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Abstract 

Background/Objectives: To report on the efficacy and toxicity of intravitreal topotecan (90–180 μG) 

as  treatment  for  recurrent  retinal  and  subretinal  retinoblastoma.  Methods:  We  conducted  a 

retrospective review of children with recurrent retinoblastoma managed with intravitreal topotecan 

90–180 μG in a single tertiary cancer center (Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Toxicity was 

based on physical exam and serial 30‐Hz electroretinograms  (ERGs). Results:  In our analysis, we 

included 49 patients (average age, 42 months) who received 114 intravitreal injections of topotecan 

90–180 μG for recurrent retinal and/or subretinal tumors. Of the 114 injections in 81 treated eyes, 75 

included concurrent indirect 810‐nm diode laser. Overall, 83 injections caused a complete response 

and 31 caused a partial response. All patients are alive (mean follow‐up, 14 months), and one eye 

came to enucleation. There were no adverse retinal events, including no extraocular extension, and 

ERGs (30 Hz) were unchanged at last follow‐up. Conclusions: High‐dose intravitreal topotecan (90–

180  μG) was  effective  in  controlling  recurrent  retinal  and  subretinal  retinoblastoma  in  48  of  49 

patients without retinal or ERG toxicity. 

Keywords: retinoblastoma; topotecan; intravitreal injection; subretinal retinoblastoma; diode laser; 

ophthalmic artery chemosurgery 

 

1. Introduction 

In  the  20th  century,  vitreous  seeding  (Reese–Ellsworth  Group  Vb  and  International 

Classification “D” and “E”) was the major reason retinoblastoma eyes were enucleated, because they 

were  resistant  to  all  conventional  treatments  (external  beam  irradiation  [1]  and  systemic 

chemotherapy [2]). However, most of these eyes have been salvaged in the past 10–15 years with the 

introduction  of  intraarterial  [3]  and  intravitreal  chemotherapy  [4,5].  Using  enhanced  safety 

techniques when delivering intravitreal injections (as codified by Munier), extraocular extension has 

been prevented [6,7].   

Although many chemotherapy drugs have been  tried  for  intravitreal  injections, most centers 

have been using melphalan at doses of 8–50 μG [8–10] (usually 20–30 μG [9,10]). Researchers have 

reported high success rates in treating vitreous seeds (as high as 100%) without systemic side effects 

[7,11,12]. With experience, however, disturbing toxicity was found in both the anterior and posterior 

segment, and this toxicity was found to be greater in heavily pigmented eyes [12–15]. 

Because of the toxicity of intravitreal melphalan, clinicians sought an alternative for intravitreal 

injection, and topotecan has been the chemotherapeutic agent most often used. Experimental work 

demonstrated its safety and predicted efficacy based on careful pharmacokinetics [16,17]. Numerous 

studies have confirmed its safety and efficacy in humans at doses of 8–90 μG [18–20]. 

Nine years ago we reported on the use of melphalan for subretinal seeding [21–23]. In that work, 

98% of eyes responded (14.2% developed recurrences) without extraocular extension or death. Seven 

years ago, we  reported on  the use of  intravitreal  topotecan  (at a dose of 90 μG) with or without 

intravitreal melphalan for subretinal tumors (combined with laser) [22]. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 28 July 2025 doi:10.20944/preprints202507.2335.v1

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions, and data contained in all publications are solely those of the individual author(s) and
contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to people or property resulting
from any ideas, methods, instructions, or products referred to in the content.

© 2025 by the author(s). Distributed under a Creative Commons CC BY license.

https://doi.org/10.20944/preprints202507.2335.v1
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


  2  of  7 

 

Our first report on the use of intravitreal topotecan for retinal tumors was in three patients [24]. 

Those encouraging results have now been replicated in other centers [25]. We now report on a larger 

cohort  of  eyes  with  recurrent  retinal  and  subretinal  retinoblastoma  managed  with  intravitreal 

topotecan 90–180 μG with specific attention  to efficacy and safety. This  is considered a high dose 

because previous studies did not exceed 90 μG. 

2. Materials and Methods 

After  Memorial  Sloan  Kettering  Cancer  Center  institutional  review  board  approval,  we 

performed a prospective study of all retinoblastoma eyes with recurrent retinal or subretinal tumors 

treated with intravitreal topotecan 90–180 μG at the institution. All patients who received intravitreal 

topotecan 90–180 μG for retinal tumors between October 2022 and October 2024 were included. The 

technique used is now standard and has been reported elsewhere [5].   

Standard 30‐Hz electroretinogram (ERG) was performed  just prior to the injection (but before 

scleral indentation) and then a month later when the child returned for a subsequent exam under 

anesthesia.  In  all  cases  the  pupils were  dilated with  our  standard  combination  drop  containing 

proparacaine, tropicamide, phenylephrine, and ketorolac [26]. 

We  graded  efficacy  as  follows  1  month  after  each  injection:  complete  response,  tumor 

ophthalmoscopically gone; partial response, 50% reduction in size of tumor; stable disease, no change 

in tumor size; progressive disease, progressive growth of the tumor. 

We assessed toxicity by repeated anterior segment exams, intraocular pressure measurements, 

retinal exams with  the  indirect ophthalmoscope and RetCam  imaging, and 30‐Hz  flicker ERGs as 

previously reported from our center [15]. 

Clinical  and demographic  information  collected  included  age  at diagnosis,  laterality,  age  at 

treatment with topotecan injection, prior ophthalmic treatments, concurrent ocular treatments, ERG 

before and after each injection, and the length of follow‐up; we also recorded both ocular and patient 

survival. 

We used Student’s t‐test to assess possible ERG toxicity of injections by comparing the 30‐Hz 

flicker ERG immediately before the injection and 1 month later (Python’s SciPy stats package). 

3. Results 

We  included 49 patients  (17 girls and 32 boys; 18 unilateral and 31 bilateral; average age, 42 

months) in our analysis who received a total of 114 intravitreal topotecan injections to 81 treated eyes; 

of these, 112 were with topotecan 90 μG and 2 with 180 μG (as two sequential 90‐μG  injections 5 

minutes  apart).  For  treatment  history,  35  patients  had  previously  received  intraarterial 

chemotherapy, 5 had received multiagent systemic chemotherapy (given elsewhere), 5 had received 

both  intravenous  (given elsewhere) and  intraarterial chemotherapy before  receiving  the  injection, 

and 4 patients had previously received multiple combinations of these therapies. All the retinal and 

subretinal tumors treated represented recurrences in previously treated eyes, and no patient received 

any ophthalmic artery chemosurgery during the time they were receiving the topotecan injections. 

Overall, 75 injections were given at the same encounter with concurrent 810‐nm diode laser with the 

indirect ophthalmoscope, and 39 received only intravitreal injection. The mean age at injection was 

42.4 months (median, 37 months; range, 5–114 months). No patient developed metastasis or second 

cancer,  and  only  one  eye  came  to  enucleation  (for  a  vitreous  hemorrhage  likely  from  heavy 

cryotherapy delivered after continued growth of a treated tumor). Mean follow‐up was 14 months, 

median was 13.5 months, and the range was 5–36 months. 

At 1 month, 113 injections were associated with a response: 83 complete responses (CRs) and 30 

partial responses (PRs). One injection was followed by progressive disease. Of the CR responses, 48 

had received concurrent laser and 35 no laser. For the PR responses, 20 had concurrent laser and 10 

received no laser. There were 3 recurrences (within months): 2 had been CRs and 1 PR at 1 month. 
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A Student’s t‐test comparing the pre‐ and post‐injection 30‐Hz ERG had a P=0.76 (standard error 

of mean, 6.03 preinjection vs. 5.28 post‐injection). There were no corneal abnormalities noted, no 

cataracts, and no elevated intraocular pressure in any patient. Images before and after are presented 

in Figures 1–6. 

 

Figure 1. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 

 

Figure 2. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 

 

Figure 3. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 
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Figure 4. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 

 

Figure 5. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 

 

Figure 6. Fundus photo before (left) and 1 month after intravitreal topotecan 90 μG intravitreal injection (right). 

4. Discussion 

Both intravitreal melphalan [3–15] and topotecan [7,9,14–18,20] have been used in the past 13 

years to treat vitreous seeds with great success. Only recently have intravitreal injections been used to 

treat retinal and subretinal tumors. 

We reported on the use of intravitreal chemotherapy for retinal and subretinal disease (in 2018); 

using melphalan  (often with  concurrent  laser)  [22,23], we  had  a  high  success  rate  for  recurrent 

subretinal seeding and local retinal recurrences. In 2023, we reported on the use of topotecan 90 μg 

for retinal disease in 3 patients with efficacy and no toxicity.   

Recently, Shields and colleagues reported on their success using topotecan 90 and 100 μG [25]. 

Of the 13 cases reported, 8 also received intraarterial chemotherapy and 1 intravenous chemotherapy. 
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Of  the three eyes that received  intravitreal  topotecan alone,  local control was attained  in all  three 

initially but one subsequently recurred. No eye was lost. 

In the cases we report here, there were no deaths, one eye was lost, and no eye suffered local 

complications; ERGs were not affected. In all of our cases, the retinal disease treated was recurrent 

and would have been difficult to control with other modalities—which certainly would have had 

more  local  toxicity.  For  example,  in  Figures  1–4  the  retinal  recurrence  also  had  overlying,  new 

vitreous seeds, so laser alone would not have been curative. In Figures 5 and 6, the recurrence was 

on a calcified tumor away from the retinal pigment epithelium, so laser alone was not an option. 

Recurrent  retinal  and  subretinal  tumors  are  notoriously  difficult  to  treat  and  often  require 

enucleation to control disease. Rarely, these recurrences can be lasered, but often the recurrences are 

on white  tumors  (making  laser  impossible)  and have overlying vitreous  seeds  (which  cannot be 

destroyed with laser) [l].   

As  in the cases reported previously by us and by Shields and colleagues, many of these eyes 

received concurrent treatment with the diode laser. In the series reported here, 75 of the injections 

were associated with concurrent laser while 39 received only topotecan. Recurrence of retinal tumors 

after systemic or  intraarterial chemotherapy and appearance and growth of subretinal seeds after 

treatment are notoriously difficult  to  treat,  so  the  results presented here are encouraging. Future 

studies may allow us to appreciate the contribution of laser with the intravitreal injections, but the 

fact  that 39  injections had measurable  responses without  laser  is notable. To our knowledge, our 

current work is also the first instance of high‐dose topotecan (90–180 μg) used in humans. 

5. Conclusions 

Additional experience will tell us when intravitreal chemotherapy can be used successfully and 

safely  for  retinal disease, but with high‐dose  intravitreal  topotecan  the  retinoblastoma  treatment 

algorithm is rapidly evolving. 
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