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SOUHRN

Retinoblastom je nejcastéjsim nitroocnim malignim nddorem v détském véku. Zasadni parametr urcujici stupen retinoblastomu dle mezinarodni
klasifikace retinoblastomu pfedstavuje seeding, neboli disperze nadorovych partikuli do ptilehlych kompartmenta. V ¢lanku jsme se zaméili na vit-
realni seeding, jeden z hlavnich limitujicich faktord Uspésné lécby retinoblastomu, pFi niz je zachovan bulbus tzv. ,eye-preservation treatment”. Cla-
nek shrnuje prehled vyvoje l1é¢by vitredlniho seedingu retinoblastomu, zavedenych postupti a zéroven seznamuje s novinkami na drovni vyzkumu.
Zavedeni systémové chemoterapie v [é¢bé retinoblastomu koncem 90. let znamenalo vyznamny pfelom, ktery umoznil postupné opusténi externi
radioterapie s jejimi vedlejSimi uc¢inky. Docilené koncentrace chemoterapeutik ve sklivcovém prostoru pfi systémové chemoterapii viak nejsou pro
lé¢bu vitrealniho seedingu dostatecné a toxické ucinky systémové podavanych chemoterapeutik nejsou zanedbatelné. Vyznamnou zménou byl
nastup chemoterapie in situ s cilenym podéavanim chemoterapeutik, a to intraarterialné a intravitrealné, coz pfispélo k definitivni eradikaci externi
radioterapie a omezeni systémové chemoterapie. Ackoliv vitredlni seeding zlstava nejcastéjsim dlvodem selhani intraarteridlni chemoterapie,
tato technika vyrazné ovlivnila pavodni lé¢ebné schéma retinoblastomovych déti. Nejvice se vSak zaslouzila o zvyseni pravdépodobnosti zachovani
oka i zrakovych funkci u pacientl s pokrocilym nalezem intravitredlni chemoterapie. Nadale probihd mnoho praci na vyvoji novych terapeutickych
technik, a to s pouzitim periokularni aplikace chemoterapeutika, imunoterapie, genové terapie ¢i onkolytickych vir(i, z nichz se nékteré jevi jako
slibné, ale k rutinnimu vyuZziti nejsou zatim dokonceny klinické studie.
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SUMMARY
THERAPY FOR VITREOUS SEEDING CAUSED BY RETINOBLASTOMA. A REVIEW

Retinoblastoma is the most common primary malignant intraocular tumor in children. Seeding, specifically the dispersion of the tumor into the
adjacent compartments, represents a major parameter determining the degree of retinoblastoma according to the International Classification
of Retinoblastoma. In this article we focused on vitreous seeding, one of the main limiting factors in the successful “eye preservation treatment”
of retinoblastoma. This article presents an overview of the history of vitreous seeding of retinoblastoma, established treatment procedures and
new-research modalities. The introduction of systemic chemotherapy in the treatment of retinoblastoma at the end of the 1990s represented
a significant breakthrough, which enabled the progressive abandonment of radiotherapy with its attendant side effects. However, the attained
concentrations of chemotherapeutics in the vitreous space during systemic chemotherapy are not sufficient for the treatment of vitreous seeding,
and the toxic effects of systemic chemotherapy are not negligible. A significant change came with the advent of chemotherapy in situ, with the
targeted administration of chemotherapeutic drugs, namely intra-arterial and intravitreal injections, contributing to the definitive eradication of
external radiotherapy and a reduction of systemic chemotherapy. Although vitreous seeding remains the most common reason for the failure of
intra-arterial chemotherapy, this technique has significantly influenced the original treatment regimen of children with retinoblastoma. However,
intravitreal chemotherapy has made the greatest contribution to increasing the probability of preservation of the eyeball and visual functions in
patients with advanced findings. Novel local drug delivery modalities, gene therapy, oncolytic viruses and immunotherapy from several ongoing
preclinical and clinical trials may represent promising approaches in the treatment of vitreous retinoblastoma seeding, though no clinical trials have
yet been completed for routine use.
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Retinoblastom (Rb) predstavuje nejcastéjsi nitroocni
maligni tumor v détském véku, s incidenci v Evropskych
zemich 1 na 13844 narozenych déti [1], pficemz v Ceské
republice je diagnostikovdno v priiméru 6 az 7 déti ro¢-
né [2]. Dle dédi¢nosti délime onemocnéni na dvé formy.
Hereditarni Rb (asi 40 % pfipadll) charakterizovany zéaro-
de¢nou mutaci retinoblastomového (Rb1) genu, ktery se
vétsinou diagnostikuje u déti okolo jednoho roku véku,
a nalez mlze byt bilateralni ¢i multifokalni, v 10-15 % je
vsak pouze unilaterdIni. Ne-hereditarni forma Rb, posti-
huje vétsinou jeden bulbus, vytvafi jedno loZisko a ¢astéji
se vyskytuje u starsich déti mezi 1.-3. rokem véku. Tito
pacienti maji Rb1 gen mutovan pouze v nadorové tkani
[3]. Rdst Rb zacind malym semitransparentnim loZiskem
v senzorické ¢asti sitnice, postupné ziskava opakné béla-
vé zbarveni a objevuje se dilatovana pfivodna a odvodna
céva. Dal3im rlistem tumor opousti sitnici a mize docha-
zet k exofytickému ¢i endofytickému obrazu ristu, velmi
vzacnou formu Rb pfedstavuje difuzni rist Rb [4,5]. Loka-
lizovany intraokuldrni Rb se déli dle pokrocilosti onemoc-
néni podle klasifikace ICRB (International Classification of
Retinoblastoma) do skupin A az E a pomdaha urcit pravdé-
podobnost zachovéni bulbu, ptipadné zrakovych funkci
[2,6], (Tabulka 1). Seeding Rb predstavuje disperzi nado-
rovych partikuli do pfilehlych kompartmentt a je hlavnim
parametrem v urceni stupné Rb dle klasifikace ICRB (sku-
pina C, D a E). K seedingu intraokuldrniho Rb mlze docha-
zet do 4 rlznych anatomickych lokalit (Tabulka 2) [7].

V tomto ¢lanku jsme se zaméfili na vitrealni seeding. Na
zakladé morfologie je vitredlni seeding délen do 3 skupin:
dust (Obrazek 1), spheres (Obrazek 2) a clouds (Obrazek
3) [7,8]. Tyto 3 typy se nelisi jen svou morfologii, ale i od-
povédi na lécbu [8]. Vitredlni seeding je jednim z hlavnich
limitujicich faktor( Uspé3né lécby retinoblastomu, pfi niz
je zachovan bulbus, tzv. ,eye-preservation treatment”.

Tabulka 1. Mezinarodni klasifikace Retinoblastomu (ICRB) [

Obrazek 1. Typ vitredlniho seedingu dle morfologie: dust

Tabulka 2. Seeding intraokularniho retinoblastomu do
4 rtznych anatomickych lokalit [7]

disperze tumoru do sklivcového prostoru nasledujici
disrupci ILM a hyaloidni membrany v oblasti apexu
tumoru pii endofytickém rdstu Rb

seeding do retro-hyaloidniho prostoru disrupci ILM
pii bazi tumoru a parcidlni nebo kompletni ablace
zadni sklivcové membrany

siteni v subretinalnim prostoru pri exofytickém rastu

disperze nadorovych bunék do nitroo¢ni tekutiny
zadni a predni komory po disrupci pfedni sklivcové
membrany

ILM = vnitini limitujici membrdna

m Rychlé hodnoceni | Specifické rysy

maly tumor retinoblastom <3 mm

\r/:atsklutll;mor retinoblastom > 3 mm nebo

. S lokalizace tumoru v makule (< 3mm k foveole)
B juxtapapilarni loka-

lizace

subretinalni tekutina

lokalizace retinoblastomu juxtapapilarné (< 1,5 mm od papily n. II)
subretinalni tekutina (< 3 mm od marga retinoblastomu)

subretindlni seeding < 3mm od retinoblastomu

C lokalni seeding vitredIni seeding < 3 mm od retinoblastomu
subretindlni a vitredIni seeding < 3 mm od retinoblastomu
subretinalni seeding > 3 mm od retinoblastomu

D difuzni seeding vitrealni seeding > 3 mm od retinoblastomu

subretindlni a vitredlni seeding = 3 mm od retinoblastomu

vyplnujici > 50 % bulbu
rozsahly retino- neovaskularni glaukom

blastom

opakni media pro hemoragie v pfedni komore, sklivci ¢i v subretindlnim prostoru

invaze za lamina cribrosa zrakového nervu do choroidey (> 2 mm), skléry, orbity, pfedni komory
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Obrazek 2. Typ vitrealniho seedingu dle morfologie: spheres

LECBA VITREALNIHO SEEDINGU

Historie

Historicky prvni uvedenou lécbou Rb byla enukleace
bulbu, tato lé¢ba jako Zivot zachranujici vykon byla navr-
zena Jamesem Wardropem v roce 1809 [9]. Nasledovana
byla téméf o sto let pozdéji externi radioterapii, predsta-
vujici prvni z moznosti 1é¢by zachovavajici bulbus, diky
prikazu radiosenzitivity Rb Hilgartnerem v roce 1903 [10].
Externi radioterapie kromé ocnich komplikaci (katarakta,
iradiacni retinopatie, hemoftalmus, glaukom) zvysuje i po-
zdni nasledky onemocnéni, a to lokalni nasledky spojené
s poruchou rlstu orbity, endokrinopatie, sekundarni naddo-
ry mozku, poradiacni sarkomy a u hereditarniho retinob-
lastomu zvy3uje predevsim riziko sekundarnich malignit
[9]. V poslednich dekdadach zaznamenala konzervativni
[é¢ba retinoblastomu rychly vyvoj. Zavedeni systémové
chemoterapie (v soucasné dobé pouzivany protokol Ses-
ti cykl( VEC - Vinkristin, Etoposid, Karboplatina) a fokalni
lé¢by (kryoterapie, transpupildrni termoterapie a bra-
chyterapie) koncem 90. let umoznilo postupné opusténi
externi radioterapie. Mezi rizika systémové chemoterapie
patfi vznik sekundarnich leukemii a myelodysplastického
syndromu potencovanych etoposidem [11,12] a ztrata slu-
chu zpulsobena ototoxickou karboplatinou [13]. Docilené
koncentrace chemoterapeutik ve sklivcovém prostoru pfi
systémové chemoterapii viak nejsou pro lé¢bu vitredIniho
seedingu dostate¢né. K vyznamné zméné doslo o 10 let
pozdéji, kdy nastup chemoterapie in situ s cilenym poda-
vanim chemoterapeutik, a to intraarterialni, intravitrealni
a v posledni dobé i intrakamerdlni injekci, vyznamné zvy-
Sil pravdépodobnost zachovani bulbu i zrakovych funkci
a prispél k definitivni eradikaci externi radioterapie a ome-
zeni systémové chemoterapie [10].
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Obrazek 3. Typ vitrealniho seedingu dle morfologie: clouds

Superselektivni intraarterialni chemoterapie
(Ophthalmic artery chemosurgery)

V |é¢bé vitredlniho seedingu muize byt efektivni i intra-
arteridlni chemoterapie. Lécba ovsem neni dostupna ve
vsech centrech, nebot se jedna o sloZitou metodu vyZa-
dujici zkuseny specializovany radiologicky tym [14,15].
Ackoliv vitredlni seeding z(istava nejcastéjsim dlvodem
selhani OAC (ophthalmic artery chemosurgery), tato
technika vyrazné ovlivnila pdvodni |é¢ebné schéma re-
tinoblastomovych déti. Dvouletd studie Abramson a kol.
zjistila pravdépodobnost zachrany oci se seedingem [é-
¢enych OAC 83 % pro oci bez jakékoliv predchozi [é¢by
a 76 % pro oci, kde selhala l1é¢ba konve¢nim zplsobem
[16]. Prvni pokusy o poddni intraarteridlni injekce v 1é¢bé
Rb byly popséany Reesem a kol. v roce 1958 a nasledné
Kiribuchim, podani infuze triethylenmelaminu do arteria
(a) carotis a 5-fluorouracilu do a. frontalis a supraorbitalis
[17]. Selektivni intraarteriadlni terapie se pouzivala v Ja-
ponsku jiz od roku 1988 a i pfes mnohaleté zkusenosti
s poc¢tem pacientd presahujici 400 nebyla rozsifena na
jind pracovisté [18,19]. Moderni éra OAC zacala po zave-
deni nové techniky Abramsonem a Gobinem v roce 2006
v Memorial Sloan-Kettering Cancer centru [20], ktefi po-
psali modifikovanou metodu superselektivni intraarteri-
alni aplikace pfimo do arteria ophthalmica (OA), na rozdil
od selektivni intraarteridlni aplikace japonskych kolegd,
kde byla infuze cytostatika aplikovana do cervikalni a. ca-
rotis interna s docasnou balonkovou okluzi a. carotis in-
terna (ICA) distalné od OA. Modifikace dle americkych au-
torll se pouziva v retinoblastomovych centrech dodnes.
Hranice pro provedeni zakroku je minimalni hmotnost
ditéte 6 kg a vék 3 mésice [16]. Vykon probiha v celkové
anestezii. Provede se kanylace a. femoralis, poda se an-
tikoagulacni terapie Heparinem 75 IU/kg [21]. Specidlni
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mikrokatetr priméru 450 um je zaveden pres femoralni
tepnu do ipsilateralni ICA a OA, cytostatikum je pak apli-
kovano pfimo do OA infuzi po dobu 30 minut. Pokud je
podavano vice chemoterapeutik, vzdy je aplikovana nej-
dfive infuze Melphalanu. Limitaci metody mohou pred-
stavovat vaskularni anomalie, anomalie odstupu OA, kdy
neni mozné Uspésné OAC dokoncit. Vzacné nelze kany-
lovat OA pres ICA, to mlze byt zplsobeno predchozim
poranénim ostie OA, malou velikosti nebo anatomickymi
odchylkami, pro tyto pfipady publikovali autofi metodu
kanylace a. carotis externa [16].

Mezi pouzivana chemoterapeutika (CHT) radime mel-
phalan, topotekan a karboplatinu, uzivané v monotera-
pii ¢i kombinacich [22]. Nejcastéji se aplikuje alkyla¢ni
cytostatikum Melphalan, jehoz uziti je v pediatrické on-
kologii limitovano vaznymi toxickymi Gcinky, pfedevsim
supresi kostni dfené [23]. Munier a kol. uvadi davkovani
Melphalanu 0,35 mg/kg neprekracujici ddvku 7,5 mg,
v priméru 3 injekce v 3tydennich intervalech [17]. Dal-
$im cytostatikem, které se podava spise v kombinaci
s melphalanem je topotekan, fadici se mezi inhibitory
topoizomerazy |. Klinickd studie intraarterialni terapie
u pacientdl s Rb kombinovanou lé¢bou melphalanu
0,5 mg/kg a topotekanu 0,5-1 mg prokazala dobry sy-
nergicky efekt bez zvyseni hematologické toxicity v po-
rovnani s monoterapii melphalanem [24]. Karboplati-
na se fadi mezi platinové derivaty a jeji uzivani formou
OAC bylo spojeno s observaci ztenceni retinalnich cév,
nebot léky na bazi platiny maji sklerotizujici G¢inek [21].
Abramson a kol. stanovili u svych pacientt nasledujici ini-
cidlni davky cytostatik: melphalan 0,4 mg/kg, topotekan
0,2-4 mg a 50 mg karboplatiny [25].

Po vykonu muzeme sledovat prechodné otoky vicek
[26], hyperémii a chemosu spojivek [20] ¢i hyperémii
v oblasti ¢ela a madarézu [25,26]. Docasné zmény v ob-
lasti orbity a o¢nich adnex, jako otok vicek, ptéza, kon-
gesce orbity s docasnou dysfunkci extraokularnich sva-
10, popsali i Shields a kol. K odeznéni téchto komplikaci
dochézelo v rozmezi 2 az 6 mésicU, nejdéle pretrvavala
ptéza horniho vicka a to 4 az 6 mésicli [21]. Bylo publi-
kovéno i nékolik pfipadl stendzy OA, okluze centrdlni
retinalni arterie nebo okluze vétve retindlni arterie; tato
skutecnost vsak zavisi na zkusenosti osetfujiciho tymu
[17,21,25]. Nékolika autory byla popsana atrofie choroidey,
difuzni ¢i sektorova [17,21]. Abramson a kol. zaznamenali
u svych pacient: hemoftalmus, edém papily zrakového
nervu, suprachoroidalni krvaceni a v nékolika pripadech
i ftizu bulbu [25]. BEhem vykonu byla v nékterych pfipa-
dech zaznamenana hypotenze, bradykardie a bronchos-
pazmus [25,27], velmi vzacné byly publikovény pfipady
centralni mozkové prihody [28]. U nékterych pacientl se
rozvinula transientni cytopenie (neutropenie/trombocy-
topenie), ve vétsiné pfipadl bez nutnosti hospitalizace, ¢i
podani transfliznich preparata [20,21,25,26].

Intravitrealni chemoterapie

Intravitredlni chemoterapie (IViC) predstavuje zasadni
prelom lécby oci s vitredlnim seedingem. Prvni zminky
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o pouziti intravitredIni terapie u Rb se objevuji v roce
1960, kdy Ericson a Rosengren pouzili k aplikaci alkylac-
ni cytostatikum thiotepu. Prikopnici konceptu nejen in-
travitrealni, ale i intraarteridlni chemoterapie s pouzitim
melphalanu byla v3ak japonskd oftalmolozka Akihiro
Kaneko [29]. V roce 2012 byla publikovdna Munierem
a kol. studie intravitredlni aplikace melphalanu, podpo-
rujici metodu IViC jako slibnou lécebnou techniku, kdy
doslo u 87 % oci s aktivnim rekurentnim ¢i persistentnim
seedingem k zachovani bulbu a u 81 % o¢i s aktivnim vi-
tredlnim seedingem primarné planovanym k enukleaci
ke kontrole nadoru [30]. Munier a kol. definoval metodu
bezpecné aplikace intravitredlni injekce u Rb, pfi které
jsou pouzity postupy k prevenci extraokularniho Sifeni
nadorovych bunék podél kanélu vpichu [31]. Tato me-
toda se nasledné etablovala i v dalSich specializovanych
retinoblastomovych centrech. Dulezité je pfisné splné-
ni indikacnich kritérii vcetné vysetfeni oblasti pars pla-
na ultrazvukovou biomikroskopii: 1. ¢ira opticka media,
2. absence invaze tumoru do predni ¢i zadni komory,
3. absence tumoru v misté vpichu, 4. absence vitrealniho
seedingu v misté vpichu, 5. absence odchlipeni sitnice
v misté aplikace. Zakrok probiha vzdy v celkové anestezii,
v mydridze a pod opera¢nim mikroskopem. K prevenci
refluxu je provedena transientni hypotonie bulbu para-
centézou predni komory fezem 25G na limbu rohovky
bez perforace Descemetské membrany. Nasledné je zde
vedena tangencialné do periferie predni komory paralel-
né s duhovkou jehla 32G na tuberkulinové stfikacce a je
aspirovan vzorek nitrooc¢ni tekutiny o objemu 0,1-0,15 ml
(zalezi na planovaném mnozstvi aplikovaného chemote-
rapeutika), ktery zasleme k cytopatologickému vysetieni.
Intravitredlni injekci nasledné aplikujeme v misté plano-
vané aplikace 2,5-3,5 mm od limbu v zavislosti na véku
pacienta 32G jehlou na tuberkulinové stfikacce, kolmo
pres spojivku a skléru az dosdahneme sklivcové dutiny.
Objem sttikacky injikujeme jako bolus béhem 5 s za vi-
zualizace konce jehly mikroskopem. K zamezeni Siteni
nadorovych bunék vstupnim kandlem pouzijeme meto-
du trojitého mrazeni bez indentace (6 sec. kazdy cyklus)
v prabéhu extrakce jehly. Po aplikaci uchopime bulbus
jemné spojivkovou pinzetou cca 1 mm od limbu a opatr-
né jim pohybujeme do viech smér(, ¢imz zajistime rov-
nomérnou distribuci lé¢iva ve sklivcové dutiné [31].
Nejcastéji pouzivanymi chemoterapeutiky pro IViC
jsou melphalan a topotekan, ¢asto i v kombinaci [32-35].
Z praktického hlediska je dullezité neopomenout spon-
tanni hydrolyzu cytostatika, nebot u melphalanu dochazi
k postupnému snizeni aktivity po jedné hodiné od na-
fedéni léciva [36]. Veskery zbytek nafedéného roztoku
musi byt zlikvidovan, pro zmirnéni finan¢nich nakladd
tedy farmaceuti doporucuji uchovavat jiz prednaplnéné
stfikacky pfi -20 °C; stabilita takto uchovaného cytostati-
ka je az 6 mésicu [37]. Intravitrealné podavany melphalan
vykazuje retindIni toxicitu a bézné mze vést ke zhorse-
ni ¢i ztraté funkce sitnice [30,32,35]. Melphalan se dobte
vaze na melanin, proto je u tmavych oci vétsi dispozice
k retinalni toxicité, a tudiz i horsim zaznamUim ERG (elek-
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troretinografie) a nadlezu na o¢nim pozadi [32,35,38]. Ve
studii autord Francis a kol. byla kazda injekce melpha-
lanu spojena se signifikantnim poklesem odpovédi ERG
a to cca 0 5,3-5,8 PV, zvysena toxicita byla zaznamenéna
u vice pigmentovanych oci a pfi podani intraarteridlni
chemoterapie v intervalu kratsim nez 1 tyden od IViC.
RetindIni toxicita po IViC Melphalanu se objevuje celkem
promptné, cca do 1 tydne, poté jiz byva stabilni a nedo-
chazi k dalSimu poklesu ERG amplitudy, coz vysvétluje
i skutecnost, ze interval mezi jednotlivymi IViC nehraje
takovou roli ve zvyseni toxicity sitnice [35]. Castym ve-
dlejSim ucinkem je lokalizovana retinopatie stl a pepf
v misté vpichu (nékdy nazyvana mephalan pigment
epitheliopathy) [35, 39, 40]. Byl zde i pfedpoklad, Ze opa-
kované aplikace injekci ve stejném misté mohou vést ke
zvyseni retinalni toxicity [35], ve studii z roku 2017 ten-
to fakt potvrzen nebyl [32]. Francis a kol. popsali toxické
ucinky intravitrealné podavaného melphalanu na predni
segment ve formé recessu duhovky, katarakty, depig-
mentace ¢i ztenceni duhovky a skleromalacie [41]. V sou-
vislosti s lé¢bou retinoblastomu intravitrealni injekci
byly popsany i reflux sklivce v misté vpichu, retinopatie,
krvaceni do sklivce, endoftalmitida ¢i odchlipeni sitnice
[10,42]. Stanoveni optimalniho davkovani melphalanu
bylo pfedmétem mnoha publikaci. Ghassemi a Shields
zpocatku pouzivali davku melphalanu 8 ug/0,1 ml, u kte-
ré dokumentovali rychlou regresi vitredlniho seedingu
s minimalnimi vedlejSimi efekty; doslo vsak k rekurenci
seedingu. 50 pg melphalanu prokazalo rychly a dlouho-
doby ucinek, ale pfi tak vysoké davce byly zaznamenany
vyrazné komplikace jako jsou katarakta, hemoftalmus,
subretinalni krvaceni, zavaznd hypotonie a ftiza bulbu
vedouci k enukleaci. Davka 20-30 pg/0,1ml méla dobrou
terapeutickou odezvu, bez vaznych vedlejsich ucin-
kd [43]. Jako standardni stanovila Shields a kol. davku
20-30 pg/0,Tml s pramérnym poctem 6 injekci [44].
Coz v dalsi publikaci zrevidovala na prdmérné 4 injekce
melphalanu a 3 topotekanu [34]. K davce Melphalanu
20-30 g se priklonil i kolektiv autord Munier a kol. [30].

Topotekan (TPT) ma na rozdil od melphalanu delsi ni-
troocni polocas. In vivo experimenty na kréli¢cim modelu
vyloucily retindIni toxicitu po uziti topotekanu [45] a to
dokonce i pfi uziti vysokych davek (az 50 pg tydné) [46].
Retinalni toxicitu TPT nepotvrdili ani autofi retrospektivni
studie Nadelmann a kol., ktefi pouZzili u pacientt s retino-
blastomem davku 20-30 pg [47]. Ghassemi a kol. zkou-
mali efekt kombinace topotecanu a melphalanu a zjistili
velice dobrou ucinnost této kombinace, pfi davkovani
TPT 20 pg/0,1ml a 40 ug melphalanu [33]. Némecti autofi
Schluter a kol. pouzili davku 25 pg Melphalanu v kombi-
naci s 20 pg TPT, lécba oci byla v tomto pfipadé kombi-
novana s brachyterapii [40]. O Ucinku a toxicité intravitre-
alné podavané karboplatiny jsou k dispozici limitovana
data [48].

Autofi ¢lankl zaznamenali odlisnou reakci na 1écbu
IViC dle morfologického typu seedingu. Byla sledovana
odlisnd doba regrese tumoru, pocet podanych injekci
i kumulativni a priimérna davka melphalanu potiebna
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pro kontrolu seedingu. Typ dust vykazoval rychlejsi re-
gresi, pfi mensim poctu injekci a nizsi ddvce melphala-
nu, naopak tomu bylo u typu clouds [8,40]. Klasifikace
seedingu muze tedy pomoci predikci ¢asu, poctu injekci
a davky melphalanu k totalni regresi seedingu [11]. You-
sef a kol. klasifikovali terapeutickou odpovéd do 3 typU:
typ 0 (kompletni vymizeni vitredlniho seedingu), typ
| (kalcifikace vitredlniho seedingu) a typ Il (@amorfni vitre-
alni seeding) [49].

Periokularni lécba

Mnoho autorl posuzovalo Ucinky periokularniho po-
dani CHT na zvifecim modelu, s cilem dosazeni vyssich
intravitredlnich koncentraci se zanedbatelnou systémo-
vou absorpci a nulovymi systémovymi vedlejSimi ucin-
ky [50]. Oproti systémovému podani karboplatiny bylo
u pacient( s Rb periokularnim podanim dosazeno 10krat
vyssich koncentraci v oku pfi zanedbatelnych hladinach
cytostatika v krvi [50,51]. Mnoho védeckych skupin se
snazilo o lokalni podani CHT (karboplatina, topotekan)
periokuldrné v rdznych forméch, a to podanim CHT v de-
potnim gelu [52], solidnim polymeru [53-55], systémem
iontoforézy [56] ¢i miniaturnim katétrem umisténym na
skléru [51]. Ke kompletni regresi seedingu v3ak doslo
zfidka, a prestoze bylo dosazeno minimalni systémové
toxicity, ¢asto byly zaznamenany lokalni nezadouci ucin-
ky vcetné orbitalni pseudocelulitidy az v 50 % pfipadd,
atrofii optiku a jizveni v periorbitalni oblasti [57]. V nasich
in vivo experimentech podani topotekanu krali¢imu mo-
delu episklerdlné pomoci dvouvrstvého hydrogelového
nosice tyto lokalni vedlejsi ucinky nebyly zaznamenany
[54,55].V soucasné dobé probiha v Kanadé I. faze klinické
studie nového episkleralniho nosice s topotekanem na-
zvanym ,Chemoplaque” [58].

Genova terapie a lécba onkolytickymi viry
Intravitredlni aplikace suicididlniho genu - genu her-
pes thymidinkindzy na adenovirovém nosici nasledova-
né intravenézni lé¢bou ganciclovirem byla sledovéna v I.
fazi klinické studie u pacientt s bilateralnim retinoblasto-
mem a vitredInim seedingem refrakternim na standardni
|é¢bu; ke kontrole tumoru doslo u jednoho z osmi pacien-
t0 [59]. V rdmci preklinickych studii byl dalsimi védeckymi
skupinami zkouman podminéné se replikujici onkolytic-
ky adenovirus. Jeden z téchto onkolytickych adenovir(
VCN-01 se selektivné replikuje v nddorovych bunkach
s vysokym vyskytem volného E2F-1 (E2F Transcription
Factor 1), disledku dysfunkéni drahy Rb1 [60]. Autofi
predpokladali, Zze VCN-01 mUze poskytnout cilenou tera-
peutickou aktivitu i u chemorezistentniho Rb. V in vitro
experimentech byly uc¢inné zniceny retinoblastomové
bunky. Po intravitredInim podani VCN-01 doslo u mysich
xenograftovych retinoblastomovych modell k nekroze
tumoru, vyssimu poctu zachranénych bulbt v porovnani
se standardni chemoterapii a prevenci mikrometastaz do
CNS. Na kréli¢cim imunokompetentnim modelu se VCN-
01 nereplikoval v sitnici, byly popsany minimalni lokalni
vedlejsi uc¢inky s minimalnim kratkodobym prechodem
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viru do krevniho obéhu. Pocatecni I. faze klinické studie
prokazala proveditelnost intravitredIniho podani, vyskyt
marker( virové replikace v nddorovych bunkach a vedla
k potlaceni vitredIniho seedingu bez systémovych kom-
plikaci s lokalni zanétlivou reakci ve sklivci [60].

Imunoterapie

Retinoblastomové bunky exprimuji gangliosid GD2
[61,62], monoklonalni protildtky anti-GD2 jsou schvaleny
v l1é¢bé neuroblastomu [63], pro vyuziti v 1é¢bé Rb zatim
nejsou dostatecné klinické zkusenosti. GD2 spolu s ad-
hezivnim glykoproteinem neuralnich bunék CD171, kte-
ry je téz vysoce exprimovan na povrchu bunék Rb, jsou
cilem pro moderni lé¢bu CART (chimeric antigen recep-
tor T) bunkami. Podavani téchto dvou typd bunék mélo
cytotoxicky efekt na bunécné linie retinoblastomu [64].
Nésledné byla dal3imi védeckymi skupinami vyvinuta lo-
kalni imunoterapie, zalozena na bunkach GD2 CART. Pro
zvy3eni stability byly intravitrealné aplikované burnky po-
davané v hydrogelu. U ortoptickych xenograft zvifecich
modell byla zaznamenana kompletni regrese nadoru
bez zndmek rekurence ¢i toxicity pro oko [65].

ZAVER

V poslednich desetiletich doslo k rozvoji novych te-
rapeutickych metod, které vyznamné zvysily pravdé-
podobnost zachovani oka a v nékterych pfipadech
i zrakovych funkci u pacientl trpicich retinoblastomem
s pokrocilym nalezem. V pripadé diseminace nadoru ve
sklivcovém prostoru se o toto zlepseni zaslouzila pre-
devsim technika IViC. Pfes nespornou ucinnost této léc-
by pokracuji prace na vyvinuti novych terapeutickych
technik, které by docilily stejného efektu, aniz by muse-
la byt perforovana skléra pacienta. Nékterymi onkology
a oftalmology je totiz transskleralni aplikace cytostatika
do oka pacienta s malignim nddorem pokladana za krok
ponékud rizikovy z hlediska generalizace onemocnéni,
a to i pres veskera opatieni, ktera takovou lé¢bu prova-
zi. Terapeutickych postupd, které by docilily adekvatni
koncentrace cytostatik jinou cestou, bylo navrzeno né-
kolik a nékteré takové metody se jevi jako slibné, nic-
méné k rutinnimu a Sirokému vyuziti bude je$té nutné
provést fadu testd, které prokazi jejich nespornou ucin-
nost a bezpecnost.
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