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“El tiempo que perdiste por tu rosa hace
que tu rosa sea tan importante...”

(Antoine de Saint-Exupéry)
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INTRODUCCION

Antecedentes

La enucleacion ha sido el estandar de tratamiento del melanoma de coroides
hasta finales del siglo XIX, sin embargo su repercusion sobre la supervivencia
no ha sido bien documentada. La mayoria de las series han sido cortas, de
dudosa calidad y no comparables.

Algunos autores como Zimmerman y McLean han sugerido que el prondstico
de los pacientes enucleados podia ser peor que aquellos que no se operaban.
Existia la teoria de que durante la manipulacion del globo ocular pudiera haber
una siembre tumoral a distancia', ?. Otra teoria era que la cirugia radical del
tumor alteraba la inmunidad y favorecia la aparicion y el crecimiento de
micrometastasis.®> Estudios posteriores demostraron que no habia ventaja en
hacer tratamiento con radioterapia previo a la enucleacién en mas de 1000
pacientes con melanoma de coroides grandes, sugiriendo asi, de forma
indirecta, que las metastasis ocurrian antes de la enucleacion.*

De un metanalisis de 76 estudios desde 1966 hasta 1988 de pacientes
enucleados solo se encontraron 8 estudios que pudieran ser aptos para la
extraccién de datos. El metanalisis confirmaba que el tamafio tumoral se
correlacionaba fuertemente con la supervivencia y era el mejor estimador de
mortalidad por todas las causas. La clasificacion entre tamafos tumorales varia
entre los estudios, con algun solapamiento. La tasa de mortalidad a 5 afios de

los tumores de pequefio tamafno era del 16%, la de los tumores medianos del

32% y la de los tumores grandes del 53%. Tabla 1*
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Un estudio del Hospital de Helsinki reviso su serie de pacientes tratados entre
1962 y 1981. En él también se pudo ver que el tamano tumoral era el factor
pronostico mas importante. La muerte por melanoma se atribuyé a 141
pacientes de 249. La tasa de mortalidad a 5, 15, 25 y 35 afios fue de 31%,

45%, 49% y 52% respectivamente®.

Tabla 1. Estadificacion de los melanomas en el metaanalisis y en el estudio COMS

Metaanalisis 1966-1988* <~ S mmdealturay10mm 44 45 0 ge giametro > 15 mm de didmetro
de diametro
< 10mm de didmetro 10-15 mm de diametro > 15 mm de diametro 0 > 5
mm de altura
<11 mm de diametro 11-15 mm de diametro
> 15 mm de diametro

COMS 1.5-2.4 mmde alturay 15-  2.5-10 mm de altura apical > 10 mm de altu.re’l apical y

e - o > 16 mm de diametro

16 mm de diametro y €16 mm de diametro

* Incluidos 8 estudios con criterios de tamafios solapados. ** En noviembre de 1990 se cambié de 3.1 a 8.0 mm.

Tabla 2. Resultados de mortalidad del metaanalisis, COMS y estudio de Helsinki.

Metaandlisis (Mor;aéic;a%c(l)g;obal 53% (50-56%) 16% (14-18%)
( Mortalidad 43% (38-48%)’ 19% (16-23%)° )
global a 5 afios) 38% (34-43%)? 18% (15-21%)* 6% (2.7-9.3%)

Mortalidad
( : 28% (24-32%)’ 11% (8-13%)° 1% (0-2.5%)

especificaa 5
P arios) 26% (22-31%)? 9% (7-11%)"

(Mortalidad
especifica a 4 31% (26-37%)
afnos)

COMS

Estudio de (Mortalidad \ \
Helsinki especlﬁca al5 45% (40-51%)
anos)
(Mortalidad
especifica a 25 49% (43-55%)
afnos)
(Mortalidad
especifica a 35 52 (45-58%)
anos)
1: Enucleacion exclusiva. 2: Enucleacion + radioterapia preoperatoria. 3: Enucleacion. 4: Braquiterapia.

(Todos los
tamarios)
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El deseo de mejorar la supervivencia y de preservar la vision en los pacientes

con melanoma de coroides estimulé el desarrollo de terapias alternativas. De
todas ellas, la mas popular fue la braquiterapia, usando placas radiactivas. En
los anos 80 surgieron evidencias con resultados contrapuestos. Por un lado
aparecieron estudios mostrando que el tratamiento quirirgico empeoraba la
mortalidad por cancer, otros que la braquiterapia tenia aun peores resultados
que la enucleacion® y otros en los que la braquiterapia aparecia tan efectiva
como la enucleacién en términos de supervivencia’.

En Estados Unidos y en Canada todas estas controversias acerca del manejo
apropiado del melanoma de coroides llevaron al desarrollo del estudio COMS
(Collaborative Ocular Melanoma Study), el cual constaba de tres brazos que
incluye dos ensayos clinicos disefados para comparar la efectividad de la
braquiterapia frente a la enucleacion para tratamientos de melanoma de
coroides de tamano medio y la efectividad de la enucleacion con o sin
radioterapia para melanoma de coroides de tamafio grande. El tercer brazo es
un estudio observacional de melanoma de coroides de tamafio pequefio®. El
periodo de reclutamiento de pacientes fue entre 1986 y 1998. El primer criterio
de valoracién fue tiempo hasta la muerte por todas las causas. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron supervivencia libre de metastasis,
supervivencia libre de cancer y afos de vision util. El estudio COMS tenia
estrictos criterios de seleccion, de manera que pacientes con otras
enfermedades que pudieran comprometer la supervivencia o aquellos que
estuvieran recibiendo algun tipo de tratamiento inmunosupresor eran excluidos

del estudio. Ademas de la historia clinica y de un estudio de extension, todos
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los pacientes tenian un examen oftalmoldgico de agudeza visual.

El ensayo clinico COMS-10 fue disefado para evaluar el tratamiento de los
melanomas de coroides de tamafo grande. Desde 1986 hasta 1994 se
reclutaron 1003 pacientes que fueron randomizados para recibir radioterapia y
posteriormente enucleacion o bien enucleacion sola. 497 pacientes recibieron
radioterapia externa y posteriormente enucleacion y 506 pacientes realizaron
enucleacion como unico tratamiento. La radioterapia consistia en administrar
20 Gy en 5 fracciones de 4 Gy, una fraccion/dia prescritas a 2 cm de
profundidad del eje central del haz de radiacién, durante una semana y tan
pronto como fuera posible, generalmente al dia siguiente o a lo largo de la
semana siguiente la enucleaciéon. La cirugia consistia en una peritomia limbal
de 360 grados, desprendimiento de la conjuntiva y de la capsula de tenon para
obtener una vision directa del ojo y una revision por cuadrantes. Se eliminaba
todo el ojo y tumor visible intentando manipular los musculos oculomotores lo
menos posible. Una vez extraido el ojo se procedia al implante de una prétesis
no metalica. El 80% (801 pacientes) tenian un seguimiento de al menos 5 anos
a fecha de la revisidon de los datos. La supervivencia a 5 afos para los
pacientes enucleados fue del 57% y fue del 62% para aquellos que recibieron
radioterapia preoperatoria. Ademas encontraron que, tanto la edad como el
mayor diametro basal eran factores prondsticos de supervivencia. El riesgo
relativo de muerte entre los pacientes a los que se les habia realizado
radioterapia previa comparado con aquellos a los que se les habia realizado
enucleacion sola era de 1.03 (95% CI, 0.85 a 1.25). Una vez enucleados los

melanomas se procedié a su examen patoldgico. Del total de 435 muertes de
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todas las causas encontraron que en 269 se confirmaba el diagnéstico de

melanoma. Reajustando la tasa de supervivencia resultaba en un 72% para
radioterapia previa a cirugia y de 74% para cirugia sola. Como conclusién se
establecié que no habia diferencias significativas entre los dos tratamientos
para este grupo de pacientes”®.

El estudio COMS incluia mas de 1300 pacientes con melanoma de coroides de
tamafo medio que fueron randomizados para realizar enucleacién o
braquiterapia’®. La primera vez que se publicaron los resultados el 81% de los
pacientes tenian un seguimiento de 5 anos y un 32% tenian 10 o mas. Las
tasas de supervivencia eran comparables en los dos brazos de tratamiento,
siendo ligeramente por encima del 80% en ambas.

El ensayo clinico COMS-18 describié los hallazgos iniciales en cuanto a
mortalidad del grupo de pacientes con melanoma de coroides de tamafio medio
y tratados con braquiterapia o enucleacion. Se reclutaron 1317 pacientes de los
cuales 660 realizaron enucleacién y 657 braquiterapia. El 97% de los pacientes
fueron seguidos al menos 3 afios, 81% 5 afos y 32% 10 afos o mas. Los
resultados en cuanto a supervivencia revelaron que el 28% de los pacientes
asignados a enucleacion y el 27% de los asignados a braquiterapia murieron.
La mortalidad a 5 afios fue del 19% para enucleacion y del 18% para
braquiterapia. No habia diferencias estadisticamente significativas en ningun
brazo.

Después de los primeros 5 afios que siguieron a la braquiterapia 69 pacientes
tuvieron que realizar enucleacién, 57 de ellos por recaida local. El riesgo de

fallo local fue de 10.3%. Los factores de riesgo para recaida fueron grosor
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tumoral, edad del paciente y proximidad del tumor a la zona avascular de la
févea. La agudeza visual se redujo en una proporcion importante de pacientes.
Hubo una pérdida de 6 o mas lineas de agudeza visual de la linea base en un
18% de pacientes en un ano y del 34% en 2 afios y 43% a los 3 anos. El riesgo
de pérdida de agudeza visual estaba asociado a la historia de diabetes, grosor
tumoral, proximidad del tumor a la macula, desprendimiento de retina
secundario.™

En 1989 204 pacientes fueron reclutados para el estudio observacional
propuesto para los melanomas de coroides de pequefio tamafo. La mediana
de seguimiento fue de 92 meses. Ocho pacientes optaron por tratamiento en el
momento del reclutamiento y otros 67 a lo largo del seguimiento. 27 pacientes
murieron pero s6lo 6 muertes fueron debidas a melanoma de coroides
metastatico. Cuatro de las seis muertes ocurrieron a mas de 5 afos del
momento de su inclusion en el estudio. La tasa de mortalidad por todas las
causas estimada a 5 anos fue de 6% y a 8 anos fue de 14,9%. La mortalidad
especifica a 5y 8 afios fue de 1% y 3,7% respectivamente."’

Recientemente el grupo COMS en su report n° 28 ha publicado los resultados
de su estudio a 12 afos, encontrando que a los 12 afos del reclutamiento
habian fallecido 471 pacientes de 1317. De los 512 que seguian vivos el 45 %
seguian vivos y libres de enfermedad. La mortalidad global en el grupo de
braquiterapia fue del 45% y en el grupo de enucleacién del 41%. La tasa de
muertes por metastasis confirmada histolégicamente a 5, 10 y 12 afos fue de
10%, 18% y 21% en el grupo de braquiterapia y de 11%, 17 %y 17% en el

grupo de enucleacion. El diametro basal tumoral y la edad se confirmaron como
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factores prondsticos de tiempo hasta la muerte por todas las causas. Este

grupo vuelve a concluir que no hay beneficios en cuanto a supervivencia entre
una técnica y otra'?. Graficas 1y 2.

Como conclusién a este pequeno recuerdo histérico se puede decir que el
COMS es el estudio prospectivo randomizado mas grande realizado por el NEI
(National Eye Institute). Hasta la fecha sus principales resultados han sido que
la radioterapia preoperatoria para los melanomas de tamafio grande no mejora
su supervivencia, comparada con la enucleacion sola y que no hay diferencia
en cuanto a supervivencia entre aquellos pacientes tratados con braquiterapia

con semillas de 1-125 y los que fueron enucleados.

Gréfica 1: Estudio COMS. Resultados de muertes por todas las causas comparando

braquiterapia y enucleacion.
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Grafica 2. Estudio COMS. Resultados de muertes por metastasis de melanoma

comparando braquiterapiay enucleacion.
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Epidemiologia

El melanoma de coroides es el tumor maligno primario ocular mas frecuente en
la raza blanca. Constituye el 70% de todas las neoplasias malignas primarias
oculares. El segundo lugar lo ocupa el retinoblastoma en la infancia, que
supone el 13 %. Presenta una incidencia de 0.7/100.000 habitantes Esta se ve
aumentada con la edad, siendo el pico maximo entre la sexta y la séptima
década de la vida, sin diferencias significativas entre sexos. Estos tumores
afectan tanto a la vision como a la supervivencia, con una mortalidad a los 5
afios que oscila entre el 10% y el 30%"°.

La incidencia de melanoma ocular es 1/8 de la del melanoma cutaneo. El
aumento de la incidencia de los melanomas cutaneos en los ultimos afios no se
ha observado en los melanomas oculares™, *°.

Raza: La raza blanca tiene un riesgo ocho veces mayor que la negra
americana y tres veces mayor que los asiaticos. Las diferencias entre los
negros y blancos americanos sostienen en parte la hipétesis de la exposicién al
SO|16’ 17’ 18, 19

Sexo: Aunque algunos autores no han encontrado diferencias entre ambos
sexos otros han encontrado una mayor frecuencia en mujeres jovenes y en
hombres de edad avanzada®.

Existen una serie de factores de riesgo locales y generales en el huésped que

pueden predisponer al desarrollo de un melanoma uveal como pueden ser:

nevus uveal, melanocitosis congénita, sindrome de nevus displasico,
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neurofibromatosis, factores genéticos, factores hormonales,

inmunocompetencia, color del iris?".
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Caracteristicas generales.

Anatomia del ojo.

El globo ocular se compone de tres capas. La capa mas externa es la esclera.
Es una membrana opaca de un espesor comprendido entre los 0.3-1 mm y un
diametro de 24 mm. Es una capa extremadamente resistente a la radiacion. La
capa media es la Uvea que esta compuesta por la coroides (0.1-0.3 mm), el
cuerpo ciliar (2 mm) y el iris (0.5-3 mm). Esta capa representa el origen de los
melanomas oculares. La capa interna es la retina la cual incluye el epitelio
pigmentario de la retina (0.1 mm). El aporte vascular a la retina proviene de la
arteria central de la retina, la cual entra en el globo ocular a través del nervio
optico. El cuerpo vitreo forma la parte mas interna del ojo y no contiene células
viables. El nervio éptico entra al globo a través del disco Optico (papila del
nervio optico). Las tres tunicas del ojo se paran en el nervio 6ptico. La macula
representa el punto de maxima vision, es por lo tanto la parte mas importante
de la funcion del ojo. Su localizacion es temporal a 3 mm del nervio éptico?, 2.
El melanoma ocular es un tumor constituido por melanocitos atipicos. La
localizacion mas frecuente en el ojo es la Uvea y dentro de ésta el 81% se
localiza en la coroides, el 18% en el cuerpo ciliar y un 1% en el iris. Es un tumor
unilateral, aunque se han descrito casos de aparicion bilateral. Figura 1 y figura

2.
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Figura 1: Anatomia del ojo
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Figura 2. Localizacion del melanoma de coroides

Choroidal melanoma

Iris melanoma

Ciliary body melanoma

32



INTRODUCCION

Clasificacion celular:

1° Células fusiformes tipo A: células con forma de huso y nucleos delgados y

sin nucleolos visibles.

2° Células fusiformes tipo B: células en forma de huso con nucleos mas

grandes y nucleolos definidos.

3° Células epiteloides: células poligonales grandes, con uno o0 mas nucleolos

prominentes.

4° Células intermedias: similares a las células epiteloides pero mas pequefias.

Segun el tipo celular se pueden dividir en tres categorias:

-Melanomas de células fusiformes A, B 0 ambas.

-Melanomas con mezcla de células fusiformes y epiteloides.

-Melanomas de células epiteloides.

La mayoria de los melanomas intraoculares primarios estan constituidos por
cantidades variables de células epiteloides, fusiformes tipo A, tipo B. Los
melanomas de células epiteloides puras son infrecuentes, aproximadamente el
3% de los casos. Fotografia 1, 2 y 3. El tipo celular de mejor prondstico es el

formado por células fusiformes tipo A y el de peor prondstico el de células

24 25
y

epiteloides

Fotografia Z. Melanoma Fotografia 3. Melanoma
cde coroldes cle cdlulas cde corolcdes cde células cle coroldes cde cedlulas
fusiformas=-B. fusiformes=~a. epltelolcdes
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Estadiagje:

Existen dos sistemas de estadiaje, uno de la AJCC (American Joint Committee
on Cancer) tabla 3, y otra del grupo COMS (Collaborative Ocular Melanoma
Study), tabla 4. Los dos sistemas difieren en su forma de clasificar los
melanomas por sus dimensiones. Ninguno de los dos sistemas tiene en cuenta
la localizacién tumoral ni la agudeza visual, factores a tener en cuenta a la hora
de una terapéutica adecuada.

La clasificacion mas empleada es la COMS:

-Tumores pequenos: entre 1-3 mm en altura apical y diametro basal de al
menos 5 mm.

-Tumores medianos: entre 2-3 mm hasta 10 en altura apical y diametro basal
inferior a 16 mm.

-Tumores grandes: Mayor de 10 mm en altura apical o diametro basal de al
menos 16 mm.

-Tumores difusos: Patron de crecimiento horizontal, plano, con la densidad del
tumor de aproximadamente 20% o menos de de la dimension basal mayor;
esta variante poco comun tiene un prondstico mas precario.

Multiples estudios, incluyendo el “Collaborative Ocular Melanoma Study”
(COMS) han especificado que el tamafo tumoral es el factor prondstico mas
importante para la aparicion de metastasis y, por lo tanto para la
supervivencia.?® %’

Como el control local es alto, el pronédstico esta fuertemente relacionado con

las metastasis a distancia, las cuales se producen con mas frecuencia en el
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higado. Estas pueden ocurrir después de un periodo relativamente largo de

control local (incluso mas de 20 afos). El recrecimiento del tumor después de
un periodo de estabilidad es factor de riesgo de enfermedad metastasica. Las

metastasis como sintomas de inicio son muy raras.

Tabla 3. Estadiaje segun el TNM

AJCC

Altura diametro
T <2.5mm <10 mm
T2 >2.5 mm-10 mm 10-16 mm
T3 >10 mm >16 mm
T4 T3 y extensidn extraocular

Tabla 4. Estadiaje segun el COMS

COMS

Altura diametro
Pequefio (1) <3mm <5-16 mm
Mediano (I1) > 3-<10 mm 16 mm
Grande (lll) >10 mm >16 mm
Metastatico (IV) N1 o M1
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Etiologia e histogénesis:

Aunque se han encontrado diversos factores de riesgo, condiciones
predisponentes e incluso oncogenes, como en la mayoria de los tumores la
etiologia es desconocida. Muchos melanomas se desarrollan sobre un nevus
uveal. La melanosis congénita puede preceder al melanoma en algunas
enfermedades como el sindrome del nevus displasico o la neurofibromatosis?.
La asociacion entre melanoma de coroides y melanoma cutaneo es muy
discutida.

Existen diversos trabajos que relacionan anormalidades en los cromosomas 2,
3 ,6g, 8gq en el inicio y desarrollo del melanoma de coroides; estando
implicados la monosomia del cromosoma 3 en el inicio y el cromosoma 8q en
la multiplicacion de clonas de células tumorales in vitro. En cambio en el
melanoma cutaneo se ven implicados los cromosomas 1 y 9 y los
reordenamientos en los cromosomas 6, 7 y 10. Por otro lado, la amplificacién
del oncogen c-myc, que se encuentra en el 70% de los melanomas de
coroides, les confiere buen pronostico, al contrario de lo que ocurre en el
melanoma cutaneo. También se ha implicado en la formacién y progresion del

melanoma ocular, probablemente interviniendo en la proliferacion celular®®, *,

31 32

En contraste con el melanoma cutaneo, que ha visto aumentada su frecuencia
en las ultimas décadas 5-6 veces, no ha ocurrido lo mismo con el melanoma de
coroides, que ha permanecido estable.

El papel de los genes supresores de tumores se ha estudiado en los
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melanomas. La alteracion de la proteina P53, frecuentemente encontrada en

otros tipos de tumores, no se ha relacionado con el melanoma de coroides,
tampoco la P16, relacionada con el melanoma cutaneo. No se ha encontrado
relacion clara entre el melanoma y la exposicion al sol.

El melanoma de uvea es un tumor solitario que crece en un ojo, originandose
en la capa vascular. Generalmente se presenta como un tumor nodular
pigmentario bien definido, de forma redondeada o eliptica. Suelen crecer hacia
la parte interna del globo ocular. Generalmente se extiende a lo largo de la
coroides, la parte interna de la esclera. La retina subyacente frecuentemente se
ve dafiada por la disminucién del aporte sanguineo. El nervio éptico rara vez se
ve dafiado, aunque sean tumores yuxtapapilares.

El melanoma del cuerpo ciliar también se puede extender hacia la parte
posterior del globo ocular y a lo largo de la uvea y esclera y también hacia la
parte anterior, al iris. El angulo iridocorneal se puede ver afectado produciendo
un glaucoma secundario. Cuando el melanoma de cuerpo ciliar afecta al
cristalino puede producir cataratas y astigmatismo. El melanoma de iris
normalmente se presenta como una lesidén hiperpigmentada en el iris y suele

ser rapidamente detectable en estadios precoces.*, 3
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Clinica

Los melanomas de iris son los mas precozmente diagnosticados ya que sus
alteraciones son visibles y detectados por el enfermo. El paciente presenta
cambios morfolégicos en el iris con aparicion de tumoracion hiperpigmentada
qgue en ocasiones distorsiona la morfologia de la pupila.

La historia y presentacion del melanoma de Uvea es variable.
Aproximadamente un 33% estan asintomaticos en el momento del diagnostico,
encontrandose de forma casual en una exploracion de rutina o por sintomas
visuales. La sintomatologia del melanoma de coroides es mas tardia,
especialmente si se encuentra en periferia. En los melanomas de polo posterior
el motivo de consulta es la aparicion de una "sombra" fija en el campo visual
que en ocasiones se acompafia de miodesopsias y fotopsias. En ocasiones
llega a producir disminucién de la agudeza visual. Cuando el tumor se halla en
un estado muy avanzado, presentando incluso necrosis, seran las
complicaciones de ésta las manifestaciones primarias: endoftalmitis,
hemorragia intraocular masiva, glaucoma secundario o uveitis del segmento
anterior. Es el llamado Sindrome de mascarada intraocular.

Los melanomas de cuerpo ciliar también presentan una sintomatologia tardia.
Producen alteraciones de posicidn en el cristalino que motivaran la aparicion de
astigmatismo y consecuentemente disminucidon de agudeza visual. En
ocasiones el desplazamiento del cristalino puede conducir a la oclusion del
angulo camerular e inducir un glaucoma agudo, aunque mas frecuentemente la

causa del aumento de la presion intraocular es el sangrado de la tumoracién en
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camara anterior o hiphema.*®

Los melanomas de coroides pueden presentar varios patrones de crecimiento,
diferentes grados de pigmentacion (desde la ausencia de pigmentacion:
amelanico, hasta muy pigmentado) y producir efectos diferentes sobre las
estructuras cercanas.

El melanoma coroideo pequefio se puede presentar como un engrosamiento de
la coroides, nodular, pigmentado y bien delimitado, a veces son dificiles de
distinguir de un nevus benigno. Al crecer, algunos tumores rompen la
membrana de Bruch adoptando una configuracion «en champifion».

El melanoma difuso crece como un engrosamiento extenso de la coroides, no
muy elevado. En este sentido puede recordar a una metastasis coroidea. Al
contrario del melanoma nodular, puede ser dificl de reconocer
oftalmoscépicamente. Un melanoma de coroides difuso produce tipicamente un
desprendimiento seroso de retina sensorial mas extenso que un melanoma
nodular. Los tumores difusos tienden a presentar caracteristicas citoldgicas
mas malignas, con frecuencia presentan extension extraescleral y peor
prondstico sistémico. Al contrario del melanoma nodular, tiene tendencia a
invadir la cabeza del nervio optico y a extenderse posteriormente hacia la

porcion retrolaminar del nervio éptico®®, ¥'.
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Historia Natural

La historia natural del melanoma uveal es poco conocida, dado que hasta hace
poco tiempo todos los pacientes eran sometidos a enucleacion inmediatamente
después del diagnéstico.

La curva de crecimiento del tumor es de tipo exponencial. El tiempo de
duplicacién de los melanomas uveales es variable, entre 2 meses 0 menos a
varios anos. En los tumores de crecimiento rapido se hallan células epiteloides
de gran actividad mitética.

Los melanomas malignos de Uvea anterior se extienden a camara posterior y
afectan la zoénula, cristalino, iris. Frecuentemente invaden la cérnea. Las
células tumorales pueden invadir camara anterior y obstruir el trabeculum. Este
también puede ser ocupado por detritus celulares o células fagocitarias Ello
conllevara la aparicion de un glaucoma secundario llamado glaucoma
melanomalitico.

Los melanomas pequenos de morfologia discoide evolucionan hacia formas
hemisféricas. De manera progresiva obliteran la coriocapilar y desplazan
membrana de Bruch rompiéndola y creciendo en espacio subretinal adaptando
forma globular. La retina neurosensorial frecuentemente se desprende, y en
algunos casos es infiltrada por las células tumorales. El epitelio pigmentario
suprayacente sufre cambios precoces como los acumulos de lipofucsina.
Alrededor del 5 % de los melanomas presentan un crecimiento difuso que
induce un ligero engrosamiento de la Uvea. En estos casos no se diagnostica

hasta que el tumor produce glaucoma secundario o se ha extendido
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extraocularmente. Los melanomas malignos en su crecimiento infiltran la

esclera a través de las venas vorticosas, los vasos y los nervios ciliares.
El melanoma de coroides metastatiza en el 45% de pacientes a 15 afios, pero
el riesgo individual estad fuertemente asociado a factores dependientes del

tumor y del huésped®, *.

La diseminacién a distancia es puramente
hematdgena a través de las venas vorticosas, excepto cuando el tumor invade
la conjuntiva y accede a los vasos linfaticos a través de ella. Las metastasis a
distancia se pueden realizar también a través de nervio 6ptico, aunque es muy
poco frecuente. El higado es el primer érgano afectado por metastasis (90% de
las metastasis, siendo su unica localizacién en el 33-56%), siendo mas
proclives los pacientes con lesiones hepaticas preexistentes. También se han
descrito siembras metastasicas en pulmén, hueso, piel, corazén, tracto
gastrointestinal, ganglios linfaticos, pancreas, sistema nervioso central, bazo,
glandulas suprarrenales, rifiones, ovarios y tiroides. Generalmente estan
asociadas a metastasis hepaticas*®. Una vez que se desarrollan metastasis el
prondstico con los tratamientos actuales es pobre. La tasa de supervivencia a
un ano varia entre el 15-40% y a 3 afios no excede del 5%.

El proceso metastasico el melanoma de coroides es desconocido. Se
desconoce el momento en el cual la enfermedad se extiende. Parece ser que
en algunos casos la enfermedad se ha diseminado incluso antes del
diagnostico del tumor primario*'. En un 1% de los pacientes la enfermedad
metastasica se diagnostica al mismo momento que el primario y hasta en un
20% la diseminacion puede aparecer mas de 10 anos, incluso mas de 40 afos

después®?, *2.
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Diagnostico

El diagnaostico se realiza mediante:

- Oftalmoscopia indirecta bajo dilataciéon pupilar: Morfolégicamente se

presenta como una tumoracién sélida, sobreelevada, de morfologia discoide,
globular o en champifion. Raramente se presenta de forma difusa,
extendiéndose entonces a la o6rbita a través de los canales esclerales. Su

pigmentacién es variable, incluso a veces amelanética. Fotografia 4.

Fotografia 4. Fondo de ojo con
melanoma de coroides.

- Ecografia: Es la prueba de imagen mas utilizada para confirmar el
diagnostico clinico y determinar la extension de los melanomas uveales. La
ecografia en modo A muestra una baja amplitud de la reflectividad interna con
una reduccion caracteristica de la amplitud de las espigas desde la parte
anterior a la posterior, ya que la naturaleza histolégica de estos tumores con
una arquitectura interna muy homogénea traduce una reflectividad interna

media o baja. Los melanomas de gran tamafo muestran por ecografia una
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reflectividad mayor y muy irregular, probablemente debido a la existencia de

necrosis y vasos sanguineos dilatados. La ecografia en modo B nos muestra
una reflectividad media o baja, una excavacién coroidea, sombra orbitaria y una
imagen anecoica detras del tumor. No obstante, los tumores pequefios de
menos de 3 mm no pueden ser evaluados con precision por ecografia. La
extension extraescleral también puede estudiarse mediante ecografia en modo
B. Los ultrasonidos son de gran utilidad para el seguimiento de melanomas

sometidos a tratamiento conservador. Figura 3

Figura 3: Imagen por ecografia de un melanoma de coroides

Tomografia axial computadorizada: Presenta menor rendimiento que la

ecografia pero es muy Util para el estudio de extensién extraocular del tumor.**

- Resonancia magnética _con gadolinio: Tipicamente los melanomas

pigmentados son hiperintensos en T1 y dan hiposenal en T2%. Con esta
prueba se obtiene una imagen tumoral de gran precision. Con ella se puede

determinar el tamafio de la lesidn y su extensién extraescleral. *°. Figura 4.
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Figura 4. Imagen por RM de un melanoma de coroides.

- Biopsia: En caso necesario se puede recurrir a la toma de biopsia
mediante el sistema de vitrectomia con una aguja de 25 G, que es mas rapido y
facil que una reseccioén transescleral y aporta muestras mas amplias que las
punciones con aguja fina.

Todos los pacientes diagnosticados de melanoma intraocular deben someterse
a un examen fisico y a la practica de pruebas complementarias (ecografia
hepatica, analitica de sangre) para descartar metastasis a distancia.

Los factores prondsticos mas importantes para control local y supervivencia
son el tamafio tumoral y la extension extraescleral seguido por algunos otros

factores entre los cuales se encuentran el tipo celular epiteloide, patron de
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vascularizacion y la localizacion (anterior al ecuador). Hay evidencias de que el

estado inmunitario juega un papel en la extension metastasica.
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Diagnéstico diferencial

Los problemas relacionados con el diagnostico clinico del melanoma uveal
posterior podemos dividirlos en 2 categorias:

o] Melanomas no sospechados: aproximadamente el 10% de los

melanomas uveales posteriores no se detectan clinicamente por estar
enmascarados por otras condiciones oculares.

o] Pseudomelanomas: se denominan asi a las lesiones, benignas o

malignas, que simulan un melanoma uveal posterior. En los centros de
oncologia ocular la incidencia de falsos-positivos de melanoma
(pseudomelanoma) de coroides es menor del 6%*’.

. Tumores:

Nevus coroideo, hemangioma coroideo circunscrito, tumor metastasico de la
uvea posterior, osteoma coroideo, hemangioma retiniano adquirido o tumor
vaso proliferante retiniano, melanocitoma del nervio Optico, neurilemoma,
leiomioma, hemangioma cavernoso retiniano, lesiones del epitelio pigmentado
retiniano.

. Lesiones vasculares hemorragicas:

Degeneracién macular asociada con la edad (D.M.A.E.), desprendimiento
hemorragico del E.P.R. o de la retina sensorial.

. Lesiones inflamatorias:

Escleritis posterior, granuloma corio-retiniano.

. Lesiones quisticas:

Retinosquisis degenerativa.

. Desprendimiento coroideo.
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. Sindrome de efusion uveal.
. Otros:
Hemorragia vitrea

Compresién del globo ocular por una masa orbitaria.
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Pronéstico:

En el melanoma de coroides la probabilidad de conservar el ojo es
inversamente proporcional al diametro tumoral basal, altura tumoral, extension
hacia el cuerpo ciliar, iris, angulo, proximidad al nervio Optico, invasion
retiniana y extension extraorbitaria. Estos factores también pueden influir en la
preservacion de la vision, la cual también esta relacionada con la distancia del
tumor a la fovea.

Cerca del 50% de los pacientes acabaran desarrollando metastasis. Los
factores predictivos de enfermedad a distancia son: tumores con grandes
diametros basales, afectacién del cuerpo ciliar y extensidén extraocular. Los
hallazgos patoldgicos que se asocian con un aumento de la mortalidad son:
presencia de células epiteloides, patrones de matriz extravascular como el PAS
positivo (acido periddico de Schiff), aumento de la densidad microvascular,
infiltracion linfocitica y macrofagica y tasa de mitosis. Existen hallazgos
citogenéticos que disminuyen la supervivencia a 5 afos en el melanoma de
coroides del 95% al 50% y son la pérdida del cromosoma 3 y la polisemia del
cromosoma 8. A la luz de estos datos se puede decir que esencialmente hay
dos tipos de melanomas de coroides: una variedad de bajo grado que se
caracteriza por tener células fusiformes, bajo indice mitético, ausencia de
monosomia 3, polisomia 8 y presencia del isocromosoma 6p y otra variedad
con células fusiformes con alto indice mitético, presencia de monosomia 3,

trisomia 8 o isocromosomia 8q.
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Tratamiento:

El manejo o6ptimo del melanoma de coroides es controvertido, aunque
publicaciones recientes procedentes del estudio COMS aporta algunas
respuestas.

La enucleacién ha sido el tratamiento estandar hasta que un reciente estudio
randomizado promovido por el grupo COMS demostré que el tratamiento
primario con radioterapia no disminuia la supervivencia.*®

El tratamiento del melanoma incluye diferentes opciones terapéuticas. El
empleo de unas o de otras varia de diversos factores: la localizacién del tumor,
su tamano, su patrén de crecimiento, estado de actividad y preferencia del
paciente.

Las opciones terapéuticas incluyen observacion, fotocoagulacion, radioterapia
externa, braquiterapia, reseccién local, enucleacion y exenteracion orbitaria. En
los casos de enfermedad diseminada la terapia local es ineficaz y solo se
justificaria para tratamiento de un ojo doloroso que no respondiera a

tratamiento médico y podria ser util la terapia sistémica (quimioterapia)

Observacion:

Esta indicada en los casos de tumores pequefios (< 3 mm de grosor y 10 mm
de diametro) y medianos en estado durmiente, melanomas pequenos de
crecimiento lento y pacientes con ojo unico cuyo tumor sea también de
crecimiento lento. En estas situaciones se deben practicar examenes cada 3

meses que deben incluir, examen de fondo de ojo y ecografia. En caso de no
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hallarse cambios en las exploraciones sucesivas los examenes podran
demorarse cada 6 meses. La principal complicacion de esta opcion es la
activacion del tumor y su crecimiento. La supervivencia de los pacientes que
tenian tumores pequenos seguidos mediante observacion y que después
requirieron alguna intervencion terapéutica por reactivacion del mismo no es
peor que la de los pacientes que se trataron desde el inicio. En un estudio
retrospectivo de 1.329 melanomas de coroides pequefios Shields y col.
encontraron que el crecimiento del melanoma suponia un riesgo relativo de
metastasis de 3,2. También encontraron que hasta un 18% de lesiones habian
crecido en una mediana de 25 meses, y un 3% habian metastatizado en una
mediana de 51 meses. Esto indica que la observacion de melanoma de
coroides pequefos es arriesgada, dado que el crecimiento puede disminuir la
supervivencia. Sin embargo se estima que un melanoma pequefio puede tardar
7 ainos en convertirse en un melanoma grande y 4 aflos mas en dar metastasis.
Shields encontré que un aumento del grosor en mas de 1 mm, la proximidad al
nervio optico (melanoma tocando al nervio), sintomas visuales, presencia de
pigmento naranja y liquido subretiniano eran factores pronostico de futuro
crecimiento. El riesgo era de un 4% si no habia ninguno de estos factores y

mas del 50% si se encontraban mas de tres.*®, % 51 52 93 54

Fotocoagulacion:
Se utilizé por primera vez en 1952. Se emplea para ello el laser de argén y el
de xenon®®, %,

Esta indicado en los tumores de pequefo tamafio activos, situados a mas de 3
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mm de la foveola y que no rodeen los margenes del disco.

Melanomas que afecten a una pequena zona del margen papilar.

Melanomas de tamafio medio localizados a mas de 3mm de la foveola sin
afectacion papilar, en los tumores residuales a la practica de otras técnicas y
previa a la reseccion local. Es el tratamiento de eleccién en las lesiones
extrafoveolares que causan desprendimiento seroso macular.

Como tratamiento complementario en recurrencias o residuales en los que se
ha realizado reseccién local o radioterapia®’.

Actualmente las indicaciones de la fotocoagulacién han ido desapareciendo
porque esta técnica ha sido superada por la termoterapia transpupilar, que
aporta una menor morbilidad®, *°.

Reseccion transescleral:

La reseccion local ha sido ampliamente abandonada en favor de otras
alternativas terapéuticas mas ventajosas. La reseccién local de un melanoma
uveal posterior ofrecia varias ventajas tedricas sobre la enucleacion y la
radioterapia. En contraste con la enucleacion, estaba disefiada para preservar
la vision y mantener un ojo estéticamente normal. En contraste con la
radioterapia, tenia menos complicaciones a largo plazo si la cirugia tiene éxito.
En 1986 Foulds y Damato recomendaban reseccién local para tumores de 10 a
15 mm de diametro después de encontrar que la mayoria de las recidivas
locales de su serie se encontraban en tumores de 15 0 mas mm. Encontraron
que tenia una tasa de desprendimiento de retina del 19% como resultado de la

cirugia. Por otro lado el 81,1% de esta serie mostraba invasion escleral con lo
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cual era muy probable que existieran células melandticas viables en el
momento de la cirugia con lo cual se proponia braquiterapia adyuvante para

irradiar las células restantes.®®

Termoterapia:

Se han utilizado muchos métodos para intentar aumentar la temperatura tisular
con la intencién de potenciar el efecto de las radiaciones ionizantes. La adicion
de calor podria permitir la reduccion de la dosis de radiacion necesaria un 50%
0 mas, disminuyendo asi mismo la incidencia de complicaciones. Para ello se
han utilizado diversos métodos. Finger y col. usaron un sistema de microondas
en un ensayo clinico con 18 pacientes. También se han utilizado laseres para
fotocoagular el tumor a una temperatura superior a 60° C.

La termoterapia transpupilar usa un laser para depositar una radiacion a través
de la pupila dilatada e inducir la necrosis celular. Las ventajas incluyen necrosis
inmediata con regresidén clinica evidente, precisiéon de tratamiento y facil
realizacion, necesitando soélo anestesia local. Sin embargo deja también un
mayor defecto de vision de toda el area tratada, sobre todo si ésta se encuentra
proxima al disco optico. Este tratamiento no se puede realizar si la pupila no
puede ser dilatada, si el tumor estda muy periférico que impida delimitar los
bordes, si hay una opacidad del cristalino que impida ver correctamente la
lesidn o si hay mas de 3 mm de liquido subretiniano.

Los resultados son prometedores. Shields y col encontraron una reduccion de
un 27% a los 1,7 meses en melanomas pigmentados y de un 15% en

melanomas no pigmentados.
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Cajigal-Morales y col. en un estudio realizado en 21 pacientes con una

mediana de seguimiento de 23.13 meses reportaron que el 50% de los tumores
revisados remitian.®’

Sin embargo esto no concuerda con los resultados a largo plazo donde la tasa
de control local y hallazgos visuales son mejores con otros tratamientos
conservadores.

De momento la termoterapia transpupilar continia estando bajo investigacion

como técnica de tratamiento conservador.®?,

Enucleacién:

Ha sido el tratamiento estandar hasta los afios 70 y sigue siendo el tratamiento
de eleccién en los melanomas de gran tamafio, en los que se ha descartado un
tratamiento conservador, por preferencia del paciente y en aquellos que
debutan con complicaciones. Esta indicada en melanomas de cuerpo ciliar o
coroideo grande que provocan disminucion de agudeza visual o glaucoma
severo, tumores que producen un desprendimiento de retina severo o total,
tumores de cualquier tamafio que en su crecimiento invaden nervio o6ptico,
fracaso de otras alternativas terapéuticas y deseo del paciente previo
consentimiento informado. La enucleacion se denomina primaria cuando es
considerada como la unica maniobra local curativa y secundaria cuando se
realiza como rescate, bien por recidiva o por complicaciones de otros
tratamientos®, %, ®®. La serie mas reciente la aporta Gambrelle y cols que han
publicado un estudio retrospectivo con una serie de 40 pacientes incluidos

desde 1991 hasta el 2002 con un seguimiento de 12 afios encontrando una
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supervivencia del 31.45 % a 5 afios. Como factores prondsticos reportados en
el analisis multivariante se describen el espesor tumoral mayor de 12 mm
(p<0.03), la afectacion del iris por el tumor (p<0.018) y la presencia de células
epiteloides (p<0.02). Los pobres resultados encontrados se deben a la propia
seleccion de pacientes de peor prondstico en los que se indica enucleacion®’.

Fotografia 5

Fotografia 5. Melanoma de coroides avanzado con extension transescleral

Exenteracion:

Consiste en la exéresis quirurgica de todo el contenido orbitario, incluido el
periostio de las paredes orbitarias. Estd indicada en los melanomas
extraorbitarios y en las recurrencias de melanomas orbitarios sin evidencia de
enfermedad a distancia. La extension extraescleral se asocia con muy mal
prondstico. Con la mejoria de las técnicas diagnosticas y el diagndstico precoz
del melanoma uveal, es raro que los pacientes tengan inicialmente una
afectacion extraocular extensa. El paciente afectado suele presentar proptosis
de un ojo ciego o desplazamiento anterior progresivo del implante de

enucleacion meses 0 afnos después de la enucleacion por un melanoma de
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coroides.

Existe una controversia continua en cuanto al valor de la enucleacién
modificada y la exenteracion en el manejo de la extensién extraocular de los
melanomas uveales posteriores. Muchos oftalmélogos consideran la
exenteracidén un procedimiento mutilante y se resisten a utilizarla en los casos
de grados pequerfios de extension extraescleral.

Algunos estudios han demostrado que normalmente la extensidn extraescleral
se produce a través de canales emisarios en areas donde la esclera es de
grosor normal sin apreciarse un adelgazamiento de la esclera adyacente.
Debido a esto, recientemente existe un interés por otras posibles alternativas
en el manejo de pacientes que tienen melanomas uveales con extensién
extraocular. Este manejo depende del grado de extension extraocular y de
cuando y cdmo sea detectada la afectacion extraescleral. Si se detecta
clinicamente una extension extraocular anterior se recomienda una enucleacién
modificada con la extirpacion simultdnea de la conjuntiva y la capsula de
Tenon, localizadas sobre la pigmentacion. Sin embargo, si el melanoma
intraocular esta en el rango de tamafio y localizacibn como para tratarlo con
placa radiactiva, Shields y cols, recomiendan la placa a pesar de la presencia
de una extension extraocular. Hoy en dia se piensa que puede utilizarse con
seguridad una placa radiactiva en casos de extensidén extraescleral cuando se
trate de un ojo con visién util y la extension extraescleral no tenga una altura
superior a 2 mm. Esta técnica se esta utilizando debido a que se sabe que en
estos casos existe una mortalidad alta cuando se manejan mediante

enucleacion o exenteracion.
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En resumen, el empleo de la exenteracion es controvertido ya que no esta
demostrado que aumente la expectativa de vida del paciente. Las
complicaciones derivadas del tratamiento incluye el sangrado, que puede llegar
a requerir transfusion, la fractura del etmoides y la infeccidon®.

Existen técnicas con preservacion del parpado, con buen resultado estético y
con ventajas afadidas respecto a la rapidez de curacidn de la herida quirurgica

y colocacion de protesis.

Radioterapia:

Radiobiologia.

El efecto de las radiaciones ionizantes ya sean emisores gamma, beta o
particulas pesadas es provocar la ruptura de la cadena de ADN, de manera
que se produce una alteracidn en la lectura del cédigo genético y la produccién
de proteinas. Este dafio puede alterar la funcién de la célula o bien provocar su
muerte. La radiosensibilidad de los distintos tipos celulares va a depender del
momento de su ciclo mitético y de la capacidad de reparacion del ADN danado.
Los tejidos de crecimiento rapido como el hematopoyético y el intestinal son
los mas sensibles a la radiacion. Por el contrario, aquellos tejidos con
capacidad reproductiva escasa o nula como el tejido nervioso y los
fotorreceptores de la retina son muy poco sensibles. A pesar de esto, los
tejidos menos sensibles dependen de las células endoteliales para su aporte
nutricional y estas son relativamente sensibles a la radiacion. Dentro del grupo
de tumores poco sensibles a la radiacion se encuentra el melanoma de

coroides®, 7°.
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La unidad de dosis de radiacion absorbida es el Gray (Gy), que equivale a 1

Julio/ kilogramo. En braquiterapia esta dosis es depositada en el tejido de una
forma continua y precalculada, sin embargo en el caso de las particulas
cargadas esta dosis se administra en varias fracciones. La dosis total
administrada se mide en Gy-Cobalto equivalente (CGE), cuya eficacia
radiobiologica es aproximadamente de 1.1 en el caso de los protones y de 1.3
para el helio. En braquiterapia la dosis depositada en un punto dado es
inversamente proporcional a la profundidad o a la distancia desde la placa
radiactiva por lo tanto la esclera y la base tumoral muchas veces reciben la
dosis prescrita al apex del tumor.

La diferencia apex-base aumenta con la altura del tumor. Por el contrario las
particulas cargadas depositan aproximadamente la misma dosis en el apex que
en la base. La dosis minima al apex del tumor necesaria para lograr el control
tumoral aun no esta bien establecida. Hay series que hablan de dosis en torno
a los 100 Gy. En el estudio COMS se vio que dosis bajas en el apex se
asociaban a mayor probabilidad de fallo local. Tan importante como la dosis
administrada es la tasa de dosis. La hélice de ADN consta de dos cadenas que
pueden ser danadas por las radiaciones ionizantes. Si las dos cadenas son
inactivadas por un “disparo” unico la molécula queda directamente inactivada.
Si solo una de ellas se rompe el dafio provocado dependera de la capacidad de
reparacion de ese dafo subletal, antes de que un segundo disparo la vuelva a
dafar. Aqui es donde la frecuencia de los impactos juega un papel importante.
La combinacién de disparo unico y dafo subletal al tejido se puede calcular

mediante el modelo lineal cuadratico. La tasa de dosis a la cual se puede
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observar el efecto tasa de dosis esta entre 10-1000 cGy/h. Tasas de dosis
mayores no son mas eficaces biolégicamente y tasas de dosis mas bajas
hacen que la molécula pueda ser capaz de reparar el dafio subletal, debiendo
recibir mas dosis para conseguir el mismo efecto’”, "%

En teoria tratamientos administrados a mayor tasa de dosis deberian ser mas
efectivos para destruir completamente el tumor y mejorar el control local. Sin
embargo los tejidos normales del ojo son sensibles a la tasa de dosis y por lo
tanto a la aparicidn de toxicidad. La tasa de dosis optima en braquiterapia no
ha sido todavia bien establecida aunque se recomiendan tasas entre 60y 105
cGy/h al apex del tumor. Una tasa de dosis apical de menos de 70 cGy/h se ha

asociado a un incremento de hasta 8 veces la probabilidad de recurrencia

local®, ™.

Braquiterapia:

La enucleacion ha sido el tratamiento estandar hasta los anos 80, cuando la
radioterapia aparecié como alternativa, siendo al menos igualmente efectiva en
control local y preservacion de la vision. La braquiterapia ha supuesto un gran
avance en este campo. La indicacion de un tratamiento u otro depende del
tamafo tumoral, estando indicado la braquiterapia en aquellos tumores de
pequeio o mediano tamafo y que pueden ser susceptibles de conservar el
globo ocular. La radioterapia esta indicada en tumores pequenos con signos de
crecimiento, tumores medianos de cuerpo ciliar y coroides sin afectacion de
nervio optico en los que se puede preservar la visidbn y pacientes con tumor

grande y ojo unico. Ya en los afios 30 se utilizo Radéon (Rn222) para el
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tratamiento de melanomas uveales. En 1929 Moore traté un sarcoma de

I”°. En la era de los

coroides implantado semillas de raddn en el tejido tumora
60, se popularizé la braquiterapia con placas de cobalto (Co60) con resultados
equiparables a los obtenidos mediante enucleaciéon’®, 7’. Con esta técnica se
observd un deterioro importante de la vision. Actualmente la braquiterapia se
aplica mediante el empleo de placas epiesclerales. Estas se aplican
directamente sobre el globo ocular bajo la conjuntiva. Se realiza bajo anestesia
retrobulbar. Es de gran importancia el empleo de la ultrasonografia para
determinar la localizacion del tumor, su tamano y por lo tanto para la realizacién
de una adecuada dosimetria. Actualmente los materiales mas empleados son
el Yodo (I-125) y el Rutenio (Ru-106). Con estos materiales se obtiene
resultados similares a los obtenidos con la enucleaciéon y preserva mejor la
agudeza visual que el Cobalto. Este ultimo se reserva para tumores de tamafo
grande. Se emplean dosis de 85 Gy en el apex del tumor’®. Se considera el |-
125 como el isétopo estandar debido a su baja energia media de 0.039 MeV, a
su facil blindaje (0.01 cm de plomo reduce la exposicién al 10%) y a la
disponibilidad comercial de fuentes bien empaquetadas, calibradas y con
control de la calidad. El cobalto-60 cayé en desuso debido a que su alta
energia (de 1.77 a 1.33 MeV) hacia imposible blindar los tejidos sanos
adyacentes (4.6 cm de plomo reducen la exposicion al 10%)’°. El paladio-103
aporta mayor reduccion de dosis, mejorando la radioproteccion del personal
respecto al 1-125%, ' El Ir-192 es un emisor gamma como el I-125, también
con buena disponibilidad comercial. La energia media del I1-192 de 0.38 MeV es

relativamente baja, sin embargo es 10 veces mayor que la del I-125 y requiere
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1.2 cm de plomo para reducir la exposiciéon al 10%, lo que impide proteger los
tejidos orbitarios (glandula lagrimal) y multiplica la exposicion del cirujanosz.
Con el rutenio-106 que, a diferencia de los demas es emisor beta, y cuya
energia media es de 3.54 MeV, el espesor de los tumores tratables esta
limitado a menos de 5 mm, lo que no permite utilizarlo en gran parte de los
casos indicados para braquiterapia, sin embargo es facil de blindar (0.07 cm de

plomo reduce la exposicion al 10%) &, 8 8%  Tabla 5.

Tabla 5. Radiondclidos empleados en braquiterapia

Radionuclido Simbolo Tipo Energia Vida media Introducido Altura maxima
Cobalto Co-60 Gammal/beta MeV/320Kev 5.2 afios 1948
Ruthenio Ru-106 Beta 293 KeV 373 dias 1964 5mm
Yodo 1-125 Gamma 27-35 KeV 60 dias 1975
Estroncio Sr-90 Beta 546 KeV 29 afios 1983 5mm
Iridio Ir-192 Gamma/Beta KeV/370 KeV 74 dias 1983
Paladio Pd-102 Gamma 21 KeV 17 dias 1986

Figura 5. Distribuciéon de dosis: Placa de rutenio-106 vs 1-125

Ru/Rh-106 | -125

., 106Gy
", 206Gy
. 45Gy
.+ BOGY
/v 1156y
e 275Gy
e 435Gy
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Figura 6. Distribucion de dosis: Placa de I-125 vs Co-60

Para la planificacion del tratamiento con braquiterapia con 1-125, segun las
recomendaciones de la ABS (American Brachytherapy Society) es necesario
una correcta medida de los diametros tumorales, asi como de su situacién y
distancia a la fovea, disco optico.

Los criterios de seleccion son:

Pacientes con diagnostico clinico de melanoma de coroides (no es necesario
una confirmacion histolégica). Aquello melanomas de pequefio tamafo pueden
ser candidatos si se constata su crecimiento.

Melanomas de tamafio mediano.

Melanomas de tamaio grande. Pueden ser tratados informando previamente a
los pacientes de que el resultado en cuanto a control local y pérdida visual
pueden ser peores.

Los melanomas que se encuentran en localizacion peripapilar también van a
tener un resultado funcional peor y un menor control local, por lo que es
necesario informar debidamente a los pacientes.

Los pacientes con extension extraescleral y los que afectan a mas de la mitad
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del cuerpo ciliar no son candidatos a braquiterapia.

Construccion de la placa:

El disefio de la placa oftalmica tipo COMS consta de un aplicador de 5 mm de
espesor de aleacion de oro (77%), plata (14%), cobre (8%) y paladio (1%) que
posee un borde colimador de forma cilindrica. En el interior concavo de la placa
se situa un contenedor plastico (silastic). Las semillas de [|-125 (A) se
encuentran incorporadas en la capa interna de plastico, en cuyos pocillos son
insertadas (B). Existe 1 mm de plastico entre la superficie de las semillas y la
superficie de la esclera. En su parte externa presenta una serie de identaciones

que sirven para poder ser insertada en la esclera (C). Figura 7

Figura 7. Partes de una placa oftalmica tipo COMS
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La actividad y el numero de semillas se eligen de manera que la dosimetria
cumpla una serie de requisitos:
Para tumores con altura en el apex mayor o igual a 5 mm la dosis prescrita se

calcula tomando la altura del apex tumoral. Para tumores entre 3-5 mm de
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altura el punto de prescripcion esta situado a 5 mm de la superficie de la

esclera. La isodosis de los 85 Gy debe pasar por el punto de prescripcién y
envolver totalmente al tumor. La tasa de dosis 6ptima debe estar entre 0.60-
1.05 Gy/h®", 8. Estudios sobre tasa de dosis por debajo de 0.45 Gy/h han
demostrado un menor control local®®.

El margen requerido alrededor del tumor es desconocido y depende del tipo de
placa. Las placas COMS abarcan el tumor con 2-3 mm de margen en todos los
sentidos para asegurar una adecuada cobertura de la enfermedad
microscopica y en caso de incertidumbres y desplazamiento de la placa®, °'.
La excepcion ocurre cuando se trata de tumores a menos de 2 mm del nervio
optico. En estos casos se pueden utilizar placas disefiadas de manera que

evitan el nervio optico.

Figura 8: Placa oftalmica especialmente disefiada para el tratamiento de tumores

yuxtapapilares.

8 mm v
s’

Para calcular la dosis en los érganos sanos es necesario que el oftalmdlogo las

situe en un diagrama con respecto a la posicion de la placa.
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Figura 9: Esquema de la colocacion de la placa oftalmica adaptada para tumores

préximos al nervio 6ptico y su relacion con el resto de estructuras.
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Los puntos de célculo de interés son:

Esclera: La necrosis de la esclera es un factor limitante. Se debe calcular en un
punto del eje central de la placa, a 1 mm desde la superficie de la misma. Este
punto generalmente coincide con la cara interna de la esclera, cerca del centro
del tumor.

Macula y nervio Optico calculado en su punto central. Se cree que la
maculopatia por radiacién es rara en torno a los 50 Gy pero muy probable en
torno a los 100-150 Gy.

Retina: calculada a 22 mm desde la superficie de la esclera, en el lado opuesto
al tumor.

Cristalino: calculado en el centro. Es un 6rgano muy radiosensible. Las

cataratas afectan sobre todo a tumores del polo anterior.
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Calculo de dosis:

La AAPM (American Association of Physicists in Medicine) constituyé un
grupo de trabajo, el Task- Group- 43, que revisando las publicaciones de
dosimetria intersticial mas recientes, elabord un protocolo de dosimetria. Este
protocolo incluye un nuevo formalismo y un conjunto de valores para los
parametros dosimétricos. Estos parametros han sido calculados por métodos
Monte Carlo y verificados mediante TLD (dosimetros de termoluminiscencia). El
formalismo supone una fuente de simetria cilindrica, sobre la que se define un
sistema de coordenadas polares con origen en el centro de la fuente y origen
de angulos e el eje longitudinal de ésta. En él se establece que la tasa de dosis

absorbida se debe expresar:

B(r,@) = SkAd = G(r, )/ G(r,0) = g(r) = F(r, &)

Donde:

“r’ es la distancia radial al eje de la fuente.

“0” es el angulo polar.

“Sk” es la tasa de Kerma en aire “strength”.

“A” es la constante de dosis.

G(r,0) es el factor geométrico que tiene en cuenta la distribucion del material
radiactivo.

F(r,0) es la funcién de anisotropia que tiene en cuanta la dependencia angular

de la absorcion y dispersion de fotones.
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g(r) es la funcion radial que incluye la dependencia radial de la absorcién y
dispersion de los fotones.

Posteriormente se produjeron dos cambios en la dosimetria del [-125 que
fueron la actualizacion de los nuevos parametros dosimétricos del TG-43 y el
nuevo patron de referencia del NIST (National Institute of Standards and
Technology). Ambos requirieron cambios en la constante de tasa de dosis que
pueden requerir cambios en la prescripcion. De no realizarse estos cambios
pueden cometerse errores de hasta un 10%.

Al inicio del estudio COMS se desconocia el impacto que factores como la
atenuacion de la placa de oro y otros tendrian sobre el calculo de la dosis. Por
este motivo y con la intencién de homogeneizar la forma de prescribir y reportar
la dosis se ignoraron estas variables. La dosis inicial prescrita fue de 100 Gy.
En 1996 fue modificada a 85 Gy cuando se aplicaron los procedimientos de la
AAPM del TG-43. El seguimiento de los pacientes del estudio COMS evidencio
gue aunque no habia diferencias en cuanto a supervivencia y las diferencias en
las estructuras sanas eran minimas, si habia diferencia en relacion a la
agudeza visual. Este hallazgo motivé que Krintz y cols se plantearan un
reanalisis de la dosimetria de los pacientes de brazo de radioterapia del estudio
COMS de tumores de tamafo mediano. La dosis inicial al tumor y estructuras
criticas en el estudio COMS fue calculada asumiendo la fuente puntual, sin
anisotropia ni atenuacion debida a la placa de oro o al silastic. Para llevar a
cabo el reanalisis se utilizd el sistema de planificacion de BEBIG (GmbH,
Berlin, Germany). La exactitud de este sistema de planificacién fue verificada

usando pelicula radiocromica, diodos y dosimetros de termoluminiscencia. El
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sistema de planificacion incorporaba la ultima versidn que incluia la

aproximacion lineal de la fuente, anisotropia, atenuacién por el silastic y
atenuacion por la placa de oro. No se tuvo en cuenta la forma curva del silastic
aunque si los desplazamientos rotacionales de la placa para determinar la
dosis en las estructuras de interés. Todos estos calculos fueron realizados
dividiendo los pacientes en funcion del tamano de placa usado (12, 14, 16, 18,
and 20 mm) vy posteriormente segun el modelo de semilla utilizado (modelo
Amersham 6711 vs modelo Amersham 6702). Como puntos de interés se
utilizaron la dosis en macula, disco optico, cristalino y apex del tumor. Se vio
que la diferencia en la dosimetria debida a la atenuacion por el silastic era de
un 10% menos y la debida a la rotacién de la placa variaba entre un 5-20%
dependiendo del tamafio de la placa utilizada. En la mayoria de los casos las
dosis recalculadas mostraban ser menores que las que inicialmente se
calcularon en el estudio COMS y la magnitud de esa variacion aumentaba con
la dosis. Estructuras criticas como macula o nervio 6ptico recibian mayor dosis
por encontrarse mas cerca del centro de la placa.

Las diferencias eran mayores que para las estructuras mas alejadas,
probablemente debido a que el efecto de la anisotropia, silastic, atenuacion por
el oro y la rotacion eran mayores en los puntos cercanos al tumor.

Si retomamos el estudio COMS vemos que el calculo de la dosis se realizd

segun la siguiente expresion:

D) = [ Sy +&+rd | g
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Donde:

Sk : Es la tasa de Kerma en aire “strength” (tasa de kerma en aire multiplicada
por el cuadrado de la distancia de calibracion)
A: es la constante de tasa de dosis en cGy h™' U™ Segun la fuente utilizada:

A (modelo de semillas de 1-125 6711) = 0. 88 cGy h™ U™,

A (modelo de semillas de -125 6702) = 0. 93 ¢cGy h™ U™,
La constante de tasa de dosis A se define para cada fuente en concreto, por
tanto, incluye los efectos de geometria, distribucion espacial del radionuclido,
encapsulado, autoabsorcion y efecto del agua que rodea a la fuente.
g(r): es la funcién radial de la dosis.
RO: 1 cm (distancia de referencia.
R: es la distancia desde el centro de la fuente en cm.
Como ya hemos visto el TG-43, ya comentado, que consiguié una dosimetria
mas compleja y precisa. Actualmente estos datos estan disponibles y son
ampliamente aceptados, de manera que los planificadores ya contienen estos
factores de correccion. Las dosimetrias resultantes de tener en cuenta estos
datos han evidenciado importantes cambios. Con respecto a la dosimetria
inicialmente aceptada por el grupo COMS se han visto sobreestimaciones de
dosis de hasta un 30%, dependiendo del tamafo de la placa usada y la
localizacion de las estructuras criticas con respecto al centro del tumor %2 %,
En el 2005 la investigacion llevada a cabo por la Universidad de California por
M. A.Astrahan® permitié el estudio de los datos procedentes del factor de
geometria (G(r, 0)) y la funcion de anisotropia (F(r,0)). Partiendo del TG-43

resulto la funcion siguiente:
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D(r.0) — S = A+ g(r) = [6Gr- 0)/G(r0] = F(r- 0)

Posteriormente se anadido el factor T que tiene en cuenta la dispersion
generada por el oro, ademas de la radiacion primaria generada por 1 mm de

silastic alrededor de la fuente:

D(r.6.T) = D.8)qg_sg * T

El valor de T=0.9 se hall6 a partir de las medidas realizadas por Chiu-Tsao y
cols que ha reportado aproximadamente un 10% de reduccion a 1 cm en el eje
central de una placa COMS de 20 mm®. Este factor T es especifico de las
placas COMS, ya que se debe a la suma del efecto producido por el silastic y

oro.

Un nuevo factor A (R) propuesto por Zerda fue anadido derivado de tener en
cuenta la interfase de aire entre el silastic y el 0jo®. Este factor que tenia en
cuenta la producia una reduccion de la dosis de un 10% a 1 cm y de un 15% a

2 cm del eje central de la fuente.

A(R) =085+ (0.1+R)

Donde r, es la distancia de la interfase aire-ojo.

La atenuacién del silastic en relaciébn con el agua se define mediante la

69



INTRODUCCION

formula:

'E'F:tf,u} —_ e—ﬁ.#fg—faﬁagﬁﬁn:[-d

Finalmente la tasa de dosis en un punto “P” es calculada usando el formalismo

basico del TG-43 y modificado por los factores T(r), t (d, ) y A (r).

D(r,8,d,p) = D(r, @)= T(r) = t(d, ) ~ A(R)

De la contribucion de estos factores se llegé al calculo de una dosimetria que
variaba hasta en un 50%, segun el tamafo de la placa y el numero de semillas
empleadas, con respecto a la calculada en el estudio COMS.

En la figura C se pueden las curvas de isodosis resultantes de una dosimetria
realizada segun el método del estudio COMS (A), utilizando el planificador de
placas oftalmicas incorporando variables D(r,6,T) (B) y mejorando la

planificacién con las variables D(r,0 .d,u) (C).
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Figura 10. Interaccidon de la semilla de 1-125 con la placa de oro y el contenedor de

silastic

Plaque Central Axis

Figura 11. Distintas dosimetrias utilizando el método del estudio COMS, el método de

planificacion original y el método mejorado del estudio de Astrahan

LI IR A R A AR N R
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Fotografia 6: imagen de un melanoma
de coroides por angiografia
fluoresceinica antes del tratamiento (A
¥y B} v después del tratamiento con
braquiterapia.

Figura 12. Determinacion del GTV v del
CTV en el tratamiento del melanoma de
coroides con placas epiescierales.

Figura 13: Distribucion de las semillas
eh una placa oftalmica.
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Radioterapia estereotactica:

Existen diferentes técnicas de radioterapia que se han aplicado con éxito al
tratamiento del melanoma de coroides. La radioterapia estereotactica es una
técnica muy precisa de radioterapia externa que permite el tratamiento de tumores
que se encuentran muy cercanos a estructuras sensibles, dificilmente evitables con
las técnicas convencionales y que, a diferencia de la braquiterapia, no es una
técnica invasiva.

K. Emara y col en un estudio retrospectivo publicado en el 2004 reporta sus
resultados utilizando radioterapia estereotactica en una serie de 28 pacientes con
melanoma de coroides en situacion yuxtapapilar, utilizando campos circulares entre
10-20 mm para prescribir 70 Gy a la curva del 95%, en un tratamiento que consistio
en 5 fracciones durante 10 dias. Con una mediana de 18.5 meses obtuvo un
control local del 96%. Las complicaciones que observé fueron fundamentalmente
cataratas en el 29% de los pacientes y retinopatia en el 30%"".

K. Muller realizé un estudio prospectivo no randomizado de 38 pacientes tratados
con radioterapia fraccionada estereotactica por melanoma de coroides y cuerpo
ciliar con tamanios inferiores a 16 mm de diametro y 12 mm de grosor. El plan de
tratamiento consistia en 50 Gy en 5 dias consecutivos, de lunes a viernes. Con una
mediana de seguimiento de 2 afos encontré un control local del 100% y una
supervivencia global del 67%. Los efectos secundarios fueron moderados y la
mayoria de ellos reversibles, siendo enucleado solo un ojo por sospecha de
crecimiento tumoral, no encontrando células tumorales en el estudio histolégico y si
una inflamacién masiva. Otros efectos secundarios encontrados fueron retinopatia

y neuropatia dptica®.
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Otras modalidades de tratamiento con radioterapia: Protones:

El uso de protones para el tratamiento del melanoma de coroides es una alternativa
reciente, aunque es una técnica cara, que requiere un proceso laborioso y con
posibilidad de efectos secundarios a estructuras extraoculares como el parpado,
glandula y conducto lagrimal, usado selectivamente tiene importantes ventajas®.
Esta técnica permite el tratamiento de tumores de mayor tamafo y en
localizaciones que contraindicarian la braquiterapia (tumores yuxtapapilares, de
cuerpo ciliar o con extension extraescleral limitada) y evita la manipulacion de
material radiactivo por parte del cirujano'®,

Las particulas cargadas pueden tratar pequefios volumenes con minimas dosis a
tejidos adyacentes. La adaptacion de esta técnica requiere del desarrollo de un
sofisticado mapeo del tumor usando la colocacién quirdrgica de anillos de tantalo,
aparatos de inmovilizacion que controlen el movimiento de la cabeza, el angulo y
un programa de planificacion computerizado. Figura 14 y fotografia 7.

Un sistema parecido utilizan en el “Lawerence Berkeley Laboratory”. La eficacia
bioldgica relativa del helio es ligeramente mayor que la de los protones, por lo que
hay que hacer ajustes de dosis. El planificador usado muestra un dibujo del ojo del
paciente con las estructuras a riesgo, la localizacion del tumor y la localizacion de
los anillos de tantalo.

La mayoria de los tumores muestran signos de regresion pasados los primeros 6

|125

meses, al igual que con el tratamiento con placas de , en pocos tumores se

consigue la reduccion a una cicatriz plana. Las particulas cargadas, consiguen la
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destruccion del tumor por muerte directa de las células tumorales y por alteracion

de su entramado vascular.

La agudeza visual tras el tratamiento dependera de la agudeza visual previa, el
tamafo del tumor y su localizacion, aproximadamente un tercio de los pacientes
tratados mantienen una vision de 20/40 o mejor a los cinco afos de haber recibido

el tratamiento'”’

. Las complicaciones mas frecuentes son: sintomas de ojo seco,
catarata, retinopatia y neuropatia por radiacion, hemovitreo y glaucoma
neovascular.

La supervivencia, a los 5 afos del tratamiento, varia entre el 70,3% y el 85%
segun las distintas publicaciones, y es similar a la observada en pacientes tratados
con braquiterapia y mejor que los pacientes tratados con enucleacién. Los factores
de riesgo principales que determinan una menor supervivencia son el tamafio del
tumor, su localizacion anterior y la edad avanzada del paciente.

La probabilidad de conservar el ojo a los 5 afios de haber recibido tratamiento con
particulas cargadas es muy alta, del 76 al 99% en funcién de las caracteristicas del
tumor tratado (afectacion del cuerpo ciliar, altura de mas de 8 mm y distancia a la
féovea de 2 o menos diametros papilares, son situaciones que se asocian a una
mayor probabilidad de fracaso en el tratamiento). La recurrencia tumoral local
aparece en un 2-4% de los tumores tratados con particulas cargadas. El control
local del tumor se consigue en un 98% de los casos a los cinco afios y buena parte
de las recurrencias pueden ser manejadas con tratamientos conservadores

B. Damato y cols reportan los resultados de un estudio prospectivo de 349
pacientes que recibieron una dosis total de 53.1 proton Gy en 4 sesiones diarias

administradas de forma consecutiva. Los criterios de inclusion fueron: margen
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posterior tumoral cercano a disco 6ptico (lo cual dificulta el tratamiento con placas
epiesclerales), tumores cercanos a la févea, tumores de una altura superior a 5.5
cm. y aquellos tumores en los que se habia desestimado cualquier otro tratamiento
conservador. Con un seguimiento mediano de 3.1 anos el fallo local ocurrié en 9
0jos, con un riesgo acumulado de fallo local a 5 afnos de 3.5%. La tasa actuarial de
enucleacion fue del 1.6% a 1 afio y de 9.4% a 5 afos. Las muertes por enfermedad
metastasica solo se analizaron en 285 pacientes (los demas se perdieron en el
seguimiento por no vivir en el Reino Unido). En estos pacientes la tasa actuarial de
muertes por enfermedad metastasica fue del 2.5% a 2 afios y del 10% a 5 afos.
Este estudio demuestra la eficacia de esta técnica en pacientes que no son
candidatos a otros tipos de tratamientos conservadores por localizacién o tamafio
tumoral'®.

Recientemente R. Dendale y cols. han publicado un estudio retrospectivo basado
en la utilizacion del tratamiento con protones en una serie de 1406 pacientes
tratados con una dosis de 60 Gy (CGE) en una fraccién diaria durante 4 dias. Con
un seguimiento mediano de 73 meses la supervivencia global y la supervivencia
libre de metastasis a 5 afios fueron del 79% y 80.6% respectivamente y el control
local del 96%. Este estudio concluye que el tratamiento con protones en el
melanoma de coroides aporte una excelente tasa de control local y

supervivencia'®.
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Figura 14: Protonterapia
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Complicaciones oculares de la radioterapia:

Cataratas:

La sensibilidad del cristalino a las radiaciones ionizantes esta bien documentada.
La intensidad y el grado de la misma dependen de la dosis. La dosis maxima que
tolera el cristalino esta en torno a los 10-16 Gy. La incidencia de cataratas después
de radioterapia por melanoma de coroides depende del tamafo y de la localizacion
del tumor, asi como de la fuente utilizada. En el caso de las particulas cargadas su

aparicion dependera de la interposicion y la extension de la misma en el haz de
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radiacién. Los tumores con mayor altura y aquellos que se localizan en el polo
anterior del ojo son los que con mas frecuencia ocasionan cataratas. Char y col han
encontrado una frecuencia de cataras del 22% y 25% en pacientes con melanomas
posteriores de distintos tamafnos que realizaron tratamiento con placas de |-125 y
protones, respectivamente. Se han encontrado tasas de 48% y 86% en pacientes
con tumores muy anteriores y de gran tamano respectivamente. Afortunadamente
la catarata es un efecto secundario facilmente manejable con cirugia poco invasiva.
Glaucoma neovascular:

Provoca una pérdida profunda e irreversible de la vision. Puede producir dolor
intratable en el ojo ciego hasta tal punto de ser necesaria la enucleacién. El
mecanismo de produccion no es bien conocido pero existen algunas evidencias de
que el desprendimiento de retina crénico, tumores grandes y localizados
anteriormente aumentan el riesgo de padecerlo. Puede ser manejado con
medicacion y se habla de que de forma profilactica podria emplearse la
fotocoagulacion de la retina. El glaucoma neovascular constituye la principal causa
de enucleacion en pacientes que no sufren un fallo local y permanecen controlados
tras tratamiento con radiaciones.

Retinopatia por radiacion:

Se produce por atrofia de la retina cuando esta se encuentra englobada en la
isodosis del 100%. Supone una causa potencial de pérdida de la vision. El cuadro
clinico incluye edema de macula, anormalidades de la microcirculacién retiniana,
defectos de la perfusiéon capilar. Existe asociacion entre la dosis al polo posterior y
la retinopatia. Es menos frecuente en tumores que estan cerca del polo anterior y

tumores pequenos que son tratados con Ru-106 y localizados a mas de 3 mm de
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la macula. Los pacientes diabéticos tienen una mayor probabilidad de padecerla,

posiblemente por el compromiso previo de la vascularizacion retiniana. El
tratamiento de esta complicacién es con fotocoagulacion con laser o instilaciones
con triamsinolona.

Neuropatia optica:

El riesgo de padecerla se ha asociado con la dosis al nervio Optico. Algunos
estudios clinicos apuntan que su nivel de tolerancia esta entre los 30-50 Gy. Los
tumores que estan adyacentes al nervio 6ptico son aquellos con mas probabilidad
de producirla. Se han reportado series con un 82% de casos a 10 afios en tumores
yuxtapapilares. También se han publicado series con el 100% de los casos con
neuropatia optica, en aquellos tumores tratados con particulas pesadas y 70 CGE.
Desprendimiento de retina:

El 75% de pacientes diagnosticados de melanoma de coroides tienen
desprendimiento de retina. El desprendimiento de retina se puede solucionar
espontdneamente pasados 6 meses del tratamiento con radiaciones. Los
desprendimientos de retina persistentes o recurrentes pueden acabar en
enucleacion y generalmente se asocian con persistencia o recurrencia tumoral.
Hemorragia vitrea:

Se detecta en el 3-9% de los pacientes diagnosticados de melanoma de coroides y
se asocian a la perforacién de la membrana de Bruch que ocurre en algunos
melanomas con forma de champiiiéon. El sangrado del lecho tumoral tras
radioterapia puede complicar el seguimiento del tumor y obligar a una enucleacién.

La incidencia mas baja la tiene aquellos tumores que asientan en el cuerpo ciliar.
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Anejos oculares:

Puede dar lugar a ojo seco, despigmentacion de la piel del parpado, pérdida de
pestafias. Son muy raras o inexistentes con braquiterapia con placas de 1-125, pero
muy frecuentes con particulas cargadas. La alteracién de la motilidad ocular se ha
visto en pacientes tratados con placas oftalmicas debido a la manipulacion de los

musculos oculomotores. Esto puede dar lugar a la aparicién de diplopia.

Tratamiento de la enfermedad metastésica:

El melanoma metastatico es incurable y su tratamiento es puramente paliativo. Se
calcula una supervivencia de nueve meses'®. El tratamiento debe ser
multidisciplinario incluyendo la quimioterapia, la radioterapia, la inmunoterapia y la
reseccion local de las metastasis solitarias. En quimioterapia los farmacos mas
empleados son la nitrosurea, vinblastina, tamoxifeno. Se estan obteniendo
resultados esperanzadores mediante quimioembolizacion de las metastasis
hepaticas con cisplatino y esponjas polivinilo', ' En la terapia
inmunomoduladora in vivo se emplea BCG, pero experimentalmente interferén alfa
y gamma estimulan la respuesta antimelanoma con buenas expectativas'®’.

La reseccidn quirurgica local esta indicada en el caso de metastasis solitarias.

La linfadenectomia cervical estaria indicada en el caso de metastasis
ganglionares'®.

La radioterapia se emplea en las metastasis 0seas y en las cerebrales.

Aunqgue aun hay pocos estudios en este campo, recientemente se ha publicado un

ensayo randomizado, fase Il que compara el uso de gemcitabina y treosulfan

versus treosulfan sélo en pacientes con melanoma uveal metastatico, que es el
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primero en reportar un beneficio en la terapia combinada en cuanto a tasa de

respuesta y estabilizacion'®.
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Hipotesis

El melanoma de coroides ha sido tradicionalmente tratado mediante enucleacion
del ojo afecto. Sin embargo, debido a las consecuencias de extirpar un ojo en el
cual podia haber posibilidad de vision se han investigado distintas alternativas de
tratamiento conservador.

Tras los resultados de los estudios realizados por el grupo COMS la braquiterapia
oftalmica se erigié en una alternativa valida a la enucleacion en el tratamiento del
melanoma de coroides, teniendo su principal indicacion en aquellos melanomas de
tamafo mediano. Posteriormente han surgido multiples centros que han publicado
su experiencia en el tratamiento de este tipo de tumores tan poco frecuentes.

Este tipo de centros poseen una infraestructura y una red de recursos técnicos y
humanos que hacen posible este tratamiento altamente especializado.

Dado que este procedimiento solo esta disponible en determinados centros, nos
planteamos como hipoétesis que los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia
y control local en nuestra institucion podrian ser similares a los logrados en otros
centros donde se realiza braquiterapia para el melanoma de coroides. Nuestros
resultados deberian ser similares también en cuanto al perfil y la frecuencia de
efectos secundarios, para poder llegar a la conclusion de que en el Instituto
Catalan de Oncologia es factible esta técnica y por lo tanto puede ser considerado

centro de referencia de esta patologia.
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Objetivos

1- Estudiar la amplia serie de pacientes diagnosticados de melanoma de coroides
y remitidos desde toda Espafa para ser tratados en el Instituto Catalan de
Oncologia y Hospital Universitario de Bellvitge de Barcelona con braquiterapia

mediante el uso de placas epiesclerales de 1-125 desde 1996 hasta el 2004.

2- Describir nuestros resultados en cuanto a supervivencia, control local vy

toxicidad y compararla con otras series publicadas.

3- Valorar la factibilidad de la técnica en nuestro medio. Dado que es una patologia
tan poco frecuente se necesita de un centro que reuna la experiencia necesaria, la
casuistica disponible, el material humano y técnico para llevar a cabo un

tratamiento tan especifico.
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Pacientes

En este estudio retrospectivo se revisaron las historias clinicas 120 pacientes
afectos de melanoma maligno de coroides diagnosticados en la Ciudad Sanitaria y
Universitaria de Bellvitge (CSUB) y tratados en la unidad de Braquiterapia del
Instituto Catalan de oncologia desde septiembre de 1996 hasta diciembre de 2004.
Se consideraron como criterio de inclusion en este estudio, todos aquellos
pacientes tratados mediante braquiterapia con lodo-125 con un seguimiento
minimo 6 meses. Todos los pacientes fueron debidamente informados a cerca de
las posibilidades de efectos secundarios y firmaron el consentimiento informado.

El objetivo fue el de evaluar el tratamiento mediante placas epiesclerales de lodo-
125 en el melanoma de uvea. Se valor6 el control local, la supervivencia global, la
supervivencia libre de metastasis y la frecuencia y perfil de toxicidad.

En todos los pacientes se practicé un estudio oftalmoscépico completo, para
determinar las caracteristicas clinicas tumorales. Mediante ecografia en modo A y
B utilizando el ecografo Ophthascan S (Alcon Laboratories, FortWorth, TX), se
corroboré el diagndstico clinico previo y se midieron las dimensiones tumorales
(altura, diametro horizontal y diametro vertical). En todos los pacientes, se
realizaron retinografias en la primera visita y en las visitas ulteriores, para controlar
la evolucion local.

En todos los pacientes se realizd6 un examen sistémico (analitica general,
hemograma y marcadores hepaticos, radiografia simple de torax y ecografia
hepatica), y una valoracion por un oncoélogo radioterapeuta para descartar

afectacion metastasica.
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La Tomografia Computerizada y la Resonancia Magnética oftalmica se utilizaron
también como estudio de extensién en algunos pacientes, aunque no de forma
sistematizada.

Se considerd indicacion para braquiterapia aquellos melanomas que segun la
clasificacion del Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) eran: de tamano
pequeio, con tendencia documentada al crecimiento, o bien que presentaban
signos claros de actividad en la primera visita; todos los melanomas de tamafo
mediano; y algunos de tamano grande (en ojos con cierto potencial de
conservacion visual, dependiendo de la disponibilidad de placas para tratar la
tumoracion con buenos margenes de seguridad y siempre que el paciente
accediese al tratamiento).

El fallo local se estableci6 mediante la determinacién clinica de la expansién
tumoral o extensién extraescleral mayor de 2 mm después de braquiterapia.
Aunque se ha visto que incluso hasta seis meses después de la braquiterapia se
puede ver disminucion de la altura tumoral se siguieron los criterios establecidos
por COMS de fallo local que fueron: incremento inicial en la altura de al menos un
15%, medido por ecografia, o una expansion de 250nm de cualquier dimension

tumoral medido por fotografia o examen clinico oftalmoscopico.
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Material y método

Para realizar la reconstruccion en tres dimensiones del globo ocular y de la
tumoracion (altura tumoral, ancho y largo), asi como la relacion topografica con los
organos de riesgo se empled la exploracidn clinica oftalmolégica trasladada a un
esquema grafico predefinido y posteriormente su digitalizacion en un sistema
informatico desarrollado por M. Astraham de la Universidad de California (BEBIG.
Plaque simulator version 2.16).

Para cada dosimetria se determinaba previamente:

1. El tamafio de la placa, el numero de semillas de lodo-125, y su distribucion para
suministrar al volumen blanco la dosis prescrita.

2. Las dosis recibidas por los organos criticos; esclera, cristalino, nervio optico y
macula.

3. El tiempo de permanencia de este implante en el paciente para suministrar la
dosis prescrita.

Secuencia de implante:

El procedimiento se lleva a cabo gracias a labor de conjunto de un equipo
multidisciplinar formado por oftalmdlogos, oncélogos radioterapeutas, anestesistas,
fisicos, enfermeros, auxiliares y técnicos especialistas en radioterapia de cuyo
perfecto engranaje depende la viabilidad de la técnica.

1. Preparacién del paciente:

La colocacion de la placa radioactiva se ha realizado tanto con anestesia local
como general, dependiendo de cada caso, pero utilizando mayoritariamente la

anestesia retrobulbar con acinesia.

91



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

2. Gestos: En general se ha practicado una peritomia limbica, disecando la capsula
de tenon hasta dejar expuesta la superficie escleral que coincidia con la base
tumoral. Si la lesidon estaba afectando la zona de insercién de un musculo, se
procedio a su desinsercion.

3. Determinacion del CTV:

Se ha utilizado la transiluminacién pupilar para la localizaciéon y el marcaje de la
base del melanoma. Se colocaron varias suturas no absorbibles a nivel escleral, en
las posiciones marcadas por un fantoma inactivo, con el fin de comprobar el
adecuado tamano de la placa prevista y posteriormente se posicion6 la placa
radioactiva definitiva, anudando las suturas. El diametro del aplicador radioactivo
fue de 2 mm superior a la base tumoral, para poder cubrir la enfermedad
microscopica como zona de seguridad para la completa irradiacion de sus
margenes. No se han tomado margenes adicionales para cubrir los movimientos
oculares.

4. Postoperatorio:

Se administraron antiinflamatorios y antibiéticos por via subconjuntival, topica y
sistémica en quiréfano. Posteriormente el paciente se trasladé a una habitacion
blindada.

5. Curso del tratamiento:

El tratamiento se realizé de forma programada y todos los pacientes permanecieron
ingresados en la Unidad de Braquiterapia. Durante el ingreso se prescribid
tratamiento analgésico y antibiético profilactico.

6. Desimplante: En el momento la extraccion de la placa oftalmica, el paciente era

de nuevo trasladado a la sala de implantes donde se procedia a su desinsercion
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bajo anestesia y a la comprobacion de la total retirada de la carga radiactiva. Una
vez extraida la placa el paciente regresaba a su habitacion donde permanecia
hasta el momento de su recuperaciéon y alta. No tuvimos ningun caso de
intolerancia local del implante.

7: Seguimiento:

Posteriormente se procedia al seguimiento del paciente por parte de los servicios
de Oncologia Radioterapica y Oftalmologia. Estos seguimientos tenian lugar cada 3
meses durante el primer afo, posteriormente cada 6 meses durante 5 anos y
finalmente al afo si no habia evidencia de recidiva. Como estudios
complementarios se solicitaron radiografia de térax, analitica de sangre completa
con pruebas de funcion hepatica y ecografia de abdomen, asi como exploracion
fisica por parte de Oncologia Radioterapica.

El servicio de Oftalmologia procedia fundamentalmente a la exploracion ocular para
control de evolucion tumoral, deteccidn precoz de recidiva y toxicidad aguda y

cronica. Fotografias 8 ala 17.
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Fotografia 8: Transiumihacion: Una vez
desinsertades los musculos pertinentes se
coloca un separador v se proceds a la
fransiuminacion a fraveés de la comea para
localizar el tumor v delimitar su tamafic. Se
pusds obsevar la sombra del melanoma a
través de la esclera

Fotografia 9: Delimitacion del CTV( clinical
targst volumen}. Mediants un rotulador esteril
se proceds al contomeo de la silusta del tumor
eh la esclera. que deja ver el fransiluminadeor.

Fotografia 10: Fantoma. Sobre o arsa
dibujada se coloca un  fantema para
comprobar que la placa prevista antes del
implante es la adecuada. Debe abarcar todo el
fumeor ¥y un margen ailrededor de 2 mm que
comprende la extension de la enfermedad
microscopica.

Fotografia 11: Sutura. Se procede a ha
colocacion de puntos de sutra en el gar
donde ira mplantacla la placa definitiva. Estos
puntos sirven para la fijacion de la misma a la
ascleray evitar ios movimisntos.
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Fotografia 12: Fantomas de distintos
tamafios que pueden ser usados en un
mismo implante para asegurar una
buena cobertura tumoral.

Fotografia 13: Placa COMS. Una vez
comprobado el tamafio adecuado sobre
la mesa esténl se coloca la placa
definitiva dentro de un recipiente con
suero fisioldgico v colocada hacia abajo
como medida de radioproteccion.

Fotografia 14: Partes de la placa. Placa
oftaimica tipe COMS de oro. Amriba a la
izquierda & soponte plastico en cuyos
pocillos van insertadas las semillas segun
planificacién y dosimetria previamente
estudiadas.

Fotografia 15: Placa cargada. Una vez
cargada la placa es necesanc comprobar
que las semillas que contiene son las
mismas y estan en la disposicion precisa
gue se ha planificado.
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Fotografia 16: Colocacion de la placa
sobre la esclera y reinsercion de los
musculos.

Fotrografia 17: Profilaxis.
Administracion de corticoides vy
antibidticos via subconjuntival y
extraccion del separador.
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Método estadistico

Se ha empleado el programa estadistico “R” ( R Development Core Team (2004) R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-00-3.)

En primer lugar se ha realizado un analisis descriptivo numérico y grafico de las
variables tanto cuantitativas como cualitativas. En el caso de las variables
cuantitativas se ha utilizado la media, mediana, intervalo de confianza del 95% vy
rango (valor maximo y minimo). Para las variables cualitativas se ha utilizado la
frecuencia de las distintas categorias.

Se ha empleado el método de Kaplan-Meier para la estimacién de las funciones
de supervivencia global, supervivencia especifica por enfermedad, supervivencia
libre de enfermedad local, control local, supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia libre de metastasis y supervivencia libre de enucleacion.

Para evaluar las diferencias de las curvas de supervivencias en funcion del estadio
COMS se han realizado tests de Log-Rank. Para evaluar la asociacion de los
factores pronosticos y para la estimacién de riesgos relativos en supervivencia
global y en control de la enfermedad, se ha empleado una regresion de Cox,
verificando con un test la hipétesis de proporcionalidad de riesgos en cada caso.
Para valorar la toxicidad se ha realizado un analisis descriptivo numérico y grafico y
para valorar la asociacion de factores relacionados se ha realizado una regresion

logistica.
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4° RESULTADOS
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1°. Descripcién general:

Desde septiembre de 1996 hasta diciembre de 2004 se han tratado 120 pacientes
de melanoma de coroides con braquiterapia oftalmica con semillas de [-125.
Hemos encontrado una edad mediana de 59 anos (25-83). El 41.67% (50
pacientes) de ellos han sido hombres y el 58.33% mujeres (70 pacientes). La
distribucion por localizacion fue de 61 (50.83%) en el ojo derecho y 59 (49.17%) en
el ojo izquierdo. La distribucion por estadios fue la siguiente: COMS 1, 5 pacientes
(4.17%); COMS 2, 87 pacientes (72.5%); COMS 3, 2 pacientes (20%) y COMS
indeterminados (encontrandose en este grupo aquellos pacientes que se trataron
tras haber recidivado a otra terapéutica) 4 pacientes (3.33%). Figura 15

La distancia mediana al disco 6ptico fue de 5.5 mm (0-22 mm); la distancia a la
févea fue de 6 mm (0-42mm), el grosor tumoral fue de 5,95 (5-11mm); el diametro
horizontal de12.25 (1-20 mm) y el diametro vertical de 12 (1-22mm). La dosis
mediana al apex fue de 83.06 Gy (63.93-106.60). Tablas 3 y 4. Se emplearon
placas COMS de tamanos comprendidos entre los 10 y los 22, siendo las mas

frecuentes las de COMS 18 y 20. Tablas 6 y 7.Figura 15. Porcentaje de estadios

COMS IND 1

coms3 4%
20%

CoMS 2
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Tabla 6. Descripcién tumoral

Variable Categoria P valor

1 5 4,17
COMS 2 87 72,50 120 <0,00
3 24 20,00
9 4 3,33
Ojo Izquierdo 61 50,83 120 0,90
Derecho 59 4917
0 114 95
2 3 2,5
Afectacion del disco 3 1 0,83 120 <0,00
4 1 0,83
6 1 0,83
0 105 87,5
2 6 5
Afectacion ciliar 3 4 3,33 120 <0,00
4 4 3,33
6 1 0,83
0 114 95
Afectacion del iris 1 2 167 120 <0,00
2 3 25
3 1 0,83
0 116 96,67
Afectacion del angulo 2 3 25 120 <0,00
5 1 0,83
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Tabla 7. Descripcidon tumoral 2.

Distancia al disco 55 6.44 5.09 120
Distancia a la fovea 6 6.97 6.68 120
Grosor tumoral  5.95 5.85 2.40 120

Base tumoral horizontal 12.25 12.66 3,38 120
Base tumoral vertical 12 11.85 344 120
Volumen tumoral 407 480.63 356 120

Con respecto a las caracteristicas dosimétricas encontramos que la actividad
media de las semillas fue de 3,56 ci (1.45-5.55), la actividad media de las placas
fue de 52.03 ci (12.67-104.7), la tasa de dosis administrada fue de 0.76 Gy/h (0.38-
1.33); la dosis mediana al apex fue de 83.06 Gy (63.93-106.60). la mediana de
dosis en esclera fue de 297 Gy (155-692); la dosis mediana en macula fue de
41.20 Gy (2.67-227.8); la mediana de dosis en el nervio 6ptico fue de 36.48 Gy
(2.72-134); la dosis mediana en la retina opuesta fue de 8.9 Gy (2.41-19.85) y la
mediana de dosis en cristalino fue de 23.97 (4.45-104.10). Tabla 8. La placa
COMS mas utilizada fue la COMS-18, siendo usadas también desde la COMS-10 a

la COMS-22. Tabla 9.
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Tabla 8. Caracteristicas dosimétricas

Variable

Mediana Media

Max. Desv. Std

3.56 3.52 5.55 1.01
Actividad media placa 120 12,67 52.03 56.82 104.70 22.50
Tasa de dosis 120 38,60 76.44 77.40 133.60 21.56
Dosis apex 120 53,93 83.06 82.91 106.60 7.21
Dosis esclera 120 55,70 297.00 321.59 592.80 116.07
Dosis nervio 120 2,72 36.48 44.79 134.10 28.88
Dosis macula 120 2,67 41.20 53.45 227.80 42.15
Dosis retina opuesta 120 2,41 8.99 9.41 19.85 4.01
Dosis cristalino 120 4,45 23.97 30.21 104.10 20.81

Tabla 9. Caracteristicas de las placas

10 2 1.67
12 7 5.83
14 16 13.33
Diametro de la placa 16 21 17.5
16NO 4 3.33
18 30 25
20 24 20
22 16 13.33
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2°. Estudio de la supervivencia

El seguimiento mediano fue de 50.48 meses (3.25-100.7) , encontrandose vivos
104 pacientes; sin enfermedad a fecha del estudio 89; vivos, aunque con
enfermedad solo a nivel local 7 pacientes, a nivel sistémico 7 pacientes y que
hubieran recaido tanto a nivel sistémico como local 1 paciente. Tuvimos doce
muertes por neoplasia y 4 por patologias no relacionadas con su tumor.

Figura 16. De los 16 pacientes fallecidos 7 sufrieron una segunda neoplasia.

Figura 16: Diagrama de supervivencia
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La supervivencia global a 2 y 5 afos fue del 94.40% (90.14%-98.87%) y 84.16%

(76.57%-92.50%) respectivamente. Grafica 3

Grafica 3. Supervivencia global.
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La supervivencia especifica a 2 afios y 5 afos fue del 95 % (91.19%-99.4%) y de

85.95% (78.57%-94.01%) respectivamente. Grafica 4.

Grafica 4. Supervivencia especifica por enfermedad
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El control local a 2 y 5 afios fue del 95.39% (91.51%-99.43%) y 88.45% (81.08%-

95.5%) respectivamente. Grafica 5.

Grafica 5. Control local
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La supervivencia libre de metastasis a 2 y 5 afios fue del 90.54% (85.12%-95.30%)

y 79.78% (71.53%-88.99%). Grafica 6.

Grafica 6. Supervivencia libre de metéastasis.
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La supervivencia libre de enfermedad 2 y 5 afos fue del 87.89% (81.91-94.30%) y

71.25% (61.82%-82.12%).grafica 7

Grafica 7. Supervivencia libre de enfermedad
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Si analizamos la supervivencia en funcion del estadio COMS vemos que la
supervivencia a 5 afios en el estadio COMS | es del 100%, en el estadio COMS Il
es del 83.6%. La supervivencia a 2 anos del estadio COMS Il es del 89.9%. Estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0.716). Grafica 8

Grafica 8. Supervivencia segun estadio COMS
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El control local en funcién del estadio COMS es del 100% y del 96.6% a 2 y 5 afnos

respectivamente para COMS Il y del 81.02% y 73.65% a 2 y 5 afios
respectivamente para COMS |ll. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p= 0.000228) Grafica 9.

Grafica 9. Control local segun estadio COMS
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La supervivencia libre de enfermedad a 2 y 5 afios fue del 93.48 % y 75.68 %
respectivamente para COMS Il y del 66.61% y 60.55 % respectivamente para
COMS lll. Grafica 10

Grafica 10. Supervivencia libre de enfermedad por estadio COMS
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El control metastatico segun el estadio fue del 93.48% y 78.33% a 2 y 5 afos
respectivamente para el estadio COMS Il y del 75.63% a 2 y 5 afos para el estadio
COMS Ill. La supervivencia global de los pacientes COMS | fue del 100%, no
presentando ninguno de ellos recidiva local ni metastasis a distancia. Las
diferencias en este caso no fueron estadisticamente significativas (p= 0.326)

Grafica 11

Grafica 11. Control metastatico.

Metastatic control by COMS

0.6

0.4
1
(@]
o
=
w
N

Metastasic control by coms

0.2

0.0
1

Time(years)

110



RESULTADOS

3. Estudio de factores independientes

Mediante analisis de Log-likely ratio test se realizd un analisis en busca de factores
que pudieran influir en la supervivencia tales como sexo, edad, dosis al apex del
tumor, dosis a esclera, volumen tumoral y estadio COMS, no resultando ninguna

variable significativa, probablemente debido al tamafio muestral. Tabla 10

Tabla 10. Factores pronésticos.

Sexo 0.93 0.33 2.59 0.88
Edad 1.03 0.99 1.07 0.17
Dosis en esclera 1.00 1.00 1.01 0.32
Dosis en apex 0.99 0.99 1.11 0.14
COMS 0.40 0.40 3.85 0.72
Volumen 1.00 1.00 1.00 0.81

Si tenemos en cuenta estas mismas variables para estudiar el control de la
enfermedad resulta que a mayor dosis en apex mejor control local, aunque no es
estadisticamente significativo y que a mayor estadio COMS peor control local (p=

0.0331) con un riesgo relativo de 2.41. Tabla 11

Tabla 11. Factores prondsticos.

Sexo 1.19 0.53 2.66 0.67
Edad 1.00 0.98 1.03 0.67
Dosis en esclera 1.00 1.00 1.00 0.47
Dosis en apex 1.05 1.00 1.00 0.07
COMS 2.41 1.05 5.56 0.04
Volumen 1 1.00 1.00 0.64
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4°. Estudio de la toxicidad

El perfil de toxicidad fue generado principalmente por la dosis a las estructuras a
riesgo del ojo, no encontrando toxicidad relevante, que requiriera cirugia o ingreso
como estrabismo importante, queratopatia, endoftalmitis, uveitis, desprendimiento
de retina o neuropatia oOptica. La toxicidad mas frecuentemente encontrada fue la
catarata (31.67%), la retinopatia por radiacién (7.5%), el glaucoma (7.5%) y la

hemorragia vitrea (3.33%). Tabla 12. Figura 17.
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Tabla 12. Perfil de toxicidad

Estrabismo Si 1 0.83
No 119 99.17 120 <0,01
Catarata Si 38 31.67
No 82 68.33 120 <0,01
Hemorragia vitrea Si 4 3.33
No 116 96.67 120 0,01
Desprendimiento de retina Si 5 4.17
No 103 85.83
NA 12 10 108 <0,01
Retinopatia por radiacion Si 9 7.5
No 111 92.5 120 <0,01
Maculopatia Si 5 4.17
No 103 85.83
NA 12 10 108 <0,01
Neuropatia 6ptica Si 1 0.83
No 119 99.17 120 <0,01
Glaucoma Si 9 7.5
No 111 92.5 120 <0.01
Figura 17. Porcentaje de toxicidades.
M cataratas
O Glaucoma
[ retinopatia RT
W maculopatia
W desprendimiento de retina

[ hemorragia vitrea

M Estrabismo

M neuropatia éptica
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5. Enucleacioén.

También se analizaron todos aquellos pacientes a los que se les tuvo que realizar
una enucleacion. Ya fuera por toxicidad o por causas tumorales, resultando que el
total de pacientes enucleados fue de 12 (13,9%), seis de ellos debido a toxicidad y
otros seis por recidiva tumoral. La supervivencia libre de enucleacion por cualquier
causa a 5 afios fue del 86.06 %. Grafica 12. A 5 afios el 92.3% de los pacientes
estaban libres de enucleacion por secuelas Grafica 13 y el 92.2 % estaba libre de

enucleacion por recidiva. Grafica 14

Grafica 12. Supervivencia libre de enucleacion.
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Grafica 13. Supervivencia libre de enucleacidn por secuelas.
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Grafica 14. Supervivencia libre de enucleacidn por recidiva.
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Control local y supervivencia

Aunque somos conscientes de las limitaciones que un estudio retrospectivo tiene
hemos querido describir, analizar y comparar esta serie. Se trata de un grupo muy
homogéneo de pacientes afectos de una neoplasia poco comun y que, por lo tanto
para ser tratada con éxito se necesita de un personal altamente entrenado en esta
patologia. El ICO viene siendo desde hace muchos afios lugar de referencia donde
personas afectas de melanoma de coroides son remitidos para tratamiento. La
amplia serie de pacientes reclutados tras unos rigurosos criterios de inclusién y su
exhaustivo seguimiento por parte de los servicios de Oftalmologia y Oncologia
Radioterapica para determinar su supervivencia y perfil de toxicidad hace que
creamos que merezca la pena, a pesar de sus limitaciones, el ser analizada y
presentada en forma de tesis ahora y posteriormente utilizar este material como
base para nuevos estudios sobre esta patologia.

El primer punto de interés de nuestro estudio fue el control tumoral y la
supervivencia global. Las curvas de Kaplan-Meier muestran un control local a 5
anos del 88.45% (81.08%-96.50%) y una supervivencia a 5 afos del 84.16 %
(76.57 %-92.50%). A. Jensen y col. ha publicado recientemente la serie de la
Clinica Mayo con 156 pacientes con melanoma de coroides tratados con [-125
donde reporta un control local del 92% y una supervivencia a 5 afios del 91 % y del
79% a 10 afos''. Estas diferencias en cuanto a resultado puede ser explicada por
el por porcentaje de pacientes tratados en distintos estadios. Mientras que en el
estudio de Jansen habia un 19 % de pacientes COMS 1, 79% COMS 2 y 2%

COMS 3 en nuestro estudio hay un 4,17% COMS 1, 72.5% COMS 2, 20% COMS 3
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y un 3,33% de pacientes que fueron tratados como rescate tras reseccion, lo cual
explicaria los peores resultados de nuestra serie.

Desglosando por estadios vemos que el control local para estadio COMS Il fue del
91.1% en la serie de Jansen y del 96.66% en nuestra serie. Este autor no reporta
ningun dato en cuanto a COMS Il siendo el control local de nuestra serie en este
caso del 73.65%.

Respecto a la supervivencia libre de metastasis Jensen reporta una tasa del 87.2%
y nuestra serie aporta un porcentaje del 74.6% para estadios COMS 1.

Respecto a la supervivencia especifica por enfermedad Jensen et al encuentran
una tasa del 89.7% y nuestra serie aporta unos datos del 91.63%.

Respecto a la supervivencia global Jensen reporta un 80.0% y nosotros un 83.6%
para el estadio COMS II.

Al igual que en nuestra muestra la supervivencia disminuyd y aumento la tasa de
metastasis a distancia a medida que aumentaba el tamafo tumoral y disminuia la
dosis al apex.

En conclusidn, dada la diferente proporcion de pacientes en distintos estadios, solo
son comparables aquellos que son COMS Il, para los cuales ambas series aportan
resultados parecidos.

De Potter y col en un estudio de retrospectivo de 93 pacientes con melanomas de
coroides yuxtapapilares tratados con braquiterapia y un seguimiento mediano de 78
meses encontré una tasa de recaida local del 15% con una mediana de 41
meses’ .

Por otra parte, Gunduz y col. en su serie de 630 pacientes reporta una tasa de

control local a 5 afos del 91%. El riesgo de metastasis fue del 12% y del 22% a 5y
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10 afios respectivamente.'’?

Estas dos ultimas series estan realizadas en un grupo de pacientes tratados con
braquiterapia usando un isétopo distinto del 1-125.

Shields y col. en un estudio realizado sobre 354 pacientes con melanoma de
tamafo grande (mas de 8 mm de espesor) tratados con |-125 y con Ru-106
encontraron una recurrencia local del 9% a 5 afos y de 13% a 10 afos. Los
factores de riesgo de recidiva que encontraron fueron el haber utilizado la placa de
Ruthenio y aquellos tumores que afectaban al cuerpo ciliar. La supervivencia libre
de metastasis fue de 60% y 45% a 5 y 10 afios respectivamente’™.

Heindl LM y col. recientemente han publicado su experiencia a 5 afos con placas
de ruthenio-106. Han tratado 100 pacientes con melanoma de coroides y de cuerpo
ciliar. La tasa de control local y la supervivencia a 5 afos fue de 93% y 91%
respectivamente. Encontraron un 13% de retinopatia, 5% de neuropatia optica y
3% de glaucoma. Tuvieron que ser enucleados un 12% de los pacientes y el 10%
desarrollaron metastasis. Los autores concluyen que para pacientes con
melanomas de tamafo menor a 5 mm el tratamiento con placas de ruthenio-106
aporta buenos resultados, ya que debido a las caracteristicas dosimétricas de este
isotopo seria un tratamiento insuficiente para melanomas de mayor tamafio’**.
Damato y col. también han analizado su serie de pacientes tratados con ruthenio-
106. Trataron 458 pacientes con tumores de altura menor o igual a 54 mm vy
diametro menor o igual a 16 mm desde enero de 1993 hasta diciembre de 2001,
administrando una dosis mediana de 115 Gy al tumor, sin margen de seguridad.
Con una mediana de seguimiento de 3,9 afos encontraron una recurrencia

actuarial a 2, 5 y 7 afos de 1%, 2% y 3% respectivamente. Encontraron que el
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unico factor prondstico que afectaba al fallo local era el diametro tumoral. No
reportan datos de supervivencia'™®.

Aun no hay ninguna publicacion en la que se reporten supervivencias distintas en
funcién del is6topo usado, aunque si hay una publicacion de una serie retrospectiva
de 597 pacientes en la que se compara el tratamiento con placas de rutenio y
protonterapia o placas de 1-125 en la cual se pone de manifiesto un mayor riesgo
de recurrencia local en los pacientes tratados con rutenio’®.

Valverde y col., del Hospital universitario Puerta de Hierro, han analizado una serie
de 241 pacientes tratados con hilos de iridio-192 desde enero de 1983 hasta junio
de 2005. Con un seguimiento de 5,4 afos encontraron una supervivencia libre de
enfermedad a 5 y 10 anos del 77% y del 64% respectivamente. Una supervivencia
causa-especifica a 5 y 10 anos del 92% y 86% respectivamente. Una recaida local
a 5y 10 anos del 16% y 25% respectivamente. En esta serie se incluian pacientes
con afectacidn del cuerpo ciliar y la mayoria eran de tamafio mediano. La
probabilidad a 5 anos de enucleacion por complicaciones fue del 11% en
melanomas de coroides y del 58% en melanomas de cuerpo ciliar (p< 0.001)""".
Petrovich y col. en una serie de 85 pacientes con melanomas de coroides COMS 2
encontraron una supervivencia actuarial a 5 y 8 afos del 88% y 84%
respectivamente. Como en otras series, también encontraron una disminucién en la
supervivencia y un mayor riesgo de enfermedad metastasica relacionada con el
tamafio tumoral'*®

El estudio prospectivo randomizado mas importante es el llevado a cabo por el
grupo COMS, ya comentado anteriormente. En el report n°® 19 se analizan los

resultados de control local y enucleacion a 5 afios. Este grupo encontré que el fallo
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local se produjo en el 10.3% (I.C 95%, 8%-13.2%). Los factores predictores de
recidiva local en el analisis univariante fueron la altura apical y el diametro del
tumor, el desprendimiento de retina sobre el tumor y bajas dosis al apex, mientras
que en el analisis multivariante fueron la edad, la altura apical, la dosis al apex y la
proximidad a la zona avascular de la féovea. La proporcidn de pacientes que
tuvieron que ser enucleados a 5 afos fue del 12.5% (1.C 95%, 10-15.6%). La
principal causa de enucleacién en los tres primeros afos fue la recidiva local, una
vez pasado ese periodo fueron las complicaciones, sobre todo el dolor la causa de
la enucleacion. En el report n° 18 y posteriormente en su report n° 28 se analizan
los resultados de 1317 pacientes con un seguimiento de 12 afos que fueron
asignados a realizar braquiterapia con [-125 vs enucleacién, todos ellos con unos
estrictos criterios de inclusion, estando solo permitido tratar pacientes en estadio Il.
Un total de 252 pacientes murieron, 127 (19%) de los 660 del brazo de enucleacion
y 125 (19%) de los incluidos en el brazo de braquiterapia. El riesgo relativo fue de
1.00 a 5 anos. Del grupo total de pacientes que fallecieron en ambos grupos el 10%
lo hicieron con enfermedad metastasica comprobada histolégicamente. La tasa
acumulada de pacientes muertos con enfermedad metastasica no varié en ambos
grupos, siendo del 10% a 5 afios, y del 17% a 10 afos. Si se combinan las muertes
por melanoma confirmada histolégicamente con aquellas en la que solo se
sospechd la tasa de mortalidad acumulada a 5 afos fue del 13% tanto en el brazo
de enucleacion como en el de braquiterapia y a 10 afos fue del 21% para el brazo
de enucleacién y del 22% para el brazo de braquiterapia. Los predictores de tiempo
hasta la muerte entre aquellos que se analizaron, incluyendo brazo de tratamiento

realizado fueron edad (< 60 afos vs > 60 afos) y el diametro basal medio (€11 mm
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vs > 11 mm). Tener mayor edad conferia mayor riesgo de muerte de cualquier
causa para tumores grandes y pequeinos. Los pacientes con diametros basales no
mayores de 11 mm, independientemente de la edad eran los que mejor
supervivencia tenian. Este estudio confirma la ausencia de diferencia entre ambos
tratamientos en cuanto a tasa de mortalidad se refiere, aunque no aconseja la
extrapolacion de los datos a otras series, ya que los criterios de inclusién del
estudio COMS, solo admitian un selecto grupo de pacientes estadio .

Por otra parte, Nag y col. también han publicado una serie de 78 pacientes con
melanoma de coroides COMS Il tratados con 1-125 con un seguimiento mediano de
49 meses. La supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y la
supervivencia especifica por enfermedad a 5 afios fueron de 93%, 86% y 97%
respectivamente. La diferencia con respecto al resto de las series se encuentra en
el tipo de placa utilizada (placas personalizadas, de 6 mm de espesor y fabricadas
en oro de 18 K) y en el punto de prescripcidn de la dosis. Aunque en el protocolo
del estudio COMS se prescribe en el apex del tumor Nag situa este punto en la
periferia del tumor a la misma altura del apex, previniendo asi infradosificaciones
en la periferia del tumor. Ademas encuentran que un margen de 1 mm (y no de 2

mm como recomendaba la ABS) puede ser suficiente’®. Figura18.
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Figura 18. Punto de prescripcién propuesto por Nag.
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Moataz y col., ha publicado en Octubre de 2006 la serie de la universidad de Ohio,
incluyendo melanomas de pequefio y mediano tamafo tratados entre noviembre de
1989 y enero de 2004. El seguimiento mediano fue de 64 meses. La dosis mediana
fue de 85.52 Gy a 5 mm de altura y de 85Gy en el punto “Nag” y 113 en el apex del
tumor. El control local a 5 anos fue del 97.5 %. La tasa de preservacion de vision
util fue del 70%.la supervivencia libre de progresion fue del 90% y la supervivencia
global del 75%. Este autor encontré que aquellos pacientes con tumores mayores
de 9 mm tenian peor supervivencia que aquellos con tumores mas pequefos (91%
vs 64%), hallazgo corroborado en nuestra serie. También relacion6 el volumen
tumoral con la supervivencia encontrando diferencias para pacientes que tenian

tumores mayores de 200 cc. (85% vs 76%)'%. Tabla 13.
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Tabla 13. Series de braquiterapia oftalmica.

Series Isétopo . Seguimiento

COMS 1-125 89.7% 12% 657 12 afios
Jansen 1-125 92% 156 6.2 afos
De Potter Ru-106 85% 93 6.5 afos
Gunduz Ru-106 91% 11% 630 5.2 afios
Heindl Ru-106 93% 12% 100
Damato Ru-106 97.9% 1.7% 458 3.9 afios
Valverde Hilos de 1-192 89% 11% 241 5.4 afios
Petrovich 1-125 15% 85 37m
Nag 1-125 78 4.1 afios
Moataz [-125 97.5% 119 5.7 afios
ICO 1-125 88.45% 14% 120 4.2 afios

Tabla 14. Series de braquiterapia oftalmica.

Series Isétopo Seguimiento
Jansen [-125 6.2 80% 87.2% 91% 156
De Potter Ru-106 6.5 N/A N/A N/A 93
Gunduz Ru-106 5.2 N/A N/A 88% 630
Heindl Ru-106 N/A N/A N/A 91% 100
Damato Ru-106 3.9 N/A N/A N/A 458
Valverde Hilos de 1-192 54 N/A N/A 77% 241
Petrovich 1-125 37m 88% 89% N/A 85
Nag [-125 4.1 N/A N/A 86% 78
Moataz 1-125 5.7 75% N/A 90% 119
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Tabla 15. Series de braquiterapia oftalmica.

Series Seguimiento
CcoMS 12 81% 90% 82% 96.6%* P57
Ic0 4.2 836%  [746%  [91.63%  |89.7% 1120

127



DISCUSION

Toxicidad

Con respecto al perfil de toxicidad hay que decir que los eventos estudiados fueron
fundamentalmente cataratas, retinopatia por radiacion, desprendimiento de retina,
maculopatia y hemorragia vitrea. La agudeza visual y la calidad de la vision
restante es objeto de otro estudio.

En estos casos tampoco encontramos diferencia con respecto a las publicadas en
las series anteriores.

Jensen y col. encontré una relacion entre la produccion de retinopatia y la edad.
También hallé relacion entre dolor-disconfort con la dosis recibida en el apex
tumoral. Se tuvieron que enuclear por toxicidad un 3% de los pacientes. Sufrieron
neuropatia optica el 11%. La produccién de neuropatia éptica también fue mas
frecuente entre aquellos tumores préximos al nervio Optico que no resultd en
nuestra serie**. La presencia de retinopatia por radiacién en nuestra poblacién fue
del 7.5%. Jensen también encontrd cataratas en el 19%, maculopatia en el 13% y
hemorragia vitrea en el 15%. Fontanesi'?' observé esta retinopatia en el 21,5%, y
Packer'® en el 23,4%. Hay que sefialar que hemos incluido en el grupo de la
retinopatia por radiacion desde la exudacion peritumoral hasta la retinopatia mas
extensa.

Potter y col. encontraron una tasa de retinopatia del 87%, encontrando la diabetes
y la edad como factores predictores de esta toxicidad. En nuestro caso la toxicidad
mas frecuente fue la catarata, con un 31,67%, encontrando la retinopatia en un
7.5%. No hallamos ninguna causa que explicara estas diferencias®.

Gunduz y col. reportan una tasa de maculopatia del 40% a 5 afos, siendo en
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nuestro caso de 4.16%, un porcentaje de cataratas muy similar al nuestro, en torno

al 35%, neuropatia Optica del 13%, siendo en nuestro caso del 0.83%. El
porcentaje de pacientes enucleados, ya fuera por recurrencia o por toxicidad fue
del 11% a 5 afios, siendo en nuestro caso de 13.94% (12 pacientes, 6 de los cuales
fue por toxicidad y 6 por recurrencia)®.

Shields, en cuya serie vimos que habia pacientes tratados con 1-125 y con Ru-106
encontré una tasa de retinopatia proliferativa del 25%; maculopatia en el 24%,
cataratas en el 66%, glaucoma neovascular en el 21%, hemorragia vitrea en el
23% y enucleaciones en el 24%. Asi mismo se encontrdé una disminucion de la
agudeza visual que se relacion6 con la proximidad al nervio 6ptico (<2 mm), con el
[-125 y con la edad (mas complicaciones a mayor edad).

Heindl LM y col. usando rutenio-106 han encontrado una baja tasa de toxicidad con
buen control local, siempre y cuando se haga una estricta seleccién de pacientes,
incluyendo solo aquellos cuya altura tumoral no exceda los 5,4 mm. La tasa de
retinopatia encontrada en este caos fue del 13%, de neuropatia 6ptica del 5% y de
glaucoma del 3%*.

Damato apenas experimenta toxicidad ocular, aunque eso puede ser debido al uso
de termoterapia transpupilar que fue administrada para prevenir el crecimiento
tumoral en 41 pacientes y para tratar la exudacion en 19 pacientes™.

Valverde en la serie de pacientes tratados con hilos de iridio-192 ha encontrado
tasas de complicaciones a 5 afios superiores a las descritas con placas oftalmicas,
sobre todo conjuntivitis seca (37%), dermatopatia parpebral (54%) y necrosis

escleral (64%) *'.
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Petrovich y col. encontraron que la tasa de complicaciones era mayor para los
tumores mas grandes y sobre todo en aquellos que habian sido tratados antes del
ano 1988 (67 vs 35%, p = 0.010). La tasa de enucleaciones debida a
complicaciones fue del 15%, probablemente debido a la alta dosis prescrita (102, 6
Gy al apex del tumor). Esta serie no reporta datos de retinopatia, cataratas ni
agudeza visual*®.

El estudio COMS, en el report 18 encuentra que la complicacion mas frecuente es
perdida de la agudeza visual, no reportada por nosotros y un 19% de cataratas. La
tasa de enucleaciones fue del 12%".

Nag en su serie de 78 pacientes describe un 40% de pacientes que sufren
retinopatia o papilopatia, encontrando que la neuropatia optica era mas frecuente
en aquellos pacientes cuyos tumores se encontraban proximos al disco optico. Asi
mismo encontré que aquellos que se encontraban proximos al nervio optico y de la
macula también tenian peor visidn que los que se encontraban mas distanciados.*.
Moataz y col., encontraron una tasa de retinopatia del 27%, de cataratas del 31%,
similar a nuestra serie, de papilopatia de 8,4% y de hemorragia vitrea del 3%. En
general, son resultados muy parecidos en todas las series en cuanto a toxicidad.
Con la intencion de explorar nuevas formas de tratamiento que mejoraran el perfil
de toxicidad de la braquiterapia con semillas de 1-125 se realizd un estudio
prospectivo randomizado de 35 pacientes tratados con braquiterapia administrada
a distintas dosis combinada con hipertermia. La justificaciéon de este estudio se
encuentra en el sinergismo que provoca la hipertermia con la braquiterapia, de
manera que si se utilizaran dosis menores probablemente disminuiria la aparicion

de toxicidad. En un brazo se empleaban dosis de 80 Gy al apex, mientras que en el
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otro se administraba una dosis al apex de 60.8 Gy. Ambos brazos estaban

precedidos 45 minutos antes de hipertermia a 43.5 ° C. Debido al pequefio tamafo
muestral no encontraron diferencias significativas en cuanto a supervivencia en
ambos brazos aunque si hallaron una menor frecuencia de efectos secundarios en
el brazo que administraba una dosis menor de radioterapia (31% vs 26%). Como
critica cabe senalar que las dosis prescritas y el célculo de la misma se realizaron
sin tener en cuenta las recomendaciones de la ABS, puesto que aun no habian
sido publicadas'®.

Caminal y col. en el 2001 analizé esta misma serie, realizandose en aquel
momento un estudio retrospectivo que incluia la agudeza visual. Con seguimiento
mediano de 2.4 afios observo una disminucion en el tamano tumoral del 53.84% en
altura y una reduccién en volumen de un 75.88%, el 32.7% conservaba una vision
de 0.1 o mejor. Con respecto a la toxicidad encontrada fue de diplopia en el 8.6%,
cataratas en el 3.4%, hemorragia vitrea en el 3.3%, glaucoma neovascular en el
6.8% vy retinopatia en el 6.8% 24,12,

El fallo en el tratamiento conservador del ojo da lugar a la consideracion de la
enucleacion ya sea como tratamiento de rescate o como tratamiento de las
secuelas no susceptibles de otra alternativa (dolor/disconfort/ceguera). En nuestro
caso la realizacion de enucleacion por secuelas fue del 5%. Datos similares han
presentado autores como Jensen (3%). En otros casos ha sido imposible precisar
las causas de la enucleacion por hallarse englobadas en un mismo apartado.

Dado que la supervivencia del melanoma de coroides es similar para aquellos
pacientes enucleados y los que han sido tratados con braquiterapia el grupo COMS

elabord un estudio sobre calidad de vida y calidad de vision con la intencion de
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estudiar qué tratamiento aportaba menores secuelas. Entre marzo de 1995 vy julio
de 1998, 209 pacientes con melanoma de tamafo medio fueron analizados de
forma prospectiva y recogidos todos los datos sobre capacidad para conducir,
vision cercana, actividades que requirieran una vision binocular, ansiedad y
depresion. El estudio se realizO mediante entrevista telefonica antes de la
randomizacién, 6 meses después del tratamiento y al afio. Con respecto a la
funcidn visual, capacidad para conducir y vision periférica se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, entre el tratamiento con braquiterapia y
enucleacion, a favor del tratamiento conservador. Sin embargo, habian mas
pacientes que padecian ansiedad en el grupo de braquiterapia y en el global de
pacientes de ambos brazos que presentaban este sintoma, se resolvia mas
rapidamente en los pacientes que habian sido tratados con enucleacién. Aplicado a
la practica clinica, dado que no hay diferencias en cuanto a supervivencia en un
tratamiento u otro, este estudio concluye que se deberia informar al paciente de las
opciones terapéuticas de manera que puedan optar por aquella que mas se ajuste

a sus preferencias'?®.Tabla 16.
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Tabla 16. Toxicidad de las distintas series.

Series retinopatia neuropatia glaucoma Hem. vitrea catarata maculopatia
COMS 19%
Jansen 7.5% 11% N/A 15% 19% 13%
De Potter 87% N/A N/A N/A N/A N/A
Gunduz N/A 13% N/A N/A 35% 40%
Heindl 13% 5% 3% N/A N/A N/A
Fontanesi 21.5% N/A N/A N/A N/A N/A
Shields 25% 22% 21% 23% 66% 24%
Packer 23.4% N/A N/A N/A N/A N/A
Nag 40%
Moataz 27% 8.4% N/A N/A 31% N/A
ICO 7.5% 0.83% 7.5% 3% 31.67% 4.7%
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La braquiterapia oftalmica con placas de 1-125 representa un tratamiento efectivo
para los pacientes afectos de melanoma de coroides, suponiendo una alternativa a
la enucleacion y una oportunidad de mantener el 6rgano y la funcién con un perfil
de toxicidad relativamente bien tolerado.

Aunque el melanoma de coroides es un tumor poco frecuente el contexto de
instituciones como el Instituto Catalan de Oncologia y el hospital de Bellvitge, su
infraestructura , la proximidad fisica, la disposiciéon de medios técnicos y personales
hace posible que sean un centro de referencia de esta patologia. La afluencia
importante de pacientes procedentes de diferentes lugares de origen conlleva a
una acumulacién de experiencia y de mejoria en la técnica que hacen que la
braquiterapia oftalmica con semillas de 1-125 sea un procedimiento terapéutico
factible.

Los resultados obtenidos en cuanto a la supervivencia y el control local de la
enfermedad han sido las esperadas para cada estadio tumoral y similares a las
reportadas en otros centros que han utilizado 1-125, demostrando ser una variable
significativa en el control local el estadio COMS. La toxicidad experimentada en
nuestro centro ha sido moderada, facilmente manejable, que no ha requerido
ingreso ni terapia invasivas en la mayor parte de los casos; con un perfil y una
frecuencia similar a la descrita por otras series.

Por lo tanto, en el Instituto Catalan de Oncologia- Hospital de Bellvitge, el
tratamiento del melanoma de coroides con braquiterapia epiescleral utilizando
semillas de 1-125 dada la repuesta de control de la enfermedad y la toxicidad
encontrada es un procedimiento seguro, con buenos resultados y una alternativa

viable sdlida al tratamiento quirdrgico no conservador.
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