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Quimioterapia subconjuntival
en pacientes con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.
Estudio experimental de 3 casos clinicos
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Subconjunctival chemotherapy in patients
with acquired immunodeficiency syndrome.
Experimental study of 3 clinical cases

Background: Squamous carcinoma of conjuctive (SCC) is a rare tumour
with different geographic frequency. The ethiology is multifactorial, and
included high exposition to UV and also systematic infections (HPV and
HIV). Those tumours have low potential of malignity, but occasionally
this type of cancer is capable to provoke local recidive and distant metas-
tasis and finally the death of patients. The aim of this work was to inves-
tigate the antitumoral response, the tolerable and safe doses of cysplatin
preparation in three patients with HIV with recurrent SCC by subconjucti-
val and topical administration after conservative surgery.

Methods: The patients were treated with cysplatin preparation. The
treatment was about 3 months in 6 cycles. The patients were clinical fol-
low since the last administration until update.

Results: The evolution was favorable. The patients preserved the eyes
and their vision without SCC recidive. One patient died about 2 years
after he finalized the treatment with conservative vision and without
tumoral activity and the cause was HIV infection.

Conclusion: Treatment with adjuvant chemotherapy to surgery subcon-
junctival is effective and tolerable in the population of patients treated.
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1 carcinoma escamoso de la conjuntiva (CEC)

forma parte de un espectro de afecciones que

pueden infiltrar el tejido corneal.! Su inciden-
cia a nivel mundial varia geograficamente de 0.02 a
3.5 por cada 100 000 habitantes.> En Cuba se diag-
nostican 44 casos nuevos por afio, constituyendo el
segundo tumor mas frecuente del ojo y sus anexos.>*

La presencia de la enfermedad se ha asociado con
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia adqui-
rida (VIH) y el virus del papiloma humano (HPV),>®
en inmunosupresion por trasplante de 6rganos’ y por
la exposicién a los rayos ultravioleta (UV).2 El trata-
miento de este cancer no ha sido bien establecido, por
lo que se han disefiado multiples modalidades terapéu-
ticas. La cirugia exerética mas crioterapia adyuvante
es el tratamiento maés utilizado,? seguido de la cirugia
y la quimioterapia local con colirios, o con radioterapia
superficial o profunda segiin la extensién tumoral.'?
Los casos avanzados después de aplicadas algunas de
las medidas anteriores son tributarias de tratamien-
tos quirtrgicos radicales (enucleacion o exenteracion
orbitaria).!!

El estudio tuvo como objetivo evaluar la respuesta
antitumoral de un preparado de cisplatino como trata-
miento alternativo en pacientes con carcinoma esca-
moso de la conjuntiva recidivante, los cuales habian
recibido los tratamientos oncoespecificos disefiados
para el manejo de este tumor en la institucion (cirugia
y radioterapia).

Al momento de su evaluacion solo eran tributarios
de cirugias radicales como la enucleacién o la exente-
racion orbitaria.

Casos Clinicos

Caso Clinico 1

Paciente masculino de 34 afios, caucasico, profesion
jardinero, inscrito en el Instituto Nacional de Oncolo-
gia y Radiobiologia (INOR) en 2004. Al momento de
su inscripcion referia lagrimeo y ojo rojo.

2Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
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Introduccion: el carcinoma escamoso de la conjun-
tiva (CEC) es un tumor maligno epitelial de la mucosa
conjuntival, de etiologia multifactorial. Existen varias
alternativas de tratamiento para el control de esta
enfermedad con diferentes resultados terapéuticos. El
objetivo del trabajo fue evaluar la respuesta antitumo-
ral de la preparacién de una formulacion de cisplatino
en 3 pacientes con HIV y CEC recidivante, candidatos
a tratamiento de enucleacion y exenteracion orbitaria,
y evaluar los efectos adversos que se presentaron con
la administracion de la formulacion aplicada.

Métodos: fueron tratados 3 pacientes masculinos,
caucasicos, con media de edad 37 afos, a los que se

les realiz6 cirugia exerética y se les administraron 3
ciclos de quimioterapia subconjuntival, con duracién
de 3 meses.

Resultados: todos los pacientes conservaron sus
ojos y la vision. No hubo persistencia ni aparecieron
recidivas tumorales durante el periodo evaluado. Un
paciente fallecidé por progresion del HIV 2 afios des-
pués de finalizado el tratamiento, mantuvo vision con-
servada y sin actividad tumoral.

Conclusion: el tratamiento con quimioterapia subcon-
juntival adyuvante a la cirugia resulta eficaz y es tole-
rable en la poblacién de pacientes tratados.

Resumen

El examen oftalmologico visualizo la presencia de
un tumor, en forma de panal de abeja, con gran vascu-
larizacion, que infiltraba la cornea desde hora 12 a 3,
aproximadamente.

Se verifica la positividad del VIH al realizar los
estudios preoperatorios y se planifico el tratamiento
segun las normas establecidas en el INOR: exére-
sis del tumor con margen oncoldgico y radioterapia
superficial adyuvante; la evolucidon postoperatoria fue
favorable.

El diagnéstico histoldgico correspondié con CEC
moderadamente diferenciado e infiltrante de la con-
juntiva. Se completa el tratamiento con radiotera-
pia superficial adyuvante 6000 cg manteniéndose el
seguimiento.

En julio del 2006 reaparece la enfermedad con
rapido crecimiento, por lo que se le propone exente-
racion orbitaria, el paciente no acepta y no acude a las
proximas consultas.

En septiembre del mismo afio es reevaluado, al
examen fisico con lampara de hendidura se observa
un tumor nodulo infiltrante de crecimiento exofitico
que infiltra la cornea y ocupa tres cuartas partes de la
conjuntiva bulbar, los fondos de saco superior ¢ infe-
rior internos y la drbita anterior. La agudeza visual al
examen fisico era de 0.5, los movimientos oculares se
encontraban limitados hacia adentro, se detectd, ade-
mas, una esclerosis del cristalino . El fondo de ojo era
normal.

Por negacion al tratamiento radical se le propone la
participacion en un estudio clinico expandido, el cual
solo se habia realizado en estudios preclinicos.'? El
paciente acepta el tratamiento con la firma del consen-
timiento informado. Previo al comienzo del esquema
de tratamiento se le realizn los estudios clinicos sisté-
micos correspondientes, los cuales fueron normales.

El tratamiento realizado fue cirugia exerética a la
demanda, y administracion subconjuntival de un pre-
parado de cisplatino neoadyuvante y adyuvante a esta
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cirugia hasta completar 6 ciclos, de los cuales 3 dosis
fueron subconjuntivales y otras 3 dosis en colirio.

Se realizo el seguimiento del paciente a 24, 48 y 72
horas, luego semanalmente hasta completar el primer
mes y mas tarde quincenalmente hasta quedar termi-
nado el esquema de tratamiento disefiado. El resultado
fue satisfactorio con control de la enfermedad y con-
servacion de la vision (figura 1).

A principios del 2012 aparece una nueva recidiva
tumoral, para la cual Unicamente se realizd cirugia.
El paciente continud con persistencia del tumor, por
lo que se decide realizar nuevamente tratamiento de
quimioterapia local con el mismo esquema explicado
anteriormente, por haber transcurrido mas de 5 afios
del tratamiento de rescate. En esta ocasién se asocio,
ademas, con la presencia de un tumor infiltrante en la
piel del dorso del pie, el cual fue tratado con cirugia
y el diagnostico correspondié a carcinoma escamoso
de la piel.

En junio de 2013 se encontraba nuevamente con
tratamiento de quimioterapia con esquema similar a
las veces anteriores. El paciente mantiene fondo de

Figura 1 Caso Clinico 1. (A) Recidiva tumoral previo al primer ciclo de
tratamiento. (B) Después de finalizada la 4ta dosis del primer ciclo de tratamiento
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Figura 2 Caso Clinico 2. (A) Antes del tratamiento (B) Después del tercer ciclo

de tratamiento

Figura 3 Caso Clinico 3. (A) Antes del tratamiento. (B) Después del tercer

ciclo de tratamiento
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ojo normal y disminucién de la visién secundaria a
catarata postradidogena.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 46 afios, caucasico, anteceden-
tes de VIH, diagnosticado 3 afios antes de los primeros
sintomas de la enfermedad oftalmoldgica. Inscrito en
el INOR en 2008.

Presentaba al examen clinico, sensacion de cuerpo
extrafio y crecimiento de una lesion blanquecina en
conjuntiva bulbar del ojo izquierdo. Refirié que habia
sido operado en dos ocasiones anteriores, sin control
posterior de la enfermedad y sin diagnoéstico histolo-
gico. A la exploracion fisica biomicroscdpica se evi-
dencid una tumoracién nodular que infiltraba la cérnea
en hora 4 aproximadamente, que media 0.5 centime-
tros, con neovascularizacion y dos vasos gruesos cen-
tinelas. Se realizaron estudios preoperatorios, todos
fueron normales verificandose la positividad al VIH.

Se realizo laminectomia corneal y exéresis del
tumor. El diagnéstico resulto CEC bien diferenciado.

Debido a que resultaba un tumor recidivante decidi-
mos un tratamiento con quimioterapia subconjuntival
y topica, suministrandole al paciente la informacion
pertinente al tratamiento alternativo y un consenti-
miento informado, el cual fue aceptado por este.

El paciente recibi6 tres ciclos de tratamiento subcon-
juntival con preparado de cisplatino y tres topicos con
colirio de cisplatino, lograndose el control de la enfer-
medad. EI seguimiento se realizo por tres afios. La res-
puesta al tratamiento fue satisfactoria (figura 2). Entre
las reacciones adversas observadas se encontraron infla-
macion, edema periocular y hemorragia subconjuntival
en el area tratada, que evolucionaron favorablemente al
concluir el tratamiento antineoplasico.

Dos afios después, a principios de 2013 en una
reconsulta posterior, refirié pérdida de la vision. Al exa-
men fisico se diagnostica una uveitis posterior bilateral
producida por infeccion con citomegalovirus, debido a
progresion de su enfermedad de base. Sin embargo, no
se aprecid actividad tumoral en 4rea tratada.

Se remitié de forma inmediata a consulta especia-
lizada, donde fue tratado, pero tuvo una evolucion tor-
pida y fallecio a los tres meses del diagnostico de la
uveitis, con control del carcinoma conjuntival.

Caso Clinico 3

Paciente masculino de 32 afios, caucasico, de profe-
sion agricultor. Remitido e inscrito en el INOR a prin-
cipios de 2007 por una recidiva de un tumor nodulo
infiltrante de conjuntiva en ojo izquierdo. Se realiza
examen clinico del paciente.

Al realizar la anamnesia refiere haber sido tratado
antes, en 2006, por diagndstico de carcinoma esca-
moso de la conjuntiva, donde se le indicd tratamiento
con cirugia y radioterapia superficial, y poco tiempo
después comenzd con crecimiento y reaparicion de
tumor conjuntival infiltrante.

Se le propuso un tratamiento quirdrgico y quimio-
terapia adyuvante. En los andlisis complementarios de
laboratorio preoperatorios se diagnostica VIH no decla-
rado por el paciente previamente en sus antecedentes.

Se toma muestra de la lesion recidivante y el
informe anatomopatolédgico corresponde con un CEC
recidivante. Se le informa al paciente el resultado y las
etapas del tratamiento al cual se le iba a someter, le es
leido el el consentimiento informado el cual acepta y
firma, y se incluye en el estudio.

Actualmente, luego de 72 meses después de tra-
tado segun el esquema propuesto en nuestro trabajo, el
paciente mantiene un buen control de la enfermedad y
se encuentra bajo tratamiento para el VIH y reincorpo-
rado a su trabajo (figura 3). Conserva ademas la vision
y las estructuras oculares, sin signos de recidiva tumo-
ral. Este paciente presentd complicaciones durante la
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administracion del tratamiento, uno fue la conjuntivitis
quimica y el otro la hemorragia subconjuntival. No se
observo neuritis dptica, ni pérdida de vision.

Discusioén

Con respecto al CEC se han publicado diferentes
medias de edad de aparicion. En el Reino Unido, el 69
% de los pacientes estudiados tenian mas de 60 afios
de edad.!? En Asia se observé que en una serie de 30
pacientes, el 70 % eran hombres, con media de edad de
64.8 afios (rango de 39 a 82 afios), e incidencia de recu-
rrencia tumoral de 36.8 % en 30 meses posteriores a
la primera intervencién terapéutica.'* En Zimbabwe se
hall6 que un 70 % de las pacientes mujeres tenian una
edad media de 35 afios.!S En Africa existe una inciden-
cia similar para hombres y mujeres, con disminucion
en la edad de aparicion debida a la infeccion por VIH y
mal control o inexistencia de las terapias antirretrovira-
les adecuadas.'® En nuestra serie todos los casos se pre-
sentaron en el sexo masculino, caucasicos y media de
edad de 37 aflos, similar a la reportada por Sudafrica.

Diversos factores de riesgo han sido relacionados.
La exposicién a las radiaciones ultravioletas® es el
factor mas importante actualmente en paises con baja
incidencia de infeccién con VIH. Una estrategia tera-
péutica preventiva para evitar las lesiones recidivantes
seria la disminucion de la carga viral y una proteccion
adecuada contra los rayos solares. En nuestros pacien-
tes encontramos dos casos, donde ademads de la infec-
cion al VIH, existi6 exposicion reiterada a la luz solar,
por desarrollar tareas agricolas, factor que pudo haber
contribuido a la recurrencia tumoral.

Actualmente el CEC no tiene un tratamiento con-
vencional tnico establecido;!” sin embargo se invo-
can multiples modalidades terapéuticas entre las que
se encuentran la crioterapia adyuvante a la cirugia y la
quimioterapia local con resultados iniciales favorables

pero no estables en el tiempo.'$!° El uso del cisplatino
subconjuntival podria sumarse a estas modalidades.

De forma concomitante, con la aplicacion del trata-
miento propuesto para el control del CEC, los pacientes
se encontraban bajo régimen terapéutico combinado y
sistémico con antirretrovirales: Sasquinavir, Ritona-
vir, Stavudina (d4T) y Lamivudina (3TC), 2 veces al
dia segun lo establecido.?’ Todos los pacientes fueron
seguidos clinicamente 24, 48 y 72 horas posteriores al
tratamiento y varias semanas posteriores a este. Entre
las reacciones adversas se encontraron: inflamacion,
edema periocular y hemorragia subconjuntival en el
area tratada, mismas que evolucionaron favorable-
mente al concluir el tratamiento antineoplasico. En
ningun caso se observaron otras reacciones adversas.

La quimioterapia local y tdpica propuestas mos-
traron una respuesta tumoricida y control de la enfer-
medad a mediano plazo. Cabe destacar la precocidad
en la obtencidon de dichos resultados después del fallo
terapéutico convencional aplicado en pacientes de la
institucion.*

Conclusion

La quimioterapia topica es, hoy en dia, una técnica
ampliamente extendida entre los oftalmologos dedica-
dos al campo de la oncologia.

Concluimos que la quimioterapia local y topica con
cisplatino aumenta la posibilidad de estabilizacion de
la enfermedad en esta localizacidén, demostrando ser
un tratamiento no invasivo, eficaz con respuestas sig-
nificativamente estables en pacientes con VIH.
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