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Ojo derecho

Ojo izquierdo

Proporcion que sobrevive al evento al final del intervalo
Tasa de dosis pulsada

Posterior al ecuador

Borde con localizacion posterior
Physikalisch-Technische Bundesanstalt

Planning target volume

Coeficiente de correlacion

Unidad de referencia de la variable

Resonancia magnética

R2: coeficiente de determinacion para regresion multiple
Segunda fase del ciclo celular con la replicacion de ADN
Sin datos

Surveillance and Epidemiology and End Result
Significacion estadistica de la prueba

Error estandar de la estimacion

Error tipico de los coeficientes

Media de tiempo de reparacion del ADN
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TAC Tomografia axial computerizada

TG Task Group

TKRA Tasa de kerma de referencia en aire
UVA Radiacion ultravioleta de onda larga
\Y Agudeza visual en la escala de Snellen
V.A.S Visual Aquity Scale

Verd-avell Verde-avellana
A Incremento en la clasificacion
pGym2/h Unidad de TKRA
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El melanoma uveal es el tumor maligno primario ocular mas frecuente
en el adulto con una incidencia estimada de 4-6 casos nuevos por millon de
habitantes y ano [1]. Es una neoplasia altamente agresiva, con una mortalidad

a los 10-15 anos del diagnostico cercana al 50% [2].

Los datos epidemiologicos sobre melanoma uveal proceden de estudios
en poblaciébn norteamericana y de paises de Europa del norte, no
encontrandose datos de incidencia publicados de nuestro pais de forma global
ni por comunidades auténomas. En Espana se encuentra catalogado dentro
del sistema de enfermedades raras, SIERE, con la referencia ORPHA39044,

aunque no hay descritos datos epidemiologicos.

Las posibilidades terapéuticas van desde la observacion periodica,
pasando por las técnicas especiales de radioterapia, como la braquiterapia
epiescleral, asociada o no a termoterapia transpupilar o resecciéon quirurgica,
hasta la enucleacion [1]. Ninguna de las modalidades de tratamiento ha
demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes, considerandose que la
enfermedad sistémica es independiente de la forma de tratamiento del tumor

primario [3].

Los objetivos de los tratamientos conservadores son el control del
tumor, (destruirlo o detener su crecimiento), conservar el globo ocular y
preservar la maxima funciéon visual [1]. La enucleacion es una opcion
mutiladora, reservada a tumores grandes sin expectativas de recuperacion
funcional, mientras que los tratamientos conservadores basados en las
técnicas especiales de radioterapia, como la braquiterapia epiescleral, tienen
gran éxito en el control del tumor pero se asocian a distintos efectos
secundarios, como son la retinopatia y la neuropatia por radiacién que

implican una importante disminucion de la agudeza visual.

El pronostico del paciente con melanoma de tvea, viene marcado por
varios factores con distinto grado de significancia [4]. Entre los factores
clinicos mas relevantes se encuentran el mayor diametro tumoral, la altura, la
afectacion y localizacion en cuerpo ciliar, la extensién extraescleral, el sexo
masculino y la edad. Entre los factores histopatologicos también se incluyen el

tamano del tumor y la localizacion e invasion de cuerpo ciliar, el tipo celular
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epitelioide, el indice mitético y los patrones vasculares en redes [5]. Entre los
factores citogenéticos, se ha demostrado que los tumores que presentan
monosomia del cromosoma 3 y polisomia del 8 tienen un mal prondstico y
estudios de biologia molecular han mostrado uno perfiles de genes Clase I con

muy buen prondéstico, y clase II con muy mal pronéstico [6].

La mayoria de estos factores no son independientes habiéndose
demostrado que los tumores mas grandes tienen mayor probabilidad de
invadir cuerpo ciliar, tener extensiones extraoculares, tipos celulares

epitelioides y alteraciones citogenéticas y moleculares de mal pronéstico [5].

Mas recientemente, se ha encontrado como factor independiente de
pronostico la regresion rapida y marcada del tumor después de la
braquiterapia. La velocidad de regresion en los primeros tres meses después
del tratamiento es un indicador de la aparicibn de metastasis que

comprometen la supervivencia [7].

La braquiterapia epiescleral es un tratamiento conservador
ampliamente utilizado para el melanoma de uvea. Se administra colocando un
aplicador con fuentes radiactivas, con carga fija de radionucleido, !96Ru, 6
conformada a la lesion, 125]. La duracion del tratamiento varia entre 72 horas,
3 dias, y 168 horas, 7 dias, en la mayoria de los casos, y depende de las
caracteristicas del tumor, altura, diametro de la base,... y de las fuentes
radiactivas disponibles en el momento de la colocacion del aplicador. La tasa
de dosis absorbida empleada se mantiene en los limites recomendados y
puede tener influencia en el control tumoral, modulando la velocidad de

decrecimiento del tumor.

Por su duracion, el tratamiento con braquiterapia epiescleral entra
dentro de la categoria de "baja tasa de dosis", es decir que el volumen recibe
una tasa de dosis absorbida entre 0,4 y 2,0 Gy/h, aunque lo mas frecuente es
que se administren entre 0,3 y 1,0 Gy/h [8]. Esta tasa de dosis absorbida, se
administra durante varios dias hasta completar la dosis prescrita. En la
actualidad y para la braquiterapia de baja tasa de dosis en general, se acepta
que existe un efecto de la tasa de dosis absorbida en el rango entre O, 3y 1,0

Gy/h, pero estos efectos parecen mas claros para los efectos adversos en los
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organos de reaccion tardia a la radiacion que para el control tumoral.
Disminuyendo la tasa de dosis absorbida se aumentaria el "rendimiento"
terapéutico a base de disminuir la frecuencia y gravedad de los efectos
adversos tardios. Los resultados para la braquiterapia epiescleral son

discordantes [9].

También se acepta que la interpretacion radiobiologica de los datos
clinicos debe hacerse a la luz, tanto de la dosis recibida por el volumen de
tratamiento y los 6rganos de riesgo como de la tasa de dosis administrada. Se
ha publicado, con hallazgos contradictorios, la relacion entre la tasa de dosis

absorbida y la aparicion de metastasis y supervivencia de los pacientes [7,10].

Respecto a los efectos adversos del tratamiento se ha demostrado que
hay diferentes factores que pueden influir en el resultado visual y de efectos
secundarios como la dosis alta a la macula y el disco 6ptico, asi como la
distancia que les separa de la placa a estas estructuras, o factores
relacionados con el tumor como la altura o grosor, edad y estado general del
paciente y la agudeza visual inicial antes del tratamiento, la distancia a la
zona avascular de la fovea y al disco optico [11,12]. El impacto de la dosis y la
tasa de dosis absorbida en la morbilidad con respecto a la agudeza visual en
los pacientes tratados con braquiterapia epiescleral aiin no se encuentra
definida. Sin embargo, se ha reportado [13] que con tasas de dosis absorbida
inferiores a las utilizadas habitualmente en el apex y en la base del tumor

existe correlacion con una mayor tasa de recurrencia del tumor [11].

La Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid comenz6 como proyecto en 1992. Desde entonces
se ha desarrollado una unidad referencial y multidisciplinar en la que
colaboran oftalmélogos, oncologos radioterapeutas, radiofisicos hospitalarios y

epidemiologos clinicos. A lo largo de estos 23 anos:

v' Se han diagnosticado y tratado mas de 1500 pacientes nuevos,
de los que mas de 650 son pacientes con melanoma de tvea.
v' Se han puesto en marcha protocolos de diagndstico, tratamiento

y seguimiento para estos pacientes.

S
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v Se han desarrollado terapias de tratamiento multidisciplinar
como la braquiterapia epiescleral.

v Se ha convertido en una Unidad de Referencia del sistema
Nacional de Salud reconocida por el Ministerio de Sanidad, por
Resolucion de diciembre de 2008, para el diagnostico y

tratamiento de estos pacientes.

El autor del presente trabajo forma parte de la Unidad de Tumores
Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, que
es uno de los referentes en nuestro pais en el tratamiento del melanoma de

uvea y otros tumores oculares mediante braquiterapia epiescleral.

A la vista de los resultados, en ocasiones, contradictorios de la relacion
entre la tasa de dosis absorbida en el apex del tumor y el control tanto local
como sistémico de la enfermedad y de la aparicion de efectos secundarios, una
de cuyas representaciones es la disminucion de la agudeza visual, es proposito
de este trabajo investigar la relacion entre estas variables del tratamiento con

braquiterapia epiescleral.

Ademas, los resultados pueden tener una aplicacion traslacional, por
parte del equipo investigador y de la unidad clinica de referencia a la que
pertenece el autor, para adecuar la duraciéon de los tratamientos, i. e., la tasa
de dosis, para hacerlos mas efectivos, desde el punto de vista de control de la

enfermedad, y con menos efectos adversos.
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1. El melanoma uveal.

1.1.- Epidemiologia.

Los melanomas oculares suponen el 5% del total de los melanomas,
originandose el 85% de ellos en los melanocitos de la ivea. El melanoma uveal

es el tumor intraocular primario maligno mas frecuente del adulto [14].

La incidencia del melanoma uveal varia entre los 4,3 y los 10,9 casos
por millon de habitantes y afio en funcién de las poblaciones estudiadas [14].
Estos datos proceden de estudios en poblacion norteamericana y de paises de
Europa del norte, no encontrandose datos de incidencia publicados de nuestro
pais de forma global ni por comunidades auténomas. En Espana se encuentra
catalogado dentro del sistema de enfermedades raras, SIERE, aunque no hay

descritos datos epidemiologicos.

El Programa SEER, Surveillance and Epidemiology and End Result, del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos es la fuente mas fiable
respecto a la incidencia de esta enfermedad [15], que es estimada en 4,9 casos
por millon de habitantes y ano en Estados Unidos para los hombres y de 3,7
en el caso de las mujeres. La comparacion de estudios, no obstante, indica

que la incidencia es muy similar en Estados Unidos, Europa y Australia [14].

El estudio SEER también muestra un aumento en la edad del
diagnostico desde 1973 [16], situandose el pico maximo en la séptima década
en los hombres y en la sexta en las mujeres [1,14]. Estos datos han
permanecido estables a lo largo del tiempo, a diferencia del incremento

demostrado con el melanoma cutaneo [17] y de conjuntiva [18].

1.2.- Factores de riesgo.

Se han descrito varios factores de riesgo propios para el desarrollo del

melanoma, entre ellos:
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1.2.1.- Factores propios del enfermo.

Destacan la raza, relacionada con la latitud geografica, es mas frecuente
en personas de raza caucasica y latitudes mayores, la pigmentacion, con mas
incidencia en personas de piel mas clara 6 el nevus de Uvea preexistente

[14,19,20].

1.2.2.- Factores ambientales.

Se ha demostrado asociacion de algunos factores ambientales con el
desarrollo del melanoma de la Gvea, tales como la exposicion a la luz solar, la
luz ultravioleta, algunas profesiones relacionadas con la agricultura o la
electricidad [14,21]. Con la restriccion del tiempo de latencia, no se ha

demostrado su asociacion con el uso de teléfonos moviles [22].

1.2.3.- Asociaciones fenotipicas.

Las asociaciones fenotipicas que pueden propiciar el melanoma uveal
son las melanocitosis oculodérmicas 6 nevus de Ota [23,24] y el sindrome del
nevus displasico familiar y melanoma [25]. Algunos autores piensan que el
nevus de uvea puede ser el factor mas importante para el desarrollo del
melanoma de uvea [26]. Se han identificado ocho factores clinicos que
predicen la transformacion de un nevus en un melanoma, que son la altura
superior a 2 mm, la presencia de fluido subretiniano, sintomatologia,
pigmento naranja, proximidad al nervio Optico, la existencia de vacio

ecografico, ausencia de halo, y ausencia de drusas [27].

1.2.4.- Factores hereditarios.

Algunas enfermedades actian como predisponentes como el melanoma

uveal familiar [28] o el melanoma uveal bilateral [29].
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1.3.- Clinica.

La clinica es muy diferente dependiendo del origen, iris, cuerpo ciliar o
coroides, del tamano, de la pigmentacion y la localizacion dentro del globo

ocular [1].

1.3.1.- El melanoma de iris.

Representa el 3% de todos los melanomas de la tvea y puede
presentarse como una tumoracion de pigmentacion variable, de forma

circunscrita o difusa en la superficie del iris.

1.3.2.- El melanoma de cuerpo ciliar.

Puede ser circunscrito o anular. Suele manifestarse clinicamente como
una masa de pigmentacion variable, retrocristaliniana que suele
diagnosticarse cuando se acerca al eje visual e interfiere con la vision del
paciente o cuando invade el iris, el angulo o produce una extension
extraocular. El melanoma de cuerpo ciliar, puede complicarse con una
compresion y desplazamiento del cristalino ocasionando opacidades, con la
consiguiente pérdida de la agudeza visual, pudiendo producir una subluxacion

del cristalino en etapas avanzadas.

1.3.3.- El melanoma de coroides.

Segin diferentes series estadisticas, supone el 80-90% de los
melanomas de uvea. Puede descubrirse en una exploracion rutinaria
(asintomaticos), representando el 10% de los casos aproximadamente, o
presentar sintomas como disminuciéon de la agudeza o campo visual. Con
frecuencia (10-30% de los casos) aparecen fotopsias, escotomas o
metamorfopsias. El tumor con extension extraocular puede ocasionar
proptosis, la aparicion de una masa subconjuntival visible o sintomatologia
inflamatoria orbitaria, y tiene peor prondstico que aquel que se mantiene

confinado al interior del globo ocular [30].
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1.4.- Diagnostico.

1.4.1.- Precision del diagnéstico.

El diagnostico del melanoma uveal posterior se realiza principalmente
mediante la exploracion del fondo del ojo y la ecografia, habiéndose
demostrado que en manos de personal experto la precision diagnostica es
mayor del 99,5% y la American Brachytherapy Society, ABS, asociacion
americana de braquiterapia reconoce este hecho permitiendo la realizacion de
tratamientos conservadores sin necesidad de realizar una biopsia diagnostica

previa [8,31].
1.4.2. Oftalmoscopia.

Es el primer paso en el diagnostico del melanoma uveal. Los melanomas
suelen aparecer como lesiones pigmentadas, de coloraciéon marrén-grisacea de
forma nodular, o muy caracteristica en champinéon en estadios avanzados,
llegando en ocasiones a ocupar mas de la mitad del globo ocular. Pueden
asociar desprendimiento de retina y hemorragias e incluso cataratas, en cuyo
caso las técnicas de imagen cobran gran importancia en su evaluacion.
Ademas de la importancia de su aspecto, los registros fotograficos y de
autofluorescencia pueden aportar medidas que nos ayudan a clasificarlo, y a
registrar signos de actividad (crecimiento, pigmento naranja o presencia de

fluido subretiniano) esenciales para la decision terapéutica [32].
1.4.3.- Ecografia ocular.

Es la prueba mas tutil para llegar al diagnéstico de melanoma uveal [33]
observandose el tumor como una masa hiperecogénica, con vacié ecogénico
central, excavacion coroidea, y sombra ecogénica posterior que en ocasiones
adopta forma de champinon, al romper la membrana de Bruch, siendo esta

imagen practicamente patognomonica [34,35].
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Es muy caracteristico que en el vector A el tumor presente un pico en la
superficie anterior que decrece gradualmente hasta la esclera que se

denomina “angulo kappa” y es altamente representativo de los melanomas.

La ecografia ocular ademas puede ser util para el diagnostico de
enfermedad extraocular y en la evaluacion del crecimiento, estabilidad o

regresion del tumor.

1.4.4.- Otras técnicas de imagen.

Otras técnicas de imagen de la orbita como la tomografia axial
computerizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) se reservan para casos
en los que no se puede explorar el interior del globo ocular (cataratas,
hemorragia vitrea) y son esenciales para la valoracion de la extension del
tumor fuera del globo ocular. La tomografia por coherencia optica, OCT,
proporciona imagenes de alta calidad que permite identificar diferencias en las

estructuras internas y los cambios asociados de diferentes tipos de tumor [36].

1.4.5.-Diagnéstico de la enfermedad sistémica.

Una vez establecido el diagnostico de melanoma de tuvea, se debe llevar
a cabo un estudio de extension para descartar enfermedad a distancia o

sistémica.

Las pruebas deben estar encaminadas a la deteccion de lesiones
hepaticas primordialmente, ya que, debido a la ausencia de sistema linfatico
en el globo ocular, la diseminacién es hematolégica mostrando gran
predileccion por el higado. El higado es el primer 6rgano afectado cuando se
desarrolla la enfermedad metastasica en el 85% de los casos y en el 55 % es el

Unico organo afecto [37].
Lo mas habitual en los diversos centros, es la realizacion de un TAC

toraco-abdominal, aunque una ecografia hepatica para descartar afectacion

hepatica puede resultar suficiente.
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En el aspecto de la enfermedad diseminada, las técnicas genéticas y de
biologia molecular avanzada han cambiado la clasificacion, el conocimiento y
la forma de abordar el melanoma uveal. Actualmente existen pruebas de
diagnostico citogenético y molecular mas precisas para permitir identificar los

pacientes de alto riesgo. [38].

1.5.- Clasificacion.

La estadificacion 6 clasificacion del tumor es fundamental para el
paciente oncolégico y el caso del melanoma de tivea no es una excepcion Los
principales parametros utilizados para una clasificacibn que permita
establecer el grado de afectacion, seleccionar el tratamiento mas adecuado y
realizar una valoracion del pronédstico son el diametro mayor del tumor, el
grosor tumoral, la afectacion del cuerpo ciliar, la extensién extraocular y la

existencia de metastasis.

Teniendo en cuenta que el diagnéstico del melanoma uveal se hace en el
ambito de las clinicas de oncologia ocular ha sido natural el desarrollo de una
clasificacion topografica especifica, la clasificacion del Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS) norteamericano, ain muy implantada en las citadas
clinicas y que mantiene tanto un valor pronéstico como de seleccion de

tratamiento local para el paciente.

Sin embargo, como ha sucedido en otras especialidades, las
clasificaciones oncolégicas propias se han substituido por otras homologadas
para todos los especialistas, permitiendo un lenguaje comun comparativo de
los casos, con criterio prioritario oncologico, no solo local y consenso
internacional. El sistema de estadificacion TNM incorpora los criterios de la
clasificacion COMS, esta homologado internacionalmente y sujeto a
actualizacion por su comité especifico multidisciplinar y debe ser ya el de

referencia por sus indudables ventajas.

1.5.1. Clasificaciéon del COMS.

La clasificaciéon mas aceptada y usada es la acunada por el COMS. Se

basa en la medidas ecograficas del tumor siendo de gran utilidad para la

3/
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seleccion terapéutica como para el pronoédstico de la enfermedad [39]. Esta

clasificacion se refleja en la tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion COMS del melanoma de uvea posterior

Tamaio Diametro basal mayor (mm) Altura (mm)
Pequeno <5 1-2,5
Mediano S5S-16 2,5-10,0
Grande > 16 > 10,0

1.5.2. Clasificacion TNM.

Se basa en la afectacion anatéomica (T), la presencia de extension

linfatica (N) y en la presencia de metastasis (M).

El tumor se divide en categorias segun el tamano de la base y la altura

como se ve en la tabla 2:

Tabla 2: Categorizacion del melanoma de avea posterior en funcion
de su altura y su diametro mayor

> 15 4 4 4
£ 12,1-15,0 3 3 4 4
g 9,1-12,9 3 3 3 3 3 4
o 6,1-9,0 2 2 2 2 3 3 4
g 3,1-6,0 1 1 1 2 2 3 4
< <3 1 1 1 1 2 2 4

3,1- | 6,1- | 9,1- 12,1- 15,1-
>3 60 | 90 | 120 | 150 180 |[>18°
Diametro mayor de la base (mm)

O
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tamano, como en la tabla 3:

Tabla 3: Clasificacion TNM, respecto al tamaino, del melanoma de

T1

T2

T3

T4

Con esta categorizacion, la clasificacion TNM se define, en cuanto al

Tla
T1b
Tlc

T1d

T2a
T2b
T2c

T2d

T3a
T3b
T3c

T3d

T4a
T4b
T4c

T4d

T4e

Categoria 1
Categoria 1

Categoria 1

Categoria 1

Categoria 2
Categoria 2
Categoria 2

Categoria 2

Categoria 3
Categoria 3
Categoria 3

Categoria 3

Categoria 4
Categoria 4

Categoria 4

Categoria 4

Categoria 1-4

uvea posterior

Invasion del cuerpo ciliar
Extension extraescleral < 5 mm

Extension extraescleral < 5 mm

Invasion del cuerpo ciliar

Invasion del cuerpo ciliar
Extension extraescleral < 5 mm

Extension extraescleral < 5 mm

Invasion del cuerpo ciliar

Invasion del cuerpo ciliar
Extension extraescleral < 5 mm

Extension extraescleral < 5 mm

Invasion del cuerpo ciliar

Invasion del cuerpo ciliar
Extension extraescleral < 5 mm

Extension extraescleral < 5 mm

Invasion del cuerpo ciliar

Extension extraescleral > 5
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En cuanto a la afectacién ganglionar la clasificacion de la categoria N es

la de la tabla 4.

Tabla 4: Clasificacion TNM, respecto a la diseminacion linfatica, del
melanoma de uvea posterior

Nx Sin estudio de diseminacion linfatica

NOa No hay evidencia de diseminacion, después de la biopsia
NOb No hay evidencia de diseminacion, sin biopsia

N1 Existencia de diseminacion linfatica regional

Finalmente, en cuanto a la existencia de metastasis a distancia, las

categorias M se recogen en la tabla 5.

Tabla 5: Clasificacion TNM, respecto a la diseminacion a distancia,
del melanoma de ivea posterior

MO No hay evidencia de metastasis a distancia

M1 Evidencia de metastasis a distancia

Se ha demostrado que esta clasificacion ofrece un buen valor predictivo
del pronostico del paciente tanto para tumores posteriores [40] como de
cuerpo ciliar [41]. Esta informacion puede ser util en la seleccion de pacientes
con un alto riesgo de enfermedad metastasica para instaurar terapia temprana
con el propésito de prevenir metastasis. Ademas, revela la importancia del
diagnostico y el tratamiento precoz cuando el tumor esta en categoria Tla
porque la tasa de metastasis es del 12 % comparada con un tumor mayor o
con afectacion del cuerpo ciliar o extension extraocular donde las metastasis
pueden ser del doble, hasta el 29 % [26]. El valor pronéstico de esta
clasificacion también ha sido validada internacionalmente con 3800 pacientes
[42], demostrando su eficacia para unificar la estadificacion del melanoma de
uvea posterior lo que permite realizar estudios prospectivos estandarizados y
compartir datos entre centros. Ademas, se ha visto que puede ser
suplementada por informacién sobre la genética del tumor, de forma que,
juntas, dan la prediccibn mas segura sobre el pronostico de mortalidad

relacionada con la enfermedad [43].
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1.6.- Tratamiento.

1.6.1.- Objetivos del tratamiento.

Una vez establecido el diagnostico y la clasificacion se debe llevar a cabo
un correcto tratamiento cuyos objetivos son el control local de la enfermedad y
la mejora de la supervivencia, todo ello con la conservacion del 6rgano y de la
mayor funcion visual posible y con el menor ntimero de complicaciones y

efectos adversos.

Segun recientes estudios [44], el tratamiento debe realizarse tan pronto
como sea posible con la esperanza de prolongar la vida del paciente e
independientemente del tamafio del tumor. El retraso del tratamiento por no
detectar o diagnosticar a tiempo la lesion puede resultar fatal para algunos
pacientes. Ademas, el diagnéstico precoz permitiria, con marcadores clinicos,
histopatolégicos y citogenéticos, mejorar la identificacién de los pacientes con
mayor riesgo de metastasis facilitando las terapias dirigidas y tratamientos
adyuvantes sistémicos precoces [45,46]. A ello hay que anadir, el relevante
distrés mental presente en los pacientes entre el diagnéstico del melanoma de

uvea y el comienzo del tratamiento [47].

1.6.2.- Tipos de Tratamiento.

Aunque clasicamente el tratamiento mas utilizado para erradicar la
enfermedad ha sido la enucleacién, desde hace afnos se han abierto paso

multiples alternativas terapéuticas mas conservadoras.

La observacion es una opcion en tumores pequenos e inactivos porque
evita la morbilidad de los tratamientos con pérdida de la agudeza visual, por la
dificultad de establecer un diagnostico definitivo entre nevus y melanoma
pequeno [48]|, y porque estudios previos demuestran la baja mortalidad
especifica de estos tumores (1% a los 5 anos y 4 % a los 8 anos) [49]. Se
recomienda cuando los melanomas son pequenos y no se documentan signos
de actividad [50].
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La reseccion puede ser a través de la esclera (transescleral) o mediante
vitrectomia (endoreseccion). La primera técnica es compleja y debe mantener
la integridad de la esclera donde no puede descartarse la presencia de células
tumorales. La endoreseccion ha demostrado una buena efectividad, similar a

los tratamientos con 1251, para algunas localizaciones [51].

La termoterapia transpupilar consiste en proporcionar calor al tumor.
Puede ser combinada con la braquiterapia epiescleral para disminuir la dosis

de radiacion [52].

El estudio COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) ha sugerido o
demostrado que [S3]:

v' La observacion periddica es una opcion para tumores de tamano
pequeno sin signos de crecimiento. En caso de crecimiento deben
tratarse, generalmente con una terapia conservadora, como la
braquiterapia epiescleral.

v' Los pacientes con tumores de tamano mediano tratados con
braquiterapia muestran supervivencias similares a los tratados
con enucleacion a los 12 anos.

v' La irradiacion preoperatoria no mejora la supervivencia de los

pacientes con tumores grandes, al menos en los primeros 8 afnos.

La radioterapia es el tratamiento empleado en este tipo de tumores [27]
en mas de dos tercios de los casos. Se basa en formas muy especificas
(braquiterapia epiescleral, radioterapia con protones o radiocirugia). Estos
tratamientos pueden emplearse de manera aislada o asociados a otros tipos de
terapéuticas como las resecciones quiruargicas y diferentes tipos de

tratamientos con laser.
Estas modalidades terapéuticas nos permiten el control del tumor y
conservar el globo ocular en aproximadamente el 90% de los casos,

conservando una funcion visual til en mas del 50 % de los pacientes [54].

La braquiterapia epiescleral con is6topos radiactivos es uno de los

métodos mas empleados en la actualidad para el tratamiento de los
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melanomas uveales. Empezo a utilizarse en los anos 30 con radén [55],
empleandose posteriormente diversos isotopos como el cobalto (6°Co), el
rutenio (19¢Ru), el iridio (192Ir), el estroncio (99Sr), el paladio (193Pd) y el yodo
(125I), siendo en la actualidad el yodo y el rutenio los mas utilizados. La técnica
se basa en la colocacién de una placa cargada con alguno de estos is6topos
sellados sobre la proyeccion escleral externa del tumor. Dicha placa se sutura
a la esclera durante el tiempo programado de irradiacion, permaneciendo
invariable su relacion con el tumor aunque la placa se desplace junto con el
ojo con sus movimientos. Actualmente se considera que la dosis terapéutica
en el apex tumoral debe ser de 85 Gy siempre y cuando la isodosis de

prescripcion comprenda completamente a la lesion [8,56].

Debido a la irradiacion de tejidos circundantes sanos, esta terapéutica
puede tener efectos secundarios como las cataratas, retinopatia y neuropatia
por radiacion que comprometen de manera reversible o irreversible la funcion

visual del paciente [31,57].

Otra alternativa conservadora para el tratamiento de los melanomas de
la Givea es el uso de radiacion externa con protones. Se basa en el bombardeo
del tumor con protones o nucleos de helio que son acelerados mediante un
ciclotron o sincrotron. Es un tratamiento menos empleado debido a la escasez
de equipos. Los aceleradores de protones tienen un elevadisimo coste de
construccion y mantenimiento, causa por la que actualmente su uso esta
bastante restringido [58,59]. Sus indicaciones son similares a las de la
braquiterapia, pudiendo ser usada también en tumores de mayor tamano, con
buenas tasas de control local y de conservacion ocular, aunque depende de su

localizacion [60].

La radiocirugia es otra modalidad de tratamiento con radiacion. Hoy en
dia existen distintos sistemas como el gammaknife que consiste en un
dispositivo con multiples fuente de cobalto, ¢°Co, colocadas en una estructura
hemisférica que hace que la emision de rayos y converja en el tumor, el
ciberknife, que es un acelerador lineal de electrones emisor de fotones
colocado en un brazo robdtico con multiples grados de movimiento que
permite irradiar el tumor en multiples planos espaciales que convergen en

éste, la tomoterapia, que consiste en un acelerador lineal de electrones emisor
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de fotones montado junto con un sistema de tomografia axial computerizada
que permite recalcular la dosis suministrada en funcion de la informacion
que, en tiempo real, se recoge mediante el sistema de tomografia, o la
radioterapia estereoataxica, que es un acelerador de electrones emisor de
fotones que varia la dosis de radiacion suministrada segun realiza un
movimiento circular con centro en el tumor. No existe experiencia en el
tratamiento del melanoma uveal con dispositivos de tomoterapia, y es escasa
con el cyberknife [61]. El resultado de la radiocirugia es dependiente de la
dosis y del numero de fracciones del tratamiento, pero se han visto mayores

complicaciones que en los tratamientos con braquiterapia [62].

La enucleacion actualmente queda relegada a tumores muy avanzados,
para permitir con los nuevos tratamientos, en mayor o menor medida,
conservar la funcion visual en el resto. Fue la técnica empleada en la mayoria
de los casos hasta 1970. Actualmente sigue siendo la terapia de eleccion en
casos de ojos ciegos o con dolor y en tumores grandes (> 10 mm) que invaden
el nervio optico o producen glaucomas graves no susceptibles de terapias

conservadoras [63].

Los melanomas con extension extraescleral inicial se tratan con
enucleacion, ya que terapias mas agresivas no han demostrado mejorar el
pronostico. En estos casos se puede valorar la asociaciéon de radioterapia

externa previa o posterior a la cirugia [64].

El mayor riesgo de diseminacion metastasica para los pacientes con
melanoma uveal se encuentra, principal y preferentemente, en el higado. Para
ello se realiza un seguimiento sistémico periodico, incluyendo exploracion

fisica y estudio hepatico [26].

Una vez diagnosticada la enfermedad a distancia, en el caso de estar
localizada sélo en el higado, se plantea en primer lugar su tratamiento local,
ya que el sistémico obtiene pocos resultados. El tratamiento puede ser la
reseccion completa de las metastasis, ablacion por radiofrecuencia para
lesiones pequenas y Unicas, quimioterapia intraarterial, inmunoembolizacion,
quimioembolizacion y perfusion arterial, de manera exclusiva o en

combinacion [65].
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Si existe afectacion multiorganica, el tratamiento sistémico esta
limitado por la escasa efectividad de la quimioterapia [65]. Por este motivo se
estan ensayando nuevas alternativas basadas en terapias dirigidas. Algunos
pacientes se estan beneficiando también de terapias basadas en la
inmunoterapia. Puede que una combinacién de tratamientos tenga efecto en la
respuesta y mejore el pronodstico de estos pacientes [66] aunque tienen una
importante toxicidad. Los datos preliminares mas prometedores son los

basado en los inhibidores MEK [67].

1.7.- Factores pronosticos.

Existen una serie de factores con valor pronostico demostrado para la
prediccion de aparicion de enfermedad sistémica [68]. El conocimiento del
pronostico es una demanda frecuente de los pacientes, debiendo realizarse la
informacion de modo competente, con dominio de las técnicas de
comunicacion y garantizando la comprension de la informacion por el paciente

[69].
1.7.1.- Clinicos.

Uno de los factores mas importantes es el diametro mayor de la base,
de forma que tumores pequenos (diametro menor o igual a 10 mm) presentan
en el caso de tumores tratados con radioterapia una supervivencia a los 20
anos del 78%, mientras que en tumores medianos (diametro entre 11 y 15 mm
y altura entre 3 y 10 mm) es del 55 % y en tumores grandes (diametro mayor o
igual a 15 mm o altura mayor o igual a 10 mm) es del 30 % [70]. En un
metanalisis de supervivencia a 5 anos se encontraron unas tasas de 84, 68 y

47 % para tumores pequenos, medianos y grandes respectivamente [71].

La altura del tumor se considera también una caracteristica relacionada
con el prondstico, aunque en mucha menor medida que el diametro [72], pero
nos ayuda a establecer una clasificacion tumoral adecuada lo que es
fundamental para establecer un correcto plan terapéutico y un adecuado

pronostico.
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Este factor pronéstico se encuentra en intima relaciéon con el diametro
tumoral, que se obtendra ecograficamente y que nos permitira clasificar al
tumor. Todos los trabajos publicados hasta el momento relacionan un mayor

tamano tumoral con un peor pronéstico [73].

La invasion de cuerpo ciliar se considera un factor de riesgo

fundamental para la aparicion de enfermedad a distancia [5].

Aunque en muchas ocasiones no se manifieste clinicamente, la
extension de la enfermedad fuera del globo ocular es un indicador de
progresion y agresividad tumoral que empeora notablemente el pronostico
[74].

Al contrario de lo que se podia esperar, una pérdida superior al 10% de
la altura total del tumor cada mes tras el tratamiento supone un
empeoramiento significativo de la supervivencia [7]. Relacionada con Ilo
anterior cuanto mayor es la velocidad de crecimiento del tumor peor es el

pronostico [75].

El significado de la localizacion yuxtapapilar del tumor como factor
pronostico es controvertido. Esta unida en un alto porcentaje de casos a la
invasion del nervio oOptico, lo que conlleva una pérdida de vision y una
disminucion de las cifras de supervivencia segin algunos estudios. Pero en los
estudios realizados hasta el momento no se ha encontrado una repercusion en

cuanto a la supervivencia en los analisis multivariantes [76].

Los melanomas difusos, aquellos que en lugar de tender a la formacion
de nodulos por crecimiento vertical, tienden al crecimiento horizontal
invadiendo difusamente la Givea, tienen peor pronostico que el resto, debido en
parte a que suelen diagnosticarse tardiamente y a su tendencia a producir

extensiones extraesclerales precoces [77].

1.7.2. Factores histopatoléogicos, citolégicos y moleculares.

Se ha demostrado una correlacion entre el mayor tamafio del tumor y

una peor supervivencia independientemente de la forma de clasificaciéon que
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se elija [2]. El pronoéstico es peor cuanto mayor sea el tamano sobre todo en
asociacion con otros factores como lazos vasculares o diametros de los

nucleolos [4].

El origen o la invasion del cuerpo ciliar es un factor fuertemente

relacionado con el pronostico del paciente [2,77].

La extension extraescleral puede estar presente aunque no se
manifieste clinicamente y descubrirse en el estudio histopatologico una
invasion y salida de células tumorales a través de los canales emisarios de la

pared escleral, empeorando el pronostico del paciente [78,79].

La existencia de un patron de crecimiento difuso hace que el tumor
tienda a invadir la esclera y alcanzar tejidos orbitarios precozmente

empeorando el prondstico [78].

Segun la clasificacion de Callender [80] o su modificacion [81] los tipos
celulares de los melanomas de tvea se pueden clasificar como fusiformes A,
fusiformes B o epitelioides, pudiendo aparecer mezcla de éstas en un tumor.
El mayor porcentaje de células epitelioides se relaciona con un peor pronoéstico

[78].

Respecto a la aparicion de patrones vasculares en redes los tumores
que presentan, la asociaciéon de 3 o mas “loops” vasculares se han asociado

con peor pronostico del paciente [78].

El indice de proliferacion se define como el nimero de figuras mitéticas
por cada campo de cuarenta aumentos o porcentaje de nucleos celulares
positivos cuando se utilizan marcadores de proliferacion. Un indice de

proliferacion alto se relaciona con un peor pronostico [75].

La presencia de linfocitos infiltrando el tumor se ha relacionado con un

peor pronostico [82].

El HLA esta relacionado con la vigilancia inmunolégica tumoral. En el

caso del melanoma, se ha demostrado que una baja expresion de éste, al
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contrario que en otros tumores, esta unido a un mejor pronostico tumoral
[83].

Se ha observado que la asociacion de monosomia en el cromosoma 3 y
polisomia en el 8 es uno de los factores con mayor poder de prediccion en la
supervivencia del paciente, presentando estos pacientes una mortalidad

cercana al 80% en los dos primeros anos [84,85].

El estudio con microchips del perfil genético de mas de 1000 genes, ha
conseguido identificar 2 tipos de melanomas en relaciéon con el pronéstico:
Clase I, buen pronoéstico, clase II mal pronéstico con una diferencia dramatica

en la supervivencia del 10 % al 50 % [6].

1.7.3. Interrelacion entre factores pronoésticos.

Cabe destacar que todos los factores pronodsticos anteriormente
descritos no son independientes entre si. Por ejemplo, los tumores grandes,
tienen mas probabilidades de tener elevado porcentaje de células epiteliodes, y
de presentar una monosomia en el cromosoma 3 y polisomia del 8 y de afectar

al cuerpo ciliar [86].

Asimismo, en los pacientes que tienen mas edad en el momento del
tratamiento, los tumores suelen ser mayores y con mayor diametro, tienen
mayor grado de malignidad histolégica, monosomia del cromosoma 3 y por
tanto mayor potencial metastatico[44]|. El tamano y la extension del tumor

también estan relacionados con la prediccion histologica y genética.
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2.- La braquiterapia epiescleral.

2.1.- La radioterapia.

Aparte de otros usos, las radiaciones ionizantes tienen acreditada su
utilidad médica para el diagnostico, en radiodiagnoéstico, medicina nuclear o
radioinmunoanalisis, o para la terapia, como radioterapia externa y

braquiterapia [87].

La radioterapia trata de destruir tejidos tumorales, normalmente
malignos, afectando lo menos posible a los tejidos sanos. Se basa en la
distinta respuesta a la radiacion por los tejidos normales y los tumorales y
aprovecha, entre otras diferencias biolégicas, que los tejidos mas
radiosensibles son menos diferenciados, caracteristica mas comun en los

tejidos tumorales.

La radioterapia supone tanto el tratamiento de la enfermedad sino el
tratamiento de la morbilidad inducida por la radiacion. Para ello, se necesita
un adecuado conocimiento de los efectos biolégicos de la radiaciéon tanto en el

tumor como en los tejidos sanos [88].
2.1.1.- La Radioterapia externa.

En radioterapia externa los campos inciden en el paciente desde el
exterior y atraviesan todo el tejido hasta llegar al volumen de tratamiento,
mientras que en braquiterapia las fuentes se colocan en el interior del paciente
en contacto con el tumor. La radiacién en este caso no atraviesa tejidos sanos
aunque si puede afectarlos. Con la braquiterapia se pretende lograr radiar el

tejido tumoral, preservando todo lo que se pueda el tejido situado alrededor.

2.1.2.- La braquiterapia.

Una caracteristica de las fuentes de braquiterapia que hace posible este

objetivo es que la dosis decrece muy rapidamente con la distancia. Este efecto
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también es un inconveniente para la dosimetria de las fuentes pues también

significa un alto gradiente de dosis con la distancia. La braquiterapia tiene dos

ventajas fundamentales [89] como son el posicionamiento de la fuente en

contacto con el tumor lo que permite una buena distribucion de dosis y unos

tiempos de tratamiento cortos para contener la repoblacion celular en el

tumor.

Por su forma de aplicacion la braquiterapia se puede clasificar en:

Intracavitaria, aprovechando cavidades naturales del
organismo, como en el tratamiento de los tumores
ginecologicos,

Intersticial, en el que las fuentes van colocadas en
aplicadores insertados en el tumor, como en el caso de los
tumores de mama,

Intraluminal, colocando los aplicadores en luces como los
bronquios o las arterias,

De contacto, en el que las fuentes se colocan directamente
en contacto con el tumor, como en algunos tumores
cutaneos o en braquiterapia epiescleral y

Metabodlica, donde las fuentes se introducen en el
organismo de forma sistémica por via venosa o por via
oral, acompanada de sustancias que tienen una

incorporacion preferente en determinados 6rganos.

Segin el equipamiento empleado en el implante la braquiterapia se

puede clasificar como:

v

Braquiterapia manual, donde las fuentes las coloca el
oncologo radioterapico o el cirujano directamente en el
volumen de tratamiento,

De carga diferida automatica, mediante una unidad de
tratamiento especial,

De carga diferida manual, donde las fuentes se colocan
manualmente en los aplicadores colocados previamente en

el quirofano.



Introduccion

Una de las indicaciones de la braquiterapia de contacto es el
tratamiento de lesiones en localizaciones oculares y concretamente

epiesclerales.

La braquiterapia epiescleral es una técnica de braquiterapia de

contacto, manual y, como se vera, de baja tasa de dosis.

2.2.- Indicaciones de la braquiterapia epiescleral.

2.2.1.- Tumores malignos.

Los tumores malignos para los que puede estar indicada la
braquiterapia epiescleral son el melanoma de uvea, el retinoblastoma y las

metastasis coroideas.

Como hemos visto anteriormente, la braquiterapia epiescleral es la
técnica conservadora mas extendida y accesible en unidades de oncologia
ocular para el melanoma de uvea. Esta indicada en tumores pequenios que
crecen o medianos (con una tasa de control tumoral mayor del 90% y de

conservacion del globo ocular mayor del 85% [90,91].

El retinoblastoma es el tumor primario maligno intraocular mas
frecuente de la infancia. Su incidencia es de 1/15000-20000 nacidos vivos
variando segun diferentes paises. La media de edad de los pacientes en el
momento del diagnoéstico es de 18 meses. Existe una forma hereditaria y otra
esporadica y aproximadamente el 30% de los casos son bilaterales y
multicéntricos. Es uno de los pocos canceres que se ha demostrado que se
transmite genéticamente. Los tratamientos en la mayoria de los casos
actualmente incluyen quimioterapia reductora complementada con
tratamientos locales como crioterapia, termoterapia, fotocoagulacion vy

braquiterapia epiescleral[8].

Las metastasis coroideas son los tumores intraoculares mas frecuentes.
Pueden ser bilaterales y multicéntricas y generalmente aparecen asociadas a
la diseminacion sistémica del tumor primario. Cuando son uUnicas y

sintomaticas y el primario esta controlado, pueden ser tratadas con
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braquiterapia presentando esta forma de aplicacion algunas ventajas sobre la
radioterapia externa ya que el tratamiento se suministra en menos tiempo y de

forma mas localizada [92].

2.2.2.- Indicaciones en procesos benignos.

La principal indicacion en procesos benignos de la braquiterapia
epiescleral es el tratamiento de los hemangiomas circunscritos de coroides,
que son hamartomas vasculares poco frecuentes de localizacion posterior.
Normalmente, cursan de forma asintomatica hasta la tercera o cuarta década
pudiendo provocar una disminucion en la agudeza visual o una alteracion del
campo visual por desprendimiento seroso de retina con o sin afectacion
macular [93]. No se suelen tratar si permanecen asintomaticos. Si presentan
sintomas, los tratamientos posibles incluyen la fotocoagulacion con laser, la
termoterapia transpupilar y la terapia fotodinamica. Otras alternativas
terapéuticas, cuando fallan las anteriores o no se pueden realizar, son la

braquiterapia epiescleral, diatermia, crioterapia o radioterapia externa [94,95].

Otras indicaciones benignas de la braquiterapia epiescleral, son o han
sido la degeneracion macular asociada a la edad [96], el pterigium [97], o las
trabeculectomias [98], ademas de un buen numero de patologias de la cornea

como las causadas por queratitis [99].

2.3.- El tratamiento del melanoma uveal con

braquiterapia epiescleral.

2.3.1.- Caracteristicas del tratamiento.

La braquiterapia; se administra habitualmente, en forma de aplicadores
cargados con isotopos radiactivos. Este tratamiento es el que tiene una mayor
disponibilidad y con él se han demostrado resultados de supervivencia
equivalentes a la terapia con particulas en un estudio aleatorizado
comparando tratamiento con iones y con braquiterapia empleando 125I [31]. Es
una alternativa a la enucleacion [31,100]y permite administrar una dosis mas

alta al tumor salvaguardando los 6rganos de riesgo de forma mas efectiva que
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con radioterapia externa [101]. Al nivel celular se observa necrosis, fibrosis,
inflamacion y formacion de células baléon [102]. A nivel molecular, algunos
autores han sugerido que este tratamiento causa, a menudo, un incremento
de la expresion del gen pS3 que puede persistir meses después del tratamiento
[103]. Los tamanos tipicos de los tumores oculares los hacen buenos
candidatos para ser tratados con braquiterapia sobre todo para tumores de

hasta 8 mm de altura [101].

En un primer momento del tratamiento del melanoma de tuvea y del
retinoblastoma con braquiterapia el volumen blanco fue solo el tumor [104].
En la actualidad ademas del GTV, gross tumor value o tumor clinicamente
visible, se afnade un margen alrededor de la base y la esclera subyacente para
definir el CTV, clinical tumor value o volumen con posible enfermedad

subclinica [105].

2.3.2.- Indicaciones del tratamiento.

Los pacientes subsidiarios de tratamiento con braquiterapia epiescleral
[8,106] son los de tamano entre 2,5 y 8 mm de altura y menores y entre 10 y
16 mm de diametro mayor de la base. Asimismo pueden ser candidatos
pacientes con tumores grandes, de altura mayor de 8 mm y base con algun
diametro mayor de 16 mm, en los que estara comprometido el resultado de
conservacion de la vision, lo que sera un factor a tener en cuenta en la
decision final. Igualmente el resultado de conservacion de la vision sera pobre
y el control local menor cuando la localizaciéon sea peripapilar, cerca de la
insercion del nervio optico en la retina. No esta indicado el tratamiento con
braquiterapia cuando existe una gran extension extraescleral, aunque en
ocasiones se tratan con braquiterapia si no superan lo 3 mm de espesor [107],
o en tumores con forma de anillo o que comprometan mas de la mitad del
cuerpo ciliar. En general los resultados de conservacion de la vision seran
mejores cuanto mayor sea la distancia del aplicador a los 6rganos de riesgo del

tumor y cuanto menor sea el tamano del tumor [31,106].

Segun la clasificacion TNM esto se corresponderia a:
v" TiNoMy, menores de 3 mm de altura y 10 de diametro, si

se observa crecimiento
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v T2NoMo
TsNoMo

<

v' T4NoMy, en ocasiones

Y segun la clasificacion COMS:
v' Pequefios con crecimiento demostrado o signos de
actividad
v" Medianos

v' Grandes en ocasiones

2.3.3.- Prescripcion de dosis.

Los criterios de prescripcion de dosis tienen en cuenta el punto de
prescripcion, el método y las aproximaciones asumidas en la dosimetria. Por
ejemplo el grupo COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study), recomienda
una dosis de 85 Gy en el apex, o punto mas profundo respecto a la retina, del
tumor debiendo la isodosis de 85 Gy atravesar el punto de prescripcion y
abarcar el tumor completamente y con una tasa de dosis, definida
inicialmente del estudio entre, 0.43 y 1.05 Gy/h, aunque posteriormente se
consider6 preferible entre 0.60 y 1.05 Gy/. Esto se corresponde con un
implante de 3 a 7 dias de duraciéon. En cualquier caso cada institucion debe
decidir la tasa de dosis que es mas factible emplear y evaluar cada caso de
manera individual para verificar la dosis y tasa de dosis apropiadas [31] e
inspeccionar sus criterios de prescripcion a la luz de las sucesivas revisiones

efectuadas en la dosimetria de los conjuntos fuentes-aplicadores empleados.

Otros autores empleando placas de 106Ru administran 120 Gy en el
apex limitando la dosis en la base o zona mas superficial respecto a la retina a

1000 Gy [108].

Tras revisar [109] la dosimetria del grupo COMS al tener en cuenta
todas las caracteristicas de las fuentes de 125 y de los aplicadores y a la vista
de la escasa correlacion entre los efectos secundarios encontrados y los
valores predichos por la dosimetria, se ha encontrado que después de las
correcciones los valores de dosis son menores en los 6rganos de riesgo que los

predichos en la dosimetria del protocolo COMS. Respecto a la dosis en el apex

~
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en algin estudio [110] no se han encontrado diferencias en el control local ni
en la aparicion de metastasis en un amplio abanico de dosis, de 65 a 85 Gy,
pero si que se observa un incremento significativo en efectos secundarios en
los pacientes tratados en el cuartil superior de dosis. Algunos autores sugieren
dosis aun menores hasta 63 Gy sin pérdida de control local y supervivencia
analoga a la de los estudios del COMS y mejor preservacion de la funcion

visual [111].

2.4.- Planificacion y calculo.

2.4.1.- Recomendaciones.

La planificacion del tratamiento y el calculo de la distribucion de dosis
se realizan a la luz de las recomendaciones nacionales e internacionales. El
llamado protocolo espanol de dosimetria recoge a su vez lo indicado en otros
documentos adaptandolo a la realidad de nuestro pais [112]. Otros
documentos, recogen todo lo necesario para realizar los tratamientos desde el
punto de vista de la Radiofisica y la planificacion [113]. Las recomendaciones
internacionales para la prescripcion [8], proporcionan la descripcion completa
de los aplicadores mas empleados en la actualidad como ayuda al calculo de la
dosis en los centros en los que se realizan tratamientos con braquiterapia
epiescleral [114] o intentan wunificar los datos en los informes de los

tratamientos para que sea mas sencilla la comparacion de resultados [105].

Como hemos comentado, en algunas recomendaciones internacionales
se dan margenes de tratamiento de forma que se expande el GTV a CTV
dejando 2 mm alrededor del GTV. Algunos autores [115], teniendo en cuenta
los medios de imagen mas modernos sostienen que estos margenes deben ser
ampliados para tener en cuenta que esos nuevos medios de imagen permiten
una mejor delineacion de la extension del GTV. Los estudios celulares e
histopatologicos que identifican mejor las caracteristicas microscopicas de
posible invasion en el tejido sano adyacente al tumor, aconsejan realizar una
adecuada expansion del GTV al CTV. También sugieren permitir un margen de
prescripcion mas alla del apex del tumor haciendo una expansion de CTV a

PTV, (planning target volume o volumen de planificacién) y hacer un analisis
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fisico, optico y experimental de los errores de posicionamiento inherentes a la

transiluminacion.

2.4.2.- Fuentes y aplicadores.

Los aplicadores para braquiterapia epiescleral pueden englobarse en
dos categorias generales dependiendo de la vida media del is6topo empleado.
Si es de vida media larga, como el °Co o 196Ru, el is6topo esta embebido
permanentemente en el aplicador. Si es de vida media corta, como el 103Pd, el
131Cs o sobre todo el 125], las fuentes se pueden colocar cada vez que sea
necesario en el aplicador [116]. Atendiendo a otra clasificacion pueden
considerarse aplicadores en los que no es posible modificar la distribucion del
iso6topo, 196Ru y 60Co 6 20Sr, y otros en los que se puede optimizar la colocacion

de las fuentes, 125], 103Pd 6 192Ir.

Dentro de los aplicadores con distribucion uniforme los primeros que se
utilizaron fueron los de °Co y aunque aun se utilizan, los mas empleados en

la actualidad son los de 196Ru y 90Sr.

En los aplicadores de 196Ru, el is6topo esta encapsulado dentro de una
hoja de plata pura con varias formas y tamanos [117]. El suministrador
proporciona un certificado de calibracion trazable al NIST, (National Institute
of Standards and Technology) o al PTB (Physikalisch-Technische
Bundesanstalt), que son los laboratorios primarios de calibracion de fuentes
de braquiterapia norteamericano y aleman respectivamente. La calibracion se
hace a partir de detectores de centelleo [118]. Los aplicadores son concavo-
convexos de forma completamente circular o modificada con una escotadura
para aplicaciones en lesiones cerca del nervio optico 6 cerca de la cornea,
oscilando los diametros entre 12 y 20 mm. Las actividades nominales

dependen del diametro de los aplicadores y van de 7,4 MBq a 18,9 MBq

El 106Ru, se transforma en 196Rh con un periodo de semidesintegracion
de 368,2 dias. El 196Rh decae con un periodo de semidesintegracion de 2,2
horas en 199Pd. El 196Rh emite particulas B con energia maxima 3,54 MeV

[105].
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Otro tipo de aplicadores, mas antiguos pero todavia en uso para
algunos tipos de lesiones son los de 920Sr [119], que es un emisor . Como en el
caso anterior, el is6topo esta rodeado por plata u oro. El encapsulamiento
absorbe virtualmente toda la radiacion de 0,54 MeV emitido por el 20Sr y
ademas actiia como barrera protectora. El1 20Sr esta en equilibrio con el 9°0Y que
emite 2,27 MeV y es esta radiacion la que es empleada terapéuticamente. El
90Sr tiene un periodo de semidesintegracion de 29,12 anos y el Y, de 64,1

horas [105].

Se ha propuesto que el 90Sr sea substituido por 32P, menos peligroso,

por su menor vida media y de obtencion mas sencilla [120].

En los aplicadores con distribuciéon optimizable, el is6topo mas
empleado en este tipo de aplicadores sigue siendo el 125], con los mismos tipos
de fuentes que en los implantes de prostata pero con una tasa de kerma de
referencia en aire, TKRA significativamente mayor, de hasta 10 veces mas
hasta alrededor de 7-8 pnGym?2h-1. También se emplean en la actualidad 1°3Pd y

131Cs.

Por lo que se refiere a los aplicadores con distribucion de radionucleido
personalizable, los mas empleados en la actualidad son los que adopté como
propios el grupo COMS que consisten en una placa circular pura o escotada,
concavo-convexa, de aleacion de oro, con diametros de 10, 12, 14, 16, 18,20y
22 mm y un inserto de silicona, que mantiene en una posiciéon fija a las
fuentes de 125, 103Pd 6 131[, en la concavidad de la placa [116]. Estos
aplicadores se fabrican por la técnica de la cera perdida y los insertos de
silicona incluyen una plantilla embebida en la superficie concava del aplicador
que es usada como alojamiento para las fuentes radiactivas [100]. El oro se
eligio por ser biolégicamente inerte y por presentar ventajas desde el punto de

vista de la atenuacion de la radiacion

Los aplicadores ROPES son otro tipo de aplicadores comerciales para
las semillas de 1251. Emplean plastico acrilico para soporte de las fuentes y en

la placa acero inoxidable de uso médico como blindaje [121].

v
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El tercer grupo de aplicadores comerciales con carga personalizable,
Eye Physics, permite colocar las fuentes mas cerca de la esclera, ya que no
tienen inserto portafuentes [122]. Al tener los alojamientos grabados en el
propio aplicador se efectia un efecto de colimacion con lo que también se
consigue una distribucion de dosis homogénea. Los estudios realizados
indican que con estos aplicadores se consigue una menor irradiacion de los

organos criticos [123].

Otros wusuarios prefieren disenar sus propios aplicadores [124],
porque en ocasiones, un aplicador redondo no es la mejor opciéon para
tumores localizados cerca del nervio éptico o de la cornea o para tumores con
formas alargadas, pudiendo ser mas adecuadas otras con escotaduras o
formas. Por ello se emplean placas hechas a medida del tumor, de forma
ovalada, redonda, arrihonada o convenientemente escotada. Suelen ser menos
voluminosas que las COMS y se deslizan de forma mas facil en la superficie
ocular. Ademas, permiten una mejor optimizacion de la dosis. También son
utiles para melanomas anteriores o de iris [125] o incluso para lesiones

alrededor de la cornea [126].

2.4.3.- Planificacion.

La planificacion de la braquiterapia epiescleral es un proceso cuyo
objetivo es generar una dosimetria aceptable [31]. Los principales pasos de la
planificacion incluyen transferir la informacion del tumor al sistema de
planificacion, adoptar criterios de prescripcion de dosis y tasa de dosis,
seleccionar el aplicador, las fuentes y en su caso el isétopo, la
preplanificacion, la dosimetria definitiva y la documentacion de las dosis en el
tumor y en los 6rganos de riesgo. Finalmente se obtendra, de la forma mas
precisa posible, la distribucién de dosis en las proximidades del aplicador, de
modo que podra correlacionarse con las posibles complicaciones del

tratamiento [116].

Con los aplicadores de ¢Co empleados extensamente hasta el
advenimiento de los aplicadores de 12°], existian tablas, basadas en relaciones
empiricas entre las dimensiones basales y la altura del tumor [127,128], para

elegir el aplicador adecuado en funcion de la profundidad de tratamiento y la
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duracion deseada. En la actualidad y ya para los aplicadores de 125], existen
varias referencias que buscan una aproximacion al problema de la dosimetria
clinica mediante aplicaciones realizadas en las propias unidades de oncologia
ocular [129-131], a veces ligadas a algoritmos de asignacion automatica de
posicionamiento de las fuentes para conseguir la distribucion y tasa de dosis

deseada [132].

Otros centros intentan adaptar sus planificadores de braquiterapia
prostatica [133], o un sistema de planificacion de braquiterapia general [134],
aprovechando que las fuentes ocupan posiciones fijas y construyendo
plantillas (templates). Tienen el inconveniente de su complicacion para obtener
una buena estimacion de la dosis en los 6rganos de riesgo pero pueden ser
utiles como calculo independiente. En ocasiones, se emplean tablas de doble
entrada para calcular la duracién del tratamiento en funcién de la altura del
tumor o encargar fuentes de una determinada intensidad en funcién de la

duracion requerida, la altura del tumor o la tasa de dosis deseada [135].

En este mismo sentido, en la actualidad se siguen desarrollando estos
meétodos, pero teniendo en cuenta los parametros dosimétricos consensuados
en el Tg-43 y sus actualizaciones [136,137] y teniendo en cuenta el calculo con

heterogeneidades y su validacion mediante Monte Carlo [138].

El sistema de planificacion hibrido basado en el TG-43 fue desarrollado
como una aproximacion empleando un sistema de planificaciéon convencional,
para incluir distribuciones de dosis basadas en Monte Carlo e incluir
heterogeneidades por los materiales empleados [139]. Cada aplicador COMS se
model6é como una fuente virtual y se calcul6 la funcién de anisotropia 2D y la
funcién radial de dosis. Estos parametros son después adaptados a un

sistema de planificacion y calculo de braquiterapia de uso general.

En la actualidad existen planificadores de tratamientos especificos para
braquiterapia epiescleral que tienen en cuenta las medidas reales del ojo, las
distancias y la posicion relativa de los 6rganos de riesgo y la posicion de las
fuentes en los aplicadores disponibles [116,140]. Estos planificadores han sido
objeto de verificacion independiente mediante medidas con semiconductor en

un maniqui de agua [141] tanto para medidas con una sola fuente como para
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situaciones de configuraciones mas reales con varias fuentes y tanto en el eje
de la placa como fuera de €l, teniendo en cuenta la funcién de anisotropia de
la fuente y los cambios en sensibilidad angular del detector. También se ha
verificado mediante calculos de Monte Carlo las heterogeneidades introducidas
por el inserto de silicona y la placa de la aleacion de oro [142].Para los

aplicadores ROPES, se han empleado también peliculas radiocromicas [143].

Para caracterizar el aplicador estos planificadores parten de que
digitalizar las fuentes puede ser un proceso muy laboriosos y finalmente
impreciso, lo que solucionan justificando que las fuentes van a ocupar
posiciones fijas dentro del aplicador con lo que basta con obtener las
coordenadas de las fuentes dentro de la placa. Posteriormente se obtiene una
completa modelizacion del aplicador, que luego se tiene en cuenta para
calcular la dosis alrededor del mismo, aunque en ocasiones con limitaciones,

como ocurre en la zona de penumbra [116].

La incidencia de complicaciones en estos tratamientos hace necesaria la
realizacion de una optimizacion en la dosimetria [101], cuya finalidad es
reducir la incidencia y severidad de los efectos secundarios sin pérdida del
control tumoral. Los cuatro factores que se pueden tener en cuenta para
lograr este propésito son la distancia a los 6rganos de riesgo, la intensidad de
la fuente, la funcion de anisotropia y el efecto del aplicador [101,144]. La
distancia es un factor importante debido a ley del inverso del cuadrado de la
distancia. Otra solucion es mezclar fuentes de distintas intensidades,
colocando las fuentes de menor intensidad en las proximidades de 6rganos de
riesgo, donde se busca la reduccion de la dosis. Para tener en cuenta la
anisotropia se pueden colocar las fuentes de forma que sus extremos apunten
hacia dichos 6rganos, puesto que la mayor parte de la dosis que se suministra
al tumor proviene de la radiacion emitida perpendicularmente al eje principal
de las fuentes. Por ultimo, la placa del aplicador puede proteger algunas
regiones donde interese disminuir la dosis. Todas estas estrategias hacen que
sea necesaria una planificacion tridimensional del tratamiento [106]. La
disponibilidad de otros radiois6topos y su posible utilizacion conjunta permite

un paso mas en las estrategias de optimizacion [145-147].
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La tasa de dosis se calcula, con datos obtenidos, fundamentalmente, del

TG-43 y sus actualizaciones [136,137] mediante la expresion 1 [116]:
D=S.Ao.I(r).glr).(6) . B(r) .T(r) (1)

DondeD: es la tasa de dosis en el punto en el que se calcula
S: Constante de tasa de dosis
Ao: Intensidad de la fuente al inicio del tratamiento
I(r): Inverso del cuadrado de la distancia
g(r): Funcion de atenuacion y dispersion
f( 0 ,1): Funcion de anisotropia
B(r): Funcioén de correccion por la presencia del aplicador

T(r): Funcién de atenuacion por el inserto de silicona

siendo verificada por un calculo independiente mediante una hoja de

calculo.

2.5.- Descripcion del procedimiento.

Para la colocacion quirurgica de aplicador se realiza una diseccion de la
conjuntiva perilimbica en los cuadrantes necesarios, se capturan los musculos
rectos que limitan el cuadrante donde se encuentra el tumor y se expone el
area de la esclera subyacente al mismo. En este momento se transilumina el
globo ocular con una fuente de luz fria transpupilar, lo que evidencia la
sombra del tumor y permite su delimitacion y marcado. Seguidamente se sitia
la placa localizadora sobre la marca y una vez que se comprueba con una
nueva transiluminacion la colocaciéon correcta de la placa, que esta centrada y
deja un borde libre de al menos 1 mm, se coloca el aplicador de tratamiento
anudando los mismos puntos de fijacion que la placa localizadora. La
insercion finaliza con el cierre de la conjuntiva y la colocacion de un apésito
sobre el ojo.

Después del tratamiento se realiza la desinsercion, también en el

quiréfano, restaurando en lo posible la anatomia previa.
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2.6.- Proteccion radiologica.

Como en toda técnica en la que se emplean radiaciones ionizantes se
debe realizar una estimacion de las dosis recibidas por los distintos
profesionales implicados en su realizacion, sobre todo en las manos [148,149].
La técnica no plantea demasiados problemas de proteccién radiologica, dadas
las caracteristicas de las fuentes y las intensidades empleadas [113]. Con el
empleo de determinados aplicadores, puede ser necesaria la limitacion de
intervenciones con el fin de no sobrepasar los limites de dosis individuales,
sobre todo en los dedos [150]. En todo caso, la exposicion para las personas
que atienden al enfermo dependera de la posicion del tumor. Por ejemplo, si la
posicion es medial, sera considerablemente mayor que en posicion lateral,
debido a la menor atenuacion del tejido facial [151]. Para blindar parte de la
radiacion durante el tratamiento, aparte del blindaje natural anatémico, se
han utilizado parches plomados o gafas plomadas que permiten una mejor
vision al paciente al ser transparentes y conservar la visién binocular [152]. El
efecto de estos dispositivos es mas evidente a poca distancia del paciente. Es
decir, es una mejor proteccion, para la dosis en contacto que a cierta distancia

[153].

Cuando pueda existir alguna duda sobre la integridad de alguna fuente
por su manipulacion, se puede realizar una prueba de fugas sobre la misma

[154].

Comparado con otras formas de presentacion de las fuentes, el empleo
de semillas de 125] tiene el inconveniente de la posibilidad -remota- de que
alguna fuente pueda quedar camuflada en la instrumentacion o que pueda
quedar en el enfermo después de la retirada del aplicador [155], siendo
necesario tener un procedimiento de inventario, mejor implementado con un
programa de monitorizacion para limitar la probabilidad de pérdida de
fuentes. Las técnicas de monitorizacion incluyen inspeccion visual, medida de
la radiacién ambiental con detectores de sensibilidad adecuada y en algunos

casos técnicas radiograficas.
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2.7.- Respuesta del melanoma uveal al tratamiento

con braquiterapia.

2.7.1.- Factores que influyen en resultado del tratamiento.

El resultado del tratamiento conservador en el melanoma de uvea
posterior, depende de diversos factores con distinto grado de importancia. El
primero de ellos es el diametro mayor de la base, es decir, la medida mayor de
la superficie de retina ocupada por el tumor. También lo son la altura del
tumor y la mayor distancia de la base a la papila, aunque sea menos clara su
significancia estadistica al hacer estudios multivariantes con otros factores. La
extension por delante del ecuador y, sobre todo, la afectacion del cuerpo ciliar,
asi como la edad del paciente, la extension extraescleral, el sexo masculino y

algunas formas de crecimiento también estan relacionados con el pronéstico.

2.7.2.- Formas de respuesta.

Se han clasificado los tumores en tres categorias segun su
comportamiento después del tratamiento [156]. El primero y mas
comun es el que muestra una regresion progresiva después del
tratamiento, incluyendo en esta categoria también algunos tumores
pequenos que permanecen estacionarios hasta que desaparecen
después de muchos meses. El segundo grupo en frecuencia lo forman
los tumores que no tienen respuesta y cuyo pronodstico es incierto. El
tercer y ultimo grupo en frecuencia lo forman aquellos tumores cuya
altura aumenta progresivamente después del tratamiento hasta que en

la mitad de ellos se produce la metastasis a distancia.

2.7.3. La regresion tumoral y el pronéstico.

La regresion rapida y marcada del tumor después de la braquiterapia es
un factor independiente de mal pronéstico. La velocidad de regresion en los
primeros 3 meses después del tratamiento es un indicador de la aparicion de

metastasis que comprometan la supervivencia [7]. Esta regresion rapida
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parece estar asociada también a un mecanismo de inflamacién aguda de la

lesion y uveitis [157].

Se ha observado que la velocidad de regresion en las fases iniciales tras
el tratamiento es mayor cuando la altura del tumor es mayor y que después
tiene un comportamiento similar independientemente de dicha altura [158].
En algunos estudios se ha comprobado que los tumores que van a
metastatizar son aquellos que disminuyen con mas rapidez en las fases
iniciales tras el tratamiento conservador. El efecto de la radiacion ionizante
sobre las células tumorales esta relacionado con la radiosensibilidad
intrinseca de las células como lo esta su velocidad de crecimiento. Las células
mas proliferativas son mas sensibles a la irradiacién que las no proliferativas y
la radiorespuesta rapida indicaria un tumor con celularidad mas
indeferenciada [159]. Sin embargo el patron de regresion tumoral después de
la radioterapia es complejo porque depende de muchos factores, como la
radiosensibilidad de las células tumorales y su cinética de muerte celular, la
capacidad del tumor de eliminar las células muertas, el estroma tumoral, y la
reaccion del huésped contra el tumor residual. Por estos motivos la asociacion
entre regresion tumoral y metastasis puede variar con el tipo de tumor y no

estar relacionada con la aparicién de metastasis.

Se ha apuntado que la regresion de los tumores no acaba nunca en una
cicatriz plana y depigmentada [160], lo que mantiene la preocupacion sobre si
el tumor residual permanece activo, ya que se desconoce si se le ha infringido
suficiente dano para convertirlo definitivamente en inviable e incapaz de
metastatizar. Tampoco se conoce el tiempo que esta regresando ni si esta
clinicamente silente ni si mantiene su capacidad de diseminacion. Si se
conoce que la regresion del tumor es mayor para los mas altos y mas lenta

para los mas pequenos [158].

2.7.4.-Respuesta a la braquiterapia y expresion genética.

Se ha observado que la monosomia o disomia del cromosoma 3 puede
tener influencia en la respuesta al tratamiento con braquiterapia. Asi [161],
una mayor disminucion de la altura del tumor con monosomia 3 después de la

braquiterapia es consistente con lo observado en otros tumores en los que la
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patologia es mas agresiva. Se ha demostrado también que se asocia con una
mayor respuesta inicial a la radioterapia. Los melanomas de uvea con
monosomia 3 son generalmente mayores en el momento del diagnéstico que
los que tienen disomia 3 y tienen una disminucion significativamente mayor
en tamano después de la braquiterapia. Otros autores [162] no han
encontrado relacion entre la velocidad de regresion inicial de la lesiéon con la
expresion de dicho cromosoma, con lo que segiin sus hallazgos la velocidad de
regresion en los 6 meses siguientes a la braquiterapia no sirve para predecir la
supervivencia. Sin embargo en otros estudios con un tiempo de seguimiento
mas largo, entre 12 y 15 meses, y con pacientes tratados con termoterapia
transpupilar anadida a la braquiterapia si se ha encontrado relacién entre la

monosomia 3 y la velocidad de regresion del tumor [163].

Los perfiles de expresion genética han revelado dos tipos de melanomas
de tivea posterior que predicen con precision el pronostico [164], los tumores
de clase 1 no suelen metastatizar mientras que los de clase 2 probablemente
lo hagan y causen la muerte. La determinacion de las caracteristicas
citogenéticas especificas de esto