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網膜芽細 胞腫 の 治療　化学療法

柳澤　隆昭

1　 は じめ に ：歴 史的 概観

　網膜芽細胞腫は，小児期最大の 眼部悪性腫瘍で

ある ，治療の 口標 は，救命つ い で 眼球 また は視機

能の 温存で ある ．救命お よび眼球の 温存 と い うふ

た つ の 目標 にむ か っ て ど の よ うに治療 が導入 され

て 進歩 して きた の か 最初に その 歴史をた どる，

　網膜芽細 胞腫の 疾患 の 最古の 記載は ，17世 紀

末の オラ ン ダ，ラ イデ ン大学解剖学 ・植物学教授

であ っ た Petrus　Pawius の 剖検記録集の 記載で あ

る とされ る．救命に つ なが る治療が提案され る の

はそれ か らさ らに 100 年後の 19 世紀初頭で ある．

網膜芽細胞腫の 疾患概念の 確立 に も功績の あ っ た

イギ リ ス の 外 科医 James　Wardrop は，網膜 芽細

胞腫 の 救命 の ため に は眼球摘出が 有効で ある と提

唱 した．しか し摘出例 は い ずれ も死 亡 し，当時の

学会 の 有力者 の 多 くか ら非難 を受けた ．眼球摘 出

に よ り救命が 可能 に な る の は
，

Helmholz が 眼底

鏡 を発明 し早期診断が可能 とな りt ク ロ ロ ホ ル ム

麻酔に よ り苦痛 な く手術が で きる よ うにな っ てか

ら の こ と で 更に 100年後の こ と で ある．生存率は

1869年の 5％か ら 1916年 57％ へ と向上 した．

　放 射 線 治 療 は 1903 年 テ キ サ ス の H．L．

Hilgartnerの X 線 治療 の 報 告 が 最 初 で あ り，

1930年代T ラ ド ン 針に よ る 内照射治療が 導入 さ

れ ，1940 年代 後半 に 外 照射 治療が 確立 さ れ た，

そ の 後放射線治療 は 眼球の 温存治療 に も用 い られ

る よ うに な り，標準的初期治療 とな っ た．

　化 学療 法 の 導入 は，1953年 C，Kupfer が ナ イ

トロ ジ ェ ン ・マ ス タ ー ドを放射線治療 と併用 した

埼 玉 医科 大 学 国際医療 セ ン タ
ー
　 小 児 脳 脊髄腫瘍 昂門

の が 最初 で あ る．1950 年台に は，病期分類 に も

名前 を残す A ．B ．　Reese らに よ り異性体の トリエ

チ ル ・メ ラ ニ ンが放射線増感剤 として多用 された．

そ の 後 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド，ビ ン ク リス チ ン ．

ドキ ソ ル ビ シ ン ，エ トポ シ ド，カ ル ボ プ ラ チ ン が

新 た に 開発 され救命目的の 治療に 導入 され た．先

進 国で は 1990 年代 に は 5 年生存率が 95％ を超 え，

治療 目標は生存か ら眼球 ・視機能の 温存 へ 移行 し

た．2次 癌発 症 の リ ス ク の あ る遺伝性例 で ，放射

線 治療が 2 次癌 の リス ク を更 に高 くする可能性 が

あ る こ とが 示 され tl990 年代 に全身化学 療法 が

放射線治療回避 を目的 に眼球温存の 初期治療と し

て 導入 され ，従来の 治療 との 比 較試験 も行われ な

い ままに治療様式 は
一

変 した．わが 国で は，1989

年，局所化学療法 と して メ ル フ ァ ラ ン の 選択的眼

動脈注入法，メ ル フ ァ ラ ン 硝子体注入が放射線治

療後の 治療抵抗性例 ・再発例 の 治療 と して独自に

開発 さ れ，眼 球の 温 存率を 向上 させ た，1999 年

か らは温存 を 目的 に全 身化学療法 と併用 して 用 い

られ る よ うに な っ た．その 後 21世紀 に は い っ て，

温存治療にお ける全 身化学療法の 限界が 明 らか に

され，
一

方全身化 学療法 に よ る 2 次癌誘発が懸念

され る よ うに な り，現在局所 化学療法が 世界 的に

注 目され る よ うにな っ て い る．

1　 網膜 芽細胞腫 に お ける化学療法 の適応

　今 日の 網膜芽細 胞腫治療 にお ける化学療法の 適

応 は次の とお りで ある．

  　眼球摘 出後の 再発 ・転移予 防の た め の 治療

  　眼球外進 展例 ・転移例 に対す る 治療

  　三 側性網膜芽細胞腫 に対 する治療

  眼 球内腫瘍の 眼球温存治療
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皿　 眼球摘出後の 予防的化学療法
表 1 摘 出眼球 の 組織病学的所 見 と死 亡 率

糾織所見 帳告されている此亡率

　眼球摘 出後 の 予防的化学療法 ・治療的化学療法

の 根拠 とな っ て い る の は，表 1 の 摘 出眼球 の 組織

病 理 学 的 所 見 と 術 後 死 亡 率 の 報 告 で あ る．

Honavar ら，　 Uusitaloら は，篩状 板 を越 え る 視

神経浸潤 を認め た も の ，大 きな脈 絡 膜浸 潤 を認 め

た網膜芽細胞腫患者 に 予防的化学療法 を施行 し，

未施行例 に比 較 して転移 ・再発 を減少 させ た と報

告 し，予 防的化学療法の 有効性を示唆 した
1）・2）．

現在で は，経験的に 篩状板 を超 えた 視神経浸潤，

脈絡膜へ の 大 きな浸潤，強膜浸潤 を組織病理学的

リ ス ク因子 とし，こ れ らを認め た場合カ ル ボ プ ラ

チ ン， ビ ン ク リ ス チ ン ，エ トポ シ ド併用 （VEC

レ ジ メ ン）の 化学療法 を用 い る 施設が多 い ．こ れ

に対 し，Chantada らは ，篩状板 を超 えて い て も

視神経断端 に 腫瘍細胞 を認め ず，脈絡膜浸潤が な

ければ無治療で も再発 ・転移 は少 ない こ とか ら予

防的化学療法 は不要で あ る とし，一方強膜浸潤 ・

脈絡膜全層浸潤を伴う視神経断端陽性例 は t 現行

の 化学療法で は予防効果がない と報告 しt 議論 を

呼 ん で い る
3），ど の よ うな病理組織所 見 を リ ス ク

因子 とし， どの よ うな予防的治療が必要で あ り ト

分 で あ るか は，過去の 報告で は確定 して い な い ．

こ の た め， iu；界的に コ ン セ ン サ ス の ない まま，施

設 の 経験 に基づ い た異 な っ た治療が 行われ て い る．

　こ うし た 問 題 の 解 決 の た め ，米 国 Children
’
s

Oncology 　 Group （COG ） は，臨 床 試 験 COG

ARET 　OO32 を 開始 した ．脈絡膜 へ の 大 き な浸潤，

視神経浸潤 とぶ ど う膜浸潤 の 双方 を認め る もの ，

篩状板 よ り後方へ の 視神 経浸潤 を認め る もの を高

リ ス ク囚 子 とし，少 な くともひ とつ 因子 をもつ も

の に．VEC レ ジ メ ン に よ る予 防的化学療法 を 6

サ イ ク ル 施行 し，因子 を もた な い も の は，摘 出 の

み で 観察す る と い うも の で ある．

　 リ ス ク因子の 定義 に つ い て の 国際的 コ ン セ ン サ

ス を形成 し，術後化学療法 の 適応 を標準化する こ

と を目的 に 24 か 国 の 多施設 か らな る 国際共 同 イ

ン ターネ ッ ト会議 が St．　Jude　Children
’
s　Hospital

の イ ン タ ーネ ッ トサ イ ト Cure 　4　kids を （www ．

cure4kids ．org ）上で 開催 されて い る
4）
，

視 神経 浸 潤 篩状 板 を越 え な い も の 　　　0 − 29 ％

視神経浸潤 篩状板 を越 え る もの 　　 　 13 − 69％
視神経浸潤 視神経断端に 腫瘍認め る もの　　 50 − 81％

脈絡膜 へ の 浸潤　　　　　　　　　　　ll − 81％
視神経浸潤 十 脈絡膜浸潤　　　　　　　 33 − 75％

前眼房浸潤 　　　　　　　　　　　　20 − 80％

N 　 眼球外進展例 ・遠隔転移例 に 対 する化学療法

　治療の 成否は，他の 固形腫瘍 と同様に腫瘍進展

度 に 依存す る ，今 日 もなお 眼球外進展例の 予後は

不良で あ る．治療法そ の もの の 開発 とともに，早

期診断へ の 努力 もなお 必 要で あ り．特 に発 展途上

国で は大 きな課題で ある．

1）　 眼窩進展例

　眼窩進展例で は
， 手術 ・放射線治療 併用 治療 に

加 え，多剤併用化学療法が併用 され る よ うに な っ

て，生命 予 後 が 向上 した，シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ

ド ・ドキ ソ ル ビ シ ン ・ビ ン ク リス チ ン 併用，シ ク

ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド ・イダ ル ビ シ ン ・カ ル ボ プ ラチ

ン ・エ トポ シ ド ・ビ ン ク リス チ ン併用 など他の 小

児 固形腫瘍 と同様 の 化学療法 と 40〜50 グ レ イ の

放射線局所照射を併用 し，眼窩進展例 ，耳介周囲

リン パ 節転移例 で 患 者の 6〜8 割が救命可能 で あ

る．

2 ）　 中枢神経系転移の な い 遠隔転移例

　標準量 の 多剤併用化学療 法 と放射線 治療の 併用

治療で は 救命例 の 報告 は 殆 どない ．造血幹細胞移

植併用の 大量化学療法が 導人され る よ うにな っ て

か ら，長期生存例 の 報告が み られ る よ うにな っ た．

大量化学療法の 薬剤 と して は，カ ル ボ プ ラ チ ン ・

エ トポ シ ド ・シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド併用 ，チ オ テ

パ ・カ ル ボ プ ラ チ ン ・エ トポ シ ド併用 な どの 報告

があ る． どれが最良で あ るか確定 されて い な い ．

中枢 神経系 へ の 到達性が 良好なこ とか ら，中枢神

経再発予防 を企図 して チ オ テ パ を含め る レジメ ン

が 用 い られ る こ とが多い ．
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3）　 中枢神経系転移例

　今 日 に い た る ま で 救命例の 報告 は 殆 どな い ．造

血 幹細胞移植併用 の 大量化学療 法 を含め た強力 な

化学療法 ・放射線治療併用治療に よ っ て も救命困

難 で あ る．分子標 的薬 な ど他 の 治療法 を求め る必

要が あ る と考 え られて い る．

V 　三 側性網膜芽細胞腫

　三 側 性網 膜芽細 胞腫 は ，網 膜 芽細 胞腫 遺伝子

（RBI 遺伝 子） の 生殖細胞系 列変異 をもつ 遺伝 性

例 に発症す る脳腫瘍 で ある．正中線上 に生 じ，松

果体部に発症する こ とが 最 も多い ，頻度は全患者

の 4％で ある．造血 幹細胞移植併用 の 大量化学療

法 を含 む化学療法 の 導入 に よ り，中枢神経系転移

例 とは異な り，救 命例が 報告 され る よ うに な っ て

い るが 治癒 困難な場合が 依然 と して多い ，

VI　眼球外腫瘍の治療 に関す る国 際共同研 究

　有効 な治療 の確 立の ため には ，発 症頻 度か らは

一
国で の 治療研究 は不可 能で あ り，大規模国際共

同研 究 が 必 要 で あ る．COG は，国 際 共 同研 究

COG 　ARET 　O321を開始 した ．眼球外腫瘍患者 を，

眼窩進展例t 中枢 神経系以外 の 転移例，中枢神経

系転移例 ・三側性網膜芽細胞腫の 三 群 に分け，図

1 の よ うに 3剤併用 の 導入化学療法 4 サイ ク ル 施

導入化学療法

　

P
　

6

RDM

判

CDPPVCCV　

P
　

6

RDM11CDPPVCCV　

P
　

6

RDM4CDPPVCCV VCC

　　PCV

　　6

行後，造血 幹細胞 を採取，眼窩進展例 で は放射線

外照射 を，遠 隔転移 例 ・中枢神経系転移例 は造血

幹細胞移植併用大量化学療法 を行 い ，更に 導入化

学療法へ の 反応 が不良だ っ た もの には，放射線外

照射 を追加す る． 日本 に も参加が 要請 され て い る，

W 　眼球 内腫瘍に対 す る眼球温存治療

　眼球内腫瘍 に対す る眼球温 存治療 の 初期治療 は

，放 射線外 照 射 Externa ］ Beam 　Radio−therapy

（EBRT ）が標 準 的治療 で あ っ た ．　 EBRT 治療後

患者 の 長期 追跡研 究 か ら，RBI の 生殖細 胞系列

変異 をもち もともと 2 次癌の リ ス ク の 高い 遺伝性

例 で ，EBRT に よ り 2 次癌 の 発 症率 が更 に引 き

上 げ ら れ る 可 能 性 が 示 さ れ，1990 年 台 か ら

EBRT を回 避 し て 眼 球 を温存 す る こ とを 目 的 に

全 身化学療法が 導人 され た．1996年同
一

学術誌

に 全 身化 学療 法 ・局所療法併用の 治療 の 報告が 3

論 文同時掲 載 され ，EBRT と の 比較 試験 も経 る

こ ともな く， 温存 の ため の 初期治療と して全身化

学療法が 広 く用 い られ る よ うに な っ た
5）
−7），

　網膜芽細胞腫 は，化学療 法に よ る縮小効果 は 良

好で あるが，全 身化学療法単独 で治癒 する こ とは

まれで あ り
8）
，残存腫瘍 ・再発腫瘍に対 し局所療

法を併用 し て 治療す る こ とが必要で ある こ とが明

らか にな っ て い る．全 身化学療法 は，局所療法の

遠隔車云移例

中 枢 神 経 系 転 移 例 　　導 入 化 学療 法

三 側性網膜芽細胞腫　 反 応 良好 群

罪餌 ＿

VP −16

治療終了

EBRT

導 入 化 学療法

反 応 不 良群

EBRT

眼窩進展例・
局所リン パ 節転移例

VCR ，ビンク リス チン 、CDDP ：シス プラチ ン 、　CPM ’
シクロ フォ ス フ ァ ミド、VP −16’エ トポシ ド

HD −CTx ：大量化学療法、CBDCA ：カル ボプラチン 、 丁王チ オ テーパ
、
　HSCT ．造血幹細胞移植

EBRT ：放射線 外 照射治療

図 1CCG 　ARET 　O321
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表 2 眼 球内腫瘍 に 対 す る 全身化 学療法 ・局所療法併用 の 眼 球温 存治療

報告者，報告年　　 治療眼球数
化学療法 レ ジ メ ン

お よび サイク ル 数

　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 治療後観察期問
EBRT を回避して の 眼球温存率
　　 　 　 　 　　 　 　 　 　 の 中央値

GaUie，　19967）

Friedman ，2000g）

Beck，20001e）

鼎 鍔
euz

−Galli” d°・

Yanagisawa，2007

42

85

33

43

57

VP −26／CBDCA ／VCR ／

CsA ，3−12 サ イ ク ル

VCR ／CBDCA ／VP −16，
6 サイ ク ル

VPI6 ／CBDCA ，
2− 5 サ イ ク ル

VCR ／CBDCA ．
8 サ イ ク ル

VCR ／CBDCA ／VP −16
2−6 サイ ク ル

（中央値 2 サ イ ク ル ）

62％

REI 一
皿 ： 100％

Re　llJ，　 V ：48％

75％

REI 一
皿 ：100％

RE 　IV，　V ：54％

60．6％
RET 一

皿 ：100％
RE 　IV，　V ： 13％

62％
REI 一

皿 ：83％

RE 　IV，　V ： 53％

75％

REI 一
皿 ：87％

RE 工V，　 V ；72％

25 か 月

13か 月

31 か月

32か 月

36か 月

適用で きない 大腫瘍 を縮小 させ ，局所療法が 可能

な状 況 を作 る こ とに役割 があ る と考 え られ che −

moreduction と呼ばれ る よ うに な っ て い る．代 表

的な報告例 を表 2 に 示す．化 学療 法は VEC レ ジ

メ ン を用 い る 施設が 多い が，施設 に よ り温存治療

の 適応 の 判断 全 身化学療法の レ ジ メ ン と治療 サ

イ ク ル 数 併用 す る局所療法の 種類 と併川の 時期

が大 き く異な り，各報告 問でそ の 優劣を比 較する

こ とは困難 で ある，最近 の 報告で は．全 身化学療

法 ・局 所 療 法 併 用 に よ り Reese −Ellsworth

（R −E）病期分 類 1一皿 で は 80−100％ ，IV− V で は，

30−50％ で EBRT を回避 して眼球の 温 存が 可能 と

な っ て い る．眼球摘出あ る い は EBRT に 至 る 主

な因子 と して ，硝子体播種の 合併，網膜下播種 ，

視神経乳頭上 の 腫蕩再発が挙げ られる．

　わ が 国 で は，金 子 ・毛 利 ら に よ っ て ，EBRT

治療後の 再発 ・残存腫瘍 に対す る新 しい 局所化 学

療法 と して メ ル フ ァ ン の 選択的眼動脈注入 が 開発

され，眼球 の 温存 率 を向上 させ て きた
12）．そ の

後，難治性硝子体播種合併例の 局所化学治療 とし

て ， メ ル フ ァ ラ ン の 硝子 体注入 が 開発 され ，同様

に 温存 率 を 向上 させ た
12）・13）．2000 年か ら は，

VEC レ ジ メ ン に よ る全 身化学療法後 これ ら の 局

所化学療法 を含 む局所療 法の 併川治療が試み らて

い る．局 所化 学療法の 存在 に よ っ て ，全身化学療

法の 負担 を減 ら して 温存 を達 成 させ る ロ∫能性を期

待 し，原則 2 サ イク ル の 全身化学療法を施行 し，

局所療法 に よ る制御が 可能 と判断 され た ら局所療

法 に移行す る方針 で治療 を進め，表 2 に示す よう

に，世界 の 諸報告に匹敵する温存率が達 成 され て

い る．

　網膜芽細胞腫 患者で は，全 身化学療法 も 2 次癌

を誘発す る 可 能性が 懸念 され るが ．最近 にな っ て

化学療法後の 2 次性急性骨髄性自血病発症 の 報告

が み られ る
14〕

．また全 身の ／％ の 前後の 容積 の 臓

器内 の 腫瘍に 対 し全 身的 な化学療 法を行 うこ とが

問題視 され る よ うに な っ て い る．こ うした背景か

ら，良好 な温存率を達成 して い る R −EI − Mnv で

は全身化学療法の 軽減が 試み られ ，Abramson ら

は R −EI 一
皿 で は，カ ル ボ プ ラチ ン 単独 治療 と局

所療 法の 併用で 温存が可能で ある こ とを示 し
15）

．

Wilson ら は 早期 に 局所療 法を強力に 用 い る こ と

に よ っ て ，エ トポ シ ドを用 い ない な くて も， エ ト

ポ シ ドを含む治療に匹 敵する温存率を達成で きる

こ と を示 した
16）．

　 こ うした 全身化学療 法軽減の 動 向の 中で ， 日本

の 局所化学療 法は，温存率 向上 の た め の 新 し い 治

療 と し て 再 評価 さ れ 始 め た ．米 国 で Abramson

らに よ っ て メ ル フ ァ ラ ン 選択的眼動脈注入が ，追

試 され，進行例 で の 有効性 が報告 され，世界 の 注

目を 集め て い る
17）．北米 で は ，治療 の 強化 の た

め に ，カ ル ボ プ ラチ ン の 結膜下注 入が ，全身化学

（11 ）
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療 法 と共 に試み られて い る．上 述 の 全身化学療法

の 毒性 ・2 次癌誘発 の 問題 か ら，局所化学 療法の

み で 治療 をす る可能性が検討 され ，Abramson ら

は臨床試験 を開始 して い る．

　動物 モ デ ル 実験 で，網 膜芽細胞腫 に対 して ， ト

ポ イ ソ メ レース 1 阻害剤 トポ テ カ ン単独ある い は

他剤 との 併用が VEC レ ジ メ ン な ど の 既存 の 治療

よ り効果 的で あ る可 能性が 示 され ，R −E 　 rv− V あ

る い は Group 　D の 全 身化学療法，局所化学療法

に 導入 が検討 され，ア ル ゼ ン チ ン で 臨床試験が 始

められ，米 国，フ ラ ン ス ，日本で も検討 され て い

る．

文 献

1）　Honovar 　 SG，　 et　 al： Postenucleation　adjuvant

　therapy 　 in　 high−risk 　 retinoblastoma ．　 Arch

　Ophthalmol　1201923 −931，2002

2 ）　 Uusitalo　MS ，　et　al ：Evaluation　of 　chemoprophy −

laxis　in　patients　with 　unilateral 　retinoblasto 皿 a 　with

　high−risk 　features　on 　histopathologic　examinatien ．

　Arch　Ophthalmol　119 ；41−48，2001

3 ）　 Chantada　 GL，　 et 　 al ： Retinoblastoma 　 pat孟ents

　with 　 high　 risk 　 ocular 　 pathological　 features： who

　needs 　 adjuvant 　 therapy ？ Br　 J　 Ophthalmol 　 88 ；

　1069−1073，2004

4 ） Chantada　GL，　et　aL ： World　disparities　in　 risk

　definition　 and 　 management 　 of 　 retinoblastoma ： a

report 　from　the　International　 Retinoblastoma

Staging 　Working 　Group ．

5 ）　 ShieEds　CL，　et　al：Chemoreduction　in　the 　initial

management 　 of　intraocular　 retinoblastoma ．　 Arch

　Ophthalmot　ll4 ： 1330−1338，1996

6 ）　Murphree　AL ，　ct 　al ： Chemotherapy　plus　local

　treatment 　in　the　management 　of　intraocular　retino −

blastoma．　Arch　Ophthalmol　114 ； 1348−1356，1996

7）　 Gallie，　 BL 　et　 al： Chemotherapy　with 　focal

　therapy 　can 　cure 　intraocular　retinoblastoma 　with 一

（12 ）

　out 　 radiotherapy ．　 Arch　 Ophthatmo1　 114 ：

　1321−1328，1996

8 ）　 Gombos 　DS，　et　al：Retinoblastoma 　trea亡ed 　with

　primary 　 chemotherapy 　 alone ： the　 significance 　of

　tumor 　size ，　location，　and 　age ．　Br　J　Ophthalmol　86 ：

　 80−83，2002

9 ）　 Friedman　DL，　et　al： Chemo しherapy　and 　local

　ophthalmic 　therapy 　for　intraocular　retinoblastomaJ

　CIin　Oncol　l8 ：12−17，2000

10）　 Beck　MN ，　et　al： First−line　chemotherapy 　wi 匸h

　local　treatment 　can 　prevent 　exterpal 　beam 　irradia−

　tion　and 　enucleation 　in　low−stage 　intraocular

　 retinoblastoma ．］Clin　Oncol　18 ：2881−2887，2000

11）　ROdriguez −Galindo，　et 　a 皇：Treatment 　 of 　intraocu一

　正ar 　retinob 互asし  ma 　with 　vincristine 　and 　carboplatin ．

　JCIin　Oncol　21 ： 2019−2025，2003

12）　Suzuki　 S，　 et 　 al ： Management 　 of 　 lntraocular

　 retinoblastoma 　 and 　 ocular 　 prognosis ．　 Int　 J　 clin

　Oncol 　9 ： 1−6，2004

13）　Kancko 　A ，　et　al ：Eye −
preservation　treatment 　of

　retinoblastoma 　with 　 vitreous 　 seeding ．　Jpn　 J　 CIin

　Oncol　33 ： 601−7，2003

14）　Gombos ，　DS，　 et 　 a1 ： Secondary　 acute 　 myeloge −

　 nous 　leukemia　in　patients 　 with 　 retinoblastoma ： is

　chemotherapy 　a　factor？　Ophthalmology　ll4（7）：

　1378−83，2007

15）　Abramson 　et　 al： Systemic　 carboplatin 　for

　 retinoblastoma ： change 　in　tum 〔〕r 　size 　over 　time．　Br

　JOphthalmol　89 ： 1616−9，2005

16） Wilson 　MW 、　et　 a 且： Effect　on 　ocular 　survivaL 　of

　adding 　ear ［y　intensive　f6cal　 treatments　to　a

　two −drug　chemotherapy 　regimen 　in　patients　with

　retinoblastoma ．　 Am 　 J　 Ophthalmol　 40 ：397−406，

　 200517

）　Abramson 　DH ，　et 　al ：A 　PhaseI ／11　Study 　of 　direct

　intraarterial　 ophthalmic 　 chemotherapy 　 with 　mel −

　phalan　 for　 intraocular　 retinoblastoma −lnitial　 re−

　sults．　Opthalmology　Article　in　press　2008

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


