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Braquiterapia con hilos extraescleralesdeiridio-192 en melanomas
uveales posteriores. Resultados a largo plazo

S. Valverde Almohallal, B. Diaz Vega?, J. M. Tomas San Pedrc?, J. L. Encinas Martin*

Resumen

* Prop0sito: evaluar la eficaciay la seguridad a largo plazo de la braquiterapia con hilos extraesclerales
deiridio-192 en melanoma uveal posterior.

* Material y métodos: serie retrospectiva no controlada de 241 pacientes tratados entre enero de 1983 y
junio de 2005 en un hospital de referencia nacional.

» Resultados: seguimiento medio de 5,4 afios, con 17% de pérdidas de seguimiento, probabilidades de su-
pervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afios del 77% (1.C. del 95%: 72; 83) y del 64% (1.C. del 95%: 56;
73), de conservar €l ojo a5y 10 afios del 74% (1.C. del 95 %: 68; 80) y del 63% (I.C. del 95%: 55; 71), de con-
servan una agudeza visual de al menos 0,05 a1, 5y 10 afios del 64% (I.C. del 95%: 57; 71), del 28% (I.C. del
95%: 21; 35) y del 15% (1.C. del 95%: 8; 23). La probabilidad a5 afios de enucleacion por complicaciones fue
del 11% (1.C. del 95%: 6; 16) en melanomas de coroides y del 58% (1.C. del 95%: 27; 89) en melanomas de
cuerpo ciliar (p < 0.001).

» Conclusiones: la braquiterapia con hilos de iridio-192 consigue un control de la enfermedad similar a
las placas de iodo-125; sin embargo, la incidencia de enucleacion por complicaciones de la radiacion es apa-
rentemente mayor en latécnica con iridio-192, especialmente en melanomas de cuerpo ciliar.
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Summary

* Purpose: To assess the long-term efficay and safeness of iridium-192 wires brachytherapy in posterior
uveal melanoma.

* Material and methods: Non-controlled retrospective series of 241 patients, treated from January
1983 to July 2005 in a national referral hospital.

* Results: The mean follow-up was of 5.4 years, with 17% of the patients lost for follow-up. The 5-year
and 10-year probability of disease-free survival was 77% (95% IC: 56; 73) and 64% (95% IC: 56; 73); and of
eye conservation, 74% (95% IC: 68; 80) and 63% (95% IC: 55; 71). The 1-year, 5-year and 10-year probability
of visual acuity conservation of at least 20/400 was 64% (95% IC: 57; 71), 28% (95% IC: 21; 35) and 15%
(95% IC: 8; 23), respectively. The 5-year probability of enucleation due to complications was 11% (95% IC: 6;
16) for choroidal melanomas, and 58% (95% I C: 27; 89) for ciliary body melanomas (p < 0.001).

e Conclusion: Iridium-192 wire brachytherapy achieves a disease control similar to that obtained with
iodine-125 plagues, but the rate of complications requiring a secondary enucleation seems to be greater with
the iridium-192 procedure, especially in ciliary body melanomas.

Key words. Uvea neoplasms. Melanoma. Brachytherapy. Iridium radioisotope. Surviva rate. Disease-free

survival.

I ntroduccion

El melanoma uvea es el tumor maligno primario
intraocular mas frecuente en el adulto. Las medias de
edad a diagndstico estan en la sexta década de la vi-
da. Su incidencia en Estados Unidos y Europa es de
5a7,5 por millon y afio 2. Los melanomas uveales
suelen clasificarse topogréficamente en melanomas
uveales anteriores (melanomas de iris) y melanomas
uveales posteriores (M.U.P). El tratamiento més co-
mun de los melanomas de iris es la iridectomia o la
iridociclectomia. Los M.U.P. incluyen los melano-
mas de coroides y los melanomas de cuerpo ciliar.
Muchos melanomas de cuerpo ciliar son melanomas
ciliocoroideos. El criterio méas aceptado en la elec-
cion de tratamiento en los M.U.P. es € tamafio. En
esencia, los M.U.P. grandes (de mas de 8 6 10 mm.
de espesor 0 de més de 15 mm de base) se tratan con
enucleacion del globo ocular®, los M.U.P. medianos
(desde 2,5 6 3 mm de espesor) se tratan con braqui-
terapia® y los M.U.P. pequefios se vigilan o se tratan
con braguiterapia o con termoterapia transpupilar te-
niendo en cuenta factores clinicos y oftalmoscépicos
gue predicen riesgo de crecimiento o de metastasis®
6, El diagnéstico de los M.U.P. suele ser un diagnés-
tico clinico, pues la especificidad de la oftalmosco-
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pia por expertosy de la ecografia ocular es conjunta-
mente de en torno al 99%’, y los procedimientos de
diagnostico citolégico, como la puncion-aspiracion
tienen probablemente un balance desfavorable entre
sensibilidad, especificidad y riesgos, y se utilizan so-
lo excepcionalmente. La braguiterapia, o radiotera-
pia con placas o hilos radioactivos extraesclerales, se
ha consolidado en la préctica clinica durante las Ulti-
mas dos décadas como el tratamiento de primera
eleccion de los M.U.P. de tamafio mediano, desta-
candose sobre otras modalidades menos empleadas
de tratamiento conservador como la radioterapia ex-
terna con protones o con iones de helio o la resec-
cién local (esclerouveectomia parcia lamelar). Du-
rante un siglo, desde las primeras descripciones de
esta enfermedad, €l diagndstico de melanoma de co-
roides estuvo ligado la enucleacion del globo ocular,
siguiendo € principio de la cirugia oncol gica de in-
tentar extirpar por completo € tumor primaric®. En
1978, Lorenz E. Zimmerman et a., basdndose en es-
tudios epidemiol 6gicos retrospectivos, encontraron
un incremento de la mortalidad post-enucleacion al
segundo afio seguido de una estabilizacion a nivel
previo alaintervencién y lo atribuyeron a disemina-
cién masiva de células tumorales 0 a una reduccion
de los mecanismos de defensa inmunoldgica causa



Oncologia, 2005; 28 (9):415-425

dos por lacirugie®. Esta hip6tesis impulso € desarro-
[lo de los tratamientos conservadores, sobre todos la
braquiterapia y no ha dejado de generar controver-
sias'® 1 hastala conclusién del primer ensayo clinico
multicéntrico, prospectivo y aleatorizado, €l Colabo-
rative Ocular Melanoma Study (C.O.M.S)). Los re-
sultados sobre mortalidad de la parte del C.O.M.S.
sobre melanomas coroideos medianos, que compar6
laenucleacion y la braguiterapia con placas de yodo-
125, entre 1985 y 2000, han demostrado que las ta-
sas de mortalidad eran equivalentes entre ambos tra-
tamientos, confirmando la braquiterapia como trata-
miento de eleccion en melanoma de coroides media-
no*24, El objetivo principal de labraquiterapiaesre-
ducir el riesgo de metéstasis. Sus objetivos secunda-
rios son la conservacion del globo ocular y la conser-
vacion de alguna funcién visual en el ojo afectado,
aunque la mayoria de los pacientes sufren deterioro
severo de la vision en e ojo enfermo a causa de la
retinopatia por radiacion. Partiendo de una defini-
cion minimalista de la retinopatia por radiacién, po-
demos decir que la presentan el 100% de los ojos
tratados. Las complicaciones de la radioterapia en
los melanomas de cuerpo ciliar son algo diferentes a
las de melanoma de coroides, con mayor incidencia
de las de segmento anterior como catarata, glaucoma
neovascular y necrosis escleral y menor incidencia
de las de segmento posterior como maculopatia por
radiacion y papilopatia por radiacion®. En los casos
en los que el tumor no responde a la braguiterapia e
tratamiento habitual es la enucleacién secundaria.
Determinadas complicaciones que conducen a un ojo
ciego y doloroso son otro motivo de enucleacion se-
cundaria. Aunque actualmente €l iodo-125 es €l is6-
topo mas utilizado en la braquiterapia del melanoma
de coroides, se han empleado otros como el cobalto-
60, el rutenio-106, €l iridio-192 y el paladio-103%.
En 1983, los Servicios de Oncologia Radiotergpicay
de Oftalmologia de la entonces Clinica Puerta de
Hierro, en Madrid, desarrollaron una técnica de bra-
quiterapia para tratar los M.U.P. usando hilos de iri-
dio-192". Desde entonces €l Hospital Universitario
Puerta de Hierro recibe pacientes diagnosticados de
melanoma uveal derivados de distintos Servicios de
Salud espafioles. En 1994 publicamos un andlisis
preliminar de los primeros 66 pacientes®. El presen-
te articulo es una revision retrospectiva de los resul-
tados a largo plazo de esta técnica en un total de 241
pacientes tratados en un periodo de 22 afios.

Material y métodos

Criteriosdeinclusion delos pacientes

Hemos revisado las historias clinicas de 241 pa-
cientes consecutivos con diagnéstico de M.U.P. trata-
dos en el Hospital Universitario Puerta de Hierro me-
diante braquiterapia con hilos epiesclerales de iridio-
192 entre enero de 1983 y junio de 2005. Ademés de
los pacientes con M.U.P. tratados primariamente con
braguiterapia, hemos incluido los pacientes que pre-
viamente habian sido tratados con termoterapia trans-
pupilar y tras no responder a dicho tratamiento reci-
bieron braquiterapia como tratamiento secundario.

Manegjo de los pacientes: evaluacion inicial
y descripcion de latécnica de tratamiento

Antes del tratamiento se realizo en e Servicio de
Oftalmologia a todos los pacientes una exploracion
oftalmol égica basica, incluyendo anamnesis, agude-
zavisual corregida (la mejor agudeza visual posible
con ayuda Optica), biomicroscopia, medicion de la
presion intraocular y oftalmoscopia de ambos ojos, y
ademés retinografias (fotografias del fondo de 0jo),
y ecografia ocular del ojo afectado. Tras el diagnds-
tico clinico de M.U.P, a todos los pacientes se les
realizd en e Servicio de Oncologia Radioterapica un
chequeo para detectar enfermedad metastasicainclu-
yendo exploracion fisica, bioquimica hepéticay pla-
ca de torax. La deteccion de metastasis se considero
contraindicacién de la braquiterapia. La técnica de
braquiterapia con iridio-192 ya la describimos en pu-
blicaciones anteriores” 18, pero la comentaremos de
nuevo aqui por haber desarrollado en estos afios al-
gunas modificaciones. El oftalmélogo realiza la eco-
grafia ocular con un ecégrafo oftalmico de 10 MHz
y obtiene las dimensiones ecogréaficas del tumor, es-
pesor y didmetros basales (transversal y longitudi-
nal). Basandose en estos datos, los Servicios de On-
cologia Radiotergpica y de Radiofisica disefian los
implantes. El iridio-192 es un emisor gamma con
buena disponibilidad comercial que se adquiere en
forma de “hilos” (alambres) de platino iridiado, que
pueden cortarse a la longitud deseada y que por su
maleabilidad pueden doblarse para adaptarlos a la
curvatura de la esclera. No se emplean placas con
este radioisétopo porque no escudarian eficazmente
laradiacion. Lalongitud de los hilos de iridio-192 se
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obtiene afiadiendo 4 mm a diametro longitudinal del
tumor. Los hilos de iridio-192 se colocan en tubos de
nailon de 0.85 mm de didametro externo cuyos extre-
mos se sellan con calor. En e extremo anterior del
tubo se hace un agujero que sirve para anclarlo a la
esclera. El nimero de hilos de iridio-192 empleados
en un implante se obtiene dividiendo el diametro
transversal del tumor por la separacion entre hilos,
que variaentre 3y 4,5 mm y afiadiendo un hilo més
para cerrar el Ultimo espacio. La implantacién se re-
aliza con anestesia general. Se hace una peritomia
conjuntival, diseccion roma de la cdpsula de Tenon
en el cuadrante donde se sitUia €l tumor y en los cua-
drantes adyacentes, colocacion de sedas de 3-0 para
traccion bajo los musculos rectos adyacentes, expo-
sicién y hemostasia de la zona correspondiente de
esclera. Por transiluminacion transpupilar con un
diafanoscopio, se proyecta la sombra del tumor so-
bre la esclera 'y se dibuja sobre esta el margen de la
sombra con un rotulador quirdrgico. Se suturan uno
a uno los tubos conteniendo los hilos de iridio-192,
pararelos a egje longitudinal del tumor, de modo que
los hilos de los extremos queden situados sobre los
margenes transversales del tumor. Los puntos se dan
con sutura no reabsorbible de 5-0 en el espesor me-
dio de la esclera, en e orificio del extremo anterior
de cada tubo a 2 mm por delante de la sombra tumo-
ra y dos puntos mas alrededor de cada tubo, uno de
estos lo més posterior posible. Cuando la localiza-
cion del tumor incluye la insercion de un musculo
extraocular se practica en esta un oja y no es nece-
sario desinsertar el musculo, como sucede con las
placas. Los tumores muy posteriores se localizan
con oftalmoscopia indirecta e indentacion escleral o
con ecografia ocular intraoperatoria'®. La extraccion
de los hilos de iridio-192 es mas breve y se rediza
con anestesia retrobulbar, pues basta con retirar sol6
el punto anterior de cada hilo para poder extraerlo.
Se hacen radiografias ortogonales postoperatorias
para la planificacion de la dosis. Para tumores de
hasta 5 mm de espesor se prescriben las dosis de ra
diacion a5 mm y para tumores de méas de 5 mm las
dosis se prescriben en e apex del tumor.

Seguimiento
El seguimiento de los pacientes se realiz6 en los
Servicios de Oftalmologia y Oncologia Radioterapi-

ca, inicialmente en interval os de 3 meses, aumentan-
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dolos después a 6 meses, y finalmente a intervalos
anuales, dependiendo de la respuesta del tumor y de
la presencia de complicaciones. El seguimiento es
de por vida en todos los pacientes excepto en aque-
llos que fueron secundariamente enucleados, que a
partir de dicho evento son remitidos al oftalmdlogo
y a médico de familia de su area sanitaria. En cada
visita se realizo exploracion oftalmoldgica bésica,
retinografias y ecografia ocular en el Servicio de Of-
talmologia y pruebas para deteccion de metastasis
en el Servicio de Oncologia Radiotergpica

M étodos estadisticos: registro de datos

Los datos basales analizados fueron edad, sexo,
0jo derecho o izquierdo, agudeza visual corregida
inicial, localizacion anteroposterior del tumor (pre-
dominantemente de cuerpo ciliar, preecuatorial,
ecuatorial, postecuatorial, con fovea incluida, yuxta-
foveal, foveal no yuxtapapilar, yuxtapapilar no fove-
al y smultaneamente foveal y yuxtapapilar), locali-
zacién meridional (superior, superotemporal, tempo-
ral, inferotemporal, inferior, inferonasal, nasal, supe-
ronasal y foveal), espesor tumoral, diametro trans-
versal (vertical en los de localizacion fovea) y dié
metro longitudina (horizontal en los de localizacion
foveal). Denominaremos melanomas de cuerpo ci-
liar alos de localizacion predominante en cuerpo ci-
liar y melanomas de coroides a resto. Los datos so-
bre el tratamiento fueron la fecha de tratamiento (la
de la extraccion de los hilos de iridio-192), €l nime-
ro de hilos, y las dosis de radiacion en €l apex y en
la base del tumor (a 2 mm de los hilos). Los datos
de seguimiento registrados fueron la fecha de la
muerte, su causa s era conocida, las fechas de la re-
cidiva tumoral (crecimiento del tumor documentado
por ecografia o por oftalmoscopia), de evidencia de
metéstasis, de enucleaciéon y su causa, de la Ultima
vez en que € ojo afectado conservaba una agudeza
visual corregida de 0,05 o mayor y el desarrollo de
las complicaciones o efectos secundarios del trata-
miento mas comunes, incluyendo queratoconjuntivi-
tis seca por radiacion, catarata por radiacion, sine-
quias posteriores, glaucoma neovascular, hemovi-
treo, maculopatia por radiacion, retinopatia por ra-
diacion con exudacion subretiniana, papilopatia por
radiacién, dermatopatia palpebral por radiacion y
necrosis escleral. Se calculo € intervalo entre la fe-
cha de tratamiento y la de deteccion de dichos even-
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tos. El diagndstico de retinopatia por radiacion re-
quirié alteraciones del lecho capilar (microaneuris-
mas, telangiectasias o isquemia capilar angiografi-
ca), exudacion retiniana, hemorragias retinianas,
edema retiniano, manchas algodonosas o envaina-
miento vascular. Se diagnostic6 maculopatia por ra-
diacion cuando se detactaba alguno de estos cam-
bios en € érea foved. La cataratay €l sindrome de
0j0 seco se consideraron secundarios a la radiacion
(y no enfermedad comun intercurrente) cuando eran
ipsilaterales, bien unilaterales o bien asimétricos y
no existian antes del tratamiento.

M étodos estadisticos: medidas de resultados,
métodos de calculo y definicion de censores

L as principales medidas de resultados en este estu-
dio fueron las probabilidades de supervivencia causa-
especifica, de supervivencia libre de enfermedad, de
recidiva tumoral local, de conservacion del globo
ocular, de conservacion de agudeza visual corregida
de @ menos 0,05 y de aparicion de complicaciones
de la braquiterapia (la estimacién del porcentaje de
0jos en riesgo libres de enucleacion por cualquier
causay e porcentaje de 0jos en riesgo que presenta-
ron cada complicacion del tratamiento). Estas proba
bilidades se calcularon empleando € método de Ka
plan-Meier. Para calcular la supervivencia actuarial
se censuraron los casos en e momento de la dltima
visita de seguimiento, de la enucleacién por cuaquier
causa o de la muerte por causa distinta del melanoma
y se consideraron eventos las muertes por melanoma
y las muertes por causa desconocida. Para calcular la
supervivencia libre de enfermedad se censuraron los
casos en la fecha de la dltima visita de seguimiento,
de la enucleacién por complicaciones o de la muerte
sin evidencia de la enfermedad y se tomaron como
eventos las recidivas tumorales, las muertes por me-
téstasis y las muertes por causa desconocida. Para
calcular la probabilidad de recidiva local se censura
ron los casos en la Ultima visita de seguimiento, la
muerte o0 la enucleacion sin evidencia de recidivalo-
cal y se contaron como eventos la evidencias de reci-
divalocal. Para calcular 1a probabilidad de conserva-
cion del ojo se censuraron los casos en la Ultima visi-
ta de seguimiento o en la muerte sin enucleacion pre-
via 'y contaron como eventos las enucleaciones por
recidiva tumoral y las enucleaciones por complica
ciones. Para cacular la probabilidad de conservacion

de vision Util, los casos evaluables (los que tenian
una agudeza visual corregida de a menos 0,05 antes
del tratamiento) se censuraron en la Ultima visita de
seguimiento o en e falecimiento conservando agu-
deza visual de al menos 0,05 en €l ojo afectado y se
consideraron eventos lafechade ladltimavisitaen la
gue conservaban una agudeza visual corregida de a
menos 0,05 en € 0jo que en la siguiente visita tenian
agudeza visual inferior a 0,05. Para calcular las pro-
babilidades de complicaciones de la braquiterapia, se
censuraron los casos en lafechade la Ultimavisita de
seguimiento, muerte o0 enucleacion sin evidencia de
la complicacion analizada y se consideraron eventos
en la fecha de la primera exploracion oftalmol6gica
gue detecto tal complicacion. Para calcular la proba
bilidad de enucleacion secundaria a complicaciones
de laradioterapia se censuraron |os casos en la Ultima
visita de seguimiento, en la muerte sin enucleacion o
en e momento de la enucleacion no debida a compli-
caciones y se contaron como eventos en la fecha de
enucleacion por complicaciones.

Resultados
Estadisticos descriptivos. pacientesy tumores

Se registraron 241 pacientes tratados con braqui-
terapia con iridio-192 por M.U.P. entre enero de
1983 y junio de 2005. Todos los casos eran unilate-
rales por 1o que en adelante nos referiremos indistin-
tamente a 0jos 0 pacientes segun el contexto. Habia
108 (45%) varones y 133 (55%) mujeresy la media
de edad era 55 afios (entre 21 y 88). Al diagndstico
la agudeza visual corregida en el ojo afectado era de
a menos 0,05 en 191 pacientes (79%) y peor que
0,05 en 47 (19,5%) pacientes. En 3 pacientes no es-
taba registrada la agudeza visual inicial. En 130 pa
cientes (54%) estaba afectado €l ojo derecho y en
111 pacientes (46%) € ojo izquierdo. El espesor tu-
moral erade 1,6 mm a 12,2 mm (5,6 mm de media),
la base transversal era de 5,0 mm a 17,0 mm (10,5
mm de media) y la base longitudinal era de 5,0 mm
a 18,8 mm (10,9 mm de media). El espesor tumoral
fue inferior a3 mm en 22 casos (9%), entre 3 mmy
10 mm en 213 casos (88,5%) y superior a 10 mm en
6 casos (2,5%). La localizacion anteroposterior del
tumor era predominantemente de cuerpo ciliar en 13
0jos (5%), preecuatorial en 23 ojos (9,5%), ecuato-

15



S. Valverde Almohallay cols.

rial en 58 ojos (24%), postecuatorial en 98 ojos
(41%), con fovea incluida en 3 ojos (1%), yuxtafo-
veal en 33 0jos (14%), fovea no yuxtapapilar en 8
0jos (3%), yuxtapapilar no fovea en 3 ojos (1%) y
simultdneamente foveal y yuxtapapilar en 2 ojos
(1%). La localizacion meridiona del tumor era su-
perior en 11 ojos (5%), superotemporal en 52 ojos
(22%), temporal en 37 ojos (15%), inferotemporal
en 46 o0jos (19%), inferior en 24 ojos (10%), infero-
nasal en 23 0jos (9%), nasal en 14 ojos (6%), supe-
ronasal en 24 ojos (10%) y fovea en 10 ojos (4%).
El espesor tumoral medio de los melanomas con
afectacion predominante de cuerpo ciliar fue de 7
mm. mientras que el espesor tumora medio del res-
to de melanomas (melanomas de coroides) fue de
5,5 mm (p = 0,026). Ningun paciente tenia metasta-
sis clinicas en e momento del diagndstico.

Estadisticos descriptivos: tratamiento

Se habian tratado previamente 5 0jos con termote-
rapia transpupilar. El resto no habian recibido trata-
miento previo. El nimero de hilos radioactivos em-
pleados en cada ojo varié de 2 a 5. La dosis apical
oscil6 aproximadamente entre 70 y 80 Gy y ladosis
basal media fue de aproximadamente 200 Gy.

Seguimiento

Se perdid € seguimiento en 41 pacientes (17%).
El seguimiento fue entre O meses (por incluir a los
ultimos pacientes tratados, que ain no habian tenido
su primera visita de seguimiento) y 20 afios (media
de 5,4 afios y mediana de 4,3 afos).

Resultados

L as probabilidades actuariales de supervivenciali-
bre de enfermedad a 5 afios y a 10 afios fueron del
77% (intervalo de confianza (1.C.) del 95%: 72, 83)
y del 64% (1.C. del 95%: 56, 73) respectivamente
(Figura 1). Se conoci6 la muerte de 28 pacientes, 14
por melanoma, 7 por causas desconocidas'y 7 por
causas gjenas a melanoma. Las probabilidades ac-
tuariales de supervivencia causa-especificaa5y a 10
afnos fueron del 92% (1.C. del 95%: 88, 96) y del
86% (1.C. del 95%: 80, 92), respectivamente (Figura
1). En 38 pacientes hubo recidivalocal. Las probabi-
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad
de supervivencia global, para la que se consideraron eventos
el fallecimiento por metéstasis y el fallecimiento por causa
desconocida, y la probabilidad de supervivencia libre de en-
fermedad (S.L.E.), parala que se consideraron eventos la re-
cidivalocal, €l falecimiento por metéstasis y €l fallecimiento
por causa desconocida.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier inversa que muestra |la proba-
bilidad de recidivalocal del tumor.

lidades actuariales de recidiva local a5 afiosy a 10
anos fueron del 16% (1.C. del 95%: 11, 21) y del
25% (1.C. del 95%: 18, 33) respectivamente (Figura
2). De los casos con recidiva tumoral local, un pa-
ciente se traté secundariamente con termoterapia
transpupilar y otro continud su asistencia en otro
centro, € resto se trataron con enucleacion. Se enu-
clearon secundariamente 64 ojos (26%), 36 (15%)
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad
de conservacion del globo ocular, parala que se consideraron
eventos la enucleacién por recidiva y la enucleacion por
complicaciones.

89

Probabilidad de consenacion de vision util

0,0

AfoS

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier que muestra la probabilidad
de conservacion de vision Util, definida como la agudeza vi-
sual de al menos 0,05.

por recidiva local del tumor y 28 (11%) por compli-
caciones del tratamiento. En dos pacientes se desco-
nocen las fechas de enucleacion. Las probabilidades
de conservar €l 0jo a5 afios y a 10 afios fueron del
74% (1.C. del 95%: 68, 80) y del 63% (I.C. del 95%:
55, 71) respectivamente (Figura 3). De los 191 ojos
que tenian una agudeza visual corregida basal de a
menos 0,05, 188 tenian datos de seguimiento com-
pletos en cuanto a agudeza visual. Estos pacientes se
consideraron evaluables parael andlisis conservacion
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Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier inversa que muestran las pro-
babilidades de hemovitreo, macul opatia por radiacion, retino-
patia por radiacion con exudacion subretiniana y neuropatia
Optica por radiacion.
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier inversa que muestran las pro-
babilidades de catarata por radiacion, queratoconjuntivitis se-
ca por radiacion (QCS), glaucoma neovascular (GNV) y si-
nequias posteriores.

de agudeza visual. Las estimaciones de Kaplan-
Meier de los porcentajes de 0jos que conservan una
agudezavisual dea menos0,05a1, 5y 10 afios fue-
ron del 64% (1.C. del 95%: 57, 71), del 28% (1.C. del
95%: 21, 35) y del 15% (1.C. del 95%: 8, 23) respec-
tivamente (Figura 4). Las Figuras 5 y 6 muestran las
curvas de Kaplan-Meier para €l riesgo de desarrollar
las complicaciones més frecuentes. Las probabilida-
des a 5 afios de desarrollar complicaciones en los

17



S. Valverde Almohallay cols.

0jos en riesgo fueron: hemovitreo, 18% (I.C. del
95%: 12, 24); catarata por radiacion, 18% (I.C. del
95%, 12; 25); queratoconjuntivitis sicca por radia-
cion, 16% (1.C. del 95%: 10, 21); retinopatia por ra-
diacién con exudacion subretiniana, 14% (1.C. del
95%: 9, 20); maculopatia por radiacion, 13% (I.C.
del 95%: 8, 18); papilopatia por radiacion, 9% (I.C.
del 95%: 4, 13); glaucoma neovascular, 8% (I.C. del
95%: 4, 12); sinequias posteriores, 8% (1.C. del 95%:
4, 12); dermatopatia palpebral por radiacion, 5%
(I.C. del 95%: 2, 8) y necrosis escleral, 5% (1.C. del
95%: 1, 8). El riesgo de dermopatiay de necrosis es-
clera fue significativamente mayor en pacientes con
melanomas de cuerpo ciliar. Laprobabilidad a5 afios
de dermopatia fue del 54% (I.C. del 95%: 27, 81) en
0jos con melanoma de cuerpo ciliar y del 2% (1.C.
del 95%: 0, 4) en ojos con melanoma de coroides (p
< 0.001). La probahilidad a 5 afios de necrosis escle-
ra fue del 64% (1.C. del 95%: 32, 95) en 0jos con
melanoma de cuerpo ciliar y del 1% (1.C. del 95%: O,
3) en gjos con melanoma de coroides (p < 0.001). La
incidencia de queratoconjuntivitis seca en 0jos con
tumor de localizacién temporal o superotemporal fue
del 29%, mientras que en € resto de localizaciones
fue del 8% (p < 0,001). Se enuclearon 28 ojos por
complicaciones de la braquiterapia. Las causas de
enucleacion secundaria por complicaciones fueron
glaucoma neovascular en 12 casos, necrosis escleral
en 4 casos, glaucoma neovascular y necrosis escleral
simultdneamente en 1 caso, desprendimiento exuda-
tivo total de retina en 2 casos, phthisis bulbi en 5 ca-
sos, hemovitreo masivo en un caso y retinopatia por
radiacion con exudacion subretiniana masiva en un
caso. Dos casos fueron enucleados en su hospita lo-
cal de procedencia por complicaciones no documen-
tadas. La probabilidad a 5 afios de enucleacion por
complicaciones fue del 13% (I.C. del 95%: 8, 18). La
probabilidad de enucleacion por complicaciones en
0jos con melanomas de cuerpo ciliar fue significati-
vamente mayor que en 0jos con melanoma de coroi-
des. Las estimaciones a 5 afios fueron del 58% (1.C.
del 95%: 27, 89) y del 11% (I.C. del 95%: 6, 16) res-
pectivamente (p < 0.001).

Discusion

Durante las dos Ultimas décadas |a braquiterapia
se ha utilizado frecuentemente como tratamiento
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que permitiera conservar € ojo y la funcién visual
en pacientes seleccionados con M.U.P., basandose
en los resultados de supervivencia a corto plazo ob-
servados en varias series. Sin embargo la controver-
sia sobre e tratamiento méas adecuado de estos pa-
cientes se ha prolongado durante estos afios y algu-
nos autores temian que €l tratamiento conservador
pudiera incrementar el riesgo de metastasis. El
C.O.M.S. desarroll6 un ensayo clinico multicéntri-
co, controlado y aleatorizado para responder a esta
cuestion. Este ensayo comparé los resultados de la
técnica de braquiterapia con placas de iodo-125 con
la enucleacién en pacientes con melanomas de co-
roides de tamafio mediano y evidencio tasas de su-
pervivencia equivalentes para ambos brazos de tra-
tamiento. En consecuencia, la técnica de braquitera-
pia evaluada por e C.0.M.S. puede considerarse €l
tratamiento estandar en pacientes con melanoma de
coroides mediano®. Sin embargo existen otros ra-
dioisétopos que se han utilizado o se utilizan en la
braquiterapia de los M.U.P. Se considera el iodo-125
como €l isdtopo estandar en la braquiterapia del me-
lanoma de coroides, debido a su baja energia media,
de 0,039 MeV, a su facil escudamiento (0,01 cm. de
plomo reduce la exposicion a 10%) y a la disponi-
bilidad comercia de fuentes bien empaquetadas, ca-
libradas y con control de calidad. El cobalto-60 cayo
en desuso debido a que su alta energia (de 1,77 a
1,33 MeV) haciaimposible escudar |os tejidos sanos
adyacentes (4,6 cm. de plomo reducen la exposicion
a 10%). El paladio-103 aporta mayor reduccion de
dosis, mejorando la radioproteccion del personal
respecto a yodo-125%°. La energia media del iridio-
192, de 0,38 MeV esrelativamente bajay por lo tan-
to es aceptable en cuanto aradioproteccién. Sin em-
bargo es 10 veces mayor que la del yodo-125y re-
quiere 1,2 cm de plomo para reducir laexposicion a
10%, lo que impide proteger los tejidos orbitarios
(glandula lagrimal) y multiplica la exposicion del
personal sanitario respecto a la que se produce con
el yodo-1252"22, La vida media del iridio-192, de
74,2 dias, se considera corta, pero eslargasi lacom-
paramos con la media de la duracion del tratamien-
to, en torno a 6 dias, de modo que su actividad se re-
duce sblo en un pequefio porcentaje durante el trata-
miento®®. Con el rutenio-106, que a diferencia de los
anteriores 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 utili-
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zarlo en gran parte de los casos candidatos a braqui-
terapia®®. Sin embargo es facil de escudar (0,07 cm
de plomo reducen la exposicion del rutenio al
10%)*. En 1983 en los Servicios de Oftalmologia y
Oncologia Radioterapica de la Cinica Puerta de Hie-
rro se desarrollé una técnica de braguiterapia con hi-
los de iridio-192 en melanomas de coroides. El uso
de la braquiterapia se baso en |os datos existentes de
otras instituciones que habian publicado tasas de su-
pervivencia en pacientes tratados con braguiterapia
con placas de cobalto-60, rutenio 106 y yodo-125,
que parecian comparables con las tasas publicadas
para pacientes enucleados**%. La razon de utilizar
hilos de iridio-192 fue la disponibilidad del iridio-
192 y de los materiales requeridos por latécnica, asi
como el bajo coste de este radioisotopo. En pacien-
tes con tumores malignos, |os tratamientos que con-
servan el Grgano deben conseguir tasas de supervi-
vencia comparables con otros tratamientos. Aunque
los resultados de los estudios retrospectivos pueden
estar sesgados por la seleccidn de casos 'y por otros
factores no controlados, las tasas de supervivencia
del presente estudio no son demasiado diferentes de
otras series y ensayos. En € C.O.M.S. las tasas de
supervivencia a 5 afios fueron de poco mas del 80%
para ambos grupos®. Nuestro estudio tiene ademas
las siguientes limitaciones. En primer lugar, ho se
continud sisteméticamente el seguimiento de los pa-
cientes después de la enucleacion. Esto se hizo por
considerar la enucleacion secundaria una interven-
cion susceptible per se de modificar los resultados
de supervivencia, de modo que a partir de dicho
evento no podria atribuirse la supervivencia o € fa
[lecimiento exclusivamente a la braquiterapia con
iridio-192, que es la intervencion que se pretendia
evaluar. Se ha demostrado la asociacion entre la re-
cidivalocal y riesgo de metéstasis*” por lo que la su-
pervivencia causa-especifica de nuestro estudio pue-
de estar sobreestimada, aunque €llo no atere la su-
pervivencia libre de enfermedad. Por otra parte, la
mayoria de los pacientes de nuestra serie residen en
otras areas sanitarias 0 comunidades autbnomasy la
mayoria de los decesos suceden fuera de nuestro
hospital, de modo que a menudo las causas docu-
mentadas de la muerte no son accesibles. En la ma-
yoria de los casos el hecho del fallecimientoy su fe-
cha se conocen mediante llamada telefonica a do-
micilio del paciente y lainformacién sobre la causa
de la muerte es la que dan sus familiares. Esto es

importante teniendo en cuenta que la edad media al
diagnédstico en melanoma de coroides es mayor que
en otros canceres y, por lo tanto €l riesgo de muerte
por otras causas es mayor. Entre uno de cada cuatro
y el 40% de las muertes en los pacientes con mela-
noma de coroides tratados con braquiterapia en otras
series se deben a enfermedades intercurrentes y no
al melanoma de coroides'®* %, Al contar la muerte
por causa desconocida como evento para determinar
las supervivencias en nuestro estudio, es probable
gue estemos subestimandolas. Secundariamente al
aumento de la supervivencia, el objetivo de la bra-
quiterapia es la conservacion de lafuncion visua (la
maxima funcién visual posible). La prueba clinica
mas utilizada para valorar la funcion visual es la
agudeza visual corregida (la mejor agudeza visual
posible con ayuda Optica). De los 556 ojos tratados
con braquiterapia en e C.0.M.S. que tenian previa-
mente agudezas visuales de més de 0,1, €l 43%, te-
nian a los 3 afios del tratamiento agudezas visuaes
de 0,1 o peor®. En un estudio retrospectivo del gru-
po del Wills Eye Hospital, de 1106 pacientes con
agudezas visuales de mas de 0,1, tenian agudezas vi-
sualesfinales de 0,1 o peor, € 34% a5 afios, € 68%
a 10 aflos y el 87% a 15 afos®. En nuestra serie los
resultados de conservacion de agudeza visual son
aparentemente peores. Otro objetivo relevante de los
tratamientos conservadores es la conservacion de la
integridad corporal. Los pacientes a menudo expre-
san su preocupacion ante la posibilidad de someter-
se a enucleacion incluso tras informarles de que la
probabilidad de conservar una cantidad de vision
atil en el ojo afectado es muy baja. En nuestra serie
la tasa de enucleaciones debidas a complicaciones
por radioterapia es mayor que en el C.O.M.S. La
proporcion de pacientes tratados con braquiterapia
del C.0.M.S. que fueron sometidos a enucleacion
secundaria fue del 12% a 5 afios. La causa mas fre-
cuente fue el fracaso local del tratamiento (10%). En
nuestra serie la probabilidad de conservacién anaté-
mica del ojo es notablemente menor, aungue |os da-
tos no son directamente comparables porgue noso-
tros hemos incluido melanomas de cuerpo ciliar, en
los que hemos demostrado mayor probabilidad de
terminar en enucleacién por complicaciones de la
braquiterapia, y que fueron excluidos en el
C.0.M.S*. Otros autores han publicado pequefios
subgrupos de pacientes tratados con iridio-19231-23,
En su serie de 85 pacientes, con 30 de ellos tratados
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con iridio-192, Petrovich et al. atribuian una reduc-
cion de la tasa de enucleacion principalmente al
cambio del iridio-192 por el yodo-125%*. En una se-
rie de 329 pacientes, 58 de €ellos tratados con iridio-
192, Gindiz et a consideraron que € radioisotopo
iridio-192 es un factor de riesgo de complicaciones
por radiacion y de resultados visuales pobres versus
yodo-125%, Otros estudios retrospectivos confirman
peor resultado visual y mayor incidencia de enuclea-
cion secundaria con iridio-192%, Gindiz et a., en
una serie de melanomas de cuerpo ciliar tratados
con braquiterapia con iodo-125, rutenio-106, cobal-
to-60 e iridio-192 publicaron buenos resultados en
cuanto a conservacion del ojo, con un 6% de enucle-
aciones por complicaciones®. Requieren comentario
aparte ciertas complicaciones de nuestra serie, poco
frecuentes con otros radioisétopos. La queratocon-
juntivitis seca por radiacion y la dermopatia por ra-
diacion en los parpados son complicaciones descri-
tas en 0jos con melanoma de cuerpo ciliar tras el tra-
tamiento mediante irradiacién con particulas carga-
das® pero no descritas como frecuentes tras la bra-
quiterapia con placas®, incluyendo series de pacien-
tes con melanoma de cuerpo ciliar®. La imposibili-
dad de escudamiento efectivo en los hilos de iridio-
192 extraesclerales puede explicar la alta incidencia
de complicaciones que afectan a los tejidos periocu-
lares (dermopatia 'y sindrome de o0jo seco) en los pa-
cientes de nuestra serie. La elevada incidencia de
necrosis escleral en el subgrupo de melanomas de
cuerpo ciliar de nuestra serie podria explicarse tam-
bién por lafalta de escudamiento que protejala con-
juntiva, con las consecuencias de necrosis conjunti-
val y pérdida del efecto protector que la conjuntiva
sana pueda tener sobre la esclera isquémica. La alta
energia del iridio-192 también podria haber contri-
buido a la incidencia mayor de enucleaciones por
complicaciones. En conclusion, la braquiterapia con
hilos epiesclerales de iridio-192 se demuestra efecti-
vaen el tratamiento del M.U.P. atendiendo a los re-
sultados prioritarios de supervivencia. Sin embargo
los resultados en cuanto a la conservacion del ojoy
la conservacion de funcion visual son menos favora
bles que en la braquiterapia con yodo-125. Nosotros
dejamos de indicar esta técnica en los melanomas de
cuerpo ciliar en 1995, cuando detectamos una eleva-
da incidencia de complicaciones graves de la bra-
quiterapia con iridio-192 en estos casos, que acaba-
ban con demasiada frecuencia en enucleacion. La
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justificacién actual de esta técnica frente a las placas
de yodo-125 en el tratamiento de los melanomas de
coroides sblo puede argumentarse desde un punto de
vista economico en el contexto de una financiacion
restrictiva.
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