один из первых и наибо-
лее частых симптомов — лейкокория. Отдельный раздел посвящен особенностям гистологического строения злокачественной 
опухоли и ее доброкачественного предшественника. Существующие в настоящее время системы классификации интраокулярной 
ретинобластомы основаны на степени распространенности опухоли и необходимы для определения четких показаний к органосо-
храняющему лечению. В статье подробно освещены современные методики диагностики ретинобластомы. Офтальмоскопия яв-
ляется «золотым стандартом» и имеет свои особенности у детей раннего возраста. В статье также представлена информация 
о других основных методах визуализации опухоли, таких как ультразвуковые исследования, оптическая когерентная томография 
и магнитно-резонансная томография.
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ABSTRACT
Retinoblastoma is one of the most common retinal tumors in young children. At the time of primary diagnosis, mean age is no more than 1.5 
years. The association between tumor development and the loss of both alleles of RB1 gene is well-established. Mutations in the RB1 gene 
result in the complete inactivation of retinoblastoma protein expression and, therefore, uncontrolled cell proliferation and generation of 
tumor cell clone. There are two types of retinoblastoma, i.e., hereditary and sporadic. This paper describes in detail clinical epidemiological 
characteristics of hereditary and sporadic retinoblastoma and major clinical signs (in particular, one of the most early and common 
symptoms, leukocoria). Histology of malignant tumor and its benign precursor is addressed. Current classification systems of intraocular 
retinoblastoma are based on tumor extent being required to specify clear indications for organ preservation treatment. Modern diagnostic 
tools for retinoblastoma are discussed as well. Eye fundus examination is the gold standard but has some specifics in young children. Other 
important imaging techniques in retinoblastoma are sonography, optical coherence tomography, and magnetic resonance imaging.
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Введение
Ретинобластома относится к числу наиболее распро-

страненных неоплазий, поражающих орган зрения у де-
тей раннего возраста. Тем не менее заболевание является 
относительно редким, встречающимся в среднем у одного 

из 15–18 тыс. новорожденных. Мальчики и девочки пора-
жаются одинаково часто. 70% выявленных опухолей яв-
ляются спорадическими; остальные 30% представлены 
наследственно обусловленной формой. Около 95% случа-
ев ретинобластомы диагностируются до 5 лет. В Северной 
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Америке были проанализированы 1452 случая ретино
бластомы за период с 1973 по 2009 г. [1]. Средний возраст 
на момент первичной диагностики не превышал 1,5 года. 
У пациентов с двухсторонней ретинобластомой заболева-
ние манифестировало раньше и диагностировалось, как 
правило, на первом году жизни (медиана 0,46 года). Это 
одно из крупнейших эпидемиологических исследований, 
представленных в зарубежной литературе. Точных сведений 
о заболеваемости ретинобластомой в России не существует, 
поскольку статистическая отчетность формируется на осно-
вании кодов МКБ-10, основанных на анатомической локали-
зации поражения, что ведет к искусственному завышению 
показателей заболеваемости за счет включения других опу-
холей, поражающих орбиту (лимфомы, саркомы и проч.) [2].

Роль наследственности  
в заболеваемости ретинобластомой

Ген ретинобластомы RВ1, расположенный в прокси-
мальном отделе длинного плеча хромосомы 13q14.1, явля-
ется одним из первых открытых и наиболее изученных ге-
нов-онкосупрессоров [3]. Согласно «двухударной» гипотезе 
A.G.  Knudson (1971 г.) существует единый механизм воз-
никновения наследственной и спорадической форм ретино
бластомы, связанный с утратой или инактивацией обоих 
аллелей гена RВ1 [4, 5]. В случае наличия герминальной му-
тации каждый ретинобласт гетерозиготного носителя уже 
имеет инактивированный аллель RВ1. Для развития рети-
нобластомы достаточно всего одной соматической мута-
ции, затрагивающей оставшуюся копию гена. Переход гена 
из гетерозиготного в гомозиготное состояние приводит 
к инактивации обоих аллелей, что инициирует злокачествен-
ную трансформацию клетки [6]. Вероятность развития забо-
левания (пенетрантность) у носителей гена ретинобластомы 
составляет 90%. Мутации в гене RВ1 отличаются боль-
шим разнообразием — это могут быть точечные поломки, 
большие и малые делеции, сплайсинговые мутации и глубо-
кие интронные варианты мутаций, в 52% случаев изменения 
в обоих аллелях гена идентичны [7, 8].

Конституциональные мутации de novo наиболее часто воз-
никают в половой клетке, обычно мужской. Крайне редко воз-
никает ситуация, когда конституциональная мутация в гене 
RВ1 происходит через некоторое время после зачатия в одной 
из нескольких клеток развивающегося эмбриона. В этом слу-
чае появляется мозаицизм, и если поражены половые клетки 
эмбриона, заболевание будет передаваться в поколении [9].

Мутации в гене RВ1 приводят к полной инактивации 
экспрессии белка ретинобластомы (pRb). Белок-супрессор 
опухолевого роста pRb является основным ингибитором 
клеточной пролиферации, регулирующим переход кле-
точного цикла в S-фазу путем блокировки точки контроля 
G1. Блокирование перехода G1/S осуществляется, главным 
образом, через взаимодействие с транскрипционным фак-
тором 1 семейства E2F. В случае мутации белка pRb транс-
крипционный фактор E2F1 переходит в активное состояние, 
что в конечном итоге ведет к неконтролируемой пролифера-
ции клетки и формированию клона опухолевых клеток.

Для наследственных форм ретинобластомы характер-
ны ранняя манифестация, билатеральность и мультифо-
кальность поражения, положительный семейный анамнез, 
а также обнаружение хромосомных и молекулярных анома-
лий гена ретинобластомы [10]. Заболевание может разви-
ваться как одновременно в обоих глазах, так и метахронно. 

Наличие герминальной мутации в гене RВ1 способствует 
повышенному риску развития вторых опухолей: остеогенной 
саркомы, рака мочевого пузыря, легких, кожи и опухолей моз-
га на протяжении всей жизни излеченного от ретинобласто-
мы пациента. Фактором, резко повышающим риск развития 
второй опухоли, является использование дистанционной 
лучевой терапии. Крайне редко (не более чем в 5% случаев 
всех наследственных форм) у больных развивается трилате-
ральная ретинобластома — сочетание двухсторонней рети-
нобластомы с морфологически идентичной опухолью мозга, 
наиболее часто локализующейся в шишковидной железе [11].

Спорадическая форма ретинобластомы диагностиру-
ется в 70–80% случаев и характеризуется манифестацией 
в старшем возрасте, унилатеральным и монофокальным 
характером поражения.

У незначительной доли пациентов (около 3%) раз-
витие ретинобластомы не связано с мутацией в гене 
RВ1. В последние десятилетия появились работы, свиде-
тельствующие о причастности к возникновению опухоли 
онкогена MYCN [12, 13]. Заболевание в таком случае ха-
рактеризуется односторонним поражением и ранней мани-
фестацией в первом полугодии жизни ребенка.

Патоморфология
По гистологической структуре ретинобластома пред-

ставляет собой злокачественную нейроэктодермальную 
опухоль, развивающуюся из нервных клеток эмбриональ-
ной сетчатки. Опухоль состоит из недифференцирован-
ных нейробластических клеток — ретинобластов, которые 
характеризуются гиперхромными ядрами, скудной ци-
топлазмой, большим числом митозов. Строма в опухоли 
отсутствует. В зависимости от степени дифференциации 
опухолевых клеток различают ретинобластому (встречаю-
щуюся чаще) и ретиноцитому.

Согласно Международной классификации заболева-
ний в онкологии (International Classification of Diseases for 
Oncology) ретинобластоме присвоен морфологический код 
9510/3, а ретиноцитоме — 9510/0 [14].

Ретиноцитома — весьма редкое, одно- или двухсторон-
нее доброкачественное новообразование сетчатки. Ткань 
опухоли состоит из дифференцированных клеток, из кото-
рых образуются истинные розетки Флекснера — Винтер-
штейнера (рис. 1). Классическая розетка Флекснера — Вин-

Рис. 1. Розетки Флекснера — Винтерштейнера (гематок-
силин-эозин, ×400)
Fig. 1. Flexner — Wintersteiner rosette (hematoxylin and 
eosin staining, ×400)
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терштейнера представляет собой округлый кластер клеток, 
сгруппированных вокруг центрального просвета, содержа-
щего мелкие цитоплазматические отростки окружающих 
клеток. Существует возможность злокачественного пере-
рождения ретиноцитомы, в связи с чем пациенты с этим 
заболеванием подлежат тщательному динамическому на-
блюдению.

Ретинобластома состоит из мелких низкодифферен-
цированных клеток. Различают два типа роста опухоли — 
эндофитный, или стелящийся, и экзофитный. При эндо-
фитном росте происходит проминирование образования 
в стекловидное тело, нередко с формированием витре-
альных отсевов. При экзофитном росте чаще возникает 
отслойка сетчатки с накоплением субретинальной жид-
кости, появлением субретинальных отсевов. При рас-
пространении опухоли в сосудистую оболочку глазного 
яблока резко возрастает вероятность гематогенного ме-
тастазирования.

В растущей опухоли развиваются новообразованные со-
суды. Опухолевые клетки пролиферируют вокруг них, фор-
мируя так называемые периваскулярные муфты (рис. 2A). 
В связи с недостаточным кровоснабжением опухоль рано 
подвергается некрозу, очаги которого являются источни-
ком рассеивания отдельных клеток и целых конгломератов. 
В очагах некроза откладываются соли кальция, образуя ха-
рактерные для опухоли кальцификаты (рис. 2В).

Клиническая картина
Первый и наиболее характерный клинический при-

знак заболевания — лейкокория, проявляющаяся фено-
меном беловато-желтого свечения зрачка вследствие 
отражения света от поверхности проминирующей в стекло-
видное тело опухоли. Этот симптом родители нередко заме-
чают самостоятельно, в том числе на фотографиях ребенка  
(рис. 3). Другими частыми проявлениями заболевания яв-
ляются косоглазие, ослабление прямой реакции на свет, 
раздражение глазного яблока, гифема и др., которые 
врач может заметить при первичном осмотре ребенка. 
При прогрессирующей отслойке сетчатки зрение снижает-
ся вплоть до слепоты, однако выявить этот симптом у ре-
бенка раннего возраста при банальном осмотре педиатру 
достаточно сложно. Косвенным проявлением потери зре-

ния на глазу с ретинобластомой служат нарушение поведе-
ния ребенка, появление «неуклюжести», немотивированные 
падения, столкновения с преградой, негативная реакция 
при попытке закрыть здоровый глаз.

По мере роста и распространения опухоли глаз реаги-
рует воспалительным процессом (увеит, иридоциклит). 
При отеке орбитальной клетчатки и/или распростране-
нии в орбиту развивается экзофтальм. При прораста-
нии трабекулярного аппарата и нарушении оттока 
из глаза внутриглазной жидкости развивается вторич-
ная глаукома, клиническим проявлением которой может 
стать появление болевого синдрома и (у маленьких де-
тей) буфтальма.

Системы классификации ретинобластомы
По мере расширения представлений о диагностике и ле-

чении ретинобластомы исторически происходила эволю-
ция подходов к классификации этого заболевания.

Прежде всего, стоит определить понятие «интраокуляр-
ная ретинобластома» — патологический процесс, ограни-
ченный в пределах глазного яблока, когда посредством всех 
доступных методов визуализации доказано отсутствие рас-
пространения процесса за пределы склеры.

В 1963 г. А.B. Reese и R.M. Ellsworth предложили клас-
сификацию интраокулярной ретинобластомы [15]. Она 
использовалась вплоть до 2005 г. и имела большое практи-
ческое значение в период, когда для лечения широко при-
менялась дистанционная лучевая терапия.

Рис. 3. Лейкокория (симптом «кошачьего глаза»)
Fig. 3. Leukocoria (“cat’s eye reflex”)

Рис. 2. Микропрепарат ретинобластомы: А — периваскулярные муфты; В – кальцификаты в опухоли (гематоксилин- 
эозин, ×100)
Fig. 2. Microslide of retinoblastoma: A — perivascular invasion; B — calcifications (hematoxylin and eosin staining, ×100)
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С появлением новых методов лечения в 2005 г. 
была разработана Международная классификация ин-
траокулярной ретинобластомы (International Intraocular 
Retinoblastoma Classification — IIRC), которая позволила 
оценивать прогноз заболевания при применении систем-
ной полихимиотерапии и определять четкие показания для 
проведения органосохраняющего лечения [16]. Согласно 
классификации пораженные глаза распределяются на кли-
нические группы, которым присваивается буквенная аббре-
виатура от A до Е (табл. 1). Позднее C.L. Shields et al. (2006 г.) 
предложили модификацию IIRC, согласно которой в случае 
поражения опухолью более половины глазного яблока паци-
ент стратифицируется в клиническую группу Е [17]. Таким 
образом, на настоящий момент в мире одновременно ис-
пользуются как минимум два варианта IIRC, что затрудняет 
интерпретацию результатов лечения интраокулярной рети-
нобластомы у разных авторов и не позволяет провести кор-
ректное сравнение различных клинических исследований.

В 2006 г. группой экспертов, принимавших участие в раз-
работке IIRC, также была предложена унифицированная меж-
дународная система стадирования экстраокулярной ретино
бластомы (International Retinoblastoma Staging System — IRSS), 
основанная на оценке радикальности выполненной энуклеа-
ции и диссеминации опухолевого процесса [18].

Говоря о различных системах стадирования и класси-
фикации ретинобластомы, нельзя не упомянуть о между-
народной системе TNM (tumor, node, metastasis), которая 
в 2017 г. подверглась пересмотру Американским объе-
диненным комитетом по раку (American Joint Committee 
on Cancer — AJCC). В ходе работы над 8-й редакцией 
AJCC применительно к ретинобластоме в классификацию 
TNM было введено определение наследственного характе-
ра заболевания, обозначенное буквой «H» (heritable trait — 
наследственный характер) [19].

Диагностика ретинобластомы
Офтальмоскопия признана «золотым стандартом» в ди-

агностике ретинобластомы [20]. Особенностью офтальмо-
скопии у детей является исследование в условиях макси-
мального медикаментозного мидриаза и медикаментозного 
сна, фотофиксация осуществляется на ретинальной педиа-
трической камере (рис. 4).

Таблица 1. Международная классификация интраокуляр-
ной ретинобластомы IIRC [16]
Table 1. International Intraocular Retinoblastoma 
Classification (IIRC) [16]

Группа
Group

Характеристика 
Characteristics

A

Опухоль <3 мм, расстояние от опухоли до центральной ямки 
>3 мм, расстояние от опухоли до диска зрительного нерва 
>1,5 мм, нет витреальных отсевов и отслойки сетчатки
Tumor size <3 mm, distance from the tumor to the fovea >3 mm, 
distance from the tumor to the disc >1.5 mm, no vitreous seeds, no 
retinal detachment

B

Размер опухоли >3 мм или локализация опухоли в области цен-
тральной ямки или диска зрительного нерва, или наличие субре-
тинальной жидкости на расстоянии ≤5 мм от опухоли, нет витре-
альных или субретинальных отсевов
Tumor size >3 mm, or tumor localized in the fovea or near to the 
disc, or small cuff of subretinal fluid ≤5 mm from tumor margin, no 
vitreous or subretinal seeds

C

Одна или несколько дискретных опухолей и/или локализован-
ные мелкодисперсные витреальные или субретинальные отсевы 
на расстоянии ≤3 мм от опухоли; наличие субретинальной жид-
кости на площади сетчатки <1 квадранта
One or more discrete tumors of any size or location and/or focal vit-
reous or subretinal seeds ≤3 mm from tumor margin, <1 quadrant 
subretinal fluid may be present

D

Диффузная инфильтративная опухоль, или диффузные витре-
альные и/или субретинальные отсевы, или наличие субрети-
нальной жидкости на площади сетчатки >1 квадранта, вплоть 
до тотальной отслойки сетчатки, или наличие закрытоуголь-
ной глаукомы
Diffuse infiltrative tumor, or diffuse vitreous and/or subretinal seeds, 
or >1 quadrant subretinal fluid (and even retinal detachment), or an-
gle-closure glaucoma

E

Необратимая неоваскулярная глаукома или массивное внутри-
глазное кровоизлияние и гифема или асептический целлюлит 
орбиты, или опухоль расположена кпереди от передней поверх-
ности стекловидного тела, или распространяется в передний 
сегмент глаза, или прилежит к хрусталику, или фтизис и пре
фтизис глаза
Neovascular glaucoma, or massive intraocular hemorrhage and hy-
phema, or aseptic orbital cellulitis, or tumor anteriorly to the anterior 
vitreous face, or tumor touching the lens, or phthisis/pre-phthisis bulbi

Рис. 4. Двухсторонняя мультифокальная ретинобластома, группы В (слева) и С (справа)
Fig. 4. Bilateral multifocal retinoblastoma, group B (left) and C (right)
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Данный метод визуализации позволяет дифференци-
ровать ретинобластому от других поражений сетчатки 
(болезнь Коатса, ретролентальная фибродисплазия, энд
офтальмит, гамартома сетчатки и проч.), картировать 
опухолевые узлы и отсевы, определять степень тяжести 
поражения глаза и, соответственно, клиническую группу, 
мониторировать ответ на лечение. Факторами, снижающи-
ми диагностическую ценность офтальмоскопии, являются 
кровоизлияние в стекловидное тело, массивная отслойка 
сетчатки и непрозрачность сред, нередко обусловленная 
крупными облаковидными интравитреальными отсевами.

Ультразвуковое исследование глаз также входит 
в стандарты обязательного офтальмологического обсле-
дования при ретинобластоме. Одним из наиболее инфор-
мативных методов является В-сканирование глазного 
яблока, позволяющее благодаря визуализации плюс-ткани 
в различном положении глаза отличить ретинобластому 
от гемофтальма, эндофтальмита, отслойки сетчатки, ре-
тролентальной фиброплазии, фиброза стекловидного тела 
и другой патологии органа зрения [20]. Выявление клас-

сических кальцификатов в опухоли, без сомнения, под-
тверждает диагноз ретинобластомы (рис. 5).

Оптическая когерентная томография позволя-
ет четко визуализировать взаимоотношение опухоли 
с сетчаткой и хориоидеей, дифференцировать экзо- и эн-
дофитный рост ретинобластомы, дать метрическую харак-
теристику очагам опухоли (рис. 6) [20].

Ультразвуковая биомикроскопия позволяет особен-
но тщательно оценить передние отделы сетчатки глаза, 
цилиарную область и передний сегмент [21]. При анали-
зе более чем 100 глаз этот метод не показал ни одного лож-
ноположительного или ложноотрицательного результата, 
что подтверждает его высокую диагностическую значи-
мость при первичной диагностике и последующем динами-
ческом наблюдении за пациентами [22].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) орбит и го-
ловного мозга доказала свои преимущества перед компью-
терной томографией в оценке распространения опухоли 
за пределы глазного яблока, инвазии зрительного нерва, 
поражения вещества головного мозга (метастазы или три-
латеральная ретинобластома), она позволяет достаточ-
но точно осуществить стадирование процесса [23, 24]. 
МРТ-исследование с контрастированием является обяза-
тельным методом как на этапе первичной диагностики, так 
и в процессе динамического наблюдения за пациентами 
с ретинобластомой.

Заключение
Ретинобластому можно с уверенностью отнести к раз-

ряду неоплазий, диагностика которых возможна на ранних 
стадиях. Несмотря на редкость этого заболевания, прак-
тически каждый детский офтальмолог в своей практиче-
ской работе хотя бы однажды встречает такого пациен-
та. При этом именно офтальмолог играет ключевую роль 
в установлении диагноза и, что крайне важно, определяет 
клиническую группу по классификации IIRC. Современ-
ные стратегии ранней диагностики опухоли направлены 
на обеспечение возможности применения органосохра-
няющих методик в ее лечении, что позволяет сохранить 
не только жизнь, но и глазное яблоко и зрение у ребенка.

Таким образом, именно содружественная работа детских 
офтальмологов, детских онкологов и лучевых диагностов 
является залогом успеха в излечении маленьких пациентов.

Рис. 6. Оптическая когерентная томограмма глаза с ретинобластомой при эндофитном (А) и экзофитном (В) росте опу-
холи (красными стрелками указана сетчатка, белыми стрелками – узел опухоли)
Fig. 6. Optical coherence tomography of endophytic (A) and exophytic (B) retinoblastoma (red arrows — retina, white arrows – tumor)

Рис. 5. Сонограмма глазного яблока с ретинобластомой 
(стрелками указаны кальцификаты)
Fig. 5. Eyeball with retinoblastoma with clusters of 
calcification (arrows), sonography
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