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SOUHRN

Ciel': Kazuistika zachytu choroidalnej neovaskularizacie (CNV) u pacienta v ranom detstve lieceného pre obojstranny retinoblastéom.

Material a metodika: Pacient v 1,5 roku Zivota lieceny na endofyticky retinoblastom 4. stadia (podla Reese-Ellsworthovej klasifikacie) obojstranne,
s pozitivnou mutdciou v Rb1 géne. Po 3-ndsobnom absolvovani obojstranného laserového oetrenia sietnice a 6-tich cykloch systémovej chemoterapie
zostal tumor bez aktivity a inych komplikacii. V 14-tich rokoch sa u chlapca objavilo zhorsenie videnia na lavom oku s pritomnymi metamorfopsiami.
Na zéklade lokédlneho nalezu a dalsich pomocnych vysetreni mu bola diagnostikovana CNV v makularnej oblasti na rozhrani jazvy po tumore a zdravej
sietnice lavého oka.

Vysledky: Po troch podaniach anti-VEGF(antibodies blocking vascular endothelial growth factor) preparatu intravitrealne (bevacizumab 1,2 mg) doslo
k redukcii CNV a tieZ k zlepseniu zrakovych funkcii.

Zaver: Vitreoretinalne komplikécie po lie¢be retinoblastému nie su casté, avsak mozu sa vyskytnut ako dosledok lokélnej a celkovej liecby tumoru.
U nasho pacienta sa jednalo o raritnd komplikaciu so vznikom CNV v dlh§om ¢asovom odstupe od lie¢by s dobrou reakciou na intravitredlne podanie
anti-VEGF preparatu.
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SUMMARY
LATE CHOROIDAL NEOVASCULAR COMPLICATIONS IN A PATIENT TREATED FOR
RETINOBLASTOMA. A CASE REPORT

Aim: Case report of choroidal neovascularization (CNV) detection in patient who was treated for bilateral retinoblastoma in early childhood.

Material and methods: Patient at 1.5 years of age treated for endophytic retinoblastoma stage 4 (according to the Reese-Ellsworth classification)
bilaterally, with a positive mutation in the Rb1 gene. After undergoing bilateral retinal laser treatment and 6 cycles of systemic chemotherapy, the
tumor remained inactive without other complications. At the age of 14, the boy developed visual impairment in his left eye with metamorphosis. Based
on a local finding and other auxiliary examinations, he was diagnosed with CNV in the macular area at the interface of the tumor scar and the healthy
retina of the left eye.

Results: After three applications of anti-VEGF (antibodies blocking vascular endothelial growth factor) substance intravitreally (bevacizumab 1.2 mg),
there was a reduction in CNV and also an improvement in visual function.
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uvoD

Retinoblastom je najcastejsi maligny vnutroocny na-
dor u deti ktory je zodpovedny za 1 % detskych umrti
a 5 % detskej slepoty [1]. Incidencia tumoru sa pohybuje
od 15 000 do 18 000 zivonarodenych deti [2]. Pochadza
z embryondlnych retinoblastov a takmer Uplna vacsina
pripadov sa manifestuje do 5 rokov Zivota. Naj¢astejsie
sa klinicky prejavi leukériou v 56 % alebo strabizmom
v 20 %. Pozndme nededi¢nu a dedi¢nid formu v pomere
cca 3:1. Dedi¢ny vyskyt je u vetkych bilaterdlnych néle-
zov a cca u 15 % jednostrannych pacientov, kym vylu¢ne
jednostrannd je etiolégia u nededi¢nych retinoblasto6-
mov [1].

V radmci diferencidlnej diagnostiky mozeme zvazovat
perzistujuci primarny sklovec (PHPV), morbus Coats, o¢nu
formu toxokarézy, retinopatiu nedonosenych [3] alebo
iné [ézie simulujlce retinoblastdm popri réznych typoch
odltcenia sietnice [4,5]. Klinicky sa prejavuje v troch roz-
nych formdch a to forma endofytickd, kedy rastie z vnu-
tornej jadrovej vrstvy 3iri sa priamo do sklovca, dalej je
to forma exofytickd, kedy tumor rastie z vonkajsej nuk-
ledrnej vrstvy a Siri sa subretindlne a difizna forma, kedy
tumor plosne postihuje celt sietnicu [1]. V Sestdesiatych
rokoch minulého storodia bola zavedena tzv. Reese-Ell-
sworthova klasifikdcia ako pomocka na stanovenie za-
chovania oka pri externej radioterapii, ktord ma 5 stadii
[6]. So zavedenim celkovej chemoterapie v lie¢be retino-
blastému bola prijatd tzv. International Intraocular Reti-
noblastoma Classification (IIRC). Schéma IIRC rozdeluje
nadory od A po E v zavislosti od ich velkosti, umiestnenia
a dalsich znakov, vratane pritomnosti rozsevu retinoblas-
tému v sklovci alebo odlUpenia sietnice [7].

Cielom liecby je vyliecenie ochorenia, ale aj zachovanie
zraku. K vyberu lie¢ebného postupu sa pristupuje indi-
viduélne vzhladom na klinické aspekty akymi su vek pa-
cienta v case manifestacie, velkost, lokalizcia, staging tu-
moru, uni- alebo bilateralita a dedi¢nost (mutacia v Rb1
géne). Vdaka celkovej chemoterapii (vinkristin, etopozid,
karboplatin), trans- sklerdlnej brachyterapii, laserovej
fotokoakulacii, kryoterapii, termoterapii a intravitralnej
chemoterapii sa vacsine pacientov podari trvalo vyliecit.
K enukledcii pristupujeme v tazdich pripadoch kedy uz
nie je $anca na zdchranu zraku, je pritomny neovaskular-
ny glaukém, intravitredlna disseminécia resp. nekontro-
lovany rast tumoru. Externa radioterapia sa v su¢asnosti
v liecbe retinoblastému pouziva menej [2].

Komplikdciou radioterapie su sekundarne malignity,
kraniofacidlne abnormality, katarakta, radia¢nd neuro-
patia a retinopatia, glaukém, nekréza skléry [8]. Systé-
mova chemoterapia pouzivana pri retinoblastéome bola
spojend s neziaducimi ucinkami, ako je myelosupresia,
nasledné infekcie a potreba krvnej transfuzie [9]. Vitreo-
retindlne komplikacie nie su ¢asté, objavili sa u 6,8 % pa-
cientov lie¢enych na retinoblastom. Castejsie vznikaju pri
kombinacii terapie systémovej alebo regiondlnej s roz-
nymi lokdlnymi spésobmi oSetrenia. Tuto skupinu tvoria
sietnicové trhliny, regmatogénna a trakénd amacia siet-
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nice, pre- a subretinalna fibréza, sklovcové trakéné pruhy
a pseudo-sklovcovy rozsev [10].

KAZUISTIKA

14 ro¢ny chlapec, v detstve lie¢eny na endofyticky re-
tinoblastém 4. stadia (podla Reese-Ellsworthovej klasifi-
kacie) obojstranne bol v auguste 2019 odoslany na Kli-
niku detskej oftalmolégie Narodného ustavu detskych
chorob v Bratislave pre akutne zhorsenie zraku na favom
oku s pritomnymi metamorfopsiami. Vo veku 16 mesia-
cov (marec 2006) mu bol diagnostikovany retinoblastom
bilateralne s pozitivnhou mutédciou v Rb1 géne. Absolvo-
val 6 cyklov celkovej chemoterapie (vinkristin, etopozid,
karboplatina) a trikrat podstupil v celkovej anestézii lo-
kalne o3etrenie s diodovym laserom na oboch ociach.
V decembri 2006 bol nalez na sietnici bez aktivity tumoru
a pacient bol dalej sledovany na rajéne bez komplikdcii
az do augusta 2019.

V auguste 2019 bola najlepsia korigovana zrakova
ostrost (NKZO) na pravom oku 5/30 a na lavom oku 5/15.
V lokdlnom fundoskopickom néleze dominovali na oboch
ociach po zhojenych tumoroch pocetné jazvy a korali-
formné depozity, vpravo prechadzal vertikdlne stredom
makuly fibrézny pruh (Obrazok 1) a vlavo na okraji jazvy
susediacej s makulou nasadala choroidalna neovasku-
larna membrana (CNV) velkosti 1/3 x 1 PD (Obrazok 2),
ktort sme potvrdili aj pomocou OCT (opticka koherentna
tomografia). Realizovali sme aj fluoroangiografické vyset-
renie (FAG) kde vlavo v mieste CNV sme zaznamenali pre-
sakovanie v neskorsich fazach (Obrazok 3). Nasledne sme
sa do lavého oka rozhodli aplikovat intravitrealne bloka-

Obrazok 1. Fundoskopicky nalez na pravom oku. Pocetné jazvy
a koraliformné depozity po zhojenych tumoroch a fibroticky
pruzok prechadzajuci cez makuldrnu oblast (2019)

321



tor vaskularneho endotelidineho rastového faktoru be-
vacizumab 1,2 mg dvakrat v mesa¢nom odstupe. Uz po
prvej aplikacii sa pacientovi zlepsila NKZO na lavom oku
na5/7,5. Pacient sa na dalsiu planovanu kontrolu dostavil
oneskorene az 0 6 mesiacov, v mdji 2020, z dovodu zaci-
najucej pandémie COVID-19, kedy NKZO na lfavom oku
bola nezmenena. Realizovalo sa kontrolné FAG vy3etre-
nie, kde pretrvavalo diskrétne presakovanie v mieste CNV
a toho ¢asu uz bolo mozné realizovat na nasej klinike aj
OCT-angiografiu (Obrazok 4), nasledne bol do lavého oka
tretikrdt podany bevacizumab 1,2 mg intravitrealne. Kon-
trolné FAG vysetrenia v auguste a v decembri 2020 boli
bez znamok aktivity CNV (Obrazok 5) a NKZO lavého oka

Obrazok 2. Fundoskopicky nélez na flavom oku. Na okraji jazvy
v makule nasadajuca subretindlna neovaskularizacia (2019)

zostala nezmenena 5/7,5. Pacient ostava v nasom sledo-
vani.

DISKUSIA

Vitreoretinalne komplikacie po lie¢be retinoblastému
nie su casté, aviak mozu sa vyskytnut ako dosledok lo-
kalnej a celkovej lie¢by tumoru. Patria sem hemoragie
(vitredlne, retindlne aj choroidalne), retindlne vaskularne
okluzie, preretindlne a subretinalne fibrovaskuldrne pro-
liferacie, retindlne trhliny a zdhyby ako aj regmatogénna
a trak¢na amacia sietnice [10].

Choroiddlna neovaskularizdcia (CNV) je u deti a do-
spievajucich pomerne zriedkava. Vacsinou je sposo-
bena inou etiolégiou ako infekciou alebo zapalom,
pri anomaliach ter¢a zrakového nervu, sietnicovych
dystrofidch, vysokej myopii, choroidalnych tumoroch
a traume. Casto sa pri¢ina nenajde a su oznac¢ené ako
idiopatické. Hoci je prevalencia slepoty spdsobenej
CNV u deti nizdia ako u dospelych, nésledky slepoty
sU u nich tazsie. Lie¢ba CNV zahfha fotodynamicku
terapiu (PDT), aplikaciu anti-VEGF resp. submakularnu
membranektémiu [11].

So zvy3ujucim sa trendom pouzivania anti-VEGF aj
u mladsich pacientov, stale ostdva otdazna bezpecnost
a dlhodobé vysledky tejto terapie u deti a dospieva-
jucich. VEGF (vascular endothelial growth factor) ma
dolezitu ulohu pri normalnej angiogenéze, regulacii
priepustnosti ciev a pri udrziavani hematoencefalickej
a hematoretindlnej bariéry. DlIhodobé ucinky inhibicie
tychto funkcii, pouzitim anti-VEGF latok u deti je preto
nadalej nutné sledovat aby sme sa mohli spolahnut, Zze
ich pouzitie je Uplne bezpecné. Zd4 sa, Ze na stabiliza-
ciu CNV u deti je potrebnych menej injekcii anti-VEGF
latok v porovnani s dospelymi. Dovodom méze byt
lepsi funkcny stav retindlneho pigmentového epitelu

Obrazok 3. Fluoroangiografické vysetrenie lavého oka, skord a neskora faza s presakovanim v mieste CNV (2019)
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(RPE) u mladsich jedincov ako u starSich. Menej apli-
kovanych injekcii méZe potencialne znizit riziko neZia-
ducich tc¢inkov anti-VEGF latok u mladsich pacientov
[12]. Ako uvéadza Avery et al., pouzitie ranibizumabu
namiesto bevacizumabu u deti, m6ze znizit systémovu
expoziciu vzhladom na jeho ovela kratsi sérovy polcas,
ako sa zistilo v niekolkych studidch na zvieratach [13].
V pediatrickej populacii mozno zvazit PDT s vertepor-
finom. Viaceré kazuistiky naznacuju, ze detski pacienti
vyzaduju menej opakovanych terapii v porovnani s do-
spelymi pacientmi na stabilizaciu CNV a dosiahnutie
zlep3enia zrakovej ostrosti. Mézu v3ak nastat atrofické
zmeny v RPE [14,15].

U nasho pacienta sa pravdepodobne jednalo o vznik
CNV pri poruseni Bruchovej membrany v rdmci hojacich
a lie¢ebnych procesov sietnicového tumoru. Vzhladom
na blizku lokalizaciu k fovey sme u nasho pacienta ne-
predpokladali iatrogénne porusenie Bruchovej mem-
brany laserom, ktory bol pouzity pri lokdlnom o3etreni.
Avsak Laovirojjanakul, W. et al. popisuju takuto moznu
etiolégiu najma ak sa jednd o o3etrenie do vzdialenosti
0,5 PD (papildrneho diametra) od fovey resp. pri silnej-
Sich alebo opakovanych zasahoch [16]. U nasho pacien-
ta bol na lie¢bu pouzity intravitredine aplikovany beva-
cizumab 1,2 mg trikrat, bez pozorovanych neziaducich
ucinkov s dobrym terapeutickym efektom.

Obrazok 4. OCT - angiografia s neovaskuldrnou membranou na okraji makuly (2020)

Obrazok 5. Kontrolné fluoroangiografické vysetrenie a fotografia o¢ného pozadia (2020)
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ZAVER sekundarnych malignit alebo inych o¢nych komplikacii.
V nasom pripade sa jednalo o raritni komplikaciu so vzni-
kom CNV v dlh§om ¢asovom odstupe od lie¢by s dobrou

reakciou na intravitrealnu lie¢bu s anti-VEGF.
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