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Enucleation Free Survival of Patients with Retinoblastoma
Diagnosis Treated with Intraarterial Chemotherapy at
University-Based San Vicente Fundacion Hospital
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Objetivo: describir la supervivencia libre
de enucleacién, respuesta al tratamiento y
complicaciones de los pacientes sometidos a
tratamiento con quimioterapia intraarterial
(QIA) para el control del retinoblastoma

en el Hospital Universitario de San Vicente
Fundacién (HUSVF).

Tipo de estudio: estudio de cohortes

Materiales y Métodos: se incluyeron todos
los pacientes con diagndstico de retinoblastoma

el Hospital
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tratados en el husvf con qia supraselectiva de
la arteria oftdlmica entre agosto del 2011 y
agosto de 2013.

Resultados: Se realizé tratamiento a 21
pacientes, 24 ojos, en un periodo de 23.5
meses. La edad media al momento de inicio
de la QIA fué 19 meses (rango 5-60 meses)
con un seguimiento promedio de 9.3 meses
(rango 3 semanas a 23.5 meses). Se realizaron
78 cateterizaciones, siendo 9 de ellas bilaterales.
El salvamento ocular se alcanzé en el 100%
de los Grupo A (n1), 100% B (n=2), 100% C
(n=5)y 87.5% D (n=16), segtin la Clasificacién
Internacional para Retinoblastoma (CIRB).
Sélo se reportaron dos eventos adversos
importantes, una hemiparesia transitoria y
una reaccién alérgica severa. Ninguno de los
pacientes ha fallecido, ha tenido compromiso
metastdsico o necesidad de radioterapia externa.
Sélo se realizaron dos enucleaciones. La media
de supervivencia de los 24 globos oculares
tratados es de 10.4 meses + 1.6. La media de
supervivencia de los 21 pacientes tratados es
de 10.4 meses +1.7.

Conclusiones: Los resultados muestran
una respuesta satisfactoria, constituyéndose la
QIA como procedimiento seguro y con baja
tasa de complicaciones en el tratamiento del
retinoblastoma.

Palabras clave: retinoblastoma,
quimioterapia intra-arterial.

Abstract

Purpose: To describe globe salvage,
treatment response and complications of patients

following intra-arterial chemotherapy (IAC)
for retinoblastoma at Hospital Universitario

de San Vicente Fundacion (HUSVEF).
Type of study: Cohort Study

Materials and methods: We included all
patients diagnosed with retinoblastoma and
treated with IAC between from August 2011
to August 2013.

Results: A total of 21 patients, with a total
of 24 eyes, were treated with IAC over a period
of 23.5 months. The mean age of patients at
time of treatment was 19 months (range 5-60
months) with a mean follow-up time of 9.3
months (range 3 weeks to 23.5 months). 78
catheterizations were performed, nine of them
being bilateral.

Ocular salvage rate was achieved in 100%
of the Group A (n1), 100% in group B (n = 2),
100% in group C (n = 5) and 87.5% in group
D (n = 16), according to the International
Classification for Retinoblastoma. Only two
major adverse events were reported, a transient
hemiparesis and a severe allergic reaction. No
deaths, metastatic involvement or need for
external beam radiotherapy were reported. Two
eyes, from group D, required enucleation. The
mean survival rate of 24 eyes treated was 10.4
months + 1.6. The mean survival rate of the
21 patients treated was 10.4 + 1.7 months.

Conclusions: The results show a satisfactory
response, becoming the IAC a safe procedure
with a low complication rate in retinoblastoma
treatment.

Keywords: retinoblastoma, intra-arterial
chemotherapy.
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Introduccién

El retinoblastoma es el tumor intraocular
maligno mds frecuente en la infancia con una
incidencia constante a nivel mundial de un
caso en cada 15.000 a 20.000 nacidos vivos™".

De acuerdo con el reporte del Instituto
Nacional de Cancerologia del 2010, el
26.4% de los casos nuevos de cdncer en
ninos de 0 a 4 afos en Colombia fueron por
retinoblastoma®. La sobrevida estd de acuerdo
al nivel de desarrollo de los paises, siendo de
aproximadamente 30% en Africa, 60% en
Asia, 80% en America Latina y 95-97% en
Europa y América del Norte®.

Durante las tltimas 4 décadas el tratamiento
de esta enfermedad ha ido evolucionado desde
la enucleacién como tinica opcién preservadora
de la vida, pasando por la radioterapia hasta
el momento en que ésta se relacioné con
el desarrollo de cdncer secundario y se ha
focalizado desde hace mds de una decada en
preservar el globo ocular mediante el uso de la
quimioterapia sistémica en combinacién con
terapia consolidativa focal. A partir del 2000
se ha explorado con interés la quimioterapia
intraaterial (QIA) y en los dltimos 3 afos la
quimioterapia intravitrea ® 9.

En 1958, Reese et al. describié la QIA
©) 'y desde entonces esta técnica ha venido
evolucionando en los dltimos afos; siendo
descrito en el ano de 1993 por Mohri, el uso
de quimioterapia (QT) intraarterial para el
manejo del retinoblastoma usando QIA con
una técnica semiselectiva, con publicaciones
posteriores realizadas en el 2004 por Yamane et
al, usando la técnica de cateterizacién selectiva
de la arteria oftdlmica evitando asi la toxicidad
sistémica” y finalmente refinada por Abramson
en el 2008 y 2010%.

Gobin et al reportaron una supervivencia
ocular a dos afos en el 82% de los ojos tratados
con IAC como tratamiento primario y del 58%
en los pacientes tratados como tratamiento

(10)

secundario'?. Shields et al describieron una

respuesta completa en el 88% de los tumores

y una respuesta parcial en el 12%"".

Es un procedimiento relativamente seguro’?
si es realizado por un neuroradiélogo experto,
disminuyendo los efectos secundarios sistémicos

de la quimioterapia.

Materiales y Métodos

Se realiza un estudio cohortes en el que se
incluyeron todos los pacientes a quienes se realizé
manejo con QIA en el HUSVF en el periodo
comprendido entre agosto de 2011 y Agosto
del 2013, previa aprobacién de la intervencién
y firma del consentimiento informado por
parte de los acudientes de los pacientes y
contando el protocolo con el aval del comité
de ética médica del HUSVF adhiriéndose a
la Declaracién de Helsinki. Los criterios de
exclusién fueron pacientes con alteraciones
oculares que impidieran la evaluacién del fondo
de ojo, glaucoma neovascular, compromiso
de nervio dptico, coroides, esclera, orbita o
enfermedad sistémica.

Cada paciente fué evaluado inicialmente
bajo anestesia general con oftalmoscopia indirecta
por el Departamento de Oncologia Ocular y
ademds, por el de Radiologia Intervencionista.
Los procedimientos fueron realizados en el
quirdfano de radiologia intervencionista bajo
anestesia general. Se aplicé heparina intravenosa,
70 Ul/Kg, se cateterizé la arteria femoral
mediante ultrasonografia y colocindose un
microcatéter de 1.2 Fr guiado por angiografia
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por sustraccién hasta la carétida interna y
luego hasta el ostium de la arteria oftdlmica
confirmdndose con angiograma la adecuada
posicién del catéter. Se usé Melfalan a dosis de 3
o 5 mg diluidos en 30 cc de solucién salina con
infusién de 1 cc por minuto y ocasionalmente
Topotecan 0.3 mg. Al terminar la infusién del
medicamento, se retir6 el catéter y se realizé
hemostasia por compresién en la arteria femoral.
El paciente se dejé en la sala de observacién
por 2 horas y luego fué llevado a la unidad de
cuidados especiales hasta el dia siguiente.

Los pacientes fueron evaluados por
Oncologia ocular a las 3 semanas bajo
anestesia general y en el mismo acto se evalué
la necesidad de termoterapia transpupilar
ldser o crioterapia y nueva aplicacién de QIA.
Cada paciente fué valorado periédicamente
por Oncologia pedidtrica con exdmenes de
extensién y monitoreo de efectos adversos de
tipo hematolégico, entre otros.

Se extrajeron los datos de la historia clinica
respecto a edad al momento del tratamiento,
sexo, lateralidad, clasificacién segtin la CIRB e
indicacién del tratamiento. Se tuvo en cuenta
el estadio segtin la CIRB usando la versién del
Children’s Hospital Los Angeles (CHLA)"?. Se
llevé record del niimero de procedimientos, dosis
de medicamento suministrada, complicaciones,
respuesta y tiempo de seguimiento para
cada uno de los pacientes determindndose la
supervivencia global y libre de enucleacién al
momento del corte para el andlisis.

Se tuvo en cuenta la respuesta al
tratamiento, definida como parcial si el tumor
regresaba parcialmente, completa si regresaba
completamente la lesién o ninguna respuesta,
si el tumor no sufria ningtin cambio con el
tratamiento. Se hizo reporte imaginolégico
con Retcam y dibujos.

Se captaron los datos en Excell® y se
exportaron a SPSS® 18.0 para el andlisis. Se
hizo descripcién de variables cualitativas con
frecuencias relativas y absolutas, de variables
cuantitativas con medias, desviacién estdndar,
médximos y minimos. Para el andlisis de
supervivencia se realizaron graficas de Kaplan
Meier.

Resultados

En el periodo comprendido entre Agosto
2011 y Agosto 2013 se realizé tratamiento
con QIA a 21 pacientes con diagndstico de
retinoblastoma, con un total de 24 ojos tratados.

Se trataron y siguieron 12 nifas y 9
nifos con una edad media al momento de la
QIA de 19 meses (rango 5-60 meses) en un
periodo de 23.5 meses. Tenfan diagndstico de
retinoblastoma bilateral 15 pacientes (66%)
y unilateral 6 pacientes (28%), 10 pacientes
tenfan ojo unico (rescate). El tratamiento fué
primario, es decir, sin haber recibido otros
tratamientos previamente en 4 pacientes (4
ojos) y secundario por respuesta parcial a otros
tratamientos, en 17 pacientes (20 ojos). Tres
pacientes clasificados con grupo D fueron
incluidos en el protocolo debido a que sus padres
rehusaron la enucleacién. La distribucién por
grupos segin la CIRB version CHLA fué: 1
ojo clasificado como grupo A (4.1%), 2 ojos
como grupo B (8.3%), 5 ojos como grupo C
(20.8%) y 16 ojos como grupo D (66.6%);
no se traté ningdn ojo clasificado como grupo
E (Tablal).

Se realizaron 78 cateterizaciones con un
promedio de 3.3 por paciente, siendo 9 de
ellas bilaterales (3 pacientes) que recibieron
tratamiento en ambos ojos. La dosis de
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Melfalan varié entre 3 y 5 mg, siendo la de
Topotecan, que se les adiciono a dos pacientes,
de 0.3 mg. Requirieron terapia consolidativa
focal (termoterapia, crioterapia o ambos) 18
pacientes (Tabla 2).

La respuesta al tratamiento de acuerdo al
grupo en que se clasificaron los globos oculares
fué completa en 100% de los pacientes del
grupo A (n=1), 50% de los del grupo B (n=2),
60% de los del grupo C (n=5) y 37.5% de los
del grupo D (n=16). En total 11 (45%) ojos
tuvieron respuesta completa y 13 (54.1%) se
clasificaron como respuesta incompleta porque
han reportado recurrencias de la enfermedad
o se encuentran recibiendo tratamiento al
momento del corte del estudio. Se preservaron
22 de 24 ojos tratados. Solo 2 ojos requirieron
enucleacién. Se preservaron 9 de 10 ojos tinicos
(Tablas 3-4).

El salvamento ocular se alcanzé en el
100% de los Grupo A (nl1), 100% B (n=2),
100% C (n=5) y 87.5% D (n=16). La media
de la supervivencia de los 24 ojos fué de 10.4
meses + 1.6, siendo 15.7 meses = 5.6 en los
ojos clasificados como A y B, comparada con
9.5 meses + 1.7 en los grupos Cy D. La media
de la supervivencia de los pacientes fué de 10.4
meses + 1.7 (Gréficas 1, 2y 3).

Se presentaron eventos adversos sistémicos
en dos pacientes (9.5%), una reaccién alérgica
severa al medio de contraste y una hemiparesia
transitoria. Las complicaciones perioculares
fueron edema palpebral en 9 pacientes (42.8%),
madarosis en 2 pacientes (9.5%) y pigmentacién
periocular en 4 pacientes (19%), no se present6
pardlisis de musculos extraoculares. Los eventos
adversos oculares reportadas fueron 2 pacientes
con desprendimiento seroso de la retina (9.5%),
hemorragia vitrea en dos pacientes (9.5%) y
moteado coroideo en 6 pacientes (28.5%).

No se presentaron oclusiones de la arteria
oftialmica (tabla 5).

No ha fallecido ningin paciente y no
se han reportado metdstasis o necesidad de
radioterapia externa.

Discusiéon

El tratamiento para el retinoblastoma ha
venido evolucionando en los dltimos anos’
y actualmente, se busca preservar ojos con
funciones visuales utiles habiéndose alcanzado
ya, niveles de sobrevida superiores al 90% ©.

Las posibilidades de manejo para los
retinoblastomas en estadios tempranos son
variadas, observdndose una adecuada respuesta
con manejo local con muy buen pronéstico; sin
embargo, son pocos los tumores que cumplen
estas condiciones al momento del diagnéstico y
mds en poblaciones como la nuestra, en la que
las consultas tardias con compromiso avanzado
son frecuentes.

Las opciones de manejo en los estadios
avanzados son menores, teniendo que recurrir
al manejo con enucleacion, radioterapia externa
y quimioterapia sistémica, con los multiples
efectos colaterales conocidos.

Buscando disminuir las complicaciones
sistémicas se ha avanzado en el desarrollo de
otras terapias dentro de las cuales la QIA ha
venido ganando protagonismo. En este estudio,
la respuesta y la tasa de complicaciones fueron
similares a las reportadas en la literatura®*'1V.

La mayoria de los pacientes incluidos en el
estudio correspondian a estadios avanzados (D),
los cuales habian recibido multiples tratamientos
previos a pesar de lo cual presentaban pobre
control de la enfermedad. Con el uso de la
quimioterapia intraarterial se observé un
control adecuado en un porcentaje importante,
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lo que nos ha permitido conservar ojos tinicos
y/o candidatos a enucleacién en estos grupos
avanzados de enfermedad resistente o recurrente.

Conclusiones

EA pesar de incluir pocos pacientes
clasificados en los grupos A y B, se observa
una mejor respuesta de éstos evidencidndose
respuesta completa incluso con un solo ciclo
de quimioterapia; sin embargo, se requiere
un mayor niimero de pacientes para definir el
riesgo/beneficio de dicho procedimiento en estos
estadios tempranos. Los resultados muestran
una respuesta satisfactoria al tratamiento con
QIA, constituyéndose en un procedimiento
seguro, con baja tasa de complicaciones y

Tablas

reproducible, si se cuenta con un equipo
altamente capacitado e idéneo para realizar
este tipo de terapia.

Sin embargo, hace falta un seguimiento a
més largo plazo para definir el riesgo y el manejo
de las recidivas, las complicaciones tardias y la
valoracién adecuada de la agudeza visual para
determinar el impacto de este tratamiento en
pacientes con retinoblastoma.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
Sexo (n - %) Femenino 12 (57.1%)
Edad en meses Media-Rango 19 (5-60)
Lateralidad Unilateral 6 (34%)
(n - %) Bilateral 15 (66%)
Indicacién Tratamiento Primario 4 (19%)
(n - %) Tratamiento Secundario 17 (79%)
A 1 (4.1%)
o . B 2 (8.3%)
Clasificacion de los ojos segun ICRB
C 5 (20.8%)
D 16 (66.6%)

CIRB: Clasificacién internacional del Retinoblastoma
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Tabla 2. Tratamientos realizados

Cateterizaciones

Total-promedio paciente

78 - 3.3

Cateterizacion bilateral Total 9 (en 3 pacientes)
Crioterapia 3
Tratamiento adicional Termoterapia Transpupilar 2
(18 pacientes) P pup
Crioterapia+Termoterapia 13
Tabla 3. Respuesta Completa: 11 ojos (45.8%)
Grupo n tratados n respuesta Porcentaje
completa
A 1 100%
B 1 50%
C 5 3 60%
D 16 6 37.5%
Ojos Preservados: 22 (91.6%)
Tabla 4. Respuesta Parcial: 13 ojos (54.1%)
Grupo n tratados n respuesta parcial Porcentaje
A 1 0 -
B 2 1 50%
C 5 2 40%
D 16 10 62.5%
Ojos Enucleados: 2 (8.3%)
Tabla 5. Eventos Adversos
Hemiparesia Transitoria 1 (4.7%)
Sistémicos Reaccion alérgica al contraste 1 (4.7%)
Metastasis 0 (0%)
Edema palpebral 9 (42.8%)
Perioculares Madarosis 2 (9.5%)
Pigmentacion periocular 4 (19%)
Moteado coroideo 6 (28.5%)
Hemorragia vitrea 2 (9.5%)
Oculares — -
Desprendimiento de retina 2 (9.5%)
Oclusion de la arteria Oftalmica 0 (0%)
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Grifica 1. La media de la supervivencia de los 24 ojos fué de 10.4 + 1.6 meses.
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