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Retinoblastom (Rb) je typicky nador détského véku. Pfiblizné v poloviné pfipadl maji pacienti s Rb somatickou mutaci
retinoblastomového (Rb1) genu, tato forma Rb se nazyva hereditarni retinoblastom a vétsinou postihuje obé o¢i. Druhou formou
Rb je nehereditarni, unilateraini Rb. Diagnézu Rb stanovuje ocni specialista pfi podrobném vysetfeni v celkové anestezii, kdy
urcuje stadium retinoblastomu, pocet lozZisek nddoru v jednotlivém ocnim bulbu a pfipadny seeding (nddorové partikule volné
plovouci ve sklivci). Détsky onkolog doplnuje dalsi stagingova vysetfeni véetné magnetické rezonance mozku a orbit. Lé¢ba Rb
zahrnuje techniky lokdlni provadéné oftalmology a dale systémovou chemoterapii (nové i super-selektivni podani chemoterapie
katetriza¢ni technikou do arteria oftalmika), pfipadné brachyterapii ¢i zevni radioterapii. Celkové preZiti pacientd s Rb dosahuje
ve vyspélych zemich témér 100 %, signifikantni procento postizenych oci je viak nutno enukleovat pro velmi rozsahly Rb pfi
diagndéze neumoznujici zachranu oka, nebo pro perzistenci ¢i recidivu aktivniho nadoru v oénim bulbu.
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Retinoblastoma

Retinoblastoma (Rb) is a common tumor of childhood. Approximately half of the patients with Rb carry a somatic mutation of
a retinoblastoma (Rb1) gene, this form of Rb is called hereditary; usually both eyes are affected. A second form of Rb is non-
hereditary, unilateral Rb. The diagnosis of Rb is made by ophthalmologists during a detailed examination under general anesthesia
that determines a stage of retinoblastoma, number of tumors in an affected eye and describes a seeding. Pediatric oncologists
add other staging tests, including magnetic resonance imaging of a brain and orbits. Treatment of Rb includes local techniques
performed by ophthalmologists and administration of systemic chemotherapy (or super-selective chemotherapy administered
directly to a ophthalmic artery via catheterization technique), brachytherapy or external beam radiotherapy. Overall survival of
Rb is excellent in developed countries, but the significant percentage of the affected eyes has to be enucleated for an extensive
Rb at diagnosis, or for persistence or recurrence of the tumor in the eyeball.

Key words: chemotherapy, Rb1 gene, enucleation, vision acquity, radiotherapy, secondary malignancies.

Uvod
Retinoblastom (Rb) je nejcastéjsim
nitroo¢nim nadorem détského véku
s indicenci 1 na 14 700-22 600 narozenych
déti (1); v Ceské republice se kazdoro¢né
diagnostikuje v primeéru 6 az 7 déti s timto
onemocnénim. Rb se vyskytuje ve 2 klinickych
formach. Prvni je hereditarni, bilateralni nebo
multifokalni retinoblastom (asi 40% pfipadd),
ktery je charakterizovan zarode¢nou mutaci
retinoblastomového (Rb1) genu. Tato mutace

mUze byt zdédéna od jednoho z rodi¢l (asi

25% pripadd) nebo vznikld de novo (v 75 %)
(2). Heriditarni Rb se vétsinou diagnostikuje
u mladsich déti, okolo jednoho roku véku.
Druhou formou je unilateralni forma Rb,
v drtivé vétsiné postihujicl jeden ocni bulbus,
kde vytvaii pouze jedno lozisko, a ¢astéji se
vyskytuje u starsich détf mezi 1.-3. rokem véku
(1). Pacienti s druhou formou Rb maji Rb1 gen
mutovan pouze v nadorové tkani. Nicnéné asi
10-15% déti s hereditarnim retinoblastomem
ma onemocnéni lokalizované pouze v jednom
bulbu, proto jistotu, jestli pacient nese

zarodeCnou mutaci Rb1 genu, a tim doZivotné
vyznamne zvysené riziko dalsich nador(,
poskytne s jistotou pouze genetické vysetreni
periferni krve pacienta (2).

Rlst a metastazy
retinoblastomu

Retinoblastom roste ze svétlocivné vrstvy oka
smérem pod sitnici a do sklivcového prostoru.
Seedingem se nazyvaji nddorové partikule volné
plovouci bud' pod sitnicl a/nebo ve sklivci. Jak
nador postupuje, dochdzi k invazi nddorovych
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Tab. 1. Mezindrodni klasifikace retinoblastomu (ICRB)

Stupen | Rychlé hodnoceni Specifické rysy
A maly tumor retinoblastom <3 mm
B vetsi tumor retinoblastom >3 mm nebo
makula lokalizace retinoblastomu v makule (< 3 mm k foveole)
juxtapapildrni lokalizace | lokalizace retinoblastomu juxtapapildré (< 1,5 mm od terce n. )
subretindIni tekutina subretinalni tekutina (< 3 mm od marga retinoblastomu)
C lokaIni seeding subretindIni seeding < 3 mm od retinoblastomu
vitredlni seeding < 3 mm od retinoblastomu
subretindIni a vitredIni seeding < 3 mm od retinoblastomu
D difuzni seeding subretindIni seeding > 3 mm od retinoblastomu
vitredlnf seeding > 3 mm od retinoblastomu
subretinaIni a vitredIni seeding > 3 mm od retinoblastomu
E rozsahly retinoblastom | vyplnujici > 50% bulbu
neovaskularnf glaukom
opakni média pro hemoragie v pfedni komore, sklivci ¢i v
subretindInim prostoru
invaze za lamina cribrosa zrakového nervu, do choroidey (> 2mm),
skléry, orbity, pfedni komory

hmot do cévnatky a/nebo pres lamina cribrosa
do optického nervu, coz oboje zvysuje riziko
systémovych/do centralniho nervového systému
(CNS) metastéz. Pfes obaly oka mdZe Rb postoupit
per continuitatem do orbity. Mezi vzacné a velmi
pokrocilé formy Rb patfi retinoblastom tri-lateralni,
ktery postihuje obé oci a dale je pfitomno
nadorové lozisko v mozku, v oblasti pinealis.
Pokud Rb nenf diagnostikovan a lécen, postupné
se mohou vyskytnout systémové metastdzy
v kostech, kostni dfeni pfipadné v jdtrech, coz je

ve vyspélych zemich nastésti velmi vzacné (3).

Klinicka prezentace
a diagnostika

Nejcastejsim pfiznakem retinoblastomu je leu-
kokorie, bélavy reflex v zornici, ktery je vétsinou
viditelny na fotografii pofizené s bleskem. Dalsim
¢astym projevem retinoblastomu je strabizmus,
predevsim pokud nador postihuje makuldrni
sitnici. Dalsimi priznaky maze byt orbitocellulitida,
heterochromie duhovek (rozdilna barva na obou
oc¢ich) a zvyseny nitroo¢ni tlak. Diagndzu
retinoblastomu stanovuje oftalmolog na zakladé
vysetfeni v celkové anestezii, kdy je provedena
nepiima oftalmoskopie s impresi, ultrasonografické
vysetfeni bulbd a oc¢nic a fotodokumentace.
Typickym nalezem pifi vysetfeni o¢niho pozadijsou
solitdrni ¢i mnohocetné Zluto-bélavé nddorové
hmoty s dilatovanymi pfivodnymi cévami, ¢asto
s kfidové bilymi loZisky kalcifikaci na svém povrchu
a subretindIni tekutinou v jejich okoli, pfipadné
je nalezen seeding. Oftalmolog specialista
urci stadium retinoblastomu podle velikosti
nadoru a pritomnosti seedingu do stadia A az E
(International Classification of Retinoblastoma)
(tabulka 1) (4). Mezi daldi nezbytna vysetfeni, ktera
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v nasich podminkach indikuje vétsinou détsky
onkolog, patfi pfedevsim magnetickd rezonance
(MRI) mozku, nové s vysetfenim orbit s vysokym
rozlisenim, kterd ndm poda podrobné informace
o pripadné invazi Rb do optického nervu nebo
pres obaly oka do orbity (5). U pokrocilych Rb
se dopliuje lumbalni punkce, pfipadné aspirace
kostni drfené, scintigrafie skeletu, rentgenové
vysetfeni plic a ultrasonografie bficha k nalezeni
potencialnich vzdalenych metastdz. Nedilnou
soucasti vstupniho vysetfeni u kazdého pacienta
s retinoblastomem (i unilaterdiniho) je odeslani
periferni krve do genetické laboratore k nalezenf
pifpadné somatické mutace Rb1 genu.

Lécba

Cilem |é¢by Rb je eradikovat onemocnéni
k zajisténi dlouhodobého preZiti pacienta a snizit
vyskyt pozdnich nasledkd, pfedevsim zachovani
co nejlepsich zrakovych funkci postizeného oka.
Na terapii se podili Uzce spolupracujici tym
oftalmologd, détskych onkologUl, piipadné
interven¢nich radiologd, radioterapeutd
a dalsich. Lécbu mizeme rozdélit na lokaInf
techniky (enukleace, kryoterapie, transpupildrni
termoterapie, brachyterapie, intra-vitredni ¢i
episklerdIni chemoterapie), a techniky vice
méneé systémové, pfedevsim podani systémové
chemoterapie ¢i chemoterapie podavané
selektivné do arteria oftalmika, a uziti externi
radioterapie (fotonové ¢i protonové).

Bulbus se inicidlné enukleuje u jedno-
stranného Rb, stupné E, u kterého je minimalni
nadéje na anatomické a funkéni zachovani posti-
Zeného oka. Déle se primarné enukleuji nadory
spojené s rupturou bulbu, pifpadné jeden bulbus
u pacientd s bilateralnim Rb, kdy je v jednom oku

nador spojen s prlnikem do optického nervu,
buftalmem (zvyseny nitroocni tlak, vétsinou spo-
jeny se zvétsenim bulbu) a/nebo pfi extrabulbar-
nim Sifenim retinoblastomu. V téchto pifpadech
se enukleace mUze odloZit po podani 1-4 cykld
chemoterapie. Sekundarni enukleace se provadi
u recidivujicich nebo perzistujicich retinoblasto-
mU, u kterych je chemoterapie a lokalnf terapie
vyCerpana nebo neucinna.

U velmi malych jednostrannych Rb (stupen
A) je mozno pouzit pouze lokaIni konzervativni
léCbu (bez provedeni enukleace), jinak je
lokaInf terapie zahajovana vzdy po 2. cyklu
systémové chemoterapie. Kryoterapie technikou
trojndsobného zmrazenf je provadéna u Rb
lokalizovanych anteriorné od ekvétoru bulbu.
Transpupilarni termoterapie laserem se pouziva
u Rb lokalizovanych posteriorné od ekvatoru.
Brachyterapie je U¢innd predevsim u Rb se sub-
retindlnim seedingem a dale u Rb s rekurenci
po chemoterapii (6).

Cilem chemoterapie, pokud se nador nachazi
pouze intrabulbarné, je zmenseni nadoru,
aby mohla byt Uspésna konzervativn{ lokalnf
|é¢ba. Déle se historicky udava, Ze systémova
chemoterapie u hereditarnich retinoblastomd
snizuje riziko tri-lateralizace nddoru — objeventi
dalsiho loZiska tumoru v oblasti pinealis. Nej¢astéji
pouzivany rezim je systémova chemoterapie
(chemoredukce) VEC (vinkristin, etoposid
a karboplatina), kterd je povaZovéna za standardnf{
|écbu. Podédvd se 6 cykld chemoterapie
po 28 dnech (6). Mezi rizika chemoterapie
patii ztrdta sluchu zpUsobend ototoxickou
karboplatinou (7) a riziko sekundarnich leukemii
a myelodysplastického syndromu zptsobené
etoposidem. Mezi dalsi [é¢ebné moznosti patfi
chemoterapeutické rezimy s topotekanem (8);
u retinoblastom s extrabulbdrnim sifenim a/
nebo metastatickym postizenim se podavajf
rezimy vysokodavkované rezimy chemoterapie
vCetné autolognf transplantace kostni dfené (3).

Mezi nové, moderni a Uspeésné lécebné
techniky patfi predevsim intraarteridlni podani
chemoterapie, kdy se nejcastéji superselektivné
kateteriza¢ni technikou podavéa chemoterapie
pfimo do arteria oftalmika (9). Nejcastéji se
pouziva melphalan, dale topotekan a karboplatina,
pfipadné kombinace téchto 1ékd. Indikace
pro metodu se stdle rozsifuji, na nékterych
zahrani¢nich pracovistich se tato technika
pouziva jako primdrni lé¢ebnd metoda pred
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zahajenim lokalni 1écby (u déti starsich 3 mésice
a vazicich vice jak 6 kg). Vedle potencialné vysoké
Ucinnosti ovéem technika nese i riziko vedlejsich
Ucink(, mezi které patfi chorioretinIni atrofie,
odchlipeni sitnice, atrofie optického nervu, obrna
okohybnych nerv(i, cévni mozkova pithoda a dalsi
(10). Mezi dalsf modernf metody patff intravitredini
podani chemoterapie, coz je Ucinné predevsim
u rozsahlého vitrediniho seedingu (11). Zde
ovsem existuje riziko diseminace retinoblastomu
kandlem po aplikujici jehle. Od episklerélniaplikace
chemoterapie se nyni ¢astecné ustupuje.

Retinoblastom je radiosenzitivni nador. Extern{
radioterapie ovsem zvysuje riziko poznich nasledkd
onemocnéni, u hereditarnich retinoblastomi se
zvysuje riziko pfedevsim sekundarnich malignit
a déle lokalni nasledky spojené s poruchou rlstu
orbity, endokrinopatif, sekundarnich nadord
mozku, poradia¢nich sarkom@ a podobné
(12). Soucasnd data naznacuji, ze protonova
radioterapie mUze nést nizsi pozdni nasledky
radioterapie. V jedné nerandomizované studii pfi
10letém sledovéni u hereditarnich retinoblastom(
byla kumulativniincidence sekundarnich malignit
(SM) 0% v kohorté protonové radioterapie versus
14% u fotonové radioterapie. Rozdil v této studii
byl statisticky signifikantni (p = 0,15) (13).

Uspésnost lé¢by a preziti
Retinoblastom byva ve vyspélych zemich
vylécitelné onemocnéni, pokud je nddor piftomen
pouze v o¢nim bulbu dosahuje sance na celkové
vyléCenitémér 100% (12). Ale celkové preZiti oviem
nemusi znamenat dobrou kvalitu Zivota pacienta,
proto mezi dalsi cile onkologt a oftalmolog patif
prevence ztraty postizeného oka, zachovani co
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nejlepsich zrakovych funkcf a zajisténi co nejlepsi
kvality Zivota po ukonceni onkologické 1é¢by.
U pacientl s hereditarnim retinoblastomem (se
somatickou mutaci Rb1 genu) je pfi dlouhodobém
sledovani 50% umrti pripisovano umrti na SM (12).
Mezi SM nej¢astéji patfi osteosarkom, sarkomy
meékkych tkani, mozkové nadory a malignf
melanom. Riziko SM stoupa pfiblizné 0 10% za 10
let a jak jiz bylo uvedeno vyse, zevni radioterapie
a alkylacni cytostatika riziko dale zvy3uji (14, 15).

Na nasem pracovisti se podatii vylécit (bez
enukleace) 56,4% postizenych oci, data jsou
vCetné primarnich enukleaci (od roku 1999
do roku 2014). Pokud se podivdme na vysledky
pacientl, ktefi byli lé¢eni chemoredukci
a konzervativnim lokalnimi technikami jsou
vysledky: stupen A: 100% bublU je vyléceno bez
nutnosti enukleace, stupen B: 100%, stupen C:
64,2 %, stupen D: 99%, stupen E: 0%, to znameng,
Ze viechny postizené oc¢i musely byt enukleovany.
Na nejlepsich zahrani¢nich pracovistich za pouzitf
intraarterialni chemoterapie a lokalnich technik
jsou publikované vysledky lepsi: stuperi A: 100 %,
B: 100%, C: 100%, D: 94 %, E: 36% (16).

Narodni a mezinarodni
spoluprace

Retinoblastom a daldi nitroo¢ni nadory
jsou specifickou onkologickou disciplinou,
které vyZaduji vysokou expertizu a kooperaci
zUcastnénych oftalmologd, onkolog(, genetikd,
odbornikd ze zobrazovacich metod a patologd.
Nase aktivity navazuji na zakladatele oboru
détské onkologie v byvalém Ceskoslovensku,
prof. Kouteckého, jehoz sty¢nym oftalmologem byl
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v soucasnosti dvé onkologicka centra poskytujici
vysoce specializovanou péci o pacienty s Rb.
Z dlvodu sdileni zkusenosti a dalsi zZlepsovani péce
0 pacienty s nitroocnim nadorem byla v kvétnu
v roce 2014 v Pafizi zalozena mezinarodni pracovni
skupina European Retinoblastoma Group (EURbG),
jejiz cilem je vytvoreni konceptu jednotné péce
v radmci Evropské unie, vytvoreni specializovanych
center propojenim jednotlivych specialistl
arodi¢ovskych organizaci détf s retinoblastomem.
Zastupci z obou pracovist z CR byli pfitomni
na ustanovujicim setkanfa aktivné se zapajili do této
iniciativy. V CR vytvafime spole¢nou databaz, kam
pladnujeme prospektivné vklddat data pacientd
s retinoblastomem, zahdjili jsme a pravidelné se
konaji spolecné telekonference, kdy diskutujeme
vSechny nové pacienty s retinoblastomem
a konzultujeme spolecné navrzeny postup
lécby, a pfedevsim sdilime nase zkusenosti. Nasf
snahou v réamci CR i Evropy je standardizace péce
0 pacienty s retinoblastomem, spravné zvolenou
terapif dale snizovat procento o¢f, které musi byt
enukleovany, zlepsit zrakové funkce u nador(
lécenych konzervativné a sniZit riziko vyskytu
pozdnich nasledkd. V soucasnosti probiha revoluce
v péci o déti s retinoblastomem, jsou zavadeny
nové metody léCby jako je superselektivni aplikace
chemoterapie do arteriaoftalmika, a intraokulami
aplikace cytostatik do sklivce. Nové metody
vyzadujici vysokou zkuSenost a expertizu, vyvijime
velkou snahu zavést tyto lé¢ebné metody rutinné
i v Ceské republice. Nase spolecné snahy vedou

ke zlep3eni péce o déti s retinoblastomem.
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