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UvVOoD

Retinoblastom je nej¢astéjsi primarni zhoubny nitroo¢ni nador v détském véku,
procesy détské oftalmologie, je vysoce agresivni, rychle rostouci, schopny zakladat
vzdalena loziska v téle. Mize proristat do o¢nice, zrakového nervu nebo vytvari druhotné
loziska v mozku, kostni dieni a kostech. VEtSinou se retinoblastom vyskytuje na jednom
oku, ale muze byt i oboustranny. Bez 1écby dit€¢ umird na nasledky onemocnéni
do 2 — 4 let od nastupu symptomu. Vc¢asna diagnostika a odpovidajici 1é¢ba jsou
zasadnimi pro zachranu zivota ditéte. V soucasnosti dochazi k vyraznému zlepSeni péce
0 pacienty, jsou zavadény nové metody lécby a vytvareji se mezindrodni skupiny
specialistt, které se snazi poskytovat 1écbu i v méné vyspélych oblastech, kde neni Zadné
zdravotnické vybaveni. | pfes pokroky v moderni terapii a diagnostice je dnes

retinoblastom zodpovédny za 1 % umrti déti a 5 % détské slepoty ve svéte.

Prestoze problematika détskych nitroocnich nadortt patii do kompetence
oftalmologli, optometrista jako zdravotnicky pracovnik by mél mit piehled o tomto
zavazném onemocnéni postihujici zrakovy aparat. Proto se retinoblastomem v této praci

zabyvam.

V prvni kapitole je popsana zakladni charakteristika retinoblastomu, jeho vyskyt,
lateralita 1 vznik onemocnéni. Hlavni ¢ast prace tvoii klinicky obraz retinoblastomu,
diagnostika, 1éCba, prognoza a screening. Posledni kapitola se vénuje ukazkam

piipadovych studii nékterych pacientl s timto onemocnénim.

Cilem mé bakalarské prace je predevsim shrnuti soucasnych poznatkd o détském
nitroo¢nim nadoru, informovani o modernich technologiich 1écby a upozornéni

na diilezitost v€asného rozpoznani retinoblastomu.

Text je doplnén o obrazky a tabulky vztahujici se ke konkrétni problematice
Vv jednotlivych kapitolach. Veskeré pouzité zdroje jsou uvedeny na konci prace

Vv Seznamu pouzitych zdroju.



1 CHARAKTERISTIKA RETINOBLASTOMU

N 24

Jednd se o primarni maligni nitroo¢ni nador vznikajici z nezralych sitnicovych
bun&k — retinoblastti béhem vyvoje sitnice. Casto mé tendenci se rozsifovat, a to cestou
ocniho nervu, krvi ze sitnice ¢i napadené cévnatky nebo i1 lymfatickym systémem,
a vytvaret druhotna nadorova loziska — metastazy. Bez 1€Cby je progndza na vyléceni
prakticky nulové a dochazi k imrti. Proto je pro zéchranu ditéte dilezitd spravna vcasna

diagnostika a okamzita 1écba. [1, 2]

1.1 VYSKYT ONEMOCNENI

V soucasnosti epidemiologicka data ukazuji jednotny vyskyt retinoblastomu
Vv celosvétové populaci s ¢etnosti 1 nador na 15 000 az 20 000 zivé narozenych déti,
coz odpovida asi 9 000 novych piipadi roéné. V Ceské republice byla podle nedavnych
poznatku frekvence 1 : 12 500. Nejvice retinoblastom zatéZuje oblasti s velkou populaci
a vysokou porodnosti, napt. Asii nebo Afriku, kde je timrtnost na toto onemocnéni
40 — 70 % v porovnani s 3—5 % v Evrop¢, Kanadé a USA. [3]

Uvadi se, Ze retinoblastom zaujimd mezi détskymi zhoubnymi nadory 3 %.
Ale podle zahrani¢nich onkologickych studii je retinoblastom tfeti nejcastéjsi détskou
malignitou v oblasti hlavy a krku, a v prvnich dvou letech Zivota je dokonce nejcastéj$im
zhoubnym nadorem této oblasti.

Frekvence onemocnéni se b&hem poslednich padesati let vyrazné zvysila
a v budoucnu se nejspise muze ocekavat narustajici pocet postizenych déti. Stoupa totiz
procento piezivsich (dnes diky modernim diagnostickym a lé€ebnym metodam pieziva
ptes 90 % pacientt ve vyspélych zemich [4] — viz kap. 5) a jejich potomstvo tedy zvySuje
frekvenci abnormalniho genu v populaci. V soucasnosti navic dochazi k celosvétovému
pfibyvani radiac¢nich zdroji s mutagennim vlivem, ktery muize mit také znacny podil
na vyskyt retinoblastomu.

[1]



1.2 LATERALITA ONEMOCNENI

Postizeni zrakového organu mize byt unilaterdlni (jednostranné, u 60 — 70 %
pfipadd), nebo bilateralni (oboustranné, u 30 — 40 % piipad). Zatimco ptiznaky
unilateralniho retinoblastomu se objevuji primérné do staii 18 mésict, u bilateralniho
se projevuji uz o rok diive. Oboustranny retinoblastom ma déale multifokalni vyskyt
extraokularnich malignich nadort (nejCastéji osteosarkomti). Navic je u n€j zaznamenan
dédi¢ny vyskyt u rodinnych pfislusniki. Obvykle jde o postizeni probihajici soucasné
na obou oc€ich s nesoumérnymi nalezy nebo se jednad o postupny proces s postihem

druhého oka az po letech. [1, 2]

1.3 VEK A POHLAVI NEMOCNYCH

Typicky je nizky vék postizenych déti, protoze retinoblastom patii mezi pravé
embryonalni nadory, coz jsou nadory vyrustajici z nediferencovanych bunék. Pocateéni
Po ¢tvrtém roce se vyskyt vyrazné snizuje a u déti starSich 6 let je vzacny. Jde o nador,
ktery postihuje vyhradné donosené déti, u predcasné narozenych je nalez retinoblastomu
vyjimkou a doposud je zndmy pouze jeden takovy ptipad.

Retinoblastom postihuje stejné chlapce 1 divky vSech rasovych skupin. Pohlavi tedy
nema vliv na vznik onemocnéni a rozhodné¢ ho nemuzeme fadit k zakladnim
diagnostickym faktortim.

[1, 2, 5]

1.4 VZNIK ONEMOCNENI

Etiologie nadoru je dédicna i nedédicna. Geneticky podklad pro vznik
retinoblastomu jedinec ziskava dvojim zpisobem. Jednak pfenosem patologického genu
od rodi¢u — tzv. familiarni, dédi¢né neboli hereditarni ptipady, nebo je tento gen
vysledkem mutacniho procesu — tzv. sporadické ptipady (viz Obr. 1).

Ptevaznou vétSinu retinoblastomu tvoti nddory sporadické, které vznikaji na bazi:



- Somatické mutace — (cca 93 — 95 % vsech retinoblastomi) — abnormalita genu
je lokalizovéna v bunkach sitnice a dal se nedédi; pfevazné unilateralni vyskyt
nadoru.

- Germinalni mutace — (cca 10 — 20 % sporadickych ptipadi) — geneticka
abnormalita je pfitomna v germinalnich (zarode¢nych) buiikach gonad jednoho
zrodict pii zachovani normalniho fenotypu (tj. pozorovatelnych znaku
organismu); jde o zavazn&jsi formu pfenosnou na potomky; pievazné
bilateralni s velmi Casnym vyskytem nadoru.

Zbyvajici ¢ast (cca 5 — 7 %) tvoti familiarni piipady, které odpovidaji genetickym
pravidlim autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti s vysokou penetraci (stupném pronikani)
az 90%. Typicky je pfimy prenos v nckolika generacich (n¢kdy miize byt i nékterd
pfeskocena). Jedinci postizeni familidrnim retinoblastomem maji primérné 40 % déti
narozenych stimto nadorem, 50 % zcela zdravych déti a ve zbylych 10 % jde
o tzv. prenasece (fenotypicky normalni nositele abnormalniho genu).

V soucasné dob¢ se zvysuje pocet hereditarnich (dédi¢nych) ptipadt, kam fadime
vSechny familidrni a urcitou ¢ast sporadickych nadorti (germinalnich), celkem asi 40 %.

Retinoblastom je pfevazné samostatné onemocnéni, u bilaterdlnich forem vSak
muze byt spojeny s jinymi patologickymi zménami, predevSim s deleci (ztratou)
dlouhého raménka chromozomu 13. U déti stimto 13g-syndromem (pismenem
g se oznaCuje dlouhé raménko chromozomu) se vyskytuji 1 jiné extraokuldrni

abnormality, jejichZ stupen zdvazZnosti je pfimo imérny velikosti chybé&jici ¢asti raménka

chromozomu.
[1, 4]
Pravdépodobnosti dédi¢nosti retinoblastomu a lateralita
. vsichni novi
HUEES pacienti
iliarni sporadické
7% favrlmllarnl 93% FVJ
pripady pFipady
67 % 33% 25 % 75 %
bilateralni unilateralni bilaterdlni unilateralni
retinoblastom retinoblastom retinoblastom retinoblastom

Obr. 1: Pravdépodobnosti dédi¢nosti retinoblastomu a lateralita [2]
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2 KLINICKY OBRAZ RETINOBLASTOMU

Retinoblastom zacina vyriistat Vv embryondlnim obdobi jako okrouhlé Sedobilé
intraokularni loziska Suzlovitym vzhledem. Jeho mikroskopicka stavba se podoba
neuroblastomu periferniho nervového sytému a meduloblastomu CNS (centralniho
nervového systému). VSechny tyto nadory jsou vysoce maligni a objevuji se v raném
détském veéku, jsou velmi radiosenzitivni a dochazi u nich ke kalcifikacim a k nekrézam.
Bunky retinoblastomu pochazi pravdépodobné z embryondlnich zbytkli kmenovych
neuralnich bunck nebo retinoblasti. Typickym mikroskopickym znakem je tvorba
tzv. rozet — rizicovité utvary vznikajici nahromadénim malych nadorovych bun¢k kolem
cév.

Z makroskopického hlediska se klinicky obraz vyviji ve tfech formach:

- retinoblastoma endophytum - (az 66 %) nador vyrtsta z vnitini jaderné vrstvy
sitnice a $ifi se pfimo do prostoru sklivce, kde je oftalmoskopicky dobie
viditelny

- retinoblastoma exophytum - (cca 33 %) nador vyrasta ze zevni jaderné vrstvy
sitnice a $ifi se subretindln¢ (pod odchlipenou sitnici)

- retinoblastoma diffusum - (jen 1 %) nador souvisle postihuje celou sitnici,
jde o vzécnou formu

Mezi vyznamné charakteristické rysy retinoblastomu vztahujici se ke klinickému
obrazu také patii multifokd/ni vyskyt nadoru — obvykle se vytvari nékolik stejnych lozisek
nebo jedno vétsi a vice menSich v okoli. Dale dochazi 1 k postizeni zrakového nervu,
kudy se miZe nador rozsifit do subarachnoidalniho prostoru (tj. do prostoru mezi mékkou
plenou mozkovou a pavoucnici — arachnoideou), coz vede k letalnim nasledkam.

U exofytickych nadord dochazi zase k choroidalni invazi, co se klinicky vyznacuje
rychlym ristem nadoru béhem dnt az tydnt. Podle nejnovéjsich studii [6] bylo zjisténo,
Ze u pacientl s retinoblastomem s prodlouzenou dobou trvani pfiznakt (> 6 mésict)

je tiikrat vétsi riziko vzniku masivni choroidélni nddorové infiltrace.

[1,4]



2.1 KLINICKA MANIFESTACE ONEMOCNENI - SYMPTOMY

Klinickd manifestace nadoru je vétSinou viditelnd az Vv pokrocilejSim stadiu
onemocnéni. PfiCemZ nejcastéjSim vnéjsim projevem je leukokorie nebo strabismus.

Z klinického hlediska ma retinoblastom nasledujici prvotni pfiznaky (viz tab. 1). [4]

Tab. 1: Symptomatologie retinoblastomu [1, 4]

Symptomy: Procento
vyskytu:

Leukokorie 56 %
Strabismus 20 %
Glaukom 7%
Pokles nebo ztrata videni 5%
Inicialni nalez na ocnim pozadi 3%
Zanet ocnice 3%
Jednostranna mydridza 2%
Heterochromie duhovky 1%
Ostatni 3%

Nejcast&jsim prvotnim ptiznakem je leukokorie (viz Obr. 2), neboli Sedobily
az Zlutavy zornicovy reflex (tzv. amaurotické koci¢i oko), ktery je vyvolan odrazem
svétla od bilého nitroo¢niho nadoru, nebo od odchlipené sitnice (u exofytického ristu).
V normdlnim pfipadé¢ u zdravého jedince je svétlem vyvolan Ccerveny reflex,
coz znamena, ze optickd média jsou transparentni a svétlo je odraZeno od prokrvené
sitnice a cévnatky (viz Obr. 3). [1, 4, 7]

Vznika-1i nddor v makularni oblasti (tj. misto Zluté skvrny), na vyvolani leukokorie
staci, aby mé&l maly pramér (cca 3 — 4 papilarniho diametru — PD). Naopak vyrusta-li
Vv periferii sitnice, musi mit pfi neroz§ifené zornici mnohem vétsi rozmeéry, aby leukokorii
vyvolal. Proto je dulezité provadét vySetfeni v celkové anestezii a v dokonalé mydridze

(tj. rozsitené zornici). [1, 4]

a) e
,

Obr. 2: Bilateralni leukokorie jako dusledek retinoblastomu [2]
Bily pupilarni reflex viditelny na obou ocich.
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Obr. 3: Rozdil mezi bilym a éervenym pupildarnim reflexem. [8]
Levé oko ditéte je v poradku, na pravém oku viditelna leukokorie.

Druhym nejcastéjsim projevem retinoblastomu je strabismus neboli Silhani. Mtze
byt pfitomna jak esotropie (zjevny konvergentni strabismus) cca 9 %, tak i exotropie
(zjevny divergentni strabismus) cca 11 % piipadd. [5] Pfi¢inou je porucha zpuisobena
nadorem anebo ztrata funkci oka. Velmi ¢asto se vyskytuje, vyrusta-li tumor v centralni
casti sitnice. U kazdého ditéte se strabismem a nedostatecnou fixaci oka je tfeba mit na
paméti, ze pfi¢inou mize byt retinoblastom. Na vylou¢eni nebo potvrzeni tohoto ptivodu
je nevyhnutelné dokonalé vySetfeni ocniho pozadi v dostatecné mydriaze.

Neékdy mize byt prvnim projevem pseudohypopyon (tj. nahromadéni nadorovych
bun¢k na dné piedni o¢ni komory zpisobujicich zanét - viz Obr. 4) s naslednou iritaci
uvey, proto jsou déti Casto dlouhodobé lécené pro uveitidu. Objevuje se i zvySeny
nitroocni tlak zpasobujici sekundarni glaukom. Tyto pfipady, ale také krvacivé
manifestace, jsou tzv. maskujici syndromy retinoblastomu.

U rozsahlych nekroz nadoru mohou vznikat t€zké endoftalmitidy az panoftalmitidy,

nékdy i orbitocelulitidy (tj. zanéty o¢nice).

Obr. 4: Duhovkové noduly a pseudohypopyon [11]
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Porucha zrakovych funkci zistava vzhledem k nizkému veéku déti dlouho nezjisténa
a pfi rutinnim vySetienim se nador objevi zfidkakdy.

Jednostranna mydridza je napadnéjsi spiSe u rozsahlych exofyticky rostoucich
nadorech s iplnym odchlipenim sitnice.

Zména barvy duhovky (heterochromie) — tmavsi zbarveni vznika
po piedchazejicich krvacenich do ptfedni o¢ni komory, nebo muize byt dusledkem
masivnéjsi duhovkové rubeodzy (tj. zCervenani zpuisobené neovaskularizaci). [2]

Ostatni klinické projevy se Ceskymi i zahrani¢nimi studiemi povazuji za velmi
vzacné az raritni a obvykle jsou spojovany s pokro¢ilym stadiem onemocnéni. Mezi
atypické manifestace patfi jiz zmiflované spontanni krvaceni do pfedni o¢ni komory
(hyphema), nystagmus a nékdy i duhovkové noduly (bé€lavé skvrny — viz Obr. 4). [9]

[1, 4, 10]

2.2 KLINICKA STADIA ONEMOCNENI

Prvni Klasifikace Reeseova-Ellsworthova (R-E) zroku 1950 byla vytvoiena
v dobé, kdy zdkladem lécby retinoblastomu byla radioterapie, a slouzila k ur€ovani
prognézy pieziti. Vzhledem k soucasnym poznatkim klinického vyvoje a prognozy
jednotlivych stadii retinoblastomu je pro 1éébu vhodngjsi Klinicko-patologickd

klasifikace, pouzivana od 80. let minulého stoleti, ktera déli stadia nadoru do ¢tyt skupin:

Stadium |. — nador (monofokalni nebo multifokalni) zasahuje pouze sitnici:
a) jeden kvadrant (odpovida I. - III. stadiu podle R-E)
b) dva kvadranty (pfiblizné IV. stadium podle R-E)
c) vice jak 50 % sitnice (V. stadium podle R-E)

Stadium 11. — nador (monofokalni nebo multifokalni) zasahuje o¢ni bulbus:
a) Sifeni nadoru do sklivce
b) invaze nadoru do papily zrakového nervu
C) prorUstani do cévnatky
d) prorastani do n. opticus za lamina cribrosa (tj. ploténka kosti ¢ichové)
e) vrustani do skleralnich emisarii, do fasnatého téliska nebo do ptedni

komory
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Stadium 111. — extrabulbarni Sifeni nadoru
a) postizeni n. opticus i za mistem pietéti nervu po enukleaci
b) prorustani sklérou do o¢nice
c) jako a) + subarachnoidalni $ifeni

d) jako b) + subarachnoidalni Sifeni

Stadium V. — vzdalené metastazy
a) prorustani do CNS (loziska v mozku, nadorové buriky v likvoru)
b) hematogenni metastazy v meékkych tkanich nebo ve skeletu

C) metastazy v kostni dieni

Retinoblastomy ve stadiu 1. a II. (bez propagace mimo o¢ni bulbus) jsou jesté
1é¢itelné oftalmologem. VsSechny ostatni stddia vyzaduji spolupraci oftalmologa,
onkologa a radioterapeuta. Uvedena klasifikace ukazuje moznosti ristu retinoblastomu,
cesty jeho Sifeni a vysokou biologickou zavaznost pozdni nebo nedostatecné 1€cby.

[1, 4, 10]

Pro zjednoduseni stadii a predpovidani vysledkt 1€cby vznikl v roce 2003 v Paftizi
novy klasifikaéni systém — Mezindrodni klasifikace pro retinoblastom (ICRB),
ktery nahradil Reeseovu-Ellsworthovu klasifikaci. Vyuziva se hlavné k predikci
uspésnosti 1écby chemoredukei (viz kap. 4.2). Popisuje velikost nadoru, jeho umisténi
arozsev (,,seeding) nadoru do okolnich struktur. [12, 13]

Klasifikace déli stadia retinoblastomu do péti skupin:

Skupina A — velmi nizké riziko — maly nador:

Retinoblastom < 3 mm v bazalnim rozméru nebo tloust’ce

Skupina B — nizké riziko — vétsi nador:
Retinoblastom > 3 mm v bazalnim rozméru nebo tloust'ce nebo:
a) lokalizace nadoru v makule (<3 mm k foveole)
b) lokalizace nadoru té€sné vedle papily (< 1,5 mm od terce n. opticus)

C) subretinalni tekutina (< 3 mm od okraje nadoru)
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Skupina C — mirné riziko — lokalni rozsev:
a) subretinalni seeding <3 mm od nadoru
b) sklivcovy seeding <3 mm od nadoru

C) subretinalni i sklivcovy seeding < 3 mm od nadoru

Skupina D — vysoké riziko — diftizni rozsev:
a) subretinalni seeding > 3 mm od nadoru
b) sklivcovy seeding > 3 mm od nadoru

C) subretinalni i sklivcovy seeding > 3 mm od nadoru

Skupina E — velmi vysoké riziko — rozsahly retinoblastom:
a) zabira > 50 % oc¢ni koule
b) neovaskularni glaukom
c) nepruhledna opticka média kvuli krvaceni do ptedni komory, sklivce
nebo do subretinalniho prostoru
d) invaze do n. opticus za lamina cribrosa, do choroidey (> 2mm), skléry,

oc¢nice nebo predni komory
[14]
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3 DIAGNOSTIKA RETINOBLASTOMU

wewvr

problematiky oftalmologie détského véku. Diagnostika zavisi pfedevsim na klinickych
projevech retinoblastomu, pro které jsou indikované povinné a fakultativni diagnostické
postupy. [4] Velkym piinosem je ultrazvukové vysSetfeni, pocitaCova tomografie,
magnetickd rezonance a vysoce informativni jsou i hodnoceni LDH
(laktatdehydrogenazy) v komorové vodé. Tyto metody umozni velmi dobte odlisit
heterogenni skupinu postizeni, tzv. pseudogliomi, které napodobuji retinoblastom

leukokorii. [5]

3.1 DIAGNOSTICKE METODY

Mezi povinné diagnostické metody patfi:

Oftalmoskopie — potvrzuje diagnozu pii endofytickém rdstu retinoblastomu
ptimo — oftalmoskopem, nebo nepfimo pomoci specialné¢ upraveného zdroje svétla
a pridatné ¢ocky kladené do blizkosti oka. [15] Pfima a neptima oftalmoskopie poskytuje
zakladni informace jesté pred stadiem leukokorie, umoziuje odlisit endofytickou formu
od exofytické, jeji rozsah a velikost tumoru. Vétsinou je vSak nador rozpoznan az ve fazi,
kdy vyplni sklivcovou dutinu. Tyto ptipady jsou cca v 50 % doprovéazeny sekundarnim
zvySenim nitroo¢niho tlaku a ve vice nez 1/3 ptipadii rizné intenzivni neovaskularizaci
duhovky. Proto vedle oftalmoskopiec ma v diagnostice vyznamné misto i tonometrie
a biomikroskopie piedniho segmentu oka. [4, 10]

Ultrazvukova echografie — v A 1 B modé muize prokdzat pfitomnost solidni
nadorové masy (viz Obr. 5) nebo sekundarni amoce (tj. odchlipeni) sitnice se zachycenim
a verifikovanim vysoce echogennich kalcifikacich v nadoru. [10] Pomoci A-mddu jsou

detekovany délkové poméry v oku. B-mod podava prostorovou informaci o oku. [16]
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Pocitacova tomografie (CT) — umoziuje stanovit nadorovou denzitu (tj. hustotu),
jeji rozsah, velikost a vztah zvlasté k papile zrakového nervu. Déle potvrzuje a urcuje
mnozstvi vysoce signifikantnich vapenatych usazenin v tumoru. Zatimco fyziologicka
denzita sklivce je 10 - 20 HU (Hounsfieldovych jednotek), nadorové utvary jsou denzni
pii vice jak 60 HU a kalcifikace (viz Obr. 6) charakteristické pro retinoblastom ptesahuji
100 HU (az 600 HU). [1, 10]

Obr. 5: B —méd ultrasonografie Obr. 6: CT bilaterdlniho nitrooéniho
retinoblastomu [2] retinoblastomu [2]
Solidni nitroocni nadorova masa vV zadni casti

Intraokularni masy se jevi svetle kwviili

obsahujici pevné castice zpiisobené kalcifikaci. kalcifikaci wvniti* nadoru

Magnetickad rezonance (MR) — vyznamné diferencuje chorobné nadorové zmény
i pfitomnost lipoidnich nitroo¢nich substanci (napf. u Coatsovy choroby — viz kap. 3.2).
Hlavni vyznam mé v diagnostice intrakranialniho (tj. nitrolebe¢niho) Sifeni tumoru, nelze
ji v8ak zobrazit typické nadorové kalcifikace. [10]

Mezi fakultativni diagnostické postupy patii:

Enzymologické vySetieni LDH vV komorové vodé a séru je bezpecné a uzitecné
diagnostické vysetieni. LDH je enzym, ktery se v pokrocilém stadiu retinoblastomu
vyskytuje v jeho buikach, a difunduje do pfedni komory, kde je ho mozné odebrat,
pficemz se zjistuje vyrazné vyssi koncentrace nez v séru, coz je pro retinoblastom
charakteristické. K uvolnéni tohoto glykolytického enzymu dochazi pii nekrotickych
zménach, které jsou specifickym doprovodnym znakem retinoblastomu. [1, 4, 10]

Fluorescenc¢ni angiografie — je pfinosem hlavné pfi recidivach tumoru,
pii hodnoceni zmén ve stadiu jizveni nadoru béhem Ilécby. Kontrastni latkou je
fluorescein, ktery se po aplikaci do krve kumuluje uvnitt retinoblastomu a fluoreskuje.
[4, 10, 15]
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VySetieni kostni diené a mozkomiSniho moku — maji vyznam pii podezieni
na prorustani nadoru do zrakového nervu nebo pii zndmkach extraokuldrniho $ifeni.
Rozsah infiltrace optického nervu predurcuje i riziko vzniku metastaz. [1, 4]

Biopsie tenkou jehlou — je spojena srizikem trasskleralniho S$ifeni nadoru,
proto se v diagnostice nedoporucuje. Pouziva se pouze, pokud nebylo mozné presveédcive
dospét k diagnoze jinymi metodami. Preferuje se transskleralni a transiridicky pfistup

do tumoru. [4]

3.2 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V diferencialni diagnostice je tfeba odliSit tento maligni nador od ostatnich
nitroo¢nich onemocnéni, které by mohly retinoblastom napodobovat. Pfevazné jde
o obraz leukokorie a nespecifickych granulomatéznich zmén na o¢nim pozadi s riznym
rozsahem. [4]
se vyluéné o jednostranné onemocnéni postihujici hlavné chlapce ve véku 5 — 10 let,
tedy ve vékové skupiné vyssi nez je primarni incidence retinoblastomu a nevyskytuje
se familiarné. Mize se projevit snizenou zrakovou ostrosti postizeného oka, strabismem
¢i leukokorii. [11] Hlavnimi klinickymi znaky jsou teleangiektazie, coz je seskupeni
drobnych rozsifenych cév, a vyrazné zluté exsudaty (tj. vypotky — viz Obr. 7)
lokalizované spiSe v periferii sitnice. V pokro¢ilé fazi onemocnéni dochazi k amoci
retiny a vzniku typickych lesklych krystalii cholesterolu. Sonograficky je niZsi reflektivita

jako u retinoblastomu, na CT vySetfeni nenachazime kalcifikace, vysokou hodnotu ma

MR vySetieni, které potvrzuje vyskyt charakteristickych lipoidnich substanci. [10]

Obr. 7: Makuldarni zmény [17]
Coatsova choroba - husty shiuk Zluté exsudace na zadnim polu.(A) Makuldarni retinoblastom —
bily tumor s pravidelné rozsirenymi sitnicovymi cévami, které ho vyZivuji. Neni zde exsudace.(B)
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Larvdlni Toxokaroza také mize napodobovat retinoblastom snizenou zrakovou
ostrosti, leukokorii, z€ervenanim a strabismem. [18] Jeji pficinou je larva psi skrkavky
Toxocara canis. Vyskytuje se ve dvou formach, bud’ jako granulom na zadnim pdlu oka,
nebo jako klinicky obraz uveitidy s vyraznou reakci ve sklivci. Pii oftalmoskopickém
vySetfteni ma larvalni toxokaréza dva dulezit¢é znaky, kterymi se odliSuje
od retinoblastomu: a) tipytivé bilé jadro uprostfed granulomu; b) dlouhé Sedozluté
napiimené pruhy z oblasti granulomu do dutiny sklivce. K diagnéze piispiva vysetfeni
zvySené hladiny specifickych protilatek metodou ELISA (tj. enzymova imunoanalyza)
a hodnoceni specifickych protilatek IgE (tj. imunoglobulint typu E). [1, 10, 11]

Perzistence primdrniho hyperplastického sklivce (PHPV — Persistent Hyperplastic
Jedna se o vrozenou, nedédi¢nou a vylucné jednostrannou anomalii. Klinicky nachazime
Sedavou membranu lezici za cockou s nédslednou leukokorii. PHPV je charakterizované
mikroftalmem, casnym zakalenim c¢ocky a vy€nivajicimi cilidrnimi vybézky,
které u retinoblastomu nenajdeme. Stejné tak nejsou piitomny kalcifikace. [1, 19]

Retrolentdalni fibroplazie (5. stadium retinopatic nedonosenych - ROP -
Retinopathy of Prematurity) — jde o zavazné onemocnéni oka tykajici se nedonosenych
déti v inkubatorech v poporodnim obdobi. Retinoblastom se ale u pfedcasné narozenych
déti nevyskytuje (viz kap. 1.3), proto je anamnéza nedonoSenosti pii diferencidlni
diagnostice velkym usnadnénim. V pokroc¢ilém stadiu ROP muze dochazet k leukokorii
vzhledem Kk vyskytu hutné retrolentalni membrany (tzn. umisténé za ¢ockou). [1, 10]

Retinocytom — je benigni velmi vzacna varianta retinoblastomu s vyskytem
pfiblizn¢ 1 nédor na 30 retinoblastomli spiSe u adolescenti a dospélych.
Je charakterizovan jako mens$i hladky kulovity nador, ktery postupné spontanné
kalcifikuje. V retinocytomu by neméla byt patrna mitoticka aktivita ani invazivni
proristani. Z dalSich nitroocnich nadori mohou retinoblastom napodobovat
napt. diktyom, gliom zrakového nervu s nitroocni propagaci, retindlni astrocytom
a juvenilni uvedlni xantogranulom. [1, 4, 11]

Z diferencidlné-diagnostického hlediska je tfeba zminit dnes jiZ vzacnou
metastatickou endoftalmitidu, ktera vytvaii Zlutobilou neprusvitnou tkan za ¢ockou,
dale pak sklivcové zmény pro probéhlém krvacenim s formaci masivni retinalni fibrozy,
nebo zmény navozujici obraz leukokorie napi.: fibrae medullares, choroiddlni

kolobomy. [1]
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4 LECBA RETINOBLASTOMU

Lécba retinoblastomu je v soucasnosti komplexni a zahrnuje celou fadu metod
striktné pouzitelnych podle klinického stadia tumoru. [4] Mezi faktory ovliviiujici vybér
vhodné 1é¢by ditéte patii: velikost nddoru ¢i nddort, umisténi nadoru, lateralita, vidéni
postizeného oka nebo vidéni oka zdravého (pfi jednostranném onemocnéni). Dale jsou
to rizné o¢ni problémy, jako odchlipeni sitnice, krvaceni do sklivce, neovaskularizace
duhovky ¢i sekundarni glaukom. V neposledni fad¢ je tieba brat v iivahu vék a celkovy
zdravotni stav ditéte, stejn¢ tak osobni preference rodicu. [2]

Primarnim cilem 1é¢by je zachrénit zivoty pacientil. Zachovani zraku postizeného
oka je dilezité, avsak druhotné.

Zpusoby léceni retinoblastomu Ize rozdélit do Etyi skupin:

a) chirurgie

b) chemoterapie

c) radioterapie

d) nové technologie

[20]

4.1 CHIRURGICKE RESENI RETINOBLASTOMU

K chirurgickym metodam patii:

Enukleace (tj. odstranéni bulbu) — tato 1é€ba se pouziva zejména u déti
S jednostrannym nadorem nebo pii velmi pokrocilém oboustranném postizent,
u kterého nepomaha konzervativni lécba. Indikaci je rozsahly nédor minimélné
VvV terminalnim stadiu bez extraokularniho Sifeni, pfi kterém tento radikélni postup
ptredstavuje zivot zachranujici zakrok.

Pfi rozsadhlém bilateralnim retinoblastomu se obvykle horsi oko odstrani a méné
postizené druhé oko se 1€¢i tak, aby se nador znicil, ale zachovala se co nejvétsi Cast
vidéni. V extrémnich nevyhnutelnych pfipadech se provadi enukleace obou oci.

Pro spravné provedeni enukleace je nutno odebrat alespon 6 mm optického nervu
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za bulbem, aby nedoSlo k dal$imu S§ifeni. Tato metoda se provadi uz od roku 1986
a je indikovana asi u 2/3 ptipadi.
[1, 2, 4]

Exenterace bulbu — neboli operaéni odstranéni celého obsahu o¢nice véetné o¢nich
vicek, okolni kize, meékkych a vazivovych tkani oka. [19] Jde o nevratny zakrok,
ktery z kosmetického a estetického hlediska deformuje oblic¢ej. Dovoluje-li to charakter
afekce, je vhodné pokusit se o zachovani vicek.

Tato metoda je velmi zastarald a pouziva se jen pfi zjiSténi nadoru v orbité a byva
doplnéna o radioterapii o¢nice a systémovou chemoterapii.

[1, 4, 20]

Laserova fotokoagulace — jde o princip fototermalni reakce, pii které dochazi
k absorpci zateni pigmentem tkan€, coz zplsobi jeji ohfev (koagulace krve
nebo kolagenu). [21] Fotokoagulace se provadi pomoci laseru a je indikovana u malych
nadorti do 5 mm s tloustkou do 3 mm, pfi lokalizaci dale nez 5 mm od foveoly.

Laser o ptislusné vinové délce pti dané sile zplisobi témét okamzité zb€leni cilové
tkané. [2] Dnes se pouziva bud’ argonovy laser, ktery prochazi pies pupilu a kontaktni
¢ocku, nebo diodovy laser prostupujici transpupilarné pies neptimy oftalmoskop a ¢ocku
s 20 D (dioptriemi).

Cilem lécby je prerusit krevni zasobeni nddoru tak, aby vznikla atroficka
chorioretinalni jizva. Doporucuji se zasahy se stfedni intenzitou a del$im trvanim. Lécba
se muze priblizné po mésici opakovat. Neni v§ak vhodné koagulovat pfimo nador, protoze
pii naruseni jeho membrany by doSlo k uvolnéni zivych nadorovych bunék do sklivce.
[4]

Transpupilarni termoterapie (TTT) — je zalozena na zvySeni teploty Vv nadoru
(cca 42 — 60 °C), ktera ho postupné likviduje. K tomu se pouziva infracerveny laserovy
paprsek o vinové délce 810 nm. Indikaci jsou malé nadory (do 3 mm) umisténé na zadnim
polu oka, bez jakéhokoli §iteni do sklivce. [2, 4, 20]

Kryoterapie — 1éebna metoda, ktera destruuje cilenou nitrooéni tkam pomoci
mrazu. V misté, kde skléra piekryva nador, se pfilozi kryosonda a pomoci nepiimé
oftalmoloskopie se pozoruje jeji pozice. Jakmile je hrot sondy umistén v misté nadoru,
oftalmolog aktivuje sondu, kterd nador ochladi az na teplotu — 80 °C, kdy je viditelné
zbéleni tumoru. Poté se sonda deaktivuje a celi proces se opakuje (2 — 3 krat). Tato 1écba

se doporucuje pii nddorech velkych jako pfi laserové terapii. [2, 4]
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Chemotermoterapie — sklada se z kombinace TTT a chemoterapie. Pacientovi
je intravendzné podana karboplatina (560 mg/m?) a nasledné je realizovana termoterapie.
Intenzita energie a trvani zavisi na velikosti tumoru a klinické odpovédi. Po 8 dnech
se chemoterapie opakuje samostatné. Tento cyklus se zopakuje 1 — 6 krat kazdych 28 dni.
[4]

Podle laboratornich a klinickych poznatkti maji kombinované terapie vétsi lokalni
destruktivni u¢inky nez stejné 1écebné metody provadéné postupné Vv riznych ¢asovych

usecich. [2]

4.2 CHEMOTERAPIE

Chemoterapie je v soucasné dobé primarni terapeutickou volbou u vétsiny déti
S bilateralnim retinoblastomem nebo se pouziva jako pocatecni 1écba déti s unilaterdlnim
onemocnénim, u kterych se pfedpoklada zachrana postizeného oka. Dale také u nadort
v makulopapilarni oblasti a pii multifokalnich loziskach (nadory jsou jiz velké a nemohou
byt 1éCeny pouze lokalni terapii) [2, 19, 22]

Chemoterapie se pouziva u nasledujicich zpuisobech 1é¢by retinoblastomu:

Chemoredukce — je indikovana u II. klinicko-patologického stadia (viz kap. 2.2).
V soucasnosti nejbéznéjsi 1écebny chemoterapeuticky ptedpis zahrnuje vinkristin,
etopozid a karboplatinu. Vyuzitim této kombinace 1é¢iv se dosahne tzv. chemoredukce
nadoru (intraven6zné podané 1éky ptisobi piimo na tumor a likviduji ho), coz vede
k zachovani vidéni a piedejiti enukleace. Dojde ke snizeni velikosti nadoru a pomoci
lokalni terapie (fotokoagulace laserem, kryoterapie, TTT,...) k Uplnému odstranéni.
Pro redukci nadoru je zapotiebi 2 — 6 cykli chemoterapie (viz Obr. 8).

Podle Shields et al. [12] byla dosazena 100% tspé&Snost pii chemoredukci u skupiny
A (ICRB Klasifikace - viz kap. 2.2), 93% skupiny B, 90% skupiny C a 47% skupiny D.
Skupina E se obvykle fesi enukleaci.
1éCba, ale sama jen ziidkakdy staci na Uplné zniCeni tumoru, a zpravidla u ni dochazi
k rekurenci — tj. k opétovnému vzniku nadoru. Bylo zjisténo, Ze retinoblastom se mize

znovu objevit u 23 % pacientd po rocnim sledovani a u 24 % pacientt sledovanych 5 let.
[4, 22]
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Obr. 8: Léc¢ba retinoblastomu chemoterapii.
Makularni retinoblastom pred lécbou (A). Stejny nador po dvou cyklech chemoterapie pri
uzivani vinkristinu, etopozidu a karboplatiny (B).[23]

Dalsi moznosti 1écby retinoblastomu je lokalné podavana chemoterapie,
a to bud’ intraarterialn¢ (do arteria oftalmica), intravitrealn¢, nebo periokularné. Cilem
téchto novych metod je zvysit pronikani 1é¢iv do nitroo¢niho nadoru a snizit systémové
nezadouci u¢inky chemoterapeutik. [13, 14]

Intraarterialni chemoterapie (IAC) — byla vyvinuta v Japonsku (Kaneko A.
a Suzuki S.), jako terapie, kterd ma umoznit zachovani postizeného oka u retinoblastomu
Siticiho se do sklivce. Podle ICRB klasifikace je vhodna pro skupiny D a E. IAC se dnes
provadi v fadé¢ center ve Spojenych statech i po celém svéte a zda se byt rozumnou volbou
pro vybrané pacienty.[13]

Intravitredalni chemoterapie (IVC) — tato metoda byla diive spiSe odmitana pro
riziko rozsevu nadoru kvili nitroo¢nimu zasahu. Po fad¢ testovani bylo zjisténo,
ze melfalan je nejvice citlivé chemoterapeutické ¢inidlo pro retinoblastom a v 1écbé
sklivcového rozsevu ma slibné vysledky. U studie vedené Munier et al., pii které bylo
1é¢eno 23 oci s aktivnim vitrealnim rozsevem, byla dosazena zachrana oka u 87 % piipadi
pii primérné dob¢ sledovani 2 roky. [24]

Periokularni chemoterapie (POC) — injekce karboplatiny podana periokularné
je dnes pouZzivand jako doplitkova 1écba intravendzni chemoterapie, vhodna pro skupiny
D a E (IRCB) srozsevem do sklivce. Podle Honavar et al. (2005) studie ukazala,
ze diky POC doslo k zachrané oka u 70 % pacientii s difiznim sklivcovym rozsevem.

[23]
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43 RADIOTERAPIE

Retinoblastom je také radiosenzitivni nador. Mezi radioterapeutické metody patii:

Externi radioterapie — neboli zevni radiacni 1écba je jedna z prvnich léebnych
postupit. Do roku 1986 byla pouzivana pro vSechny bilateralni retinoblastomy bez ohledu
na histologické prorustani nadoru s cilem znic¢it tumor. Dnes je indikovana u pokro¢ilych
stadii retinoblastomu, hlavné pii rozsevech nadoru do sklivce (stadium II.), nebo jako
posledni moznost pied enukleaci. Nejvhodnéjsi je lécba v rozdélenych davkach,
pii celkové davce 35 — 40 Gy (Gray = J/kg), pricemz je nutné chranit cocku,
pokud je to mozné. [4, 10]

Vnéjsi radiacni 1écba je sice ucinnd, ale jejim uZivanim se zdvojnasobuje riziko
vzniku sekunddrnim malignit. VE&tSinu neoplazmat tvoii osteosarkom (37 %), sarkom
mékkych tkani (7 %) a melanom kaze (7%). Nejvétsimu riziku jsou vystaveni déti
do 1 roku s dédi¢nou formou onemocnéni. [4]

Brachyterapie — znamena radia¢ni 1é¢bu episkleralnimi aplikatory. Jde o lokalni
aplikaci ionizujiciho zafent, ke které se pouzivaji p (1°Ru) ay (**2Ir, 1%1) zafice uzaviené
ve specialnich aplikatorech. Je indikovana u periferné lokalizovanych nadorti s primérem
do 15 mm a vySkou do 10 mm. Tato léc¢ba ptedstavuje chirurgickou implantaci
radioaktivniho aplikatoru, vhodné velikosti a sily, na skléru ptekryvajici nador, nasledné
je tu ponechan dostatecnou dobu (obvykle 2 — 5 dni) a poté vyjmut. Brachyterapie
(viz Obr. 9) zasahuje jen oblast lokalizace nadoru, neni spojena se vznikem sekundarnich
malignich nadort, a proto je vhodnéjsi nez externi radioterapie. V soucasnosti se pouziva

pii kontraindikaci chemoterapie nebo pii nadorovych recidivach. [4, 10, 23]

Obr. 9: Brachyterapie retinoblastomu. [11] Pred lécbou (a). Po brachyterapii mad nador vzhled
,,zrajiciho syru“(z angl. ‘cottage - cheese ) (b).
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4.4 NOVE TECHNOLOGIE V LECBE RETINOBLASTOMU

Genovd terapie — je do budoucna novou moznosti 1é¢ebného postupu, jejiz cilem
je nahradit poskozené nebo chybéjici geny plné funkénimi geny. Lze toho dosahnout
upravou genomu (tj. soubor vSech gent organismu [15]) tak, Ze se do né&j pomoci fagu
zabuduji geny, které uréuji pozadovanou vlastnost a které byly v pivodnim genomu
poskozené. Pfi tomto postupu vSak vznikaji dva hlavni problémy — syntéza potfebného
genu a jeho pretransformovani do genetické vybavy vhodné hostitelské buniky. Timto
procesem je pak postupné dosazeno atrofie nadoru. [4]

Genova lécba Vv souCasnosti patii k nejvyznamnéjsim vysledkim molekularni
biologie a genového inZenyrstvi v medicing. Vyzkum v Ceské republice v oblasti genové
terapie dosahl znacnych pokrokl, ale do klinickych studii se fadi spiSe jen
u onkologickych pacientii. [25] Od roku 2008 plati v CR vyhlaska [26], ktera povoluje
vV huménni mediciné piipravky zalozené na nejnovéjsich biotechnologiich, ale musi byt
ptipraveny podle Spravné vyrobni praxe a projit kontrolou Statnim tistavem pro kontrolu
1&¢iv. Zajem o genovou lécbu ze strany klinickych 1ékait i Siroké vefejnosti stoupa,
proto je mozné V prib&hu nékolika let oekavat jeji vEtsi zafazeni do klinické praxe. [27]

Lécba pomoci nanotechnologie — vyuziti nanocastic v protinadorové terapii je
zatim v prvopocatcich. Nanocastice slouzi k cilenému intraokularnimu podéni 1éc¢iva
s prodlouzenym uvolfiovanim uéinné latky. Testovany jsou naptiklad rGzné injekce
nanocastic S prodlouzenym uvolilovanim obsahujici chemoterapeutika (karbolatina,
topotekan).  V soucasnosti  jsou hodnoceny vysledky aplikace topotekanu
do suprachoroidalniho prostoru (tj. mezi cévnatkou a sklérou) pomoci mikrojehly.
Suprachoroidalni injekce potencidlné umoziuje cilené podani 1€¢iv s minimalnim
rizikem extraoklarniho Sifeni. [13]

Tab. 2: Sumarizace lé¢ebnych postupii u retinoblastomu podle jeho velikosti [4, 11]
(dle IRCB Klasifikace — viz kap. 2.2)

Skupina Metoda léchy

Skupina A fotokoagulace, kryoterapie, TTT, chemotermoterapie
Skupina B + chemoterapie, externi radioterapie, brachyterapie
Skupina C + v8echny kombinované metody

Skupina D + genova terapie

Skupina E + enukleace

Orbitalni rust + exenterace orbity

Vzdalené metastazy chemoterapie + radioterapie
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5 PROGNOZA A SCREENING RETINOBLASTOMU

Mira pfeziti nddoru, ktery je nejCastéjSi primarni ocni malignitou v détstvi,
se v prib¢hu let vyrazné zvysila. Jesté v roce 1897 ptezivalo pouze 13 % déti o 30 let
pozdéji uz 30 %, kolem roku 1960 uz pies 70 % a v soucasné dobé¢ diky v€asné a spravné
diagnostice pieziva vice nez 90 % déti ve vyspélych zemich s pokrocilym zdravotnictvim.
Dalsi mozné zlepSeni lze predpokladat jen pii vEasné diagnostice (pii ucasti pediatrir)
a pii spravné spolupraci o¢nich 1ékait, onkologt, radioterapeut a dalSich specialistt
na vhodnych pracovistich s dostate¢nym vybavenim. [1]

Pokud je nador pritomen pouze uvnitt oka, Sance na uplné vyléceni dosahuje témet
100 %. Ale celkové pteziti vS§ak nemusi znamenat dobrou kvalitu Zivota pacientd,
proto mezi dalsi cile onkologi a oftalmologli patii prevence ztraty postizeného oka,
zachovani co nejlepSich zrakovych funkci a zajisténi co nejlepsi kvality zivota

po ukonéeni onkologické 1écby. [31]

51 PROGNOZA RETINOBLASTOMU

V soucasnosti klinicka onkologie pozaduje u vSech nadort (tedy i u retinoblastomu)
prognosticky odhad, ktery se odviji od miry diferenciace nadoru a od znamky jeho
pokrocilosti a ptipadné propagace do okolnich anatomickych struktur.

Jednoznaéné lze prognoézu retinoblastomu urcit ze stddia onemocnéni, piicemz
horsi progndzu ma bilateralni vyskyt. Pozdni duplicitni malignity u Gspésné vylécenych
oboustrannych retinoblastomli pfedstavuji velmi negativni faktor v pfedpovédi
onemocnéni — jedna se o nelécitelné osteosarkomy. Je-li v8ak nador zachycen v ¢asném
stadiu je prognoza velmi piizniva. Napiiklad u studie 153 déti s retinoblastomem
Vv Brazilii [28], 80 (52 %) pacientii bylo lé¢eno do 6 mésici od nastupu piiznaku
(vCasnd diagnoza) a 73 (48 %) pacientll 1é€enych po 6 mésicich od nastupu piiznakl
(pozdni diagndza). Mira pteziti 3 roky byla 82 % u vcasné diagnozy ve srovnani 44 %
u pozdné diagnostikovanych. Z toho vyplyva, ze skupina s pozdni diagn6zou méla horsi

prognozu a zaroven vykazovala vétsi tendenci extraokularniho Sifeni nadoru.
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Z histologického hlediska ma vliv na prognozu diferenciace bunék nddoru
(f. vyzralost, rozliSeni). Prognosticky pfiznivéjsi se jevi vyssi diferenciace néadoru,
naopak nizsi diferenciace je povazovana za prognosticky nepiiznivy znak.

Déle lze prognézu urCovat podle piipadnych projevit pokrocilosti tumoru
¢i jeho regrese. U endofyticky i exofyticky rostoucich nddorech je znamkou progrese
plosnd ndadorova infiltrace vétSich casti sitnice. DalSi znamkou pokrocilosti
u endofytického retinoblastomu jsou sekundéarni nadorova loziska v pfednim segmentu,
zato u  exofytyckého  proristani muze  dochazet  kinfiltraci  uvey
nebo az k transskleralnimu progresu.

Retinoblastom miize napadat oblast zrakového terce a progredovat do okolnich
extraokuldrnich struktur. Invaze do zrakového nervu prelamindrné je prvnim stupném
neptiznivé prognozy, prorustani za lamina cribrosa je zavazny negativni prognosticky
faktor. Nejzévaznéjsi je posledni stupen — progrese mimo orbitu do centralniho nervového
systému. Druhotna naddorova loziska — metastazy se Sifi:

a) krevni cestou — ptimy proud krve z cév retinoblastomu nebo pies choroidalni
cévni feciste skrz skleralni emisaria
b) lymfatickou cestou
v dlouhych kostech, panvi a patefi). Pokud jde o propagaci do orbity, diive jak systémové
metastazy, mize nador prorustat do vedlejSich nosnich dutin a nosni dutiny. Horsi
prognoza je vzdy u pokroc€ilych metastazujicich nadort.
[10]

5.2 SCREENING JAKO PREVENCE RETINOBLASTOMU

Hlavnim cilem screeningu je aktivni vyhledavani a vySetieni rizikovych osob
(s podezienim na hereditarni retinoblastom) nebo jiz nemocnych, aby u nich nedoslo
k progresi onemocnéni. V Ceské republice je v soucasnosti u vsech novorozenci
provadén screening leukokorie (nejéastéjsi klinicky priznak retinoblastomu). Celoplo$né
se V porodnicich provadi od roku 2005 zasluhou MUDr. AleSe Filouse, CSc. z détské ocni
kliniky FN Motol v Praze diky jeho projektu komplexni péce u déti s vrozenych Sedym
zakalem. [29]
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Nérodni a mezindrodni spoluprice — V CR se retinoblastomu vénuji dvé
onkologicka centra (v Praze a Brn¢), které pacientim s timto onemocnénim poskytuji
vysoce specializovanou péci. [30]

Z divodu sdileni zkuSenosti a dals$i zlepSovani péfe o pacienty s nitroo¢nim
nadorem byla v kvétnu v roce 2014 v Patizi zalozena mezinarodni pracovni skupina
European Retinoblastoma Group (EURDQG), jejiZ cilem je vytvoieni jednotného protokolu
pro 1écbu a péci pacientti V ramci celé Evropské unie, vytvoieni specializovanych center
propojenim jednotlivych specialisti a rodi¢ovskych organizaci déti s retinoblastomem.
Do této skupiny se zapojili i zastupci obou pracovist z CR, jejiz iniciativou vznikla
spole¢na databaze pacientd. Nové jsou pacienti konzultovani pomoci telekonferenci.
MUDr. Karel Svojgr, Ph.D., zFN Motol v Praze dodava: ,Nasi snahou v ramci CR
i Evropy je standardizace pée o pacienty s retinoblastomem, spravné zvolenou terapii
dale snizovat procento o¢i, které musi byt enukleovany, zlepsit zrakové funkce u nadort
1écenych konzervativné a snizit riziko vyskytu pozdnich nasledki.* [30]

O prevenci retinoblastomu nebo jinych o¢nich onemocnéni, které se projevuji
leukokorii, usiluje napiiklad celosvétova kampann — Know the Glow, ktera na svych
strankach upozornuje na nebezpeci bilého reflexu o¢i, podavd informace jak ho
identifikovat a potada vzdélavaci programy pro rodic¢e. Piibuzni nebo rodice jsou Casto
prvnimi, kdo si bélavé zafe u svého ditéte vSimnou. Preventivné se doporucuje potidit
fotografie o¢i ditéte z riznych Ghl v mistnosti se slabym osvétlenim. Na vyvolani
tzv. Cerveného reflexu (viz kap. 2.1) pak stac¢i vypnout funkci korekce ¢ervenych oci
na fotoaparatu a zapnout blesk. Pokud se Cerveny reflex neobjevi, je nutné vyhledat
pomoc u oftalmologa. [31]

Screening retinoblastomu — U pacienti s retinoblastomem je vzdy nezbytné
dodrzovat pravidelny systém kontrol a vySetfeni na specializovaném pracovisti détské
oftalmologie a détské onkologie. U vSech zdravych jedincii zrodin postizenych
retinoblastomem je nutné sledovat déti do kritického véku 3 — 4 let pfiblizné dvakrat do
roka, a poté jednou ro¢n¢, néz dité dovrsi 6 let. Riziko manifestace nadoru na druhém oku
je 20 % pfi jednostranném vyskytu do véku 3 let. Shrnuti, v jakych intervalech by mély
probihat kontroly retinoblastomu, obsahuje tabulka 3. [4]

27



Tab. 3: Harmonogram kontrolnich vySetieni [4]

AKktivni faze léchy obvykle 1 krat za mésic

Po skoncent lécby 1. kontrola za mésic
2. kontrola za 6 tydnt

Pacienti bez recidivy v prubéhu 1. roku kazdé 3 mésice
v prub¢hu 2. roku kazdé 4 mésice
v prubéhu 3. roku kazdych 6 mésicti

Pacienti trvale bez 1krat za rok
recidivy

Co vySetiovat? U kazdého novorozence neonatolog nejprve pomoci oftalmoskopu
provadi test na vybaveni ¢erveného reflexu — k vylouceni leukokorie. Vysetfeni probiha
nejlépe, kdyz je dité klidné, bdélé a ma oteviené oci. Dojde-li k nevybaveni reflexu nebo
se objevi bélavy svit, novorozence vysetii oftalmolog. [29, 32]

U pacientt s retinoblastomem po enukleaci bulbu je dulezité vysetiit spojivkovy
vak — pohledem (aspekci) a pohmatem (palpaci). Druhé oko musi byt vzdy v maximalni
mydriaze a sleduje se piimou a nepfimou oftalmoskopii — nalez je nutné vzdy
zdokumentovat (fotografii, nakresem).

U pokroéilejsich nadori nebo pfi jejich proristani do zrakového nervu ¢i choroidey,
se k ptedchozim vysetieni piidava onkologicka prohlidka, ktera zahrnuje vysetieni kostni
dfen¢, lumbalni punkei, jaterni testy, CT mozku (kazdého pil roku) a sledovani kosti
V ramci screeningu sekundarnich malignit.

Kdy vySetiovat? Frekvence kontrolnich vySetfeni béhem aktivni faze 1é¢by zavisi
na aktivit¢ nadoru a na pouzitych lécebnych metodach. Zpravidla interval jednou
meésicné. Pii recidivé retinoblastomu se opét za¢ne s kontrolami podle konkrétniho stavu,
obvykle jedenkrat za mésic. Po zvladnuti recidivy kontroly viz tab. 3.

Jak vySetiovat? Pokazdé je nutné provést vySetfeni v maximalni mydriaze
a u nespolupracujicich déti v celkové anestezii.

Prevence u hereditarni formy — V rodinach s dédicnym retinoblastomem
(sporadickym nebo familiarnim) je tfeba vySetfit kazdého novorozence a sledovat
ho do 3 let v&ku. U téchto ptipadii jsou podstatné genetické konzultace. M€l by se zjistit
jedinec, ktery je nosi¢em germinalni mutace (viz kap. 1.4), protoZe u téchto osob vznika
80 — 90% pravdépodobnost vytvoreni retinoblastomu a 40 — 50% pravdépodobnost

pfenosu uvedeného genu na dals$i generaci. U té&hotné Zeny z rizikové rodiny mize
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pfipadat vuvahu 1 prenatalni diagnostika DNA. U pacientd s oboustrannym
a multifokalnim retinoblastomem a pozitivni rodinnou anamnézou je Vyssi
pravdépodobnost vzniku germindlni mutace.

[4]

Genetické poradenstvi mé velky vyznam. Pomoci DNA analyzy byl v roce 1986
identifikovan gen retinoblastomu jako Rb 1 gen, ktery umoziuje urcit pfesnou genetickou
progndzu pro rozvoj tohoto nadoru. Kurceni genetického rizika neslouzi jen DNA
analyza, ale v praxi Ize stanovit i tzv. empirické riziko.

Genetické riziko u jednostranného retinoblastomu:

- U rodiny s ditétem s retinoblastomem a s jednim postizenym rodi¢em nebo ptibuznym
je riziko pro dalsi déti az 45 %.

- U rodiny se zdravym ditétem, kde je postiZzen jeden rodi¢ a jeden ptibuzny, nebo dva
ptibuzni s retinoblastomem, je toto riziko asi 5 %.

- U rodiny s jednim postizenym a jednim zdravym ditétem je riziko pro dalsi dit¢ asi 1 %.

Genetické riziko u oboustranného retinoblastomu u jednoho ditéte a jednoho
pfibuzného s postizenim je pro dalsi dit¢ asi 45 %. Riziko pro dal$i déti rodicu,
pokud se onemocnéni vyskytlo alespoii u jednoho z rodi¢u, je 5 %. Pfi¢emz do 10 % jde
o nizké genetické riziko, do 25 % o stfedni riziko, nad 25 % o riziko vysoké.

[1, 10]
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6 KAZUISTIKY

Kazdy pfipad retinoblastomu je odliSny, a proto je ke kazdému pacientovi
ptistupovéno individudlné¢ podle jeho potfeb. V této kapitole jsou prezentovany

tfi vybrané kazuistiky.

Kazuistika ¢. 1: Bily pupilarni reflex u tiiletého ieckého chlapce

Chlapec ve véku tii let byl odeslan svym praktickym 1ékafem (PL)
na oftalmologické pracovisté v Athénach (roku 2009), kvuli ,,bilému zornicovému
reflexu v pravém oku* zaznamenaného na poslednich rodinnych fotografiich. Pfimou
oftalmoskopii provadénou PL byla vidéna jasna optickd média (rohovka, komorova voda,
¢ocka, sklivec) s moznou bilou retindlni 1€zi v pravém zadnim polu oka.

Diagnostika: V anamnéze nemélo dit¢ zadné 1ékarské zaznamy. Jeho nejlepsi
zrakova ostrost po vySetfeni refrakce byla 0,2 (20/100) na pravém oku a 1 (20/20)
na levém oku. Pomoci plné cykloplegické refrakce, kdy je doCasné paralyzované ciliarni
téleso cykloplegickymi o¢nimi kapkami, byla zjisténa hypermetropie s rozdilem 4D mezi
pravym a levym okem (vyraznéj$i na pravém oku). VySetfeni Stérbinovou lampou
potvrdilo leukokorii na pravém oku, ale nebyly nalezeny zadné zanétlivé buinky nebo
proteiny v piedni komote. Pro vizualizaci iridokornealni thlu byla pouzita gonioskopie
a aplanacni tonometrie pro stanoveni nitroo¢niho tlaku v celkové anestezii. Nitroo¢ni tlak
byl 12 mm Hg v obou oc¢ich a iridokornedlni thel byl v normalnich mezich na kazdém
oku. Béhem vysetfeni fundu se ukdzala bilozlutd okrouhld masa o priméru 5 mm,
temporalné od fovey pravého oka, bez sklivcového rozsevu (viz Obr. 10). V levém oku
nebyly zjistény zadné patologické zmény. Pii vySetfeni ultrazvukem pomoci B-méodu
se na pravém oku objevila bila hmota s kalcifikacemi. ZhorSené vidéni tohoto oka bylo
pricitano k dfive nezjisténé hypermetropické anizometropii (tj. vyrazné rozdilna hodnota
hypermetropické refrakce na obou ocich). Nicméné nebylo mozné vyloucit drobné zmeny
(subretinalni tekutina v oblasti makuly, atrofie vné&jSich vrstev) Vv blizkosti nadoru.
Vzhledem k vysledktiim provedenych testi poukazujicich na retinoblastom, podstoupil
pacient vySetieni magnetickou rezonanci s kontrastni latkou, které ukazalo nehomogenni
strukturu bez rozsevu do okolnich tkani. Zadné metastazy v okoli nadoru nebo v CNS

nebyly pozorovany.
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Obr. 10: Fundus pravého oka [33]

Lécéba: Kvuli nadoru diagnostikovaného v blizkosti fovey a vzhledem k moznostem
tehdejsi 1écby, byla po domluvé srodi¢i ditéte zvolena enukleace a vlozeni
hydroxyapatitového o¢niho implantatu.

Histopatologické vySetiteni potvrdilo endofyticky rostouci retinoblastom s nizkou
diferenciaci bun¢k, dale ukazalo rozptylené oblasti kalcifikace uvniti nadoru, choroidalni
invazi mensi jak 1 mm, bez znamek prorustani do zrakového nervu. Nadorovou tkan
nebylo mozné analyzovat pro Rb 1 mutaci.

Vysledky: MR vySetfeni mozku a zrakové drahy bylo opétovné provedeno
o Sest mé&sicli pozdéji, bez orbitalni recidivy nebo nové 1éze v CNS. O pét let pozdéji
(v roce 2014) zustal implantat neporuseny a nebyla zjisténa recidiva nadoru

ani nelezeny metastazy.
[33]

Kazuistika ¢. 2: Atypickd manifestace retinoblastomu u dvandctileté divky

Divka ve véku 12 let byla v ¢ervenci 2004 poslana k hospitalizaci na détskou o¢ni
kliniku LF MU a FN Brno s nalezem granulomatozni uveitidy s hypopyon a periferni
chorioretinitidou na pravém oku.

Diagnostika: Jeji nejlepsi zrakova ostrost po stanoveni refrakce byla 0,5 (6/12)
V pravém oku a 1 (6/6) nalevém oku. V celkové anestezii bylo provedeno podrobné
vySetfeni a odbér komorové vody na cytologické vySetieni a izoenzymy LDH
(viz kap. 3.1). V diferencialni diagnoze zvazovana velmi pravdépodobna moznost
endofytického retinoblastomu. Béhem biomikroskopického vysetieni byly na duhovce

patrny cetné bélavé utvary podobné nadorovym metastdzam a pseudohypopyon
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(viz kap. 2.1). Ve sklivci diftzni rozsev vitredlnich metastdz vzhledu ,,sné¢hovych kouli*
a carovité hemoragie. V ptfedni Casti zadniho segmentu oka rtizn¢ vysoko vyc¢nivajici
Sedobélavé hmoty, Castecné vaskularizované. Oblast makuly a terce zrakového nervu
bez loziskovych zmén. Nalez odpovidal atypické manifestaci retinoblastomu ve stadiu V.
podle Reeseovy-Ellsworthovy klasifikace (viz kap. 2.2). Nitrooc¢ni tlak postizeného oka
byl 43 mm Hg. Na levém oku zcela fyziologicky nalez. Vysledky biochemického
vysetieni izoenzymt LDH ukazaly vyrazn¢ vyssi hladinu v komorové vodé nez v séru.
Pii cytologickém vySetieni punktatu nalezeny shluky nadorovych bunék. Pomoci CT
prokazany nehomogenni tumor6zni loziska (spiSe plosna nez prominujici) s denzitou
45 az 60 HU (viz kap. 3.1) a kalcifikace v pfedni ¢asti zadniho segmentu pravého bulbu,
bez znamek propagace do orbity.

Lécba a vysledky: Po dvou blocich neo-adjuvantni (tj. pfedoperacni) chemoterapie
(vinkristin, karboplatina) na brnénské détské onkologické klinice a nasledné enukleaci
pravého bulbu bylo dosazeno kompletni remise onemocnéni. Lécba ukoncena v fijnu
2004. Kontrolni o¢ni i komplexni onkologické sledovani ukazuji dosud trvajici eradikaci
(. vymyceni) nddorového onemocnéni.

Histopatologické vySetieni potvrdilo endofyticky retinoblastom,
resp. multifokdlné infiltrujici retinu, corpus ciliare a iris. Papila zrakového nervu
a prilehla sitnice ani choroidea nebyla postizena nadorovou infiltraci.

Popsany ptipad pacientky je vzacny a zajimavy z hlediska atypické klinické
manifestace (pseudouveitis) a zejména z hlediska veku ditéte (vyskyt retinoblastomu
u déti nad 6 let je raritni — viz kap. 1.3).

[34]

Kazuistika ¢ 3: Bilaterdlni retinoblastom u desetimési¢ni hol¢icky

Nasledujici piipad hol¢icky s bilateralnim retinoblastomem byl zaznamenan
na zakladé mého osobniho rozhovoru srodi¢i této pacientky. Podrobné zaznamy
z lékatskych zprav ani fotografie ditéte si rodi¢e nepieji uvadét.

V Cervnu roku 2015 byl u desetimésicni hol¢icky spatfen bélavy reflex zornice
levého oka. Rodice jej zpozorovali pti pohledu do oka ditéte z ur¢itého thlu za Sera.
Po navstéve détského ani o¢niho 1ékaie, nebyla shledana zadna patologie. V unoru 2016
byla hol¢icka znovu vySetiena jinym oftalmologem a ihned poslana na brnénskou détskou

o¢ni kliniku LF MU a FN kvtli podezieni na retinoblastom v levém i pravém oku.
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Diagnostika: Zaznamenany normalni hodnoty vizu pravého oka. U levého pouze
reakce na svétlo. V celkové anestezii bylo provedeno podrobné vysetfeni, které potvrdilo
rozsahly nalez endofyticky rostouciho retinoblastomu v levém oku a maly multicentricky
rostouci nador v druhém oku — byla stanovena kone¢na diagnéza bilateralniho
retinoblastomu. Po odbéru krve pro DNA analyzu nalezena mutace Rb 1 genu.

Lécba: Pro rozsahly nador v levém oku navrzena enukleace tohoto oka a podavani
piredoperacnich chemoterapeutik. Po tfech blocich intravendézni chemoterapie
na brnénské détské onkologické klinice dosazeno ¢aste¢ného zmenSeni obou nadori.
Rodice pacientky ale nesouhlasi senukleaci oka a hledaji jinou moznost 1éCby.
Tu nalézaji v Barceloné na univerzitni nemocnici San Joan de Déu, kde je jejich dcefi
poskytnuta terapie intraarteridlni chemoterapii (IAC — viz kap. 4.2), v té dobé v CR jesté
nedostupnd. V Barceloné se hol¢icka podrobila Sesti cyklim IAC na vice postizeném
levém oku a ¢tyfem cyklim na pravém oku, v kombinaci s laserovou fotokoagulaci
a kryoterapii (viz kap. 4.1). Dalsi 1écba IAC Iékafi nebyla doporucena
pro zvysené riziko tromboembolickych komplikaci po opakovanych katetrizacich. Kvili
tomu doSlo v zafi 2016 k nevyhnutelné enukleaci levého oka s naslednym vloZzenim
implantatu v listopadu 2016.

Vysledky: Papila zrakového nervu ani choroidea nebyla postizena nadorovou
infiltraci ani v jednom oku. V likvoru nebyly nalezeny Zzadné nadorové buiiky.
V soucasnosti je divenka sledovana na brnénském pracovisti. Retinoblastom v pravém
oku je na ustupu a je naplanovand kontrola magnetickou rezonanci. Mala pacientka
zvladla 1écbu bez vétsich komplikaci a diky své klidné povaze se bez problémi zaclenila

do béZného Zivota, tak jako jeji vrstevnici.
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ZAVER

Cilem mé bakalarské prace bylo predevsim shrnuti soucasnych poznatkii o détském
nitrooénim nadoru, informovani o modernich technologiich 1é€by a upozornéni

na dtlezitost v€asného rozpoznani retinoblastomu.

V Gvodni kapitole je popsana stru¢na charakteristika onemocnéni, kde se nitroo¢ni
nador vyskytuje a jak vznika, jeho lateralita, i vék a pohlavi jedinct, které postihuje. Dalsi
kapitola se vénuje klinickym projeviim nadoru — leukokorii a ostatnim piiznaktm,
diky kterym ho muzeme rozpoznat. Dale jsou uvedeny klasifikace klinickych stadiich
retinoblastomu ukazujici zavaznost onemocnéni a piedpovidajici vysledky 1é¢by.
Pro predikci uspéSnosti 1é¢by chemoredukci se v souasnosti nejvice Vyuziva
Mezinarodni klasifikace pro retinoblastom. Nésledujici kapitola poukazuje na rizné
druhy vysetfovacich metod a na diferencidlni diagnostiku — tedy jaké onemocnéni
a larvalni toxokardza, které napodobuji nador snizenou zrakovou ostrosti, strabismem

a leukokorii.

vewr

terapie — od chirurgického feseni, chemoterapie, radioterapie, az po nové technologie.
Diky soucasnym vysledkiim molekularni biologie a genového inzenyrstvi piedstavuji

do budoucna genova terapie a vyuziti nano¢astic nové moznosti 1é¢by retinoblastomu.

V ptedposledni kapitole se zabyvam progndézou onemocnéni a aktivnim
vyhledavanim a vySetfovanim rizikovych osob nebo jizZ nemocnych, aby u nich nedoslo
k progresi choroby. V CR se retinoblastomu vénuji centra v Praze a Brné a diky nové
propojené databazi pacientti 1ékaii mohou konzultovat, jak postupovat v konkrétnich
pfipadech. V posledni kapitole na ptikladu tfech kazuistik prezentuji soucasny pristup

a péci o pacienty s retinoblastomem.
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