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Resumen

La braquiterapia es el tratamiento conservador més extendido para el melanoma uveal y hay distintos tipos de is6topos radiactivos
que se pueden utilizar. En este capitulo se trata de explicar las caracteristicas de estos isétopos, la indicacién de braquiterapia en el
melanoma uveal, la técnica quirurgica, asi como el seguimiento de los pacientes y las principales complicaciones que existen después
del tratamiento.

Resum

La braquiterapia és el tractament conservador més utilitzat per al melanoma uveal. Existeixen diferents tipus d'isotops radioactius
que es poden emprar en braquiterapia. En aquest capitol s'expliquen les caracteristiques d'aquests isotops, la indicacié de braquitera-
pia en el melanoma uveal, la técnica quirdrgica aixi com el seguiment dels pacients i les principals complicacions post-tractament.

Abstract

Brachytherapy is the most widespread conservative treatment for uveal melanoma. Different types of radioactive isotopes are available
that can be used in brachytherapy. In this chapter we try to explain the characteristics of these isotopes, the indication of brachythe-
rapy in uveal melanoma, the surgical technique as well as the follow-up of patients and the main post-treatment complications.
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Introduccion

En la actualidad, los dos principales tratamientos para el melano-
ma uveal (MU) siguen siendo los mismos que hace dos décadas: la
enucleaciény la braquiterapia. La enucleacion, en general, estarfa
indicada en los tumores de tamafo grande, en aquellos que ten-
gan una extension extraescleral mayor de 5 mm o una afectacion
de nervio Optico de mas de 1809, y también cuando se demuestre
una recidiva local y complicaciones oculares no tratables o muy
dolorosas, después de seguir tratamientos conservadores.

Sin embargo, la braquiterapia continda siendo el tratamiento
de eleccion en aquellos casos de melanoma uveal de tamafo
pequefo y mediano, en los que se pretende mantener el globo
oculary la funcién visual.

Concepto de braquiterapia. Tipos de
placas

La radiactividad es la energia generada por un nucleo atémico
inestable que contiene un exceso de neutrones. Los elementos
radiactivos emiten tres tipos de radiacion':
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— Particulas alfa: con una carga eléctrica positiva (nucleos
de helio).

— Particulas beta: con una carga eléctrica negativa (elec-
trones).

— Rayos gamma: que no contienen carga eléctrica. Son
similares a los rayos X, pero, a diferencia de estos, se
originan en un nucleo atémico, y no en los electrones
periféricos.

Existen basicamente dos tipos diferentes de radioterapia:

— Telerradioterapia: en los casos en los que se emite la
radiacion desde una distancia remota con respecto
al paciente. Entre las formas de este tratamiento hay
que considerar la radioterapia externa y la que tiene
particulas cargadas.

— Braquiterapia: se administra mediante la aplicacion di-
recta de un isétopo radiactivo a la superficie del globo
oculary esta es la técnica empleada en la radioterapia
con placas radiactivas de colocacion epiescleral.

La braquiterapia epiescleral ha surgido como terapia alternativa
a la enucleacién en 19307 con el intento de preservar el globo
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Isétopo Energia Tipo de Proteccion
(meV) radiacion media (Pb)
©“Co 1,25 Gamma 5,26 anos 11 mm
192]y 0,38 Gamma 74,2 dias 2,7 mm
106RY 3,5 Beta 366 dias 0,7 mm
T%8AU 0,42 Gamma 3 dfas 5mm
103pd 0,21 Gamma 17 dias 0,008 mm
129 0,032 Gamma 59,6 dias 0,025 mm

- Buena penetracion
- Vida media larga

- Buena penetracion
- Facil disefo de la placa

- Facilidad de blindaje
- Irradiacion solo de una profundidad
determinada

- Buena energia

- Alta tasa de dosis

- Proteccién personal

- Facilidad de blindaje

- Buena penetracion tisular

- Disefo de placa individualizado

Ventajas Inconvenientes

- Poca proteccion para el personal

- Dificultad de blindaje

- Poca proteccion para el personal
- Dificultad de blindaje

- Solo para tumores con alturas menores
oigualesa 5 mm

-Vida media corta

- Vida media corta

- Vida media corta

Tabla 1. Isotopos radiactivos en la braquiterapia para el melanoma uveal.

ocularen el tratamiento de tumores intraoculares. La contribucién
de HB Stallard ha sido importante en la historia de la oftalmologia,
ya que comenzo a tratar el melanoma uveal con ©Co**, disefiando
las primeras placas aplicables a la superficie epiescleral. Desde
entonces, en la braquiterapia para el melanoma uveal, se han
utilizado diferentes isétopos radiactivos ("1, ™Ir, '%Ru, tAu y
1%Pd) (Tabla 1).

El '] ha sido el isétopo empleado en el Collaborative Ocular Me-
lanoma Study (COMS)°. En la actualidad es el isétopo més usado a
nivel mundial junto con el 'Ru. Se trata de un isétopo radiactivo
que emite una radiacion gamma. Tiene una vida media de 60 dias
y una penetracion que llega hasta los 10 mm. La mayorfa de las
placas son redondeadas, concavo-convexas, con una cubierta
de oro también circular y miden de 12 a 24 mm de diametro.
Asimismo, tienen un reborde hacia la cara concava, en la cual
se adhiere un molde de silicona con hendiduras distribuidas de
manera uniforme, en anillos concéntricos, en las que se colocan
las semillas de '#| (Figura 1). Precisan un ensamblaje previo. Per-
miten adaptar la dosimetria individualmente para cada paciente
y ajustar el numero y posicion de las semillas.

Las placas de "Ru consisten en una fina capa del isétopo, que
emite una radiacion beta, encapsulada en una lamina de plata.

Figura 1. Fotografia de cubierta de oro para 'l braquiterapia. Se puede observar
la escotadura en el borde de la placa, con el fin de aplicarla a tumores localizados
en el polo posterior y en contacto con el nervio 6ptico.

El '®Ru tiene una vida media de 374 dias y una penetraciéon de
hasta 5 mm.
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Muchas unidades de oncologia ocular disponen de mas de un
isétopo radiactivo.

Dosimetria

La tasa de radiacion necesaria para el tratamiento adecuado del
melanoma uveal todavia podria ser discutida en la actualidad, pero
en general oscila entre 50y 100 Gys. Hay trabajos que relacionan
dosis inferiores con una mayor fallo en la respuesta local®. En las
fases iniciales el estudio COMS eligié 100 Gy en el dpex tumoral,
con una tasa de radiacién de 50-125 cGy/h’.

Sin embargo, en 1996, después de la informacion de la American
Association of Physicists in Medicine (AAPM), el COMS cambi¢ la
dosis a 85 Gys en el dpex tumoral, con una tasa de 43 a 105 cGy/h®,
Posteriormente la American Brachytherapy Society avalé la dosis del
COMS como la gufa para el tratamiento del melanoma uveal®™®.

Indicaciones de braquiterapia

Las indicaciones de braquiterapia se han ampliado en las Ultimas
décadas. Asi, en la actualidad, se utilizan en tumores de iris, cuerpo
ciliary coroides (también yuxtapapilares), e incluso con extension
extraescleral limitada a la base del tumor. La aplicacién de la bra-
quiterapia '*l se ha extendido gracias a los resultados del COMS
para melanomas de tamafo mediano. En este ensayo clinico,
aleatorizado y propectivo, se demostrd igual supervivencia tanto
en los pacientes enucleados como en aquellos sometidos a bra-
quiterapia'. Hay grupos que hoy en dia optan por la braquiterapia
en melanomas de tamafo grande, y saben que las complicacio-
nes locales por efecto de la gran cantidad de radiacién son mas
frecuentes e importantes, y hacen dificil el mantenimiento de la
funcién visual e incluso del globo ocular'.

Los criterios actuales y generales para la indicacion de la braqui-
terapia con '™ son:

— Tumores medianos de la clasificacion COMS (menores
de 16 mm de base/2,5-10 mm de altura) y T2, segun la
clasificacion Tumor Node Metastasis (TNM)™.

— Tumores pequerios, segun la clasificacion COMS (mayo-
res de 5 mm de base/1-2,5 mm de altura) y T1, segun
la clasificacion TNM, que han sido sometidos a obser-
vacion y demuestran signos de riesgo y crecimiento
documentado.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):207-215

Los criterios de exclusién serfan:

— Tumores con extensiones extraoculares mayores de 5
mm o estadio T4e.

— Ojos ciegos dolorosos y sin percepcion visual.

Ademas de los criterios expresados anteriormente, antes de deci-
dir el tratamiento mediante braquiterapia, se debe llevar a cabo:

— Una exploracion oftalmoldgica completa de ambos
globos oculares del paciente.

— Un estudio ecografico de la masa intraocular: con la
busqueda de todos los signos ecograficos propios del
melanoma y que incluya mediciones de base longitu-
dinal, transversal y de altura.

— Un estudio de la posible enfermedad sistémica: en
general, no se inicia el tratamiento hasta que se ha
descartado la presencia de las metastasis secundarias
al melanoma. La extension sistémica no es una con-
traindicacion absoluta, aunque no se recomienda si la
expectativa de supervivencia es pobre.

— Ofrecer una explicacion al paciente de las posibilidades
de tratamientoy por qué se le propone la braquiterapia
€n su caso.

— La firma del consentimiento informado correspon-
diente.

Planificaciéon para braquiterapia 'l

El objetivo de la planificacion es conseguir la dosis adecuada
para tratar el tumory preservar al maximo las estructuras criticas
oculares. Para ello se deben seguir unos pasos:

—  Elaborar un registro informatizado de toda la informacién
clinica: exploracién oftalmoldgica, pruebas de diagnos-
tico porimagen, resultado de rastreo y consentimientos
informados.

— Seleccionar la placa y el radioisétopo: el didmetro de la
placa debe exceder entre 4 y 6 mm la mayor base de
la masa medida por la ecografia, con el fin de cubrir el
margen tumoral con seguridad (2-3 mm de margen
libre alrededor de la base). En casos de tumores pe-
ripapilares, pueden emplearse placas con escotadura
(Figura 1) y en los ciliocoroideos, placas curvadas en
forma de boomerang.



El radioisdtopo se selecciona en funcion de su pene-
tracion y las caracteristicas dosimétricas que permitan
tratar el tumor con las dosis curativas, pero al mismo
tiempo minimas a las estructuras oculares sanas.

— Prescripcion y tasa de la dosis: el punto de prescripcion
es el dpex del tumory la dosis minima recomendada es
de 85 Gy con una tasa de dosis superior a 0,60 Gy/h'
Ademads debe ser calculado el tiempo necesario para la
aplicaciéon del tratamiento, que suele oscilarentre 3y 7
dias (es importante no solo para el paciente, que debe
permanecer ingresado durante todo ese tiempo, sino
también para la organizacién de la actividad quirdrgica
del Servicio de Oftalmologia).

— Planificacién dosimétrica provisional: en los Servicios
de Radioterapia y Radioffsica, se calcula el tiempo de
radiacion preciso, y se consideran como principales
factores el tamano del tumor vy la radiactividad de las
semillas disponibles de "I,

— Procedimiento quirdrgico: siempre se ha considerado
que la colocacién de placas radiactivas es un acto
quirdrgico que debe ser llevado a cabo por médicos
especialistas en oftalmologfa, formados en técnicas
de cirugfa vitreorretiniana y tumores intraoculares. En
general, esta cirugia se lleva a cabo mediante anestesia
peribulbar. Se comienza con una diseccion de la conjun-
tiva en el area de localizacidon tumoral. A continuacion,
mediante transiluminacién pupilar o transescleral a 180°
del tumor, se marcan los limites de la masa. Antes de
colocar la placa radiactiva, se comprueba su correcta
localizacion (2 mm de margen de seguridad alrededor
de la base tumoral) mediante la sutura de una placa de
simulacion y transiluminacion. En algunos casos, sobre
todo enlos tumores coroideos de localizacion posterior,
es necesario realizar una ecografia de control intrao-
peratoria con la placa de simulacién para comprobar
su correcto posicionamiento'™ (Figura 2). Esta placa de
simulacion es suministrada por el fabricante, y consis-
te en un aro metélico con superficie de metacrilato
transparente y con la misma medida de didmetro que
las placas de oro.

Después, se coloca la placa radiactiva y se suturan sus ojales a la
esclera, en el Iimite mas anterior de la masa tumoral (Figura 3).
En los casos en que los musculos extraoculares interfieran con el
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Figura 2. Control ecografico de una adecuada localizacién de la placa radiactiva
de'*l.

adecuado posicionamiento de la placa, deben ser temporalmente
desinsertados y fijados en otra localizacion. La intervencion finaliza
con la sutura de la conjuntiva y la oclusién ocular con un parche
de plomo o gafas de proteccion.

Pasado el tiempo planificado, se procede a la retirada quirdrgica
de la placa, asi como a la reinsercion de los musculos en su po-
sicion original. Por Ultimo, es necesaria la emision de un informe
dosimétrico definitivo.

Seguimiento clinico tras la braquiterapia

Los efectos de la braquiterapia sobre el tumor y las estructuras
oculares comienzan a detectarse entre seis meses y dos afos
después del tratamiento (Figuras 4-6). Los principales signos
de respuesta local son: el cese del crecimiento del tumor o su
aplanamiento con arrugamiento de la superficie, la resolucion
del desprendimiento de retina exudativo y el aumento de la
reflectividad interna en el estudio ecogréfico. Se deben evaluar
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Figura 3. Acto quirtrgico de sutura epiescleral de la placa de '*°I.

Figura 5. Evolucion de un melanoma de coroides con morfologia en champi-
Adn, tras colocar una placa radiactiva de '*I. La primera columna de la izquierda
(retinografia+ecografia) corresponde al momento del diagnéstico. Dos afnos
después del tratamiento, se observa una disminucion en altura de la masa y una
evolucién a morfologia nodular.

r

Figura 4. Evolucion de un melanoma de coroides con morfologia en champifdn,
desde antes del tratamiento con I (imédgenes de la izquierda) hasta cinco afos
después (imagenes de la derecha). Se observa una disminucién en altura de la
masa, y una reabsorcién no completa del desprendimiento de retina exudativo.

también la aparicion de los efectos secundarios que pueden llevar
ala pérdida de la funcién visual y del globo ocular.

El seguimiento oftalmoldgico del paciente deberia realizarse
cada seis meses durante los cinco primeros afos (aportando el

Figura 6. Evolucion de otro caso de melanoma de coroides después del trata-
miento con '»|. A la izquierda: retinografia y ecografia antes del tratamiento. A la
anual durante el resto de la vida del paciente. Esta frecuencia en derecha: un afio después de la radiacion.

rastreo metastasico necesario), y después con una periodicidad

PAPE Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):207-215



los rastreos metastasicos ya habia sido propuesta en el estudio
COMS. Sin embargo, en algunos centros de oncologia ocular,
puede verse modificada en funcién de los resultados molecula-
res obtenidos en la realizacion de la biopsia prondstica antes del
tratamiento. Asi, en aquellos pacientes con alto riesgo de metés-
tasis se aconsejan rastreos cuatrimestrales mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) abdominal, durante 2 0 3 afos, después
del tratamiento local.

Recidiva local

En general, todas las series encuentran un bajo porcentaje de
recurrencia del tumor después del tratamiento mediante bra-
quiterapia (entre el 0y el 19% de los casos)'®". Entre los factores
importantes que pueden influir en la aparicién de la recidiva
local se encuentran: la dosis de la radiacion, la tasa de la dosis, la
localizacion y el tamafio del tumor, los hallazgos en la anatomia
patoldgica de la masa, asi como los factores gendémicos y, por
supuesto, la correcta colocacion de la placa. La recidiva también
tiende a ser mas frecuente en los tumores yuxtapapilares en los
que se utilizaron isétopos de baja energia'®. Cuando se detecta
una recidiva, se podrfa valorar una nueva braquiterapia y/o una
enucleacion.

Complicaciones locales de la
braquiterapia

La aparicion de las complicaciones locales derivadas del trata-
miento conservador por braquiterapia son muy importantes
en el seguimiento del paciente y la conservaciéon de la funcion
visual. Estas complicaciones pueden aparecer en un tiempo mas
o menos largoy, en general, no previsible. Dependen de muchos
factores, tanto generales como individuales, pero habria que tener
en cuenta los siguientes:

— Laradiacion (la dosis, la tasa y las dosis recibidas por las
estructuras fundamentales del globo ocular).

— Eltamafio del tumor.

— La variabilidad individual, no predecible.

Las principales complicaciones por braquiterapia son:

— La catarata: es una de las complicaciones mas fre-
cuentes, sobre todo en aquellos casos de melanomas
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asentados en la porcién mas anterior de la Uvea: en la
coroides periférica y en el cuerpo ciliar e iris. En 2007,
el COMS publico la incidencia de catarata después de
la braquiterapia con '»I: a los cinco afnos, el 83% de los
globos oculares tratados habian desarrollado una ca-
tarata, y el 12% precisaron un tratamiento quirdrgico'®.

La neuropatia dptica: es la principal complicacion de
tumores localizados muy posteriores. Ocurre como
resultado directo de los efectos neuropéticos, causa-
dos por la vasculopatia inducida por la radiaciéon. En la
actualidad, se disponen de pocos recursos terapéuticos
eficaces. Se han obtenido resultados pobres con la
inyeccién intravitrea de acetonido de triamcinolona'
y los agentes antiangiogénicos®.

La retinopatia de radiacion: es quiza las complicacion
mas frecuente en todos los pacientes tratados con
braquiterapia (entre el 30 y el 50% de los casos)?'. Se
debe a una microvasculopatia oclusiva retiniana que
conduce a la isquemia por la pérdida de pericitos y las
células endoteliales y de forma secundaria a la neo-
vascularizacion y al edema macular. En general, exige
realizar una angiografia fluoresceinica y un tratamiento
con fotocoagulacion sectorial y/o anti-VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), en la mayor parte de
los casos'?"?? (Figuras 7 y 8). Para el edema macular
se han llevado a cabo estudios con la inyeccién in-
travitrea'® o periocular de corticoides?, obteniéndose
buenos resultados.

El glaucoma neovascular: es la complicacion mds grave,
y constituye una de las causas mas frecuentes de enu-
cleacion secundaria®.

El sindrome del tumor toxico: se pueden producir des-
prendimientos de retina exudativos, como resultado
de un aumento de permeabilidad vascular causada
por altas dosis de radiacién. Esta complicacion podria
autorresolverse en semanas o meses. Sin embargo,
estos acumulos de liquido subretiniano pueden re-
sultar irreversibles provocando una importante atrofia
de fotorreceptores. Damato implanté el término de
sindrome del tumor tdxico para describir los casos de
desprendimiento exudativo de la retina, rubeosis y
glaucoma neovascular asociado, por persistencia de un
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Figura 7. Ejemplo de la retinopatia de radiacion después de la braquiterapia con '»| (imdgenes correspondientes a la evolucion, fechas representadas en mes/afo). En la
retinografia de 04/08, se puede observar la aparicion de una exudacion dura que rodea la masa junto a unos exudados algodonosos y unas hemorragias perimaculares.
En la retinografia correspondiente a 04/10, se refleja la buena respuesta a una fotocoagulacion retiniana parcial. Ademds se puede observar la buena respuesta local
del melanoma uveal a la braquiterapia.

Figura 8. En este caso, puede observarse una buena respuesta local a la braquiterapia '*l. Sin embargo, llevaba asociada una gran exudacion local que con el tiempo, a
pesar del tratamiento local con fotocoagulacién y anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), evoluciond a un desprendimiento exudativo completo de la retina.
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