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Justificacion

El melanoma es un cancer de estirpe melanocitica con caracteristicas agresivas y, a menudo,
fatal para el paciente que lo padece. En concreto, el melanoma ocular, es el tipo mas frecuente
de melanomas después del cutaneo acumulando el 5% de los casos y representa
aproximadamente el 85% de todos los tumores intraoculares presentes en adultos [1]. En el caso
concreto del melanoma uveal, puede localizarse en todo el tracto uveal (el iris, el cuerpo ciliar y
la coroides), su incidencia es de 6 a 7 casos por millén de habitantes al afio y la edad media de

aparicion es de 60 afios [2,3].

Por su incidencia, en Espafia, los melanomas de uvea estan catalogados dentro del sistema de
enfermedades raras con la referencia ORPHA39044. El diagnéstico, tratamiento e investigacion
se realiza en centros especializados y referenciales con unidades de oncologia ocular capaces de
ofrecer tratamientos multidisciplinares y multiprofesionales. El Hospital Clinico Universitario
de Valladolid por medio de su Unidad de Tumores Intraoculares (UTI) del Adulto es uno de
los cuatro centros especializados de referencia que existen en Espafia y, desde hace afios,
desarrolla una linea de investigacién en colaboracién con institutos universitarios tanto
nacionales como internacionales. Este grupo de trabajo, al que pertenece el autor del presente
manuscrito, engloba los servicios de Oncologia Radioterapica y Oftalmologfa del Hospital
Clinico Universitario (SACYL Salud publica Castilla y Leén) los cuales han desarrollado una

unidad de Oncologfa Ocular durante los dltimos 24 afios que presenta la siguiente trayectoria:

Se han diagnosticado y tratado mas de 1500 pacientes nuevos de los cuales mas de 650

son pacientes con melanoma de uvea.

Se han desarrollado terapias de tratamiento multidisciplinar como la braquiterapia
epiescleral. En este sentido, hasta el momento, 320 pacientes han sido tratados mediante

esta modalidad.

Se han puesto en marcha protocolos de diagnostico, tratamiento y seguimiento para

todos estos pacientes.

Se ha convertido en una Unidad de Referencia del Sistema Nacional de Salud reconocida
por el Ministerio de Sanidad, por resolucion de diciembre de 2008, para el diagnostico y
tratamiento de estos pacientes. Los pacientes son referidos desde diferentes CCAA de

acuerdo a los estandares sefialados por recomendaciones del Ministerio de Sanidad.

Una vez diagnosticado el tumor primario se deben realizar eximenes complementarios para

descartar la extensidon a distancia de la enfermedad fundamentalmente mediante anAlisis
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sanguineos de las enzimas hepaticas y pruebas radiologicas como la ecografia abdominal o una
tomografia computarizada (TC) de térax. En ese momento, menos de un 2% de los pacientes
presenta metastasis detectables [4]. Sin embargo, la mortalidad a 5 afios para tumores menores
de 10 mm de diametro en su base es aproximadamente del 15% mientras que para los mayores
de 15 mm se incrementa hasta el 53% [3,5]. Una vez diagnosticada la enfermedad metastasica
aproximadamente el 80% de los pacientes fallece al cabo de 1 afo y el 92% a los 2 afios. Se han
documentado metastasis 40 afios posteriores al primer diagnostico y tratamiento del tumor
primario, aun existiendo un buen control local. Esto es debido a la capacidad que tiene la

enfermedad de producir metastasis subclinicas que permanecen quiescentes [6,7].

Al igual que en otros tipos de cancer, los melanomas se desarrollan como consecuencia de una
acumulacién de anomalias genéticas localizadas en el ADN de las células precursoras. Dichas
anomalfas promueven la proliferaciéon celular y previenen la via normal de la apoptosis celular
como respuesta al dafio repetido de las secuencias de nucledtidos. Mas ain, los melanocitos
alterados, que resultan de la seleccion de genes mutados, permiten el crecimiento tumoral, la
vascularizacion, la evasion de la respuesta inmune, la invasiéon tumoral y finalmente la

diseminacion a distancia en forma de metastasis [8].

La capacidad de malignidad de los melanomas oculares depende de diversos factores como son:
el tamafio en el momento del diagnostico, la extension extraescleral, el crecimiento rapido, la
invasion del cuerpo ciliar, la infiltracion linfocitaria, la morfologfa, el tipo celular, las anomalias

cromosomicas y el perfil genético, entre otros [9].

El diagnéstico del melanoma de uvea se realiza con oftalmoscopia y ecografia alcanzando una
precision superior al 99,5% en manos de profesionales suficientemente entrenados [10]. La
tomograffa de coherencia 6ptica (OCT), la angiograffa con fluoresceina, la tomografia
computarizada (T'C) y finalmente la resonancia magnética (RM) son técnicas de utilidad para

valorar el tamafo tumoral, la patologia asociada y la extension extraocular [4].

Existen diferentes opciones en el tratamiento que se pueden concentrar en tres ramas principales

[11]:

La radioterapia llevada a cabo en tres modalidades, a saber: la braquiterapia epiescleral

con aplicadores temporales, la terapia con protones y la radioterapia estereotaxica [11].

Las terapias basadas en luz laser fundamentalmente la termoterapia transpupilar y la

terapia fotodinamica [11].
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La cirugia en cualquiera de sus modalidades y combinada o no con braquiterapia
epiescleral. Estas técnicas son la exorreseccion, la endorreseccion, la enucleacion y

finalmente la exenteracion [11].

Ninguna de las modalidades anteriores ha logrado demostrar una mejora en la supervivencia de
los pacientes, considerandose, por tanto, que la evolucién de la enfermedad sistémica es

independiente de la forma de tratamiento del tumor primario [12].

Las preferencias en el tratamiento han ido cambiando en las ultimas décadas. La enucleacion ha
sido el procedimiento estandar hasta la década de los 80 cuando la radioterapia fue establecida
como una alternativa terapéutica valida siendo, como minimo, igual de efectiva en controlar el
crecimiento tumoral con el beneficio afiadido de proteger la funcién visual [2]. La braquiterapia

epiescleral y el tratamiento con protones han jugado un importante papel en este sentido.

Los objetivos generales del tratamiento conservador son la destrucciéon del tumor local
intentando conseguir un menor numero de efectos secundarios, es decir, preservar, dentro de

lo posible, la funcién visual sin empeorar la supervivencia de los pacientes.

La braquiterapia esta indicada sobre todo en tumores pequefios activos, medianos y algunos
grandes por lo que se constituye como el tratamiento mas empleado [10]. La forma de
administraciéon consiste en suturar un aplicador con una cantidad conocida de radionucleido
sobre la esclera inmediatamente subyacente al tumor y mantenerlo el tiempo suficiente hasta
alcanzar la dosis terapéutica. La dosis de prescripcion recomendada por la Asociacion
Americana de Braquiterapia (ABS), que se han convertido en un estandar actualmente, es 85 Gy
al apex del tumor teniendo en cuenta que dicha dosis debe de contener la base del tumor
completamente. La tasa de dosis debe de estar comprendida entre 1,05 a 0,60 Gy/h, lo que
corresponde a un implante temporal de entre 3 y 10 dias de duracion, respectivamente [13]. El
tiempo de aplicacion dependera fundamentalmente del tamafio del tumor y del radionucleido
empleado. No obstante, aunque en todos los tratamientos la tasa de dosis se mantiene entre los
rangos recomendados, los efectos de la misma parecen mas claros para los 6rganos de reaccion
tardia que para el control tumoral. Aumentando la tasa de dosis y por tanto disminuyendo la
duracién del implante aumentaria, al menos de manera teorica, el rendimiento terapéutico ya
que reducimos la frecuencia y la gravedad de los efectos secundarios ulteriores al tratamiento

[14,15].

Los efectos de las interacciones de las radiaciones ionizantes en el campo de la medicina son

estudiados por diferentes profesionales como los fisicos médicos o los oncologos

5



La dosis radiobioldgica en braguiterapia epiescleral

radioterapicos, entre otros. Dicha interaccién consiste basicamente en la transferencia de energia
de una fuente radiactiva a un medio y sus efectos estan englobados dentro del area denominada
como radiobiologia. Las consecuencias de la radiacién en los organismos vivos son un tema de

gran interés cientifico en la actualidad [10].

En este sentido, durante el tratamiento temporal de braquiterapia epiescleral, en todo tejido del
globo ocular se deposita una dosis fisica que a su vez tiene asociada una dosis biologica efectiva
(BED). Esta dosis dependera de distintos parametros como son la vida media del radioisétopo
de tratamiento, el tiempo de aplicacién del inserto, la constante de reparacion de las células que
reciben la radiacion y el cociente radiobiologico que nos da muestra de la sensibilidad del tumor
y el tejido sano a la radiacién [17]. De esta manera, para el apex del tumor, aunque la dosis fisica
de prescripcion sea la misma en todos los casos, la dosis radiobiologica no lo sera y su estudio
puede estar relacionado con la respuesta al tratamiento. De la misma manera, la interpretacion
radiobioldgica podtia ser capaz de predecir posibles complicaciones oculares que se producen
habitualmente después de un tratamiento con braquiterapia epiescleral y cuya casuistica no esta

clara ya que frente a la misma dosis fisica unos pacientes las desarrollan y otros no.

Por todo lo anterior, parece fundamental proporcionar informacion del equivalente de dosis
radiobioldgica en funcién de patrones reconocibles tanto en el tumor, como en los érganos de
riesgo, dentro del globo ocular de forma que podamos cuantificar el efecto de la radiacion

depositada por el implante temporal de braquiterapia epiescleral.

Existe una clara escasez de resultados publicados donde se establezcan analisis entre la dosis
fisica y sus implicaciones en el control local, la conservacion del globo, la preservacion de la
agudeza visual, el control sistémico y la aparicién de efectos secundarios. En el caso de la dosis
radiobiolégica dicha escasez se torna en ausencia casi absoluta, apenas un par de trabajos arrojan
luz en este sentido y sélo de manera tedrica, ya que sus analisis no se aplican a series clinicas de

pacientes.

El propésito de este estudio es emplear las dosis radiobiolégicas y fisicas como un grupo de
variables con posible valor prondstico en el tratamiento mediante braquiterapia epiescleral para

pacientes diagnosticados de melanoma de tvea posterior.

Como parte de la optimizacion de los tratamientos administrados, el autor de este trabajo y por
ende la Unidad Clinica que da soporte a esta investigacion tiene un segundo proposito: la
aplicacion traslacional. Para ello, en funcién de los resultados obtenidos intentaremos adecuar

no sélo las dosis fisicas, que ya se realiza, sino también las dosis radiobiolégicas. De este modo
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se podra proporcionar tratamientos mas efectivos desde el punto de vista clinico, con menores
efectos adversos, siempre dentro de la medida de lo posible. Asi mismo, y como fruto de estos
estudios, podremos adelantarnos a los posibles efectos secundarios posteriores al tratamiento

para poder actuar de una manera mas eficiente frente a ellos.
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Introduccion

1. Anatomia y fisionomia del ojo humano

El aparato visual humano se compone esencialmente del globo ocular y la regién orbitaria que
alberga, ademas del citado 6rgano, las estructuras de sostén, la musculatura extrinseca, los

parpados y el aparato lacrimal [8].

1.1. El globo ocular

El globo ocular es el 6rgano sensitivo que nos facilita la vision. Descansa sobre la hamaca fascial
en la mitad anterior de las cavidades de las 6rbitas, tiene una forma similar a una esfera
ligeramente aplanada horizontalmente, un diametro aproximado de 25 mm y esta conectado
con el encéfalo a través del nervio 6ptico. Se encuentra rodeado de grasa, muisculos extraoculares
y tejido conectivo [8]. En cuanto a su funcionamiento, tiene diversas estructuras que se encargan
de la nutricion, percepcién, proteccion y acomodamiento de la visiéon (figura 1). Los globos
oculares estan constituidos por tres capas que de fuera a dentro son: la esclera, la tivea y la retina

y que pasaremos a describir.

Figura 1: Representacion del globo ocular y sus estructuras. Imagen libre, adaptada de https://www.teresewinslow.com/
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1.1.1.La esclera

La esclera es la parte blanca del ojo que le da forma y lo protege. Esta cubierta por una capa de
tejido conjuntivo de naturaleza densa denominada capsula de Tenon con fibras ricas en elastina.
No obstante, la esclera es casi inextensible, de naturaleza fibrosa y esta compuesta
principalmente por colageno lo que le proporciona una extraordinaria resistencia. Esta
modificada anatémicamente en su parte anterior para formar la cérnea, espacio por donde
penetran los rayos luminosos en el globo ocular y cuya curvatura y estructura histolégica le
otorgan un gran poder refractivo [8]. La cornea se compone de varias capas que, de mas
profunda a mas externa son: el endotelio, la membrana de Descemet, el estroma, la membrana

de Bowman y epitelio corneal [8].
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Entre la esclera y la cornea existe una uniéon muy estrecha denominada limbo esclerocorneal,
que contiene el angulo de la camara anterior y es por donde drena el humor acuoso, del que
hablaremos posteriormente. Dicha unién se encuentra profusamente vascularizada y sus
capilares se encargan de nutrir a la coérnea. La parte posterior de la esclera sufre alteraciones de
continuidad formandose una zona porosa denominada lamina cribosa. Esta area corresponde a
una fenestracién por la cual se permiten las salidas de las fibras nerviosas que conforman el

nervio 6ptico. En la esclera, ademas, se produce la inserciéon de los muisculos motores del ojo
[8].
1.1.2.La uvea

LLa ivea es la capa intermedia del globo ocular. Se trata de una tunica muscular pigmentada, muy
vascularizada, poco elastica y muy fragil. En ella se encuentra un numero variable de
melanocitos, asi como tejido conectivo, de soporte y nervioso. Comprende tres partes bien

diferenciadas: el iris, el cuerpo ciliar y la coroides [§].

El iris esta en la porcion anterior de la Gvea y es la parte intensamente coloreada del ojo que
apreciamos desde el exterior. Su funcién es la de controlar la cantidad de luz que entra en la
retina a través de un orificio circular centrado en la misma denominado pupila. Este orificio
puede variar de tamafio gracias a la acciéon de dos musculos: el esfinter pupilar y el musculo
pupilar. El iris divide el polo anterior del globo ocular en dos camaras, la anterior y la posterior,
que comunican entre si a través de la pupila. La parte posterior del iris se encuentra revestida

por el epitelio pigmentario que impide la entrada de la luz con excepcidn del area pupilar [8].

El cuerpo ciliar es la capa posterior al iris y se encuentra intensamente vascularizado. Sobre su
superficie interna, denominada pars plicata, presenta numerosos pliegues llamados procesos
ciliares que, posteriormente, se funden en un area denominada pars plana y esta, a su vez, se
fusiona con la retina. En los procesos ciliares de la pars plicata, ubicados en el tercio anterior
del cuerpo ciliar, se produce el humor acuoso. En cambio, los mucopolisacaridos del humor
vitreo se producen en la pars plana. El cuerpo ciliar tiene otra funcién principal: controlar la
forma del cristalino a través del musculo ciliar que contrae o relaja la capsula del cristalino -el
cristaloide- para producir la acomodacion de la vision. El cristalino es una lente biconvexa que

enfoca por refraccion actuando en la acomodacién como una lente de potencia variable [8].

El ultimo de los tramos del tracto uveal es la coroides. Esta formada por tejido conectivo
vascular que contiene melanocitos, tapiza internamente la esclera y es la capa mas vascularizada.

Su pigmentaciéon es amarronada con una tonalidad oscura por la presencia de melanina. Esta
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sustancia contribuye activamente en el proceso de vision pues absorbe intensamente la luz de
manera que impide que ésta se refleje y dé lugar a imagenes distorsionadas o confusas [8]. Por
su cara interna, la coroides se adhiere al epitelio pigmentario retiniano a través de la membrana
de Bruch. En las capas externas los vasos son mas gruesos, tornandose mas capilares en las
capas internas hasta finalizar en un soélo estrato, la capa coriocapilar, que nutre externamente a
la retina. La unién entre el cuerpo ciliar y la coroides es una linea festoneada denominada ora

serrata [8]. El cuerpo ciliar y la coroides conforman lo que denominamos tGvea posterior.

1.1.3.La retina

La retina reviste las 2/3 partes postetiores del ojo. Es un tejido de naturaleza nerviosa que se
extiende desde el nervio 6ptico, tapiza internamente la cara profunda de la coroides sin adherirse
a ella y finaliza en la ora serrata. Comprende 10 capas de células desde la periferia hasta el centro
y es en la segunda de ellas donde se sittan las células visuales receptoras. Dentro de las mismas
se encuentran los fotopigmentos, alojados tanto en los conos como bastones, que producen
energfa quimica ante la exposicion de la luz. Dicha energfa, se convierte en energia eléctrica y es
transmitida hasta la corteza visual donde se procesa e interpreta la informacion. El pigmento
fotosensible en los bastones se denomina rodopsina y los de los conos cyanolabe, clorolabe y
erytrolabe, sensibles al azul, verde y rojo respectivamente. Anatémicamente, los bastones se
encuentran colocados en la periferia de la retina mientras que los conos se distribuyen en la

parte central [8].
e forma macroscopica podemos apreciar las siguientes estructuras dentro de la retina:
De f d las siguient truct dentro de la reti

La macula: se situa en el polo posterior del globo. Es la zona de la retina encargada de la visién
central y, por tanto, de la vision mas fina ya que en esta zona es donde se concentra el mayor
numero de conos. En su centro tiene una pequefa depresion denominada févea que representa
el lugar donde se enfocan los rayos de luz que llegan a la retina. Su diametro aproximado es de
1,5 mm vy se sitia a unos 2,5 mm del borde temporal del nervio éptico. Se encuentra rodeada
superior e inferiormente por vasos sanguineos. En su interior s6lo es posible encontrar capilares

con excepcién de su parte central [8].

La papila optica: es la cabeza del nervio 6ptico, donde se agrupan todas las prolongaciones de
las neuronas que llevaran el impulso nervioso al cerebro. Este disco, de aspecto rosado esta

localizado a unos 3 mm medialmente al polo posterior del ojo [8].
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La retina periférica: es la que nos permite la visién periférica y en ella los bastones

fotorreceptores predominantes son bastones [8].

La arteria y vena de la retina: son las encargadas de nutrir las capas mas internas de la retina
[8]-
1.1.4.Las camaras del ojo

Una vista transversal del globo ocular nos permitira distinguir tres camaras repletas de

soluciones liquidas llamadas humores:

La camara anterior: esta comprendida entre la cérnea y la cara anterior del iris. Se encuentra
rellena de humor acuoso que es un liquido rico en sustancias nutrientes y cuya finalidad es la de
sustentar las estructuras del globo ocular sin vascularizacién como la cornea y el cristalino. El
humor acuoso esta en continua renovaciéon y se produce en los procesos ciliares, circula a través
de la pupila y evacta a través de las estructuras del angulo de la camara anterior. Del equilibrio

entre la produccion y el drenaje depende la presion intraocular [8].

La camara posterior: esta camara, rellena también de humor acuoso, se encuentra situada entre
la cara posterior del iris y el cristalino, al que alberga, y periféricamente esta limitada por el

cuerpo ciliar. Comunica, como ya hemos dicho, con la cimara anterior a través de la pupila [8].

La camara vitrea: esta cimara va desde el cristalino hasta la retina. Se encuentra rellena de
humor vitreo, un gel transparente y avascular. Es un fluido mas denso que el humor acuoso y
su composicion principal es el agua en un 99%. El restante 1% lo forman sustancias como el
cloro, el sodio, la glucosa, el potasio, el colageno, el acido hialurénico y otras proteinas. Su
funcién es la de mantener la forma del globo ocular y conseguir una superficie retinal
homogénea para una nitida recepcion de las imagenes. A diferencia del humor acuoso este

liquido no se renueva [8§].

1.2. El aparato protector del globo ocular
1.2.1.La cavidad 6sea

La cavidad 6sea que alberga al globo ocular se denomina 6rbita. Esta situada en la zona de union

entre el macizo facial y el craneo y se encuentra revestida de una membrana peridstica [8].
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1.2.2. La conjuntiva

Rodeando el globo ocular existe una membrana mucosa delgada, transparente y muy
vascularizada denominada conjuntiva. La conjuntiva es suficientemente deformable como para
permitir que el ojo se mueva libremente. Las funciones principales de esta membrana son las de
proteccion y mantenimiento de la superficie ocular. Se distinguen dos tipos de conjuntiva: la
palpebral que reviste la cara interna de los parpados y la bulbar que es el tejido transparente que

reviste la superficie del globo ocular hasta el limbo esclero-corneal [8§].

1.2.3. Los parpados

Los parpados son estructuras moviles cubiertas de piel en el exterior y conjuntiva palpebral en
el interior. De nuevo, su funcién principal es la proteccion del globo ocular y el mantenimiento
de la superficie, distribuyendo la lagrima con el parpadeo. Su consistencia se la da el tarso,
estructura conectiva que contiene glandulas sebaceas que producen el componente lipidico del
film lacrimal. Por delante y unidos al tarso se localizan los muisculos que permiten la apertura y

cierre del mismo [8].

1.2.4. Las glandulas lacrimales

Las glandulas lacrimales estan situadas en el angulo superoexterno de la 6rbita. Son glandulas
serosas que segregan lagrimas que se distribuyen por el ojo ayudadas por el movimiento
palpebral. De esta forma el ojo se mantiene hidratado hecho fundamental en la cérnea para
mantener su transparencia. La evacuacion de las mismas se produce a través de los canaliculos
lacrimales que drenan en el lacrimal, posteriormente va a dar al saco lacrimal y finamente al

conducto lacrimonasal [8].

1.3. El sistema oculomotot

El globo ocular puede dirigirse hacia distintos puntos del espacio mediante la acciéon de 6
musculos que controlan su movimiento y lo hacen girar en el interior de la capsula de Tenon
(figura 2). Estos musculos son 4 rectos (superior, inferior, medio y lateral) y 2 oblicuos (supetior
e inferior). LLos rectos se insertan en la esclera a entre 5 y 7 mm del limbo y tienen su origen en
el vértice de la 6rbita. El oblicuo superior se inserta en la parte superior del ojo por detras del
ecuador y nace en el vértice de la 6rbita. El oblicuo inferior tiene origen en el angulo inferior e
interno de la 6rbita y se inserta en el ojo por detras del ecuador. La inervacion de los musculos
se hace a través de tres pares craneales (111, IV y VI) y su vascularizacién proviene de la arteria

oftalmica [8].
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Figura 2 Musculatura del globo ocular. Imagen libre tomada de http://newsmasters.info/anatom%EDa-del-ojo
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1.4. El diagrama retinal

Cuando tenemos que localizar cualquier lesion, estructura o en nuestro caso tumor, alojado en
el interior del globo ocular resulta de utilidad el empleo del diagrama retinal o diagrama de fondo
de ojo. Este diagrama consiste en una proyeccion de la superficie esférica interna del ojo
extendido desde el polo posterior (situado en el centro) al limbo (parte externa del diagrama)

[18].

Cuando se realiza esta proyeccion transformamos una topologia inicialmente esférica en una
plana de forma que las longitudes quedaran inexorablemente alteradas. De este modo, la
distancia radial sera proporcional a la longitud de arco alo largo del meridiano retinal. De manera
similar, la distancia circunferencial también sera proporcional a la longitud de arco pero el factor
de escala consistira en una funciéon de la distancia radial que, a todos los efectos, puede

considerarse constante [18].

La representacion esquematica del diagrama es una serie de tres circulos concéntricos a los que
les corresponden unas regiones anatémicas bien definidas en el plano coronal. El primer circulo
concéntrico es el ecuador del ojo, el segundo representa la ora serrata y finalmente el tercero y
mas alejado de todos ellos es el limbo esclerocorneal. Para situarnos anatomicamente tomemos
como ejemplo un ojo derecho. La posicién, dada segun la hora del reloj, es una serie de lineas
de origen radial denominadas meridianos y nos aporta informacion geografica respecto al plano
coronal del paciente. Asf las 12 h corresponden al plano superior, las 6 h al inferior, las 3 h hacen
referencia al lado izquierdo y las 9 h al derecho. El nervio 6ptico, al estar en el mismo plano
medial que la macula, cae en un punto que sigue el meridiano que une las 3h y las 9h [18] (figura

3).
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Figura 3: Diagrama retinal de fondo de ojo [18]
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1.5. Los melanocitos

El melanocito es una célula dendritica facilmente identificable por su morfologia estrellada,
madura y con un caracteristico nucleo ovoidal rodeado de un citoplasma claro (figura 4). Se
clasifican de acuerdo a su disposicion anatémica por lo que pueden ser epidérmicos, meningeos

y uveales [8].

Estas células provienen embriolégicamente del neuroectodermo y derivan de los melanoblastos
cuya funcién principal es la sintesis de la melanina [19]. Alrededor de cada melanocito se
agrupan, en promedio, 36 queratinocitos constituyendo una agrupaciéon que recibe el nombre
de unidad melanocitaria. L.os granulos de melanina se transfieren mediante procesos dendriticos

a los queratinocitos adyacentes donde posteriormente son fagocitados [19].

La melanina es un biopolimero muy complejo, derivado de la tirosina y que abarca una gran
gama de colores. La funcién principal de la melanina es la de proporcionar a las capas
subyacentes proteccion frente a los efectos dafiinos de la radiacién solar, concretamente la
ultravioleta. Este biopolimero absorbe dicha radiacién mediante un proceso quimico
denominado conversidn interna ultrarrdapida y la trasforma en calor [8]. Ademas, en el caso de la

uvea posterior, su funcién es la de absorber la luz previniendo asi su reflexiéon y por tanto la
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formacion de imagenes borrosas. Por otro lado, también se considera que las estructuras
fibrilares citoplasmaticas de los melanocitos juegan un rol importante en el mantenimiento del

tono capilar [19].

Figura 4: Imagen de un melanocito idealizada. Imagen libre tomada de http://www.emobiola.com/

En el caso concreto del globo ocular existen tres grupos de células pigmentadas: las células del
epitelio pigmentario de la retina que, en muy pocas ocasiones, dan lugar a neoplasias; los
melanocitos conjuntivales y finalmente los melanocitos uveales. Estos altimos se localizan en el
iris, el cuerpo ciliar y el estroma y representan aproximadamente el 80% de todo el tejido uveal

[19].

Son precisamente estas células las que se consideran originarias del melanoma del que

hablaremos profusamente a lo largo de este trabajo.
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2. El melanoma de uivea posterior
2.1. Epidemiologia

El melanoma ocular es el tipo mas frecuente de melanoma después del cutaneo y el tumor
intraocular primario mas comun en los adultos [1,20]. En el caso concreto del melanoma uveal,
puede localizarse en todo el tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides) y representa

aproximadamente el 3-4% de todos los melanomas registrados [2,21].

Los melanomas uveales, a su vez, se dividen en dos categorias: los de Gvea anterior donde el
tumor esta localizado en el iris y los de uvea posterior cuando el tumor se encuentra en la
coroides o en el cuerpo ciliar. Puesto que el pronéstico es distinto en funcién de su situacion,

en la literatura especializada se realiza expresamente esta distincion [22].

La localizacién en el iris es la menos frecuente y la de mejor prondstico. Habitualmente su
tamafio es pequefo y su crecimiento lento. El paciente que lo padece no suele metastatizar y se
suele diagnosticar prematuramente ya que produce alteraciones morfoldgicas visibles

externamente. LLa tasa de supervivencia a los cinco afios es superior al 95 % [23].

Los tumores localizados en la tvea posterior acumulan un mayor numero de casos,
representando entre el 85% y el 90% de todos los melanomas uveales [24]. Su prondstico es
variable en funcién de la localizacion y el grado de progresion. Los estudios de supervivencia
mas extensos se basan en los trabajos publicados por Raivio donde la supervivencia especifica

después de 15 afios se sitta en un 53% [5,25].

En el Sistema Nacional de Salud Espafiol el melanoma de uvea posterior se encuentra
catalogado dentro del Sistema de Enfermedades Raras (SIERE) sin datos epidemioldgicos en
comunidades auténomas ni tampoco en la extension del territorio nacional. No obstante, existen
datos epidemiolégicos en poblacién americana y del norte de Europa [24,26]. La incidencia
registrada es de 4,3 a 10,9 casos por millén de habitantes y afio (en funcién de las poblaciones)
y la edad media de aparicion es de 60 anos [26]. Estos datos han permanecido estables a lo largo
del tiempo, a diferencia del incremento demostrado con el melanoma cutaneo [27] y el de
conjuntiva [28]. Ademas, la localizaciéon bilateral es absolutamente excepcional [29], sin
embargo, el nimero de pacientes es mayor de lo esperado sélo por azar, lo que implica una

posible predisposicion genética [30].
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2.1.1.Factores de riesgo

Los factores de riesgo son cualquier rasgo, caracteristica, enfermedad o exposicién de un

individuo que hace que aumente la probabilidad de sufrir una patologia que, en este caso, es el

melanoma de tvea posterior [31].

Factores de riesgo propios del enfermo

Estos factores no pueden ser modificados y son propios del individuo en el momento del

diagnoéstico[31]. Entre los mas importantes se encuentran:

20

Sexo. El sexo masculino presenta una incidencia ligeramente mayor. Se estima en 4,9
casos por milléon de habitantes para los hombres y de 3,7 en el caso de las mujeres en
una poblacién estudiada de Estados Unidos [32]. Otros autores y estudios a nivel

europeo cifran de forma similar la incidencia en sus respectivos paises [26,33].

Edad. Continuando con la separacion por sexos el pico maximo de incidencia se sitda
en la séptima década de vida en los hombres y en la sexta en las mujeres [2,26]. La
aparicion en nifios y adolescentes es rara [34,35] y la forma congénita resulta excepcional

[34].

Raza. La incidencia en el caso de personas de raza negra es mucho menor y se encuentra
en una proporcion de 1:8 [1]. Existen otros estudios donde se afirma que esta
predominancia es ain mayor y la raza negra presenta una incidencia de 1:150 en
proporcion a la raza caucasica [33]. También se ha descrito una menor prevalencia entre

los hispanos [36] y entre las personas de raza asiatica [37].

Pigmentacion. Las personas con los iris claros presentan una mayor predisposicion a
desarrollar melanoma de Gvea, preferentemente aquellos cuyos iris son de color gris-
azulado [38]. Resulta destacable sefialar en este punto que la poblacién espafiola presenta
una distribuciéon en el color de su iris que difiere sensiblemente de las poblaciones

estudiadas habitualmente referidas a pafses escandinavos o de América del Norte [39].

Genética. Mientras que en los melanomas cutaneos la enfermedad tiene un componente
genético en el 10% de los casos [40] s6lo se han encontrado alrededor de 13 clasteres
familiares en algunos casos incluyendo mas de 2 generaciones [1]. De esta forma es de
suponer que una familia muy aislada de casos presenta un factor genético [41]. También

se ha comunicado la pérdida de alelos del cromosoma 2 en pacientes afectados lo que
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induce a pensar que alelos mutantes, con pérdida del alelo homdlogo, podrian causar

algunos de los melanomas uveales [42].
Factores de riesgo ambientales

Son aquellos factores de riesgo como consecuencia de la exposicién al entorno dénde se

encuentre el individuo [31]. Los principales factores ambientales son:

Geograficos. El riesgo de desarrollar melanoma se incrementa en las latitudes situadas

mas al Norte y desciende en los paises del sur de Europa [39,43].

Exposicion a luz ultravioleta. En contra de lo que cabria esperar, la exposicion a la
luz ultravioleta no resulta relevante y su relaciéon no esta clara en el desarrollo del
melanoma de Gvea posterior [43,44], relacién que si aparece en el caso del desarrollo de

otros melanomas como son los cutaneos, los de iris y los de conjuntiva [43].

Exposicion a luz solar. Se ha observado una correlacion positiva entre la exposicion

solar y el melanoma uveal pero sin un nivel de significacién estadistica destacable [38].

Profesion. No se encontrado una significacion estadistica remarcable entre la profesion

desarrollada y la mayor incidencia del melanoma de tvea posterior [38].

Telefonia moévil. Respetando la restriccion del tiempo de latencia, no se ha demostrado
ninguna relaciéon significativa entre el uso de teléfonos moviles y la incidencia de

melanoma de tuvea [45].

La dieta, el tabaquismo y el alcohol. Hasta la fecha no hay estudios que demuestren

que ninguno de estos factores tienen un efecto sobre la incidencia del melanoma uveal
[21].
2.1.2. Lesiones predisponentes y patologias asociadas concurrentes

A continuacién enumeramos una serie de enfermedades, patologias o alteraciones que pueden
cursar al mismo tiempo que el melanoma y, en algunos casos, predisponer para el desarrollo del

mismo [31]:

Melanocitosis. Se conoce que existe un incremento del riesgo de desarrollar melanoma
en areas de alta pigmentacion. Por lo tanto, los pacientes con esta afectaciéon presentan
una tendencia natural a desarrollar melanomas uveales. Se estima que afecta

aproximadamente a 1 de cada 400 [46] por lo que esta condicién es posiblemente el
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factor predisponente mas significativo del melanoma uveal [47]. Relacionado con la
melanocitosis, estos mismos estudios sugieren que la melanosis oculi y el nevus de Ota

actuan como factores predispositivos para desarrollar un melanoma uveal [46,47].

Nevus de coroides preexistente. Existe una evidencia documentada de que un
numero significativo de melanomas cutaneos crece sobre un nevus previo [48]. Se estima

que la tasa anual de transformacion de un nevus de coroides a un melanoma maligno es

de 1 en 8845 [49].

Sindrome de Li-Fraumeni. Se trata de una predisposicion hereditaria de contraer
canceres multiples. Su causa es una alteracion del gen p53 que se encarga de la supresion
tumoral. Se ha encontrado un incremento de la incidencia de melanoma de uvea (y

cancer de mama), aun cuando su predisposiciéon no se encuentra totalmente establecida

[50-52].

Neurofibromatosis tipo 1. Estos pacientes presentan una elevada incidencia de
aparicion de nevus coroideos. Como se ha descrito anteriormente, este hecho esta
asociado a un mayor riesgo en la aparicion de melanomas [53,54]. Sin embargo, aunque
existe una correlacién positiva, la asociacion presentada entre el melanoma uveal y la
neurofibromatosis no se puede considerar un factor de riesgo estadisticamente

significativo [55].

Xeroderma pigmentoso. Los pacientes con esta patologia presentan mayor riesgo para
el desarrollo de neoplasias inducidas por el Sol, habitualmente melanomas cutaneos. Sin
embargo, los unicos casos de melanomas oculares registrados en pacientes con este

trastorno han sido un melanoma de conjuntiva [1] y un caso registrado de melanoma de

iris [56].

Melanoma cutaneo. Sélo en escenarios muy excepcionales un melanoma uveal resulta
ser secundario debido a diseminacién a distancia de un melanoma de origen cutaneo

primario. Unicamente se ha documentado un caso con localizacion en el iris [57].

2.2. Clasificacion

Actualmente existen dos sistemas de clasificacion del melanoma de tvea posterior que a

continuacioén pasamos a describir.
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2.2.1. Clasificacion TNM

El sistema de gradacion histopatolégica introducida por la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) nos muestra la clasificacion TNM (Tumor-INddulo o ginglio-Metdstasis) basada en la
afectacion anatémica de cada uno de estos parametros (tablasl y 2). Su utilizacién actual es
limitada por la complejidad en la clasificacion, pero ha demostrado tener una gran especificidad

en el pronéstico. [58—60].

Tabla 1: Categoria del tumor en funcién de sus medidas

>15,0 4 4 4

12,1-15,0 3 3 4 4

g 9,1-12,0 3 3 3 3 3 4
Fl

3 6,1-9,0 2 2 2 2 3 3 4
<

3,1-6,0 1 1 1 2 2 3 4

<=3 1 1 1 1 2 2 4

<=30 3160 6190 91120 121150 151-180  >180

>

Diametro de la base (mm)

Tabla 2: Clasificacion TNM para el melanoma de tvea posterior. Tomado de AJCC Cancer Staging Manual. 8° Edicién. Ed.
Springer. Nueva York

T1 Tumor con tamafio categoria 1

Tla  Tumor con tamafio categotia 1 sin invasiéon del CC ni extensién extraocular

T1b Tumor con tamafio categoria 1 con invasién del CC

Tlc Tumor con tamafio categorfa 1 sin invasién del CC y con extensién extraocular < 5 mm

Tld  Tumor con tamafio categorfa 1 con invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm

T2 Tumor con tamafio categoria 2

T2a Tumor con tamafio categoria 2 sin invasién del CC ni extensién extraocular

T2b  Tumor con tamafio categorfa 2 con invasién del CC

T2c  Tumor con tamafio categorfa 2 sin invasion del CC y con extensioén extraocular < 5 mm

T2d  Tumor con tamafio categorfa 2 con invasién del CC y con extension extraocular < 5 mm

T3 Tumor con tamafio categorfa 3

T3a  Tumor con tamafio categoria 3 sin invasiéon del CC ni extension extraocular

T3b  Tumor con tamafio categotia 3 con invasién del CC

T3c  Tumor con tamafio categorfa 3 sin invasion del CC y con extensioén extraocular < 5 mm

T3d Tumor con tamafio categorfa 3 con invasiéon del CC y con extensioén extraocular < 5 mm
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T4 Tumor con tamafio categorfa 4

T4a  Tumor con tamafio categotia 4 sin invasiéon del CC ni extension extraocular

T4b  Tumor con tamafio categotia 4 con invasién del CC

T4c  Tumor con tamafio categorfa 4 sin invasion del CC y con extensioén extraocular < 5 mm
T4d  Tumor con tamafio categorfa 4 con invasién del CC y con extensién extraocular < 5 mm

T4e  Cualquier tamafio con extension extraocular = 5 mm

Nédulos linfaticos regionales (IN)
NX  Los nédulos linfiticos regionales no pueden ser evaluados
NO NO Sin metastasis a los nédulos linfaticos regionales

N1 Metastasis en los nédulos linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mla  Diametro mayor de la mayor de las metastasis < 3 cm
Milb  Diametro mayor de la mayor de las metastasis entre 3,1-8,0 cm

Milc  Diametro mayor de la mayor de las metastasis de 8,0 cm o superior

2.2.2. Clasificacion COMS

En el ano 1986 se creo el Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) [61]. Se trata de un
ensayo clinico multicéntrico y prospectivo del que hablaremos en detalle en el siguiente
capitulo de este trabajo. El propésito del estudio es evaluar las intervenciones empleadas
para tratar pacientes con melanoma ocular y las alternativas de tratamiento. Diversos
estudios llevados a cabo por este grupo proporcionan factores prondsticos adecuados,
asi como elecciones terapéuticas basaindose exclusivamente en las medidas ecograficas

del tumor. Esta clasificacion se refleja en la tabla 3.

Tabla 3: Clasificacion COMS del melanoma de uvea posterior [61].

Tamafio Diametro basal mayor (mm) Altura (mm)

Pequefio <5,0 1,0-2,5
Mediano 5,0-16,0 2,5-10,0
Grande >16,0 >10,0
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2.3. Clasificacion histopatologica y tipos celulares

La primera clasificacién histopatologica del melanoma uveal fue la realizada por Callender y
comprendia 6 grupos bien diferenciados: fusiforme A, fusiforme B, fascicular, epitelioide, mixto

y necrotico [62].

En la revision de McLean la conclusion mas importante fue que los melanomas con células
fusiforme A de la clasificaciéon de Callender original representaban a un espectro tanto de
tumores malignos como benignos. Ademas, el prondstico de aquellos tumores con células de
tipo fusiforme B es similar a los de A por lo que se recomendd que estos dos tipos pasaran a
llamarse simplemente fusiformes sin hacer ningin tipo de distincién [63,64]. Por todo esto se
propuso la clasificaciéon de Callender modificada donde pasan a 4 los grupos celulares:
epitelioide, fusiforme, mixto y necrotico. Sin embargo, la clasificacién de tipo epitelioide no
parecia oportuna pues desde el punto de vista prondstico no representaba un grupo puro.
Ademas, los tumores de tipo necrético resultaban asi clasificados cuando el tumor era tan
extenso o tan avanzado que impedia determinar el tipo celular, de forma que no podia ser

incluido en ninguno de los grupos anteriores, lo que daba a lugar a ambigtiedad [65].

En vista de todo lo anterior, en la década de los 80 se llega a la resolucioén de que los tumores
melanociticos de uvea se deben clasificar en tres grupos: nevus de células fusiformes, melanomas
de células fusiformes y melanomas de células mixtas [23]. Sélo estos dos ultimos son

reconocidos propiamente como melanomas al ser los unicos de naturaleza maligna [61].

Es importante dar a conocer la casuistica de cada uno de los tipos celulares involucrados en la
clasificacién anterior. Asi, en un trabajo donde se estudiaron las biopsias de 1527 enucleaciones
debidas a melanomas de uvea los datos fueron que el 86 % eran mixtos, el 8% fusiformes y el

5% epitelioides [66].

2.4. Sintomatologia clinica

Como norma general los sintomas clinicos son de aparicioén tardia y tanto mas cuanto mas
periférico sea el tumor [67]. Entre 10 y 30% de los pacientes son diagnosticados durante una
exploracion oftalmoscépica rutinaria o posteriormente a una intervencion de cataratas
completamente libre de sintomas [68]. Un porcentaje variable, entre un 55 y un 85% de los

pacientes, si presentan sintomas en el momento del diagnéstico [68,69].

Las evidencias clinicas mas habituales (10-30% de los casos) son miodesopsias, pérdidas de la

agudeza visual por crecimiento del tumor hacia nervio 6ptico y/o macula, pérdidas totales o
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parciales de los campos visuales por desprendimientos de la retina, asi como fotopsias y
fosfenos. Pocos pacientes (1-9%) presentan dolor, inflamacién ocular, lagrimeo y pérdida de la
vision estereoscopica. S6lo unos pocos casos (<1%) presentan diplopia monocular, fatiga visual,
sensibilidad a la luz, pérdida o alteracién de la vision de colores, fotofobia, hipermetropizacion
o hemeralopia [67,68]. Para tumores muy avanzados la clinica puede manifestarse en forma de
endolftalmitis, glaucoma, hemovitreo y panuveitis conocido como sindrome de en

mascaramiento [8].

2.5. Diagnéstico

Una vez se tiene evidencia de la existencia de un posible tumor en la Gvea posterior se realizan
las pruebas oportunas para el diagnéstico y verificaciéon de las caracteristicas clinicas mas
relevantes del mismo. En los tumores de tamafio mediano y grande el diagndstico se basa en la
exploracion oftalmoscépica directa. En los tumores pequefios (menos de 3 mm de altura y 6
mm de didmetro mayor de la base) la diferenciacion entre lesiones de caracteristicas benignas o
malignas resulta complicada [70]. Una vez se ha podido diagnosticar como melanoma se estima
que la tendencia que tienen a crecer en los proximos 5 afios es variable segin diferentes trabajos

oscilando entre un 6% [71] y un 39 % [72].

Las herramientas principales para el diagnoéstico son la exploracién del fondo de ojo y la
ecograffa ocular. La precision del mismo es mayor al 99,5% si se realiza por profesionales
suficientemente cualificados [10]. Este hecho es reconocido por la Awmerican Brachytherapy Society,
(ABS), permitiendo los tratamientos conservadores sin necesidad de realizar una biopsia
transocular de aguja fina (PAAF) diagndstica previa, técnica que resultaba altamente invasiva y
que actualmente soélo esta justificada en situaciones especiales donde el melanoma presente

dudosa identificacion [13,73].

El examen de fondo de ojo muestra una masa habitualmente pigmentada de morfologia nodular
o en champinén. Raramente se encuentra en forma difusa y su pigmentacion puede ser variable

llegando a ser en algunos casos amelanético [74].

Los hallazgos ecograficos caracteristicos se realizan en dos de los modos de los que dispone el
instrumento: en el modo A, obtenido al emitir un haz de ultrasonido lineal, se puede comprobar
que el tumor presenta un pico en la superficie anterior que decrece gradualmente hasta la esclera
formando un angulo denominado “angulo kappa”. En el modo B, obtenido al emitir un haz que
se distribuye en un plano en forma de abanico, se observara una imagen bidimensional con

regiones de densidad variable permitiendo la evaluaciéon de detalles anatémicos, asi como el
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diagnoéstico en pacientes con medios refractivos opacos o en el caso de desprendimiento de

retina. Resulta 1til para determinar las medidas basales y apicales del tumor [10].

Suplementariamente, a lo largo del tiempo, también se han venido realizando otras pruebas para
comprobar las caracteristicas del tumor como son la tomografia computarizada, la resonancia
magnética nuclear, la angiografia de fluoresceina, la angiograffa con verde de indocianina, la
transluminacién, la tomografia de coherencia optica y la autofluorescencia utiles para la
valoraciéon de patologias asociadas (fluido subretiniano y/o pigmento naranja) y extension

extraocular [73].

2.6. Diagnéstico diferencial

Este término define otros posibles diagnésticos compatibles con la clinica de la enfermedad y
que mediante sucesivas pruebas deben descartarse. Combina los conocimientos teoricos,
practicos, los sintomas del paciente y los examenes complementarios necesarios para la

identificacién [31].

Las posibles patologias que se deben de tener en cuenta son: nevus coroideo, hemangioma
coroideo circunscrito, melanocitoma, lesion disciforme, osteoma coroideo, hipertrofia del
epitelio pigmentario congénito, hematoma subretiniano, hematoma supracoroideo circunscrito,
esclerosis nodular, hiperplasia reactiva del epitelio pigmentario de la retina, sindrome de
proliferaciéon melanocitica uveal bilateral difusa asociada a carcinoma sistémico, gliosis masiva

de la retina [75].

2.7. Evolucién y diseminacién metastasica

Contrariamente a otras lesiones melanociticas, el melanoma uveal puede crecer en volumen y
modificar acentuadamente las estructuras oculares. Descriptivamente se trata de una lesion
extendida a una region del espacio que ocupa la arquitectura uveal y se suele presentar como

una masa pigmentada compacta que prolifera y se expande hacia la cavidad vitrea [1].

Cuando el melanoma de dvea posterior aumenta de tamafio puede invadir o no algunas de las
capas internas del globo ocular. Si su crecimiento no es excesivo puede sobrepasar la membrana
de Bruch sin romper la esclera. En este caso su forma es variable pues puede adquirir presencia
nodular o de masa multilobular. Si continda su progreso la masa tumoral accedera al espacio
subretinal y adquirira la forma tipica de un “champinén” [1]. Dependiendo de su crecimiento y
evolucién el tumor puede invadir la capa superior de la retina y extenderse a la cavidad del vitreo.

Generalmente la esclera puede resistir esta invasion excepto cuando se produce en las
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proximidades del nervio 6ptico o cuando crece a través de canales emisarios en direccion a la
superficie extraescleral y orbitaria produciendo proptosis [76]. Los tumores originados en el
cuerpo ciliar suelen ser mayores, pues muestran menos sintomatologia, lo que hace que sea mas
probable que estén asociados a una extension extraocular. Habitualmente, estos melanomas
acostumbran a presentarse con forma de semi cipula aunque también se han descrito casos en

los que se han presentado con forma anular y nodular [8].

Los melanomas uveales metastatizan exclusivamente por via hematégena. La diseminacion via
linfatica es absolutamente excepcional debido a la ausencia de drenaje linfatico en el globo ocular
[77]. Se estima que un 89% de los pacientes que desarrollan extension sistémica lo hacen a través
de metastasis hepaticas. Otras localizaciones son los pulmones (29%), el hueso (17%) y menos
frecuentemente la piel y el cerebro [6,78,79]. Asimismo, se ha estudiado la existencia de un pico
de mortalidad (un 24% de los pacientes) a los 3 afios del diagnostico de la enfermedad, lo que
puede ser indicio de que los primeros afios la enfermedad subclinica pasa desapercibida en los

estudios de extension o permanece quiescente [80].

La enfermedad metastasica apenas responde al tratamiento y suele ser fatal en un intervalo
medio de 2 a 9 meses después de los primeros sintomas [81]. Concretamente en el caso de la
deteccion de metastasis hepaticas las supervivencia oscila en promedio entre los 2 y los 15 meses

82].

Teniendo todo esto en cuenta, la evaluacion sistémica del paciente debe incluir un examen fisico
completo, radiografia de torax, analisis de sangre de enzimas hepaticas como la gamma glutamil
transpeptidasa (GPT), la deshidrogenasa lactica (DHL) y la transaminasa glutamil-oxoloacetica

en suero (GOT), asi como una ecografia hepatica [0].

2.8. Factores pronodsticos

Los factores pronodsticos son datos sociodemograficos, fisicos, analiticos, clinicos, histologicos
y genéticos tomados al inicio de la deteccion de la enfermedad y que proporcionan informacion
prospectiva de la evolucion del paciente. La principal ventaja es que permiten clasificar a los
pacientes en grupos homogéneos facilitando la decision terapéutica [31]. Para el melanoma de
uvea posterior estos parametros se han separado en factores clinicos, histologicos, citogenéticos

y moleculares [9]. A continuacién, los detallamos:
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2.8.1. Factores prondsticos clinicos

Los primeros factores empleados son los clinicos, habitualmente son faciles de medir y
proporcionan una primera estimacion sobre el pronéstico de la enfermedad [31]. Entre ellos los

mas relevantes se citan a continuacion [9].

Tamafio tumoral. Las dimensiones del tumor tomadas con ecografia donde se mide tanto el
didmetro mayor de la base como la altura constituyen uno de los principales factores prondsticos
[3,23,51,83-89]. Una de las conclusiones mas notables resulta ser que por cada milimetro de
altura se incrementa un 5% el riesgo de sufrir metastasis a 10 afios [88]. Otros estudios
proporcionan la mortalidad a 5 afios para pacientes con tumores por debajo de 10 mm que
resulta ser de un 15 %, para aquellos tumores mayores de 15 mm de diametro la mortalidad se

incrementa hasta el 53% [3,5].

Localizacion. Dentro de las tres localizaciones posibles en la uvea los melanomas en el iris
presentan el mejor prondstico y los localizados en el cuerpo ciliar el peor [23,51,88,90]. Los
porcentajes de metastasis a 5 y 10 afios fueron del 4% y 7% para los melanomas de iris, 19% y
33% para aquellos localizados en el cuerpo ciliar y 15% y 25% para los localizados en la coroides,

respectivamente [88].

Forma de presentacion. La presentacion difusa esta asociada a un peor prondstico de la

enfermedad y unas tasas mas altas de mortalidad [91].

Sexo. En lineas generales, no se han encontrado diferencias entre la supervivencia entre
hombres y mujeres para el melanoma de uvea posterior [92]. No obstante, existen algunos datos
contradictorios en este sentido ya que ciertos autores han encontrado algunas diferencias
demostrando mas supervivencia en el sexo femenino [85]. Este hecho también ha sido
corroborado por otros autores, que han relacionado el descenso de la mortalidad a factores

hormonales relacionados con sexo [93].

Edad. Algunos estudios no encuentran diferencias en la supervivencia para pacientes jovenes y
mayores [35]. No obstante, esta informacion es contradictoria pues también existen numerosos
trabajos donde el prondstico resulta mas favorable cuanto mas joven es el paciente que sufre el
melanoma [46,94-97]. A modo aclaratorio las conclusiones de un estudio llevado a cabo con
mas de 8000 pacientes son que a 10 afios, el porcentaje de metastasis fue de un 10% en pacientes

de 11-20 afios, el 21% para el rango entre 41-50 afos, y el 30% para 71-80 afos [92].
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Extension extraocular. La presencia de extension extraescleral con presumible tumor residual

en la 6rbita se asocia a un peor pronéstico de la enfermedad [98,99].

Melanocitosis ocular/oculodérmica. Ademds de presentar predisposicion natural a
desarrollar un melanoma uveal, el prondstico también resulta peor en estos pacientes ya que

duplica el riesgo de padecer metastasis con respecto aquellos que no la padecen [100].

2.8.2. Factores prondsticos histolégicos

Entre los parametros histolégicos que hacen referencia a la morfologfa y fisonomia del tumor

se encuentran [9]:

El tipo celular. .a mortalidad a 15 afios de los melanomas de células mixtas es 3 veces mayor
que aquellos que sélo tienen células de tipo fusiforme. En cuanto a las tres clasificaciones de los
tipos celulares se ha establecido que el melanoma uveal de células fusiformes tiene el mejor
pronodstico, el melanoma de células mixtas presenta un pronostico intermedio, y por dltimo el

melanoma de células epitelioides tiene el peor prondstico [22,23,90].

La actividad mitética o indice de proliferacion. Aquellos tumores con una alta proliferacién
celular presentan peor prondstico [101]. Desde la década de los 90 se vienen empleando
marcadores inmunohistoquimicos para realizar estos conteos. Concretamente se analiza el PC-
10 [102] para el antigeno de proliferacién celular nuclear y MIB-1 para el Ki-67 [103,104]. Una
alta proporcion de PC-10 y Ki-67 en células de melanoma uveal se asocia con una menor

supervivencia especifica [104,105].

Densidad microvascular. Una mayor densidad microvascular esta relacionada con un
aumento de la mortalidad [106]. Se ha comprobado que la mortalidad especifica a 10 afios
aumenta a medida que aumentaba la microvascularizacién. Concretamente, en un trabajo se
dividi6 la muestra en cuartiles en funcién de la vascularizacion y la mortalidad especifica de los
mismos fue aumentando de la siguiente manera 9%, 29%, 59% y 64% a medida que esta se

incrementaba [107].

El patron vascular. La presencia de lazos y/o redes que rodean los nidos de células tumorales
es un valor independiente y predictivo de la mortalidad. Concretamente la asociacién de 3 o mas

lazos o bucles vasculares esta asociada con peor prondstico [108].

El diametro medio de los diez nucléolos mas grandes. Cuanto mas grande resulta este valor
peor pronoéstico presentan los pacientes [23,109-111]. Los estudios han demostrado que resulta

por si mismo un valor predictivo independiente. La supervivencia especifica a 10 afios para
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tamafios pequefios, medianos y grandes de estos nucléolos fue del 74%, 60% y 42%,

respectivamente [109].

La infiltracion linfocitario-tumoral. A mayor infiltraciéon cabe esperar peor prondstico [77].
Asimismo, se ha asociado la monosomia del par 3 de las células que han desarrollado melanoma

uveal a esta infiltracion [112-114].

Macréfagos infiltrantes. Un nimero muy alto de macréfagos infiltrantes da como resultado
un peor prondstico [115-117]. Sin embargo cuando se realiza un analisis multivariable se

concluye que no puede usarse como valor prondstico por si sélo [116].

Receptor del factor 1 de crecimiento insulinico (IGF-1R). Altos niveles de expresion de

este receptor estan asociados a menores tasas de mortalidad [118-120].

Expresion del antigeno del leucocito humano (HLA). Una alta expresion de este antigeno
esta asociado a una tasa mayor de mortalidad [121]. Se determiné a su vez que HLA-A si es un
factor predictivo independiente de la enfermedad. En cambio la expresion HLA-B por si sola

no es un factor pronostico relevante [122].

2.8.3. Factores citogenéticos

Los factores citogenéticos hacen referencia a alteraciones tanto en el nimero como en la
estructura de los cromosomas de las células cancerosas presentes en el tumor primario. Sin
pretender ser demasiado exhaustivos podemos decir que se han publicado estudios donde se

relaciona la supervivencia con las aberraciones en los cromosomas 1, 3, 6 y 8 [9]. Asi tenemos:

Cromosoma 3. La pérdida del cromosoma 3, que resulta ser la mas comun dentro de estas

aberraciones cromosémicas, esta asociada a un peor pronostico de la enfermedad [112,113,123].

Brazo cromosomico 8q. La ganancia o pérdida del brazo cromosémico 8q puede encontrarse
sola o coexistir con la pérdida del cromosoma 3 [124]. Se ha encontrado que la ganancia de este

brazo cromosémico esta asociada a un peor pronodstico [124,125].

Brazo cromosomico 1p. En coexistencia con la monosomia del cromosoma 3 representa
también un factor pronostico desfavorable [126]. Concretamente se ha encontrado un brusco
descenso de la supervivencia en aquellos pacientes que presentaban la pérdida del cromosoma

1p36 y el cromosoma 3 simultaneamente [114]

Brazo cromosémico 6q. La pérdida del brazo cromosémico 6q también esta asociado a un

peor pronostico de la enfermedad [127].
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2.8.4. Factores moleculares y trascriptémicos

En los dltimos afos se ha producido un avance importante en el pronéstico de la enfermedad
enfocado en el estudio de las proteinas derivadas de la expresion de los oncogenes. Este hecho
esta empezando a aportar informacion sobre la dinamica bioldgica de la enfermedad y permite
clasificar a los pacientes en distintos grupos de riesgo actuando de este modo como factor

predictivo, los mas importantes son [9]:

Moleculares. El estudio del perfil genético de mas de 1000 genes, ha identificado 2 tipos de
melanomas en relacién con el prondstico. Asi, la clase I presenta buen prondstico por presentar
bajo riego de metastasis y la clase II es la considerada como de mal pronéstico con un riego de

diseminacion a distancia mucho mayor [128].

Trascriptémicos. Basados en el estudio del acido ribonucleico mensajero (mARN) mediante
el analisis de expresion genética (en siglas inglesas GEP) de todos los cromosomas. Se
encontraron también 2 clases tumorales con distintos pronosticos [129]. Los tumores de clase I
presentaban un prondstico mucho mas favorable que los de clase II, donde se daban las tasas

mas altas de metastasis y por tanto de mortalidad [130,131].

2.8.5. Independencia de los factores prondsticos y estudios combinados

Estos factores prondsticos no son independientes entre si. Por citar un ejemplo, los tumores
mas grandes tienen mayor probabilidad de invadir cuerpo ciliar, tener extensiones extraoculares,
tipos celulares epitelioides y alteraciones citogenéticas y moleculares de mal prondstico como se

ha expuesto en los anteriores apartados [132].

Harbour sefiala que es importante combinar el tipo de tumor genémico con el estadio clinico
del tumor y el grado histopatologico de malignidad. Ademas, indica la importancia de que los
pacientes considerados de alto riesgo deben de ser considerados para ensayos clinicos de terapia

adyuvante [133].

2.9. Tratamiento del melanoma de tivea posterior

Los tratamientos para el melanoma de dvea posterior abarcan multitud de técnicas. Es
importante remarcar en este punto que, de todas las modalidades que se exponen a
continuacién, ninguna ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes. Se considera
por tanto que la enfermedad sistémica es independiente de la forma de tratamiento del tumor

primario [43,134].
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Observacion periédica. Aplicable a lesiones de pequefio tamafio sospechosas de ser
melanociticas [135], recordemos que hasta que éstas no adquieren un tamafio suficiente no se
pueden identificar. Se debe documentar si existe crecimiento con controles de fondo del ojo y
ecografias. Estas exploraciones deben ser repetidas cada 6 meses o 1 afo, o mas frecuentemente
si hay sospecha de crecimiento o evolucion. Los estudios previos demuestran la baja mortalidad
especifica de estos tumores (1% a los 5 afios y 4 % a los 8 afios) [72]. La presencia de nuevos
sintomas debe ser notificada rapidamente puesto que en algunas ocasiones los tumores pueden

presentar un crecimiento bastante rapido.

Enucleacién. Actualmente existen alternativas terapéuticas mas conservadoras que consiguen
el mismo control tumoral y la enucleacion sélo esta indicada en el caso de que el melanoma sea
de gran tamafio con nulas expectativas de recuperacion funcional. Generalmente estos tumores
no responden bien a la radioterapia y una reseccion local resulta insuficiente. También esta
considerada cuando existe un fallo en el control local posterior a un tratamiento conservador o
como tratamiento estandar en caso de que el tumor haya generado un desprendimiento de retina

total, en el caso de glaucoma secundario severo o si existe afectaciéon del nervio éptico [1306].

Exenteracion. Solo esta considerada en el caso de que haya extension extraocular. Es decir
que, o bien haya afectacion orbitaria, o en el caso de una recidiva de un melanoma extirpado
mediante enucleaciéon. No se ha documentado una mejora en el prondstico de vida de los

pacientes cuando se realiza la exenteracion como tratamiento unico del tumor [137].

Termoterapia transpupilar (TTT). El tratamiento actia directamente sobre las células
destruyéndolas por calentamiento con pocas complicaciones oculares. Los melanomas muy
pigmentados absorben mejor la radiacién sin embargo para aquellos tumores amelandticos se
emplea verde de indocianina que incrementa de forma sustancial la captaciéon de calor [138].
Estudios preliminares sugirieron que la TTT proporcionaba un buen control tumoral en
melanomas de Gvea posterior de hasta 3mm de altura y hasta 10mm de diametro localizados en
el polo posterior [139,140]. Lamentablemente, también existia una alta tasa de recidivas a los 3
afios por lo que actualmente no se emplea como tratamiento unico [141]. Aunque se puede
emplear como modalidad complementaria a la braquiterapia [142] dejando generalmente como
unico rastro una cicatriz atrofica [143]. Al ser una técnica relativamente reciente, se requiere un
seguimiento a largo plazo, superior a 15-20 afios, antes de disponer informacién definitiva

respecto a resultados finales de agudeza visual (AV), recurrencias locales y pronéstico [40].
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La radioterapia. Las terapias basadas en el tratamiento con radiaciones ionizantes surgen con

el proposito de mejorar la supervivencia y de preservar en la medida de lo posible la visiéon en

los pacientes. Segun el origen y la manera de administrar la radiaciéon se distinguen tres

modalidades. La braquiterapia epiescleral, la radioterapia externa estereotactica y la radioterapia

externa con protones:

34

La braquiterapia epiescleral. Actualmente el tratamiento bajo esta modalidad se ha
convertido en un estandar para el tratamiento del melanoma de udvea posterior,

principalmente para aquellos de tamafio medio [144].

Permite un control local similar a la enucleacién sin los inconvenientes de la misma ya que
conserva el 6rgano al completo y preserva en la medida de lo posible las estructuras criticas
como son la retina, el nervio 6ptico y el cristalino fundamentales para la conservacion de la

agudeza visual remanente [74].

La radioterapia estereotaxica. Se trata de una técnica muy precisa de radioterapia que
permite el tratamiento de tumores cercanos a estructuras muy sensibles. Permite unos
excelentes controles locales manteniendo la funcion til de la visién en mas de un 50 % de

los casos pero su disponibilidad y experiencia en melanomas resulta muy limitada [145].

La radioterapia con haces de protones y hadrones. Esta técnica lleva en funcionamiento
desde 1975. Se trata de otra alternativa conservadora para el tratamiento del melanoma
uveal. Para el tratamiento se hace uso de radiacién externa mediante haces de protones,
nucleos de helio o de carbono acelerados mediante un ciclotrén. Es un tratamiento poco
empleado fundamentalmente debido a la escasez y el alto coste de los equipos. Sus
indicaciones son similares a las de la braquiterapia, pudiendo ser usada en tumores de mayor

tamafo [146].
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3. La braquiterapia epiescleral
3.1. La radioterapia en la medicina

Desde su descubrimiento en 1895, los rayos X han sido ampliamente utilizados en el area de la
medicina, tanto con fines diagnosticos, para la obtenciéon de imagenes radioldgicas, como con
fines terapéuticos. En cuanto a esto dltimo, fue el fisico Wilhelm Conrad Rontgen quien
descubrié que la radiacion es una herramienta potente y eficaz para aniquilar células,

especialmente las tumorales [147].

Con este ultimo fin, la radioterapia se emplea como tratamiento desde hace mas de un siglo y
su eficacia resulta de sobra reconocida. La utilidad médica del uso de radiaciones ionizantes en
el tratamiento del cancer en cualquiera de sus modalidades queda justificada y se estima que
actualmente cerca del 40% de los pacientes con cancer recibe en algin momento terapia con
radiacion. Por todo esto, la radioterapia junto con la quimioterapia y la cirugia forma uno de los

tres pilares del tratamiento del cancer [148].

3.2. La radioterapia externa

En radioterapia externa los campos de radiaciéon ionizante inciden en el paciente desde el
exterior y atraviesan el tejido hasta llegar al volumen de tratamiento. Con las técnicas de
modulacién de la fluencia de la radiacién se pueden obtener distribuciones complejas de dosis
y una alta seguridad para los tejidos sanos. La tecnologia del sistema permite el suministro
preciso de la radiacion mediante la comparacion de las imagenes del paciente con otras de
referencia tomadas durante la fase de simulacién. De este modo se puede ajustar la posicion del
paciente y/o los haces para dirigir la dosis de radiacién hacia el tumor con una alta precision

[148].

3.3. La braquiterapia

La palabra braquiterapia deriva del prefijo griego brachys, que significa cerca y consiste en la
colocacion de fuentes radiactivas en las inmediaciones del tumor. La radiacion en este caso no
atraviesa tejidos sanos desde el exterior, aunque si puede afectarlos. La condiciéon de proximidad
de la fuente unida al corto alcance efectivo de la radiacion de los isétopos empleados permite
que con la braquiterapia se logre radiar el tejido tumoral preservando considerablemente el tejido

situado en las cercanias [148].
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3.3.1. Tipos de braquiterapia

Segun la localizacion: el tratamiento se pude realizar desde el interior de cavidades con un tumor
(braquiterapia endocavitaria), en situaciones anexas al area del mismo situando las fuentes dentro
de un tejido o dentro del tumor (braquiterapia intersticial), dentro de la luz de alguno de los
conductos organicos (braquiterapia intraluminaria), en el interior de los vasos sanguineos
(braquiterapia endovascular) o en el exterior del tumor irradiando desde la superficie

(braquiterapia de contacto) [148].

Segun el sistema de carga: si la insercion de las fuentes se realiza directamente en el volumen
blanco se denomina carga directa y si las fuentes se introducen en aplicadores que previamente
se han colocado al paciente se denomina carga diferida. Esta udltima puede realizarse
manualmente (carga diferida manual) o mediante equipos automaticos (carga diferida

automatica) [148].

Segun la tasa de dosis de radiacién que se administra: de muy baja tasa de dosis donde la
braquiterapia se administra a una tasa maxima de 0,3 Gy/h, de baja tasa de dosis donde la
braquiterapia se administra a una tasa de entre 0,3 Gy/h y 2 Gy/h, de media tasa cuyos valores
estan comprendidas entre 2 Gy/h y 12 Gy/h y finalmente de alta tasa de dosis donde se

administra en valores superiores a 12 Gy/h [148].

Segun la duracién de la liberacién de la dosis nos encontramos dos tipos: implantes temporales,
donde la irradiacion se produce durante un tiempo determinado para posteriormente ser retirada
o bien implantes permanentes, donde una vez depositadas las fuentes radiactivas no se retiraran
y continuaran radiando con una tasa de dosis decreciente sujeta a su decadencia caracteristica

[148].

Por todo lo anterior definiremos la braquiterapia epiescleral como una técnica de contacto, de

carga manual, de baja tasa de dosis y temporal [149].

3.4. Justificacion de la braquiterapia epiescleral

Desde hace mas de 100 afios y hasta la época de los afios 80 la enucleacion fue el tratamiento
estandar para los melanomas de uvea posterior [150]. Los estudios de Zimmerman y sus
colaboradores [151] en 1978 indicaron que la manipulacién del globo ocular podia ser
responsable de la diseminacion del tumor en el torrente sanguineo aumentando el riesgo de
metastasis. Paralelamente algunos autores sugirieron que el tamafo de las muestras habia sido

demasiado escaso y sus resultados dificiles de comparar por deficiencias en la calidad
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metodolégica [84]. Entre 1962 y 1981 se realizé un estudio retrospectivo de los 239 pacientes
tratados mediante esta técnica con una mortalidad debida a metastasis del 61% a los 5 afios [3]

que servirfa de marco tedrico para estudios posteriores.

Después de la aparicion de los estudios de Zimmerman y promovido por el National Eye Institute,
se cre6 el Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS). Se disefié un estudio de tipo multicéntrico
y prospectivo que comenzo a recabar datos desde su fundacion en 1986 y cuyo principal objetivo
consiste en estudiar el tratamiento mas beneficioso para tumores de tamafio pequefio, mediano
y grande para el melanoma de tvea [152,153]. Asi, este estudio originalmente se dividié en 3

ramas:
I.  Un estudio observacional para melanomas pequefos.

II.  Un estudio clinico aleatorio para melanomas grandes donde se comparaban los
tratamientos por enucleacion exclusiva frente a la enucleacion precedida de radioterapia

externa. Los seguimientos minimos fueron de 5 afios.

III.  Un estudio clinico aleatorio para melanomas medianos para comparar los tratamientos
de enucleacién exclusiva y braquiterapia con '*’I. De nuevo, con seguimientos minimos

de 5 afios.

En 1994, se iniciaron los estudios de calidad de vida de los pacientes tratados con braquiterapia
epiescleral, asi como la clasificacion de los tumores diagnosticados por el grupo COMS en base
a sus medidas obtenidas mediante ecografia. No sera hasta 2004 cuando se presenten las

conclusiones definitivas de dicha clasificacion [61].

Uno de los resultados mas relevantes, ya en el afio 2001, fue que en el grupo de los melanomas
medianos, tanto el tratamiento con braquiterapia como la enucleacién presentaban
supervivencias equivalentes [78]. Puesto que la braquiterapia conserva las estructuras oculares,
asi como la visiéon en grado variable en funcién de las caracteristicas del tumor resulta,

claramente, mas beneficiosa para el paciente.

Los esfuerzos del grupo COMS vy sus sucesivos resultados se plasmaron en una serie de

recomendaciones que se resumen en los siguientes puntos [144]:

I.  La observacién periddica es una buena opcién para tumores de tamaflo pequefio sin

signos de crecimiento.
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II.  Sise produce crecimiento evidenciado de un melanoma de pequefio tamafio es deseable

una terapia conservadora como es la braquiterapia epiescleral.

III.  Para los pacientes con tumores de tamafio mediano tratados los tratamientos con
braquiterapia comparados con los pacientes enucleados las supervivencias son similares

a los 12 afios.

IV.  La irradiaciéon preoperatoria no mejora la supervivencia de los pacientes con tumores

grandes, al menos en los primeros 8 afios.

Por tanto, para la mayorfa de los tumores de melanoma de tvea posterior, los de tipo mediano,

la radioterapia en la modalidad de braquiterapia epiescleral es la mejor opcidn terapéutica [144].

3.5. Los is6topos de tratamiento

Las primeras investigaciones sobre el empleo de radiaciones ionizantes de fuentes en contacto
directo para el tratamiento de enfermedades cancerigenas en el ojo fueron las realizadas por
Foster Moore quien, en 1929, inserto una semilla de radén dentro de un retinoblastoma a través
de una incisién en la esclera de un paciente [154]. En los afios 30 Moore, nuevamente, volvia a
usar el radon como material radiactivo en el unico ojo de un paciente con un melanoma
ciliocoroideo estableciendo una técnica que crearfa escuela [155]. Stallard, por su parte,
implement6 el uso del “Co [156] 30 afios mas tarde. Lommatzsch, posteriormente, populatizé
el uso de aplicadores epiesclerales de '“Ru [157]. Desde entonces se han empleado distintos
isétopos como son el Ir [158], el 'St [159], el 'Pd [160], el "I [161,162], el "®Au [163] y

finalmente el *'Cs [164] en el tratamiento de los tumores oculares.

De los muchos is6topos disponibles la vida media y la energia de radiaciéon condicionara si éste
puede ser usado en la practica, si es factible su produccién comercial y si puede ser reutilizado
y/o almacenado con seguridad. En este sentido is6topos como el "®Au o el *’Rd tienen vidas
medias muy cortas por lo que resultan poco deseados. Ademas, por motivos relativos a la
seguridad, el *Ra, el “’Co y el *’Rd han caido en desuso con objeto de disminuir los riesgos del

personal expuesto [148].

Cuanto mayor es la energia de los fotones de radiacion tanto mayor es su poder de penetracion
en los tejidos y mas dificulta la proteccion frente a ellos. En el caso concreto del globo ocular
este hecho es de gran importancia por lo que se opta por tratar con fotones de baja energfa (**’1,

'"Pd y P'Cs). También se escoge el tratamiento mediante emisores beta (‘Ru y “St) cuyo
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alcance de radiaciéon resulta muy bajo debido a la alta transferencia lineal de energfa de los

electrones [148].

En 1985 el grupo de trabajo COMS proporciona los primeros métodos estandarizados para el
diagnéstico, asi como los primeros modelos de aplicador de '*I y un protocolo en el cilculo de
la dosis. Una consecuencia inesperada de los estudios COMS fue que el '*1 se establecié como
tratamiento mas comun en Norteamérica. Lommatzsch, por su parte, habia establecido una

larga tradicion en Europa con '"Ru [13] hecho que todavia presenta una considerable resiliencia.

Dependiendo de la altura tumoral se suele emplear un isétopo u otro. Asi para tumores bajos
se utiliza "“Ru con gran asiduidad reservando el '*’I para los tumores de tamafio mediano y

grandes [165].

3.5.1. Eliso6topo de I

El I es un radiois6topo cuya produccion se realiza en reactores nucleares mediante procesos
de captura neutronica [148]. El decaimiento del radioisétopo se realiza mediante captura
electrénica radiactiva siendo el elemento final el teluro (**Te). La energia promedio de la misma

es 35 KeV y el tiempo de semidesintegraciéon propio de 59,4 dias [148].

La interacciéon de estos fotones con las estructuras y tejidos del ojo se realiza principalmente a
partir del efecto Compton. Aunque en el caso de materiales con numero atémico efectivo bajo
como el agua y el tejido muscular también se pueden dar un ndmero significativamente alto de

interacciones por efecto fotoeléctrico [166,167].

3.5.2. Elisotopo de 06Ru

El ""Ru con una vida media de 373,59 dias pasa a desintegrarse a '""Ro mediante emisiéon beta
de 39,40 KeV de energia maxima. Los electrones de esta energia no pueden escapar del aplicador
debido a su corto alcance y a la capa de plata que recubre el aplicador. El rodio rapidamente
decae a ""Pb con 30 segundos de vida media y una nueva emisién beta de 1,4 MeV de energia
media y 3,54 MeV de energia maxima. Dicho elemento es estable. El recorrido medio de los
electrones radiados en el tejido es de aproximadamente 8 mm [148] con lo que la deposiciéon de

la dosis para este tipo de tumores resulta altamente eficiente desde el punto de vista terapéutico.

3.6. Prescripcion de la dosis, tasa y definiciéon de los margenes

La dosis 6ptima para destruir a los melanomas de tivea no se conoce con exactitud. No obstante,

dosis menores de 50 Gy se asocian con fallos significativos en control local de la enfermedad
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[168]. En cuanto a las cuotas superiores de dosis, Packer us6 dosis de 90 Gy en el apex tumoral

con buenos resultados [168—170].

El grupo COMS recomienda una dosis de 85 Gy en el apex del tumor. A su vez, dicha dosis
debe comprender al tumor completamente, es decir, alcanzar no solo la altura del mismo sino
circundar toda su base [73]. El margen requerido alrededor del tumor depende del tipo de
aplicador aunque se recomienda que este sea de 2-3 mm lo que nos asegurara una adecuada
cobertura en caso de existit enfermedad microscopica asi como compensar posibles

incertidumbres y desplazamiento en la colocacion del aplicador [171].

La recomendacion es tratar con una tasa de dosis comprendida entre 0,60 y 1,05 Gy/h es decit
con una duracién del implante de entre 3 y 7 dias [73]. Algunos estudios con tasas por debajo

de 0,45 Gy/h han demostrado presentar un menor control local [172].

Un dltimo apunte en cuanto a la prescripcion de la dosis, en el afilo 2002 Hermann [173] sugiere
la necesidad de un sistema para definir la distribucién de dosis en el tumor. Unos afios después,
motivado por todos los estudios y la necesidad de estandarizar la dosis, la ICRU (International
Commission on Radiation Units & Measurements) definié el punto de referencia ICRU como el

centro geométrico del CTV (Clinical Target 1 olume).

3.7. Formalismo para el calculo de dosis

En 1995 la AAPM (American Association of Physicists in Medicine) elaboré un protocolo de
dosimetrfa de braquiterapia revisando las publicaciones de dosimetria intersticial mas recientes.
Para ello se formé un grupo de trabajo, concretamente el Task-Group 43 (en adelante TG43)
[174]. El protocolo incluye un nuevo formalismo y un conjunto de valores para los parametros
dosimétricos calculados fundamentalmente por métodos Monte Carlo y verificados mediante

dosimetros de termoluminiscencia (TLD).

Como punto de partida el protocolo 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 eje longitudinal de ésta [174] (ver figura 5).

40



Introduccion

Figura 5: Sistema de referencia segun TG-43

f P(r,0)

Donde:

T denota la distancia desde el centro geométrico de la fuente hasta el punto de calculo.
0 el angulo subtendido entre el eje longitudinal a la fuente y el punto de calculo.

L 1a longitud de la fuente.

Por su parte, las coordenadas de referencia son 7: 1 cm en direccion perpendicular al eje de la

fuente y 8 gangulo comprendido entre el plano transversal a la fuente y tiene el valor de 90°.

En ¢l se establece que la tasa de dosis absorbida se debe expresar como:

G,(r,0)

D=SAN—"—
k G1,(19,00)

gL(NF(r,6) ©)

En la cual:
Sy representa la constante de tasa de kerma en aire. Se determina multiplicando la tasa de kerma
en el vacio a una distancia d para fotones con energia mayor que § y el cuadrado de dicha

distancia, tal y como se estipula en la siguiente expresion [174]

S, = K5(d)d? @)
La cantidad d es la distancia especificada desde el centro de la fuente hasta el punto de cilculo
de la tasa de dosis, en el plano transversal de la fuente y debe ser mucho mayor que la longitud

caracteristica de la misma.

A es la constante de tasa de dosis en agua. Es el resultado del cociente entre la tasa de dosis en
la posicién de referencia P(1y,0p) vy el valor Sy [174]. Esta cantidad depende tanto del

radionuclido como del disefio y modelo de la fuente pues en ella se incluyen los efectos de la
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geometria, la distribucion espacial, el encapsulado, la autoabsorcion y el efecto de dispersion del

agua que rodea a la fuente.

G, es la funciéon geométrica, introducida con la intencién de mejorar la precisién en la
estimacion de las tasas de dosis mediante técnicas de interpolacion de datos tabulados en puntos
discretos. Se desprecia la dispersion y atenuacion de la radiacién y otorga una correccion por la
ley de la inversa del cuadrado de la distancia en virtud de la distribucién espacial del material

radiactivo en la fuente.

g.(r) La funcién radial de dosis se introduce para subsanar las deficiencias de la funcion

eomeétrica, pues no tiene en cuenta la atenuacion.
b

F(r,0) es la funcién de anisotropia bidimensional que describe la variacién de la dosis como

funcién del angulo polar en relacién con el plano transversal.

Posteriormente a este protocolo se han introducido dos modificaciones con la actualizacion de
los parametros dosimétricos [73,175]. Asimismo, en el ICRU report 72 [176] se examina la
dosimetria de las fuentes de braquiterapia para fotones de baja energfa y para radiacién beta
donde se establecen los criterios de calibracién y los métodos de calculo para la determinacion
de la dosis de una fuente radiactiva. Ademas, se proporcionan todas las tablas para aplicar el
protocolo del TG-43 especificamente a fuentes epiesclerales [176]. Por otro lado, la AAPM
proporciona ayuda para el calculo de dosis de los aplicadores mas empleados en la actualidad
para intentan unificar los datos en los informes de los tratamientos de forma que resulte mas

sencilla la comparacion de resultados [73].

3.8. Modificacion de la dosis de referencia segun el nuevo formalismo

Al comienzo del estudio del grupo COMS se desconocia el impacto de ciertos factores en el
calculo de la dosis. Estos factores, entre otros menos importantes, eran la atenuaciéon del
aplicador y las constantes fisicas que caracterizan la dosis depositada en el tejido. Con el
proposito de homogenizar el estudio se decidié obviar estas incertidumbres y establecer una
prescripcion de dosis de 100 Gy. En 1996 la dosis de referencia fue modificada a 85 Gy cuando
se aplicaron los nuevos procedimientos para el calculo de dosis de la AAPM por parte del grupo
de trabajo TG-43 [175]. Se concluy6 que la prescripcion de 100 Gy era equivalente 85 Gy (valor
de referencia actual) debido principalmente a la modificacién de una de las constantes del calculo
concretamente la constante de tasa de dosis en agua [175]. Como medida adicional se realizé un

seguimiento posterior que evidencié que no existian diferencias en cuanto a la supervivencia y
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a la toxicidad de los tratamientos cuando se adaptaba el valor de la dosis a los nuevos valores

[177].

3.9. Proteccion radiolégica en braquiterapia oftalmica

Al tratar con radiaciones ionizantes se debe realizar una estimacion de las dosis recibidas por los
distintos profesionales implicados en su realizacion. Ademas, dada la relativa lentitud con la que
se entregan las dosis de radiacion, se requiere la hospitalizaciéon del paciente hasta que se
complete la prescripciéon pautada. Este hecho debe ser también considerado de manera que las
visitas seran limitadas y guardaran una distancia de seguridad conveniente. Diversas
estimaciones concluyen que no se plantean demasiados problemas dada las caracteristicas de las

fuentes y las intensidades empleadas si se respetan unas normas de seguridad basicas [149,178].

Por supuesto, al igual que en el resto de técnicas radioterapicas donde se trabaja con radiaciones
ionizantes, es necesario hacer una serie de consideraciones especiales. En este caso las medidas

especificas para su implantacioén son:

I. Al emplear semillas radiactivas es necesario estimar la dosis equivalente, sobre todo las
recibidas en las manos, por los profesionales encargados de su manipulaciéon. Debido a
las caracteristicas de las fuentes y los TKRA empleados este aspecto no presenta

demasiados problemas [149].

II.  Lanecesidad de emplear el criterio ALARA, tanto para profesionales como para publico
general, incluyendo la familia del enfermo, durante el tiempo que dura la irradiacion

[149].

Si los profesionales se encuentran convenientemente entrenados el tiempo de manipulacién y
por tanto el de irradiacion se acorta sustancialmente. El aumento de la distancia de manipulacién
de las semillas (mediante unas pinzas largas, por ejemplo) y la utilizacion de blindajes tipicos
para la manipulacién y transporte como son las gafas plomadas, los protectores de tiroides, los
mandiles y las mamparas de proteccion (con espesores tipicos de 0,25 mm de Pb) minimizan el

riesgo del profesional [149].

Respecto a las dosis recibidas por el cirujano que sutura la placa a la esclera son lo
suficientemente bajas como para permitir la colocacién de unos 140 aplicadores al afio de '“Ru
y 67 de "I y no superar el limite de dosis anual. El efecto sobre la glandula tiroides resulta mas

limitante, las publicaciones consideran seguro realizar hasta 70 intervenciones de '"Ru al afio o

33 de 1 [179,180).
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3.10. Toxicidad en tejido sano

Todo tratamiento radioterapico -cuyo objetivo es la reducciéon o aniquilacién del tumor-
conlleva una serie de efectos no deseados relacionados con los dafios efectuados a los tejidos
cercanos al mismo. La prescripcion de la dosis terapéutica responde al principio de maximizar

la probabilidad de control tumoral local minimizando las complicaciones del tejido sano [181].

Hay que considerar que, la radiacién como tal, es un agente toxico y por tanto un potencial
modificador de las funciones celulares e histolégicas. La braquiterapia epiescleral, tiene éxito en
el control de la enfermedad, pero tiene asociada distintos efectos secundarios. La toxicidad varfa
ampliamente entre individuos y es dependiente de distintos factores como la dosis recibida, el
volumen irradiado, el is6topo empleado, el estado previo del paciente, la edad, el empleo de
quimioterapia antes y/o durante el tratamiento y la situacién particular debida a cirugias

anteriores [181].

En lo referente al tiempo necesario que debe transcurrir para el desarrollo de fenémenos de
toxicidad tenemos dos tipos de complicaciones. Las complicaciones agudas normalmente
aparecen antes de los tres meses desde la finalizacion del tratamiento. La conjuntivitis, la
queratitis y la blefaritis son las mas usuales. Las tardias aparecen después de varios meses e
incluso afios después de la finalizacién del tratamiento. Entre las muchas que se pueden dar
conviene destacar la retinopatia, la catarata, la neuropatia optica, la queratitis, la xerostomia, la
neuritis Optica, la dermatitis palpebral, la conjuntivitis y la atrofia y/o edema del epitelio corneal.
Todas ellas, agudas y tardfas, pueden suponer entre otras cosas una disminuciéon importante de
la agudeza visual. A continuacién, pasamos a describirlas en mayor detalle dependiendo de la

situacion anatomica [182].

Complicaciones en los parpados: los dafios a nivel palpebral pueden alterar su funcionalidad
y el mal cierre de los mismos. Entre las molestias cutaneas se pueden dar eritemas,
enrojecimiento, dermatitis esclerodermiforme o palpebral, asi como conjuntivitis, sindrome de
fotosenbilidad, blefaritis, lagrimeo, estenosis punctal canalicular, sindrome de Raynaud,

hiperpigmentacion, telangiectasia y linfoedema [183].

Complicaciones en la retina: las alteraciones producidas en la retina pueden afectar tanto a la
retina periférica como a la zona mas sensible, la macula. Después de la radioterapia los vasos
sanguineos de la retina muestran cambios histolégicos de forma que los vasos pequefios
desarrollan oclusion capilar, microaneurismas, telangiectasia, neovascularizacion y se producen

cambios en el epitelio pigmentario. A menudo se desarrolla circulacion colateral y exudados
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lipidicos [184]. Como resultado se produce una isquemia e incluso un infarto, asi como un
desprendimiento de retina exudativo resultado del aumento de la permeabilidad vascular.
Generalmente se resuelve por si sélo después de unas semanas o meses. Si el desprendimiento
es persistente el resultado puede ser la atrofia irreversible de los fotorreceptores. Ademas, como
consecuencia del desprendimiento de retina o el edema prolongado puede suceder la atrofia de
la retina. Otros desenlaces de sindromes toéxicos de la retina son la hemorragia vitrea y el

glaucoma neovascular [184].

Complicaciones en el epitelio pigmentario retiniano: cuando se irradia el epitelio
pigmentario el resultado puede ser la pérdida de melanina y la presencia de areas de hiperplasia
con resultado de atrofia. Esta atrofia causada por los efectos de la radiacion se ve agudizada por

la isquemia tras el cierre del epitelio coriocapilar que nutre las capas bajas de la retina [185].

Complicaciones en nervio optico: la neuropatia 6ptica por radiacion estd asociada a una
pérdida aguda, severa e irreversible de la funcién visual [186]. Las células muestran
desmielinizacién al principio produciendo finalmente una degeneracién neuronal y como

resultado la pérdida funcional del nervio éptico [187].

Complicaciones en el iris: los efectos sobre el iris son la atrofia, la reduccién de espesor y la
pérdida de celularidad. La isquemia producida conduce a una proliferacion de los vasos del iris
pudiéndose presentar un glaucoma neovascular resultando por si mismo una razén para

enucleacion. También se pueden dar efectos indirectos tales como rubeosis. [188].

Complicaciones en el cristalino: el ADN de las células del cristalino resulta seriamente
dafnado por la radiacién. Como resultado las células se vuelven redondeadas de forma que las
fibras del cristalino se deforman y los productos de deshecho se acumulan. Estas anomalias dan
como resultado la formacién de cataratas [189]. Por norma general suele aparecer 2-3 afios

después del tratamiento [189].

Complicaciones en la esclera: al ser de naturaleza avascular la esclera es mas resistente a la
radiacién que otras estructuras del globo ocular. La necrosis en la esclera es una complicacion
poco frecuente pero no despreciable después de tratamiento y es especialmente importante

cuando se irradian tumores grandes [190].
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3.11.0tras patologias tratadas mediante braquiterapia epiescleral

Aunque este trabajo esta dedicado al melanoma de uvea posterior no debe de obviarse que son
varias las patologias que se pueden tratar mediante braquiterapia epiescleral como el
retinoblastoma [191], las metastasis coroideas [192] e incluso ciertos procesos benignos como

el hemangioma de coroides [193] o la degeneracion macular asociada a la edad [194].
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4. Radiobiologia

La radiobiologia, en términos generales, se encarga de evaluar el efecto de la radiacién ionizante
en los organismos vivos y pretende estudiar y caracterizar los diferentes mecanismos, efectos
biolégicos y consecuencias en el tumor y en el tejido sano que siguen a la exposicion de los

mismos a una o varias dosis de radiacion [106].

El potencial beneficio de esta ciencia es la conexién entre el conocimiento de la evidencia
biolégica y su relacion con la realidad clinica. Los modelos se crean con el propésito de inferir
ciertos parametros y caracteristicas del riesgo biolégico para asi obtener una estimacion de las

potenciales consecuencias del tratamiento [16].

4.1. El efecto de la interaccion radiacion-materia

La ionizaciéon de los atomos de las moléculas de un medio, en las energias tipicas para
braquiterapia epiescleral, es el resultado directo de la absorcién por efecto fotoeléctrico y
Compton de los fotones de alta energia provenientes de una fuente de rayos X o de la colision

elastica e inelastica de los electrones en el caso de tratarse de una fuente de emision beta [148].

La radiacién ionizante dentro de la célula no distingue entre ADN, membrana u otro organulo
interno, pero son precisamente los dafios en el ADN los que pueden resultar criticos para la

misma pues es la molécula encargada de controlar todas las actividades celulares [16].

La interaccion entre la radiacion y las células vivas se puede describir mediante los siguientes

puntos generales [16]:

I.  Se trata de una interaccién de caracteristicas estocasticas. Es decir, las moléculas pueden

o no interaccionar, y si efectivamente hay interaccion, pueden o no producirse dafios.

II.  La deposicion de la energia es un proceso muy rapido con un periodo de

aproximadamente 107 segundos.

III.  La interacciéon no es selectiva y la radiaciéon se deposita de forma aleatoria en las

estructuras celulares.

IV. Los cambios producidos en las células por la radiacién son indistinguibles de aquellos

producidos por otro tipo de agresores.
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V. Los cambios biolégicos que provocan las radiaciones no son inmediatos y presentan un
periodo de latencia, dependiente de la dosis, que puede tener una gran variabilidad, desde

minutos hasta anos.
La radiacién ionizante interactia con las células vivas de dos maneras diferentes:

Por un lado, induce un dano directo sobre el ADN desplazando los electrones de las capas
atémicas, esto provoca roturas en los enlaces moleculares de las bases nitrogenadas y finalmente

su disociaciéon [16].

Por otro, mediante la interaccién con el medio celular en un proceso denominado radidlisis. La
radiacién provoca la ruptura de los enlaces moleculares y produce transformaciones quimicas
en las particulas afectadas. Los efectos mas intensos de la radidlisis se producen en moléculas
con enlaces covalentes como el agua donde como consecuencia de la misma se lleva a cabo una
produccion de radicales libres altamente toxicos y con gran reactividad quimica, principalmente
el hidroxilo (OH). Este elemento dafia el ADN celular mediante la interrupcion de los enlaces
quimicos moleculares de las bases nitrogenadas fundamentalmente mediante reacciones de

oxidacion [16,147].

Se estima que entre un cuarto y un tercio del dafio producido por la radiacion es debida al efecto

directo y el resto es el resultado del dafio indirecto [147].

Dentro del ADN, los pares de bases nitrogenadas pueden lesionarse parcialmente perdiendo
una de las dos bases complementarias o mas severamente perdiéndose las dos bases
simultaneamente. Es importante entender que en este segundo caso la célula no es capaz de
reparar dicha carencia. De una manera simplificada podemos afirmar que si los dafios son
suficientemente numerosos la célula activa el gen p-53 responsable del auto aniquilamiento que
fuerza la apoptosis e inhibe la reproduccion celular [16]. Este hecho es también conocido como
muerte programada y tiene lugar en el momento concreto en el que las células entran en mitosis.
Puesto que la fase amitética de los melanomas suele ser larga, la evidencia clinica de la reduccion

del tumor suele retrasarse apareciendo generalmente entre los 3-18 meses del tratamiento [195].

Para una unidad basica de dosis absorbida, 1 Gray (el equivalente de la absorcién de una unidad
de energia por unidad de masa 1Gy=1]/Kg), se producen del orden de 2 x 10°eventos ionizantes

por célula siendo el 1% de todos ellos en el ADN [16].
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Las leyes de Bergonié y Tribondeau [196,197], con mas de 100 afios de antigliedad, nos ayudan
a comprender el comportamiento celular frente a las radiaciones. Asi, en funcién a su actividad

mitética y diferenciacion celular, se establecen tres puntos:
1. Una célula es tanto mas radiosensible cuanto mayor es su actividad reproductiva.

II.  Una célula es tanto mas radiosensible, cuanto mas largo sea su porvenir de division, es

decir, cuantas mas divisiones deba cumplir en el futuro.

III.  Una célula es tanto mas radiosensible, cuanto menos diferenciadas estén desarrolladas

sus funciones

Como primera consecuencia, por efecto de la radiacién, la aniquilaciéon celular es mas
predominante en las células tumorales al tener inhibidos sus mecanismos reparadores, ser poco

diferenciada y con alta tasa de replicacion [16].

Un segundo mecanismo que debe ser tenido en cuenta es que una dosis suficientemente alta
puede inducir una fibrosis y/o un cierre vascular derivado del dafio capilar. Como resultado de
esta vasculopatfa disminuye la perfusiéon y la capacidad de proliferacién neoplasica. Las
oclusiones vasculares no tienen por qué ser inmediatas pudiendo aparecer incluso meses o afios
después de la administracion terapéutica de la radiaciéon y son dependientes de la dosis

administrada [198].

4.2. El ciclo celular

Durante su vida la célula presenta dos estados: la interfase, donde no ocurren divisiones celulares
y se procede a la sintesis de ADN (principalmente en la denominada fase S) y la mitosis donde
se procede a la division de la célula y junto con el periodo de citogénesis se denomina fase M.
El tiempo entre dos divisiones celulares es conocido como ciclo celular. Dicho ciclo consiste de
una serie de eventos sincronizados que dan lugar al crecimiento celular y la posterior division
en células descendientes y es muy variable de unas células a otras. De forma general se puede

afirmar que las células se encuentran en estado de interfase la mayor parte del tiempo [16].

Las fases S y M del ciclo celular estan separadas por dos periodos G1 y G2 donde el ADN aun
no se sintetiza y durante los cuales tienen lugar otros procesos metabdlicos. El estado GO es una
fase inactiva que no se encuentra incluida en el ciclo celular desde el punto de vista metabolico.
En términos citolégicos la fase M es la tnica claramente diferenciable donde la division tiene

lugar en 4 estadios: profase, metafase, anafase y telofase [16].
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Para las células de mamifero de un cultivo la fase S generalmente dura unas 6-8 horas, la fase M
menos de una hora, la G2 en un rango de 2-h horas y la G1 es muy variable y dura de 1 a 8 h.
El ciclo total dura del orden de entre 10 -20 horas. No obstante, dependiendo de las células
involucradas estos tiempos se pueden alargar hasta los 10 dias [199]. Todos estos estados del

ciclo celular se pueden visualizar esquematicamente en la figura 6.

Figura 6:Esquema del ciclo celular de una célula eucariota.

‘ Entrada al aclo ‘ G1/3 punto de control

Celula hija GO salida del ciclo ‘

4.3. Curva de supervivencia celular

En 1956, Puck y Marcus determinaron la supervivencia de células humanas en un cultivo,
procedente de un carcinoma de cérvix a la exposicion a diferentes dosis de radiacién X [199,200].
Las conclusiones, que luego pasarian a ser generales para todos los grupos celulares, fueron que
la fraccion de células que sobreviven se puede representar por un grafico sigmoideo: un hombro
seguido de una curva descendente de pendiente variable en funcién de la sensibilidad celular y
que se aproxima asintéticamente a cero. La relacion de esta respuesta es interpretable
entendiéndose que, a bajas dosis, las estructuras celulares reciben pocos impactos y el efecto de
la radiacién resulta escasamente destructivo. A media que aumenta la dosis, los dafios resultan
mas numerosos y cada nuevo impacto provoca gran dafo por lo que la pendiente de la grafica
se vuelve abrupta. Finalmente se alcanza un punto de saturacién donde practicamente todas las
células han perecido y solo existen pequefias poblaciones de células vivas muy resistentes a la
radiaciéon. En este punto grandes variaciones en la dosis supondran pequefias variaciones en la

fraccion de células supervivientes [106].

Habitualmente estos graficos se representan en escala semilogaritmica en uno de los dos ejes ya
que de esta manera se tiene constancia directa de ciertos valores de parametros que dan cuenta

de la radiosensibilidad celular [16]. En la figura 7 se puede observar este comportamiento.
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Figura 7: Curvas de supervivencia. A, fracciéon de células supervivientes en escalas ordinatias. B, fraccién de células
supervivientes en escala logatitmica. Tomado de [16].
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4.4. Las 5 Rs de la radiobiologia

Los principales procesos biolégicos que afectan al fraccionamiento se pueden resumir en lo que
se conoce como las 5 Rs de la radiobiologia. Los primeros 4 procesos fueron inicialmente
propuestos por Withers [201] y posteriormente se afiadié un quinto procedente de Steel [202].

A continuacion, los pasamos a describir.

Reparacion: de la activacion o inhibiciéon de los mecanismos reparadores dependera la
supervivencia celular ante la radiacién expuesta. Recordemos que una célula cancerigena
no se repara eficientemente con lo que su mortalidad es mayor ante la misma dosis de
radiaciéon que una célula sana. Un fraccionamiento apropiado favorece que las células

sanas se reparen y disminuya la toxicidad global del tratamiento.

Redistribucion: las células son mas radiosensibles en determinadas fases del ciclo
celular como son la M (durante la mitosis) y el estado G2 de la interfase y mas resistentes
en el estado S. La estratificacion en el tiempo permitira radiar las células en alguno de

estos ciclos y por tanto aniquilar de manera mas eficiente las células tumorales.

Reoxigenacioén: la hipoxia o la falta de oxigeno torna mas resistentes frente a la
radiacion a las células mal oxigenadas. Puesto que los niveles de este gas pueden variar
a medida que las células tumorales mueren conviene prolongar la radiacién en el tiempo.
De este modo, a medida que las células mas oxigenadas son destruidas, la distancia entre
los capilares y las células poco oxigenadas decrece de modo que se produce una

reoxigenacion y por tanto un aumento de la radiosensibilidad.
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Repoblacion: de todos los procesos es el mas lento por lo que la repoblacién como tal
no tiene gran repercusion en tejidos de respuesta tardia -como el tejido normal-, en
cambio en tejidos de respuesta rapida después de un periodo de radiacién se observa un
brusco aumento en el crecimiento. La repoblacién si que puede resultar relevante

cuando los tiempos de tratamiento son prolongados.

Radiosensibilidad: se trata de la sensibilidad intrinseca de la célula irradiada en
cuestion. Se afadié en base a los datos que correlacionaban las supervivencias de los

cultivos in vitro de diferentes especies celulares.

4.5. Los modelos de supervivencia celular

A lo largo del tiempo se han elaborado diferentes modelos tedricos para explicar los resultados
experimentales de la proporcién de células supervivientes, S, cuando se irradiaba un cultivo

celular.

Para entender la fraccion de células que sobreviven en dichas condiciones usualmente se emplea
el modelo lineal cuadratico que explica de forma razonablemente correcta las curvas de
supervivencia en funcién de la dosis depositada y el tipo celular. Desde hace unos 30 afos resulta

el modelo mas aceptado [203].

Para poder aplicarse es necesario dar por validas ciertas premisas donde se establecen que la
fraccion de células supervivientes es suma de la contribucién de los dafios de dos tipos que no
se excluyen mutuamente: el dafo letal, no reparable y los dafios subletales potencialmente
reparables pero que si se dan en una acumulacién importante pueden suponer la muerte celular.
Cuando la dosis es baja el dafio letal es mas importante y predomina sobre el subletal. Sin
embargo, para altas dosis, el dafio subletal se vuelve mayor y una proporciéon importante de

células perece bajo este efecto.

Bajo estas suposiciones la fraccién de células que sobreviven, S, a una dosis de radiacion d es

de la forma [106]:

S(d) = e~(@d+Fa?) )
El parametro « esta relacionado con la pendiente inicial de la grafica y da cuenta de la sensibilidad
intrinseca al dafio letal de la célula. El parametro B esta relacionado con la curvatura de la grafica
y esta vinculado al dafio subletal [16]. Se define eficacia de la radiacion como el valor del

exponente de la ecuacién anterior cambiado de signo. Es decit, E = —log, S, por tanto:
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E = ad + Bd? ®)
donde resulta evidente que cuanto mayor sea este valor menor cantidad de células van a
sobrevivir. Este modelo representa una buena aproximacion a la situacion real en el rango de 2

a 8 Gy [16].

La efectividad después de 1 sesiones de dosis d dividida entre el valor de a (para forzarlo a que
tenga unidades de dosis) es lo que se denomina dosis biolégica equivalente BED = (nE)/a.

Reagrupando términos la expresion es

4
a/ﬁ

El cociente & / 8 puede calcularse experimentalmente ajustandolo a experimentos en cultivos

BED =nd| 1+ )

celulares y describe la radiosensibilidad inherente de la célula radiada. Su unidad fisica es el Gy.
Aquellos cocientes & / g con un alto valor corresponden a cultivos celulares cuya velocidad de
repoblacion es elevada y presentan escasa capacidad de reparacion. Un ejemplo de esto son los
tejidos cancerosos, cuyos valores tipicos se situan en torno a 10 Gy [203]. En contraposicion
los valores bajos son representativos de células mas diferenciadas, con tasa de recambio lenta,
mejor tolerancia a la radiaciéon y con capacidad para reparar el dafo. Un valor tipico para estos

tejidos, habitualmente los sanos, es de 2Gy [203].

Al modelo anterior podemos anadir un término que tiene en cuenta la repoblacién que surge
como consecuencia de la reparacion del dafo. Para incluir este efecto a la ecuacién (3) se la
multiplica por un factor e¥T=T%) donde Ty es el tiempo en el cual la proliferacién comienza

, . . In2 . R .
después de finalizar el tratamiento y ¥y = T con T4 el tiempo de duplicaciéon promedio.
d

Entonces la férmula que da cuenta de la dosis biologica equivalente sera:

d In2
% T al, (T -Ty) ©)

Esta expresion unicamente solo tiene sentido para evaluar efectos tempranos y no debe de

BED =nd |1+

aplicarse de forma genérica [106].

4.6. La dosis biolégica efectiva para braquiterapia de baja tasa

La dosis bioldgica esta perfectamente definida en radioterapia externa mediante las expresiones

anteriormente descritas. Cuando tratamos con fuentes de baja tasa el formalismo anterior no
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resulta valido ya que no tiene en cuenta las caracteristicas especiales de estos tratamientos. Para
los calculos radiobiolégicos se emplean las expresiones de Dale [17], donde se evalia
cuantitativamente la dosis biolégica de los implantes de braquiterapia no permanentes en

funcién de varios parametros. Asi tenemos:

[Ro(1—e™7) 2RoA 1 —zary _ L AT
BED—[ 7 ]1+( 1-e )—m@_e e )] (7)

u— /1) (a/ﬁ) (1 — e—/lT) [ﬁ(
Donde:

Ry representa la tasa inicial de la dosis,

T el tiempo de duracion del implante,

A la constante de decaimiento radiactivo del radiois6topo de nuestro implante,
 la constante de reparacion del dafio subletal del tejido

a / 8 las ya conocidas constantes caracteristicas de la poblacion celular estudiada segun el modelo
lineal-cuadratico.

La dosis biologica sera funcion de la duracion del implante, del radiondclido y de los parametros

radiobiol6gicos del tumor o los 6rganos de riesgo segun el caso [17].

4.7. Parametros radiobiolégicos para el melanoma de ivea posterior

Para el caso concreto del melanoma uveal los valores tipicos que se manejan son [15]: T ,=1,5
h tanto para los tumores como para el tejido sano [204] lo que le corresponde un valor de u =

0,46 h™1. T.as distintas relaciones & / B para los tejidos del globo ocular se pueden encontrar en

la tabla 4. Los valores de las constantes de decaimiento radiactivo son A = 4,84 - 10™* h™! en

el caso del Ty A = 7,25-107° h™1 para el ""Ru [148].

4.8. La importancia de la radiobiologia en el desarrollo de la radioterapia

De forma paralela a los avances en las disciplinas radioterapicas se ha desarrollado la
radiobiologfa. Actualmente existe una necesidad de ampliar el conocimiento de la biologfa del
cancer que se lleva a cabo gracias a las innovaciones tecnoldgicas y los estudios sobre la genética
de las células [148]. Estos estudios son de una complejidad extraordinaria al alcance de muy
pocos centros. La via adoptada habitualmente es el estudio estadistico. El fruto de estos

esfuerzos deberia conducir de forma mas o menos natural a sistemas de prediccién mas robustos
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y seguros donde se debera esclarecer qué tejidos y tumores responderan satisfactoriamente a la

radioterapia a una determinada dosis y cudles no. Este hecho que puede suponer una mejora

significativa hacia una terapia individualizada.

Tabla 4: Valores 0(/ g para cada uno de los tejidos del globo ocular y su evento clinico relacionado [15].

Estructura o/B [Gy] Evento clinico
Tumor 11,5 [14] Control local
Cristalino 1,2 [14] Formacion de cataratas
Necrosis epitelial
Cuerpo ciliar 4,0 [205]
Glaucoma
Coérnea 2,9 [206] Queratitis, ulceracion, edema
Pérdida del parpado,
Parpado 2,2 [207]
en/ectropion, nectosis
Fovea 2,58 [208] Maculopatia por radiacién
Glandula lactimal 2,0 [14] Sindrome de ojo seco severo
Nervio 6ptico 1,75 [14] Neuropatia éptica
Retina 2,58 [209] Retinopatia por radiacion
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Hipdtesis

Para el melanoma de uvea posterior tratado con braquiterapia epiescleral puede establecerse una
correlacion entre la dosis fisica y la radiobioldgica en el punto de prescripcion y en los érganos
de riesgo con valor prondstico en el control local, la conservacion del globo, 1a conservacion de

la funcién visual, el control sistémico, la supervivencia y los efectos secundarios.
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Obyjetivos

1. Objetivo principal

Establecer un modelo pronéstico incluyendo la dosis fisica y radiobiologica en el tratamiento
del melanoma de tvea posterior mediante braquiterapia epiescleral respecto al control local, la
conservacion del globo, la conservaciéon de la funcién visual, el control sistémico, la
supervivencia y los efectos secundarios.

2. Objetivos secundarios

1. Analizar la cohorte de pacientes diagnosticados de melanoma de tvea posterior tratados

con braquiterapia epiescleral mediante aplicadores de I y '"Ru.

2. Estudiar la relacion entre la dosis fisica, la radiobioldgica, las variables relativas a las

caracteristicas del tumor y aquellas relativas al tratamiento y:
2.1. el control local.

2.2. la conservacion del globo.

2.3. la conservacién de la funcion visual.

2.4. el control sistémico/supervivencia.

3. Establecer la repercusion de la dosis fisica, la radiobioldgica, las variables relativas a las

caracteristicas del tumor y aquellas relativas al tratamiento en:
3.1. la retinopatia por radiacion.

3.2. la catarata radioinducida.

3.3. el desprendimiento de retina

3.4. la neuropatia optica

3.5. la hemorragia vitrea.

3.6. el glaucoma neovascular.

3.7. la aparicién de dolor.

3.8. la diplopia.

3.9. la ptosis palpebral.

3.10. la necrosis escleral.
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Metodologia

1. Diseno del estudio
Consiste en un estudio de cohortes historico.

Se trata de un trabajo basado en una recogida de datos prospectiva de 702 pacientes con
diagnostico de melanoma maligno de uvea posterior perteneciente a la Unidad de Tumores
Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y tratados por esta

misma Unidad desde septiembre de 1997 hasta julio de 2016.

2. Pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con braquiterapia epiescleral con I o
"“Ru tras ser diagnosticados de melanoma de coroides y/o cuerpo ciliar en la Unidad de
Tumores Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. El

diagnostico se realiz6 atendiendo a caracteristicas oftalmoscépicas y ecograficas [210]:

Caracteristicas oftalmoscoépicas: masa coroidea melandtica, o no, que puede asociar la
presencia de pigmento naranja (lipofucsina) en su superficie con o sin desprendimiento de retina

exudativo y/o fluido subretiniano [8].

Caracteristicas ecograficas: masa apreciable en modo B y presencia de un angulo £appa (pico

en el vector A seguido de una caida gradual de la reflectividad) con vacio ecogénico central [210].

En todos los casos se realizaron técnicas de imagen como TAC o RM de la 6rbita para la
valoracion de la extension extraocular. Asimismo, para todos los pacientes se realizé un examen
sistémico que consistié en una analitica general, un hemograma con marcadores hepaticos y una

ecograffa, TAC o RM abdominal hepatica para descartar afectacion metastasica [20].

Todos aquellos pacientes candidatos a tratamiento mediante braquiterapia epiescleral fueron
suficientemente informados sobre las expectativas reales del tratamiento, asi como de las
posibles complicaciones locales y sistémicas intra y postoperatorias. En todos los casos se firmé

el correspondiente consentimiento informado (ver anexo I).

3. Indicacion de tratamiento

La indicacion para el tratamiento con braquiterapia por parte de la unidad fue para aquellos

melanomas que cumplian los criterios del grupo COMS [144]. A saber:
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I.  Melanomas de tamafo pequeno con tendencia documentada al crecimiento o con signos

claros de actividad en la exploracion.
II. Melanomas de tamafio mediano.

ITII.  Melanomas de tamafio grande: en pacientes que s6lo conservan un ojo o en aquellos
con potencial para la conservacion de cierta funcién visual con buenos margenes de
seguridad.

4. Criterios de inclusion

En este estudio se incluyen todos los pacientes diagnosticados de melanoma de coroides y
cuerpo ciliar, tratados con braquiterapia epiescleral con I o ""Ru en la Unidad de Tumores
Intraoculares del Adulto del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

5. Criterios de exclusion

Pacientes que presentaron tumores originados en el iris.

Pacientes con seguimiento menor de 3 meses.

Pacientes tratados ademas con termoterapia transpupilar o cirugfa.

Pacientes sin datos dosimétricos o tratados en otros centros.

6. Seguimiento del paciente

Una vez se ha decidido y efectuado el tratamiento mediante braquiterapia epiescleral se realizan

las siguientes revisiones periddicas:
Durante el primer afo: al mes y posteriormente a los tres, seis, nueve y doce meses.
Después del primer afio y hasta el quinto cada seis meses.
Después del quinto afio, anualmente sin fecha limite.

Ademas, se realizaron pruebas de extension a distancia con periodicidad anual de manera
indefinida. Las fechas de las revisiones son orientativas y pueden variar en funciéon de las

necesidades del servicio o a peticién del equipo médico que atienda al paciente.
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7. Metodologia de recogida de datos

A todos los pacientes se les aplico el protocolo de recogida de informacién en la primera
evaluacion y en los sucesivos controles. La cumplimentacion y actualizacién de los datos fue
realizada por un oftalmologo, residente u otro especialista perteneciente a la Unidad de Tumores

Intraoculares. Asi tenemos:

Primera consulta: en todos los pacientes del estudio se realizé una exploracion ocular completa
que se recogi6 en forma de formulario especificamente disefiado para esta funcién. En €l se
incluyen los siguientes apartados: datos del paciente, antecedentes generales, antecedentes
oftalmoldgicos que afectaban a la agudeza visual en el ojo afecto y adelfo, datos clinicos,
exploracion ocular, signos de actividad, resultado de tomografia de coherencia dptica si la
tuviera, pruebas de extension extraocular, pruebas de extension sistémicas (ecografia hepatica

y/o TC toracico abdominal), clasificacion del melanoma y tratamientos seguidos.

Revisiones: en las visitas de revision los datos de la exploracion se codifican en un cuestionario
disefiado al efecto que incluye: numero y fecha de revision, datos del paciente, tratamientos,
agudeza visual del ojo afecto y adelfo, tamafio ecografico (base maxima, base a 90°, altura
maxima), pruebas de extension sistémica y analitica sanguinea, complicaciones del tratamiento
(ptosis, necrosis escleral, dolor, catarata, diplopia, desprendimiento de retina, retinopatia por
radiacién, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular, membrana epirretiniana macular,
exposicion del implante en caso de enucleacidn), espesor macular medido mediante OCT y

recidiva local, metastasis y/o fecha de defuncién si asi ocurrieran.

Los datos se recogen segin un protocolo de codificaciéon y por escrito (ver anexos 1 y II).

Posteriormente se procede a la introduccion de los mismos en la base de datos.

7.1. Consideraciones legales

El consentimiento informado (ver anexo III) estd en consonancia con la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica (BOE de 15 de noviembre de 2002) y la Ley
14/2007 de 3 de julio de investigacién biomédica (BOE de 4 de julio de 2007), asi como con la
Ley 8/2003 de 8 de abril sobre derechos y deberes de las personas en relacién con la salud en
Castilla y Leon (BOCYL de 14 de abril de 2003 y BOE, de 30 de abril de 2003). Asimismo, la

base de datos es custodiada por la Unidad de Investigaciéon del Centro y cumple con la Ley
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Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caricter Personal (BOE. de
14 de diciembre de 1999).

7.2. Depuracion y correccion de datos

Con objeto de reducir al maximo las posibilidades de error, se cotejaron y se verificaron los
datos, realizando multiples comprobaciones y depuraciones para detectar variables con datos
no posibles. En aquellas ocasiones donde aparecen datos dudosos, sin sentido o vacios se

procedi6 a la revision de la historia clinica.

7.3. Aspectos éticos

Los investigadores involucrados se acogen a los principios de la declaracion de Helsinki para las
investigaciones médicas con seres humanos [211]. El estudio, ademas, ha sido aprobado por el

Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

7.4. Pérdida de seguimiento

Se consideré pérdida de seguimiento cuando el paciente dej6 de acudir a consulta de revision

durante mas de un afo a su fecha prevista de revision.

8. Evaluacion de la dosis
8.1. Adquisicion de datos

Para programar el implante se deben recoger una serie de datos que posteriormente seran
tratados por el sistema de planificacion (ver anexo IV). Los datos recabados se vinculan a la
planificacion y se genera un diagrama retinal que sirve como referencia para la localizaciéon de la
lesion y las coordenadas de insercion del aplicador sobre 1a esclera. Estos datos estan basados

en diferentes medidas realizadas en el momento del tratamiento:
1. Una fotografia de fondo de ojo: nos proporciona la ubicacién y delimitacién del tumor.

ii.  Una ecografia ocular: determina la altura del tumor y los diametros mayores de la base.
Mediante esta técnica puede evaluarse también la presencia de un desprendimiento de

retina previo y la forma del tumor.

1ii. Una resonancia magnética nuclear: que posibilita el ajuste de los parametros geométricos
del globo ocular a tratar y que, ademas, proporciona informacién sobre una posible

extension extraescleral.
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8.2. Dosimetria clinica

Para la evaluacién de la dosis se emplea un sistema de planificacion que esta basado en el
protocolo TG-43 descrito anteriormente [212,213]. Para la reconstruccién en 3 dimensiones del
globo ocular y del tumor (dimensiones de la base, altura y situacion) y la evaluacion de la dosis
se emplea el sistema de planificacién Plagune Simulator X 5.3.7gm4 (BEBIG GmbH, Berlin,
Alemania) desarrollado principalmente por M. Astraham y sus colaboradores de la Universidad
del Sur de California [213,214]. El planificador nos permite establecer si estamos tratando con
aplicadores con isétopos de vida larga como son (“’Co y '"Ru) o bien con is6topos de vida mas
corta en forma de semillas (**’Ir, '"Pd o '*’I). Asimismo, presenta librerfas con los modelos de
fuentes mas comunes adaptados a las ultimas revisiones de los protocolos para el calculo de la
dosis en braquiterapia [214]. También permite adaptar el calculo a nuestras necesidades

permitiendo crear mas fuentes o nuevos modelos de aplicador o incluso modificar los existentes.

Los valores de dosis que proporciona el software de planificaciéon han sido comprobados de

forma independiente como establece el protocolo de aseguramiento de la calidad [215].

8.3. Definicion de los puntos de calculo de interés

Para conocer la dosis en los puntos de interés del presente trabajo es necesario conocer con
precision la reconstruccion del globo ocular que el planificador emplea. Las medidas exactas de
todos los puntos de interés se recogen en el rgport del grupo de trabajo TG-129 de la AAPM
[216], ver figura 8.

La dosis evaluada por el sistema de planificacion en los distintos 6rganos de riesgo es calculada

en un punto para cada una de las estructuras con las siguientes consideraciones.
Apex: calculada en el punto més alto del tumor desde la superficie escleral.
Nervio 6ptico: calculado en el punto central.
Cristalino: calculado en el centro del mismo.
Foveola: calculada en el punto central de la févea.

Centro del ojo: calculada en el centro geométrico del globo ocular a 12 mm de altura

desde la superficie interna escleral.

Esclera: calculada en el punto del eje central de la placa, a 1 mm desde la superficie de

la misma.
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Las ubicaciones fisicas para cada una de las estructuras y puntos se pueden encontrar en la figura

9.

Figura 8: Medidas para ojo derecho (R) y ojo izquierdo (L)) de las estructuras oculares en el diagrama retinal y en una visiéon
sagital del globo ocular tomadas como referencia por el sistema de planificacién. Imagen tomada del TG-129 [216].

@ . . , R B . . L

136 120
14.0) (140),
10 5 2 10 2 2
(55 (95)
178 9 18, 178
(20.8) 7 ] (208)
211 (28.3) ) 11@83)
153 (398 = = EETFEL)

5 | 158 (17.3) _,3-:-»' 4170240 3 9 117 (12.4) O":'" 158 (173) a
48 | 83 ! Q—'——' 785 (18 1 ot 63 1 48
10.51(11.0) 13 [ [ K = 213 105 fi1

28 8) 7
AR ¢ - 1y fies
(7%
11%) ) 194 “8y 18
o ) 5 {Tsn
L7 [N
8 3 D48 / 4 8 N 20 Gi8) 4
I .l 1841 N~ d VALY X
L N S 120 (12 Tr™N, - L S —~120(127) #‘,_W\
r — L} —

equator equator

optic nerve

equator

equator

Figura 9: Puntos de evaluacién de dosis por el sistema planificador en braquiterapia epiescleral

Apex

Nervio Optico
Cristalino
Foveola

Centro del Ojo

AN e

Esclera

72



Metodologia

Ademas, se evalta la dosis en el punto ICRU como la dosis a la mitad de distancia al apex del
tumor [217] contando desde la esclera exterior y la dosis COMS como aquella recogida a 5 mm
de la base del tumor [78,218]. Finalmente, se emite un informe dosimétrico que recoge los

parametros mas relevantes de la planificacion (ver anexo V).

8.4. Optimizacion de la dosimetria

La posible incidencia de complicaciones por las dosis recibidas en los tratamientos hace
necesario que se realice una optimizacién en la dosimetria [214] cuya finalidad es la de reducir
los efectos secundarios sin pérdida del control tumoral. Esta optimizacion sélo es factible para
las placas personalizables ya que, aquellas de carga fija (“**Ru), no admiten ningtin tipo de

modificacion.

Existen cuatro factores a considerar cuando planificamos la dosimetria con un aplicador de
semillas de I, estos son: la distancia a los 6rganos de riesgo, la intensidad de la fuente, la
anisotropia de las fuentes y la geometria del aplicador [219]. A continuacion, se describe

detalladamente la forma de actuaciéon en cada uno de los supuestos anteriores.

La distancia del aplicador al 6rgano de riesgo es quiza el factor mas importante puesto que la
dosis presenta una atenuacion proporcional al inverso del cuadrado de la distancia. De esta
manera distancias adecuadas sin sacrificar los margenes del tumor protegeran, en la medida de
lo posible, los 6rganos de riesgo. Entre las distintas soluciones para optimizar la dosis también
se emplea habitualmente la mezcla de fuentes de distintas actividades que puede optimizar la
distribucién de isodosis y salvaguardar ciertos organos sin sacrificar el tratamiento de los
margenes del tumor. En cuanto a la anisotropia, las fuentes se pueden orientar de forma que sus
extremos apunten a los 6rganos de riesgo ya que en estos puntos la autoabsorcion de la fuente
es importante y la caida de la dosis puede ser considerable. Por dltimo, el aplicador donde se
inserta el alojamiento que alberga las semillas radiactivas ejerce de blindaje ante las radiaciones
y con la debida orientacion puede proteger algunas regiones donde interese y asi disminuir la
dosis en los 6rganos de riesgo. La disponibilidad de otros radiois6topos y su posible utilizacion
conjunta en el caso de los aplicadores de "I permite un paso mis en las estrategias de

optimizacién dosimétrica e incluso radiobiologica [15,162,220].

La planificacién con aplicadores de '“Ru es mucho mas restrictiva al tratarse de una placa
precargada de isétopo, simétrica y no modificable. Al ser un emisor beta el alcance efectivo de
la radiacion es menor que en el "I por lo que, de forma general, los 6rganos de riesgo alejados

del tumor reciben menor dosis.
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9. Los aplicadores epiesclerales

9.1. Los aplicadores ROPES

Los aplicadores ROPES reciben su nombre de la compania Radiation Oncology Physics and
Engineering Services la cual elaboré unos modelos de aplicadores con una montura de acero
inoxidable y un inserto acrilico. En dicho inserto se introducen las semillas de modelo 6711 de
1. Los centros de las semillas se sittian aproximadamente a 1,1 mm desde la superficie mas
interna [221]. Existen aplicadores de distintos tamafos, a saber: 11, 15 y 18 mm para adaptarse
a las diferentes dimensiones de los tumores y diferentes formas: algunos presentan una
escotadura con objeto de poder ajustarlo lo mas posible al nervio 6ptico en el caso de lesiones

situadas en localizaciones muy posteriores.

9.2. Los aplicadores COMS

Los aplicadores COMS empleados para tratar con semillas de isétopos radiactivos presentan
tamafios compatibles con la mayoria de los diametros de los melanomas a saber: 10, 12, 14, 16,
18, 20 y 22 mm. Al igual que en los aplicadores ROPES algunos presentan escotaduras para
ajustarse a localizaciones muy posteriores. En cuanto a su forma exterior poseen un borde
colimador de forma cilindrica y en su interior presentan un alojamiento de silicona denominado
Silastic donde van embebidas las semillas de '*I, "’Cs o '“Pd. El modelo de semillas de '*I
empleado en nuestros tratamientos fue el 125.816. Los centros de las semillas se sitdan
aproximadamente a 1,4 mm desde la superficie mas interna [165]. El Silastic es un elastémero
con denominacion MDX4-4210 que no puede ser considerado como equivalente de agua
principalmente debido a su interaccion por efecto fotoeléctrico. Dicho proceso es altamente
dependiente del numero atémico en los procesos de transmision de energia en fotones de baja

energfa [222].

9.3. Los aplicadores de BEBIG de “Ru

Los aplicadores de "“Ru empleados son manufacturados por Eckert & Ziegler BEBIG GmbH
(Berlin, Alemania) y existen de varios tipos. A saber: los CCA de 6,8 MBq y 9,2 MBq de
actividad; los CCB de 6,8 MBq y 16,7 MBq, los COB de 7,7 MBq y finalmente las CIA de 6,4
MBgq. Los aplicadores CCA y CCB tienen diametros circulares de 15,3 mm y 20,2 mm
respectivamente. Los aplicadores COB y CIA tienen diametros de 19,8 mm y 15 mm

respectivamente y presentan una escision para el tratamiento de iris y una escotadura para poder

74



Metodologia

adaptarlo proximo al nervio optico, respectivamente. Todos los aplicadores son de 1 mm de
grosor y presentan un anillo inactivo en el borde del aplicador de 0,75 mm en el caso de las

CCA, CCB y CIA y de 1 mm en el caso de COB. Todos ellos presentan dos ojales por donde

pasan los hilos de sutura a la esclera [223].

9.4. Otros aplicadores epiesclerales

Los aplicadores nombrados anteriormente no son los tnicos presentes en el mercado. Conviene
considerar los siguientes aplicadores, aunque en el presente trabajo no estan incluidos pacientes

tratados con ellos.

Los aplicadores provenientes de la USC (University of Southern California) denominados
Eye Physics. Presentan, al igual que los del grupo COMS, alojamientos para semillas
radiactivas y cuya principal diferencia es que sus formas presumiblemente mejoran la

compatibilidad geométrica con la forma del globo ocular [73].

Otra linea diferente a los anteriores surge cuando el tratamiento mediante un aplicador
circular no es la mejor opcion -tumores localizados cerca del nervio 6ptico, la cornea o
tumores con formas alargadas y excéntricas-. Para estas situaciones se pueden emplean
aplicadores fabricados a medida de formas ovaladas, de rifién o incluso con otras formas
y escotaduras varias, que permiten un tratamiento ain mas personalizado a las

caracteristicas morfoldgicas y topograficas del tumor [73,149].

10. Las fuentes de braquiterapia de baja tasa
10.1.El modelo de semilla 6711 de I

El modelo 6711 Amersham® (fabricada por Oncura) se emplea desde 1983 y ha sido
histéricamente el mas usado para aplicadores epiesclerales. La fuente mide 4,5 mm de longitud,
tiene una capsula de titanio y soldaduras en los extremos. Las paredes de la capsula son de 0,05
mm de espesor y la longitud de la plata en la cual va embebido el isétopo es de 3,0 mm. Sus
caracteristicas dosimétricas de acuerdo al TG-43 estan bien caracterizadas y recogidas en sus

oportunas tablas [224].

10.2. El modelo de 125.S16 por Bebig de 1251

El modelo de fuente 125.516 ® de Bebig es muy similar al 6711 descrito anteriormente. La
longitud es de 4,5 mm y el grosor de 0,8 mm lo que lo hace compatible con los aplicadores que

admiten el modelo de fuente anterior. La construccion también es muy similar pues el isétopo
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va embebido en una aleacién con plata y presenta una capsula de titanio. Sus caracteristicas

dosimétricas esta perfectamente caracterizadas de acuerdo a los protocolos vinculados al TG-

43 [175,225,226).

10.3. El is6topo de "Ru

El is6topo radiactivo se deposita uniformemente sobre el aplicador mediante electrolisis y se
activa posteriormente en un acelerador de particulas. Se encuentra distribuido uniformemente

en todo el alojamiento interior embebido entre en dos laminas de plata [227].

10.4. Verificacion de las fuentes

Una vez que se recibe un lote de fuentes nuevas es necesario realizar un proceso de verificacion
de las mismas para comprobar que la actividad proporcionada por el fabricante y la real es la

misma dentro de los margenes permitidos [228].

Para el aseguramiento de la calidad se ha empleado dos conjuntos con la camara de pozo: un
primer conjunto formado por un detector de pozo HDR 1000 Plus ® con el inserto
correspondiente y el electrémetro Max 4000 ®, ambos de Standard Imaging. Un segundo
conjunto que consta de un detector de pozo modelo TM33005® también con su inserto
correspondiente y electrometro Unidos E® de PTW. Ambos conjuntos de camara-

electrémetro fueron previamente calibrados [228].

El proceso es similar en todos los casos, en él se siguen las recomendaciones del grupo de trabajo
dedicado a las calibraciones de fuentes de baja tasa de dosis de la AAPM: se reciben las fuentes,
se comprueban los certificados y se miden una por una todas y cada una de las 24 semillas que
tipicamente se adquieren, en un lote conjunto, cada 2 meses. Se comprueba que en promedio
las estimaciones obtenidas coinciden con el rango de valores proporcionados por el fabricante

(7% por lote) y, finalmente, se introducen en la base de datos del sistema planificador [229].

11.Insercion y desinsercion del aplicador

La insercion del aplicador se realizé en un quiréfano convenientemente dispuesto y los pasos

esquematizados son los siguientes [149,230]:
Se preparé el campo para la intervencion.
Se visualiz6 el tumor con transiluminacion.

Se comprobaron las dimensiones y se verific que fueron las planificadas.
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Se colocé una placa simulada y se suturd a la esclera segtin el esquema planificado. Una
vez fijado el aplicador simulado se comprobé su situacion mediante transiluminacion y

se corrigi6 si fue necesario.

Se retir6 el aplicador simulado y se procedi6 a la fijaciéon del definitivo por los puntos

de sutura previamente realizados.
Se ocluy6 la zona con un vendaje fuerte.

Se midi6 la tasa de dosis en contacto alrededor de la cabeza del paciente y en 4 puntos
establecidos a la altura del ojo afecto que son el lateral derecho, el lateral izquierdo, la
proyeccion craneal y la proyeccion anterior del paciente. Se recogieron dichos datos en

un documento dedicado (ver anexo VI).

Se empled como blindaje unas gafas plomadas o parche que se mantuvieron hasta la
retirada del implante para evitar irradiaciones innecesarias tanto del personal expuesto

como de los familiares del paciente.

Una vez cumplido el tiempo de prescripcion se procedio a la retirada del aplicador. Para ello se

realizé una segunda intervencién quirargica. El proceso consta de los siguientes pasos:
Se retir6 el aplicador cortando las suturas que lo unen a la esclera.
Se deposité en un contenedor plomado para evitar irradiaciones innecesarias.

Se monitorizé al paciente realizando medidas en los mismos puntos que durante la
colocacion del implante para corroborar que ninguna fuente radiactiva quedo alojada en

el interior del paciente.

Se procedi6 al transporte del contenedor. Se desmonté y limpié el aplicador y se

esterilizaron todos los elementos del mismo para ser empleados con un nuevo paciente.

12.Montaje, transporte y desmontaje del aplicador

Posteriormente al proceso de comprobacion de las fuentes y de planificacion del tratamiento se
debe proceder al montaje y/o preparacion del aplicador. Atendiendo a criterios de proteccion
radiolégica, en el caso de las placas personalizadas de '’I, es conveniente seguir las instrucciones
dictadas por los suministradores. Asi, emplearemos los mismos dispositivos protectores que en
el desembalaje y la calibracion. Una vez conformado con la configuracion necesaria, el aplicador

se deposita en un contenedor blindado para su transporte al quiréfano, conservando las
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condiciones de esterilidad [179]. En cuanto a los aplicadores de carga fija, como el rutenio, el
transporte y la esterilizaciéon se realiza en contenedores adecuados teniendo en cuenta las
indicaciones del suministrador y los procedimientos del centro por profesionales debidamente
preparados. Se debe de considerar que, si la tasa de dosis alrededor de la unidad esterilizadora
es elevada, debe advertirse a los profesionales vinculados en el proceso que guarden la debida
distancia y minimicen los tiempos de exposicion. Después de la desinsercion del aplicador se

deben de tener las mismas consideraciones en cuanto al transporte y desmontaje [179].
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13.Aseguramiento de la calidad del procedimiento
13.1.Diagrama de flujo del proceso de la braquiterapia epiescleral

El proceso de braquiterapia mediante aplicadores epiesclerales tiene el siguiente diagrama de

flujo [231,232]:

Derivacion del paciente
a la consulta de la
Unidad de Tumotres
Intraoculares

Diagnéstico de
melanoma de uvea
posterior

Adquisicion de datos:

Evaluacién e indicacion -
Fotografia de fondo de

del tratamiento con
braquiterapia

ojo, ecografia, TC,
RMN

Colocacion del
aplicador

Elaboracion de la
dosimetria

Seguimiento durante el

ingteso hospitalario ammed Retirada del aplicador

Seguimiento del

paciente, estudio
prospectivo y
estadistica.
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13.2.Via clinica

El anterior diagrama de flujo da lugar a la via clinica recogida en la tabla 5, donde se detalla cada

uno de los procedimientos realizados junto con el profesional que lo lleva a cabo [231,232].

Tabla 5: Via clinica para el tratamiento mediante braquiterapia del melanoma de tvea posterior.

Cronologia Estado Procedimiento Especialista
Diagnéstico Oftalmologo
1 Indicacién del tratamiento Evaluacién clinica Oncoélogo Radioterapeuta
Indicacion del tratamiento | Oncoélogo Radioterapeuta
Radidlogo
Adquisicién de imagenes
Oftalmologo
2 Dosimetria Definicién de 6rganos de
Oncologo Radioterapeuta
riesgo
Dosimetria clinica Radiofisico
Montaje de aplicador y TERT
fuentes Radiofisico
Oftalmologo
Implantacién
Anestesista
3 Tratamiento 3 .
Oncologo Radioterapeuta
Seguimiento del paciente Oftalmologo
Radiofisico
Desinsercion del Oftalmologo
implante Anestesista
Oftalmélogo
Seguimiento del paciente
Oncdlogo Radioterapeuta
4 Seguimiento Oftalmologo
Estudios prospectivos y Oncédlogo Radioterapeuta
estadistica Radidlogo
Radiofisico
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14. Tratamiento de los datos y analisis estadistico

14.1.Variables

Las variables de nuestro estudio se dividiran en principales y secundarias. Estas altimas, se han
sub-clasificado en cuantitativas (expresadas mediante una forma numérica y ordenada) y
cualitativas (cuyo valor no es necesariamente ordenado y en general, no estan expresadas

mediante un nimero). A continuacion, las detallamos.
14.1.1. Variables principales.
Las variables principales a estudiar son:

1. Dosis fisica y biolégica en el punto de prescripcion y los puntos de control (apex,

nervio optico, esclera, foveola y cristalino) en Gy.
i.  Control local de la enfermedad.
iii.  Conservacion del globo ocular.
iv.  Evolucién de la funcién visual.
v.  Control sistémico de la enfermedad/supervivencia global y supervivencia especifica.

vi.  Aparicién de cualquier efecto secundario de los citados a continuacion: retinopatia,
cataratas, desprendimiento de retina, neuropatia 6ptica, hemorragia vitrea, glaucoma

neovascular, dolor, diplopia, ptosis o necrosis escleral.

14.1.2. Variables secundarias.

Las wvariables secundarias de nuestro estudio se han mantenido como continuas o discretas
respetando la naturaleza original de las mismas. Unicamente en el caso del tamafo de la placa,

al estar lo suficientemente estratificada se ha optado por transformarla en una variable continua.
Variables cuantitativas

Las variables cuantitativas y su correspondiente unidad de medida se describen a continuacion

Edad En afios
Diametro maximo de la base En mm
Altura del tumor En mm
Actividad del implante En mCi
Duracién del tratamiento En horas
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Tamafio de placa En mm

Variables cualitativas

Las variables cualitativas y sus correspondientes valores posibles son:

Sexo Mujer u Hombre

Lateralidad Izquierdo o derecho

Color del iris Verde-avellana, azul-gris, marron.
Longitud Nasal o temporal

Latitud Anterior o posterior

Afectacion yuxtapapilar Siono

Localizacién del borde antetior CA, CC, ecuad-ora o post-ecuatorial
Localizacién del borde posterior >1mm del NO, <1mm de NO, CC, ecuad-ora, CC
Forma del tumor Nodular, difuso o de champifién
Tamano segun clasificacion COMS Pequefio, mediano o grande
Tamafio segun clasificacion TNM T1, T2, T3 0T4

Tipo de aplicador ROPES, COMS o Rutenio

Forma del aplicador Escotado o redondo.

14.2. Analisis descriptivo de la muestra

Como primer punto se realizé un analisis exploratorio de los datos donde se prestd especial
atencion en la comprobacion, verificacion y correccion de los valores extremos presentes en

alguna de las variables cuantitativas motivo de estudio.

Posteriormente se realiz6 un analisis de las variables mediante estadistica descriptiva tanto

cuantitativas como cualitativas siguiendo las siguientes premisas:

Las variables cuantitativas se presentan en forma de tabla con su distribuciéon de
frecuencias, asi como un resumen de los datos estadisticos usuales como la media, la
desviacion tipica, la mediana, el rango, los valores de corte del primer y tercer cuartil y

finalmente el resultado de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Las variables cualitativas se muestran en tablas donde se proporcionan las frecuencias

absolutas y relativas.
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Se completa el estudio estadistico mediante el estudio inferencial de las variables para comprobar
las posibles relaciones entre variables y su significaciéon estadistica. Si alguna de las pruebas

resulta con significacion estadistica se comunicara y se tomaran las medidas necesarias.

14.3. Conversion de los datos de agudeza visual

El ortotipo de Snellen es un estandar en los estudios oftalmolégicos que evaltan la agudeza
visual, pero tiene el inconveniente de que su naturaleza y por tanto su escala de registro es
logaritmica. Con el fin de realizar un correcto analisis estadistico se debe de linealizar dicha
escala [233]. Los datos del ortotipo de Snellen se pueden convertir a la escala lineal de agudezas
visuales, denominada en términos ingleses IZsual Acuity Score (VAS), mediante la ley de Weber-
Fechner. Dicha ley establece que los aumentos de estimulo proporcionales conducen a

incrementos lineales en la percepcion [234].

La conversién de los valores de la agudeza visual en la escala del ortotipo de Snellen (V) a VAS

se realiza mediante la siguiente expresion [234]:

VAS =100+ 50logV )
Para cada seguimiento se calculé su valor y se comparé con la agudeza visual antes de la
braquiterapia. Para la evaluacion de la pérdida (o mejora en determinados casos) en porcentaje

de la agudeza visual de agudeza visual se hizo de acuerdo a la siguiente expresion:

VASini — VAST‘ev) (9)
A(%) =100(1 —
(%) ( VAS,:

Donde VAS;,; es la agudeza visual inicial y VAS,¢, es la agudeza visual en la revision.

La expresion anterior nos proporciona la diferencia en tanto por ciento de la agudeza visual en
el momento de la revision comparada con la medida en la exploracion inicial antes del

tratamiento con braquiterapia epiescleral.

14.4. Descripcion de los observables a estudiar en el analisis estadistico

Control local: se ha definido el observable de control local como detencion del crecimiento
tumoral o la involuciéon del mismo [235]. De esta manera se definié el evento afirmativo de
supervivencia libre como la ausencia de recidiva clinicamente demostrada en cada uno de los

distintos seguimientos.

Conservacion del érgano: se establece que existe conservacion del 6rgano cuando no se ha

procedido a la enucleacion del paciente. Recordemos que las principales causas de las misma
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son bien a los efectos secundarios o bien a la recidiva local del tumor. Se ha analizado este

observable sin diferenciar la causa del mismo.

Conservacion de la agudeza visual: se definié que el paciente preservaba la funcién visual si
presentaba unos niveles de AV de V>0,1 en escala decimal o VAS >50 en escala lineal (el limite
de la ceguera legal, en nuestro pais, esta establecido en una agudeza visual menor o igual de 0,1).
Por tanto, el observable de ceguera en el ojo afecto sera afirmativo cuando la agudeza visual del

mismo sea AV=<0,1 6 VAS <50.

Control sistémico: se establece que existe control sistémico de la enfermedad cuando existe

ausencia de metastasis clinicamente confirmadas en el momento de seguimiento del paciente.

Supervivencia: se examinaran dos tipos de supervivencia. La global, como el porcentaje de
pacientes vivos independientemente de la causa de muerte. La especifica, donde se excluyen

aquellos pacientes que han fallecido por otras causas distintas a la estudiada.

Retinopatia por radiaciéon: la retinopatia por radiaciéon cursa mdultiples alteraciones:
telangiectasia, oclusiéon capilar, microaneurisma, neovascularizacién, cambios del
epitelio pigmentario, interrupcion de la circulaciéon coroidea y puede cursar o no acompafiada
de hemorragias retinianas [236—239]. Se establece el evento afirmativo de retinopatia por
radiaciéon posterior al tratamiento con braquiterapia epiescleral cuando asi se confirma en base

a los sintomas anteriores por parte del equipo oftalmolégico.

Cataratas: se define catarata como toda opacidad subcapsular o sectorial del cristalino y la
progresion de la facoesclerosis basal en el paciente [240]. Se establece el evento como la
apariciéon de una opacidad del cristalino no presente antes del tratamiento con radiaciones

ionizantes.

Desprendimiento de retina: el desprendimiento de retina consiste en la separacion fisica entre
la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario [241]. Se establece el evento como la aparicion

de este proceso posterior al tratamiento con braquiterapia epiescleral.

Neuropatia éptica: la neuropatia dptica tiene un origen isquémico. En la exploracion el nervio
optico aparece palidecido y en algunas ocasiones se observa edema papilar [238,242]. Se
establece el evento afirmativo como la apariciéon de los sintomas anteriores posteriormente al

tratamiento con braquiterapia epiescleral.

Hemorragia vitrea: se establece el evento como la aparicién presencia de sangre dentro de la

cavidad del ojo [243] posterior al tratamiento con braquiterapia epiescleral.
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GNV: se definié como la presencia de nuevos vasos en el iris y/o angulos y presion intraocular

elevada [244] y as{ se observa por el especialista en alguna de la revisiones.

Dolor: es la percepcion sensorial subjetiva localizada en el globo ocular resultado de una
excitaciéon o estimulacion de terminaciones nerviosas sensitivas. Se establece que hay dolor
cuando el paciente asi lo reporta, y presenta una duracioén superior a 3 meses, en las sucesivas

revisiones.

Diplopia: es la percepciéon por parte del paciente de dos imagenes de un mismo objeto
generalmente causada por queratinizacion del epitelio [245]. Se establece que existe diplopia

cuando el paciente asi lo reporta en las distintas revisiones.

Ptosis palpebral: hace referencia al parpado caido como consecuencia de una atrofia del
musculo elevador del parpado superior [8]. Se establece que hay ptosis palpebral cuando el

facultativo asi lo observa en alguna de las distintas revisiones.

Necrosis escleral: hace referencia a la muerte de los tejidos de la esclera y se suele se definir
como un adelgazamiento de la misma que permite la visualizacién del tejido uveal [244]. Se
establece que hay necrosis escleral cuando asi se observa por parte del facultativo en la

exploracion durante las distintas revisiones.

14.5. E1 método de Kaplan-Meier y los modelos de riesgos proporcionales

El método de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia permite describir las probabilidades
de ocurrencia y la evolucion de la tasa de incidencia del evento a lo largo del seguimiento. Este
método es de gran utilidad en los estudios histéricos pues estima las funciones de supervivencia

y de riesgo [240].

El modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox es una técnica de analisis multivariable
que permite analizar el efecto, sobre la tasa de incidencia de un evento, de un conjunto de
factores predictivos cuantitativos o cualitativos que pueden ser fijos o dependientes del tiempo
por cambiar a lo largo del seguimiento. El modelo de riesgos proporcionales es un
procedimiento no paramétrico que no requiere que la variable tiempo cumpla requisitos previos
(como la normalidad) y realiza estimaciones por el método de maxima verosimilitud. Puesto que
los estimadores son asintéticamente normales, en muestras grandes se pueden aplicar las
propiedades de laley normal para el calculo de los errores estandar (SE) e intervalos de confianza

(IC) [247].
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Los modelos que se emplean en este estudio consideran un s6lo estado terminal, que se presenta
una sola vez y con tiempos censurados por la derecha, es decir, cuando cada sujeto tiene un

tiempo de censura independiente del momento en el que se ha podido el evento afirmativo

[246].

La prueba Log-rank se utiliza para probar la hipdtesis nula que establece que no hay diferencia
entre las poblaciones para la probabilidad de un evento en cualquier punto del tiempo. Para cada
momento se calcula el nimero observado de eventos en cada grupo y el esperado si no hubiera

ninguna diferencia entre los grupos y se estima el correspondiente estadistico [248].

El impacto de la edad se establecié mediante un modelo multivariable independiente para todos

los items analizados como suele hacerse en este tipo de analisis.

14.6. Estudio estadistico general y presentacion de resultados

Para los observables: falta de control local, pérdida del globo ocular, agudeza visual por debajo
de 50 en escala lineal, fallo en el control sistémico/defuncién y aparicién de un determinado

efecto secundario, el tratamiento estadistico de los datos sera el siguiente:

1. Valoracién de los tiempos de aparicion de cada uno de los observables en caso de que
se produzcan y de censura cuando no se produzcan para cada paciente. Estudio
mediante el método de Kaplan-Meier de la curva de supervivencia y calculo de los
intervalos correspondientes a un nivel de confianza del 95%. También se evaluara el
tiempo medio y/o la mediana de supervivencia libre con sus correspondientes intervalos

de confianza al 95 %.

i.  Regresion univariable de riesgos proporcionales con todas las variables principales y
secundarias. Se visualizaran solamente los valores con p<0,1 y se presentaran con su
correspondiente HR y los limites de incertidumbre superiores e inferiores estimados con

un intervalo de confianza del 95%.

ii.  Estudio multivariable de riesgos proporcionales de aquellas variables con significacion
estadistica p<0,1 en el estudio univariable incluyendo la edad. Sélo se visualizaran las
variables con significacion estadistica, es decir p<0,05, se presentaran los resultados del

HR y sus limites de incertidumbre superiores e inferiores con un intervalo de confianza

del 95%.
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iv.  Analisis de Kaplan-Meier de las curvas de supervivencia y estimacion de las diferencias
mediante el método de Log-rank para aquellas variables cuantitativas y cualitativas cuyo
estudio multivariable de riesgos proporcionales haya presentado significacion estadistica
y los eventos afirmativos hayan superado el 10% de la cohorte. Valores inferiores no
permiten un analisis riguroso mediante los estimadores de Log-rank [249] por lo que se
ha optado por no realizarlo. Para las variables cuantitativas este estudio se realizara
dividiendo la muestra en su mediana con el fin de asegurarnos el mismo nimero de
datos en ambas ramas. Para las variables cualitativas la divisiéon ya esta previamente

establecida y efectuaremos el analisis por cada una de las categorias por separado.

Existen tres consideraciones a este estudio genérico descrito anteriormente: la agudeza visual,
la supervivencia y los efectos secundarios frecuentes que seran tratada de forma ligeramente

distinta al del resto de los observables:

Debido a su importancia, para la evoluciéon de la agudeza visual, aparte del
correspondiente tratamiento estadistico anterior, estudiaremos su evolucion en el
tiempo. Para ellos emplearemos el método de las medias méviles promediando en un
intervalo de tiempo de 3 meses con objeto de disminuir las fluctuaciones aleatorias y
valorar su tendencia inicial. Después, ajustaremos los datos a una funcién dependiente
del tiempo para las variaciones trimestrales para los tiempos de 36, 60, 90 y 120 meses.
Las funciones que testearemos en el ajuste seran de tipo polinémico, hiperbolico,
exponencial y combinacién de todas las anteriores. Unicamente mostraremos la funcion
cuyo coeficiente de correlacion sea mas préximo a la unidad. Las motivaciones de
emplear medias trimestrales fueron, en un primer lugar, la necesidad de eliminar la
componente aleatoria en los registros y, en segundo lugar, debido a que los datos
provenientes del método de las medias moéviles no pueden ser tomados como puntos

de ajuste debido a que son valores correlacionados.

En el caso de la supervivencia estudiaremos la global y posteriormente la especifica. Para
la supervivencia global, como es habitual en este tipo de estudios, no realizaremos
analisis de Cox y unicamente centraremos su estudio mediante las curvas de Kaplan-

Meiet.

Con el propésito de resultar mas aclarativos en cuanto a los efectos secundarios, estos
se dividiran dos categorias. Aplicando las escalas mas aceptadas de causalidad (CIOMS)

separaremos las patologias entre muy frecuentes y frecuentes en funcién de si al finalizar
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el estudio afectan a mas de un 10% de los pacientes o a entre un 10% y un 1%,
respectivamente [250,251]. Los efectos secundarios por debajo del 1% se consideran
poco frecuentes y no se estudiaran. El analisis de los efectos muy frecuentes se realizara
siguiendo los pasos 1, ii, iii y iv en cambio para los efectos secundarios frecuentes
unicamente realizaremos los pasos 1, 1i y iii de la descripciéon anterior y omitiéremos el
paso iv. De nuevo, la justificacion de este procedimiento es que los analisis de
supervivencia cuando existen muy pocos eventos afirmativos -por debajo del 10% de la

cohorte - no permiten un analisis riguroso mediante los estimadores de Log-rank [249].

14.7. Aplicaciones para el estudio estadistico

Los datos seran analizados con la aplicacion estadistica IBM SPSS Statistics 22,0 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA), Sigmaplot 13, Startgraphics XVII, Excel y Access 2016 para Windows.
Aquellos valores de p<0,05 seran considerados estadisticamente significativos. Los valores de
p<0,1 seran considerados probablemente significativos a efectos de estudio. Finalmente,

consideraremos p<0,01 como valores altamente significativos.
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1. Descripcion estadistica de la cohorte de pacientes
1.1. Caracteristicas generales de la muestra

1.1.1. Pacientes

Desde septiembre de 1997 hasta julio de 2016 la Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, con caracter multidisciplinar y multiprofesional,
ha tratado a 714 pacientes de melanoma de Gvea. De todos ellos, aquellos que se sometieron a

braquiterapia epiescleral como primera opcion terapéutica fueron 303.

1.1.2.Pacientes excluidos
De estos 303 pacientes se han descartado:
1. 16 pacientes por haberse sometido a termoterapia transpupilar.
ii. 14 pacientes por falta de seguimiento o seguimientos menores a 3 meses.
ili. 3 pacientes por carecer de datos dosimétricos o pertenecer a otras areas de salud.

Figura 10: Resumen de los tratamientos con braquiterapia epiescleral por afios.

Distribucion de los tratamientos por afios

25 23

20

15 14 14 14 14
11
10

78
3II

2 O Q& H X o

S 9o S f © 9 N

O 9 F & & & & &

2
|
A
S
9

Numero de tratamientos

(@] u
300$

|
eog} .
<
s em— o
2009 I
Y —
20]] I
Y — 2
90]3 I
ngg

|
90]5

]
2
Y w——

Los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y por tanto forman la cohorte del estudio
son 267 pacientes. En la figura 10 se detalla el numero de casos por afio que han formado parte
de nuestro estudio con la salvedad del afio 2016, cuyo resultado es un valor parcial, con un
nimero importante de pacientes excluidos por no cumplir el criterio de seguimiento de al menos

3 meses.
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1.1.3.Seguimiento

En los 267 pacientes que forman parte de la cohorte se han realizado un total de 1775
exploraciones con un minimo de seguimiento de 3 y un maximo de 221 meses. L.a media de

seguimiento es de 74,52 meses (DS 51,58) con pérdidas de seguimiento menores al 1%.

En cuanto a la distribucion de las observaciones, existe un mayor numero de ellas durante los
meses inmediatamente posteriores al tratamiento. A medida que trascurre el tiempo desde el

implante la acumulacién de datos resulta menos numerosa (figura 11).

Figura 11: Numero de exploraciones en funcién de los meses de seguimiento.
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1.2. Caracteristicas demograficas de la muestra

En la figura 12, se detalla la cantidad de pacientes provenientes de toda la geografia espafiola
que han sido derivados a la Unidad de Tumores Intraoculares del Adulto tratados mediante
braquiterapia epiescleral hasta julio de 2016.

1.3. Caracteristicas clinicas de la base de pacientes

1.3.1. Analisis de las variables cuantitativas

En la tabla 6 se recoge el analisis estadistico de las variables cuantitativas que no involucran a la
dosis, como son la edad, altura, tamafio de la base, actividad del implante, duracién y tamafio

del aplicador.
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Figura 12: Mapa con la distribucién de pacientes sometidos a braquiterapia epiescleral en nuestro hospital. Las provincias con
los colores en amatillo son aquellas con menos pacientes tratados y las verdes aquellas con un mayor nimero de pacientes
tratados.
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Tabla 6: Anilisis estadistico de las variables cuantitativas relacionadas con el paciente, las caracteristicas del tumor y las
caracteristicas del tratamiento de braquiterapia. N=267, VP son los la valores perdidos.

VP Minimo Maximo Media DS Mediana  Cuartil1 Cuartil3 p-NORM

0 16,00 91,00 60,11 13,45 61,00 51,00 70,00 0,19
0 1,00 12,11 5,51 2,47 5,05 3,50 7,40 <0,05
0 4,50 20,47 11,37 2,74 11,42 9,07 13,50 0,29
0 4,77 107,50 44,39 20,54 42,61 29,72 58,26 0,52
0 14,00 283,00 123,72 47,33 100,00 94,00 167,00 <0,05
2 11,00 22,00 16,05 2,20 16,00 14,00 18,00 <0,05

La edad media de los pacientes en el momento de diagnéstico es 60,11 afios (rango 16,00-91,00
DS 13,45). Las dimensiones de la altura tumoral tienen una mediana de 5,51 mm (rango 1,00-
12,11 mm DS 2,47) y la base 11,37 mm (rango 4,50-20,47 mm DS 2,74). Con respecto a las
caracteristicas dosimétricas encontramos que la actividad media de las semillas fue 44,39 mCi
(rango 4,77-107,50 mCi DS 42,61), la mediana de la duraciéon del implante fue de 100,00 h (rango
14,00-283,00 h DS 47,33). La figura 13 muestra los histogramas de las variables anteriores.
Unicamente, la edad, el tamafio de la base y la actividad de las semillas presentan un espectro

caractetistico de una distribucién normal.
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Figura 13: Histograma de las variables cualitativas no relacionadas con la dosis en los érganos de riesgo. En aquellas variables

que han resultado normales se incluye la curva de normalidad en rojo y se acompafia con la media y la desviacién estandar en
la leyenda.
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La tabla 7 recoge los resultados del analisis estadistico que involucran la dosis en el tumor en

cualquiera de las modalidades descritas. La dosis de prescripcién al apex, la biologica en el apex,
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la dosis COMS estimada a 5 mm de la base del tumor medido desde su punto medio y la dosis

ICRU estimada a la mitad de altura del tumor.
Tabla 7:Analisis estadistico de las variables cuantitativas relacionadas con la dosis de prescripcion fisicas, biolégicas y las dosis

normalizadas tanto COMS como ICRU. N=267, VP son los valores perdidos, DS es la desviacion estandar y p-NORM es el
estadistico asociado a la prueba de normalidad.

VP Minimo Maximo Media DS Mediana  Cuartil1 Cuartil3 p-NORM

0 48,40 127,17 85,43 5,35 85,14 87,18 83,94 <0,05
0 66,74 250,16 111,91 17,44 110,70 100,77 117,98 <0,05
2 1,09 217,50 87,09 44,05 78,51 53,55 113,90 <0,05
135 30,27 238,30 162,73 32,54 158,65 143,30 181,00 0,59

La dosis en el apex presenta una mediana de 85,14 Gy (rango 48,40-127,17 Gy DS 5,35). La
mediana de la dosis bioldgica en el apex es de 110,70 Gy (rango 66,74-250,16 Gy DS 17,44). La
dosis COMS muestra una mediana de 78,51 Gy (rango 1,09-217,50 Gy DS 44,05) y finalmente
la dosis ICRU -de la cual hay destacar que se empezé a registrar mas tarde en el estudio- tiene
una mediana de 158,65 Gy (rango 30,27-238,30 Gy DS 32,54) y 135 valores perdidos. Sélo esta
ultima ha resultado tener una distribucién normal segun la prueba de K-S. La figura 14 muestra

los histogramas correspondientes a estas variables.

La tabla 8 recoge los resultados del analisis estadistico para las variables cuantitativas que

involucran las dosis fisicas en los 6rganos de riesgo.

Tabla 8: Anilisis estadistico de las variables cuantitativas relacionadas con la dosis fisica a los 6rganos de tiesgo y en el centro
del ojo. N=267, VP son los valores perdidos, DS es la desviacién estindar y p-NORM es el estadistico asociado a la prueba de

normalidad.
VP Minimo Maximo Media DS Mediana  Cuartil 1
0 0,00 228,70 34,95 29,44 28,79 15,35 44,95 <0,05
7 0,00 85,32 18,45 14,03 14,97 8,13 25,14 <0,05
0 0,00 418,20 51,60 53,29 34,92 18,68 63,39 <0,05
2 3,26 722,00 2875 12875 2573 19924 352,10 <0,05

Las dosis en el nervio 6ptico, cristalino, foveola y esclera presentan unas medianas de 28,79 Gy
(rango 0,00-228,70 Gy DS 29,44), 14,97 Gy (rango 0,00-85,32 Gy DS 18,45), 34,92 Gy (rango
0,00-418,20 DS 53,29), 199,24 Gy (rango 3,2-722,00 DS 128,75). Ninguno de los estadisticos p-
NORM ha sido significativo por lo que las distribuciones de las dosis no siguen los parametros
de una distribuciéon normal. Los histogramas relativos a estas variables se pueden consultar en

la figura 15.
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Figura 14: Histograma de las variables cuantitativas relacionadas con la dosis de prescripcion, la biolégica y la estandarizada. En
aquellas variables que han resultado normales se incluye la curva de normalidad en rojo y se acompafia con la media y la
desviacién estandar en la leyenda
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Finalmente, la dosis en el centro del ojo, aunque no es un 6rgano de riesgo propiamente también
queda registrada. La mediana de dosis para este punto geométrico es de 26,08 Gy (rango 0,64-
85,62 Gy DS 16,95) y no ha resultado tener una distribucién normal (tabla 9). La figura 16

muestra el histograma de la dosis en el centro del ojo.

Tabla 9: Histogramas relativos a las variables que involucran dosis fisica en el centro del ojo. N=267, VP son los valores
perdidos, DS es la desviacion estandar y p-NORM es el estadistico asociado a la prueba de normalidad.

VP Minimo Miaximo Media DS Mediana Cuartill Cuartil3 p-NORM

Dosis CO (Gy) [ 0,64 85,62 2938 1695 26,08 16,62 40,30 <0,05
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Figura 15: Histogramas relativos a las variables que involucran dosis fisicas a los érganos de riesgo: el nervio éptico (NO), el
cristalino, la foveola y la esclera.
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Figura 16: Dosis fisica al centro del ojo (CO).
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Los resultados del analisis estadistico para las variables cuantitativas que involucran las dosis

radiobioldgicas en los 6rganos de riesgo se pueden encontrar en la tabla 10.
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Tabla 10: Analisis estadistico de las variables cuantitativas relacionadas con la dosis radiobiol6gica. N=267, VP son los valores
perdidos, DS es la desviacién estandar y p-NORM es el estadistico asociado a la prueba de normalidad.

VP Minimo Maximo Media DS Mediana Cuartill Cuartil3 p-NORM

BED NO (Gy) 0 0,00 1040,21 74,29 108,30 48,94 21,47 90,83 <0,05
BED cristalino (Gy) 7 0,00 221,23 31,78 32,28 21,69 10,36 40,85 <0,05
BED foveola (Gy) 0 0,00 2171,31 131,38 234,94 50,37 24,18 126,60 <0,05
BED esclera (Gy) 2 3,32 457532 1383,00 868,54  1146,82 777,92 1739,52 <0,05

Figura 17: Histograma de las variables cuantitativas relacionadas con la dosis biolégica en los 6rganos de riesgo: el nervio éptico,
el cristalino, la foveola y la esclera.
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Las dosis bioldgicas en el nervio 6ptico, cristalino, foveola y esclera presentan unas medianas
de 48,94 Gy (rango 0,00-1040,21 Gy DS 108,30), 10,36 Gy (rango 0,00-221,237 Gy DS 32,28),
50,37 Gy (rango 0,00-2171,31 Gy DS 234,94) y 1146,82 Gy (rango 3,32-4575,32 Gy DS 868,54),

respectivamente. Ninguna de las distribuciones ha obtenido un resultado estadisticamente
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significativo para la prueba de K-S por lo que sus distribuciones no pueden considerarse

normales. En la figura 17 se pueden consultar los histogramas correspondientes a estas variables.

1.3.2. Analisis de las variables cualitativas

En las tablas 11, 12 y 13 se recogen los resultados del estudio estadistico para las variables
relacionadas con las caracteristicas del paciente, las caracteristicas del tumor y el tratamiento,

respectivamente.

En nuestra serie, aproximadamente el 53% fueron hombres y el 47 % mujeres. El color
predominante de presentacion es el verde-avellana acumulando el 43% de los casos seguido del

marrén y el azul-gris con un 38% y 19%, respectivamente.

Tabla 11: Analisis de las variables cualitativas relacionadas con el paciente. N=267, VP son los valores perdidos.

VP  Categoria  Frec por categoria (n)  Frec por categoria (%)

Mujer

Varén 125 46,82

Color del iris 8 Azul-gris 49 18,92
Marrén 98 37,84

Verd-avell 112 43,24

El lado de presentacion del tumor fue del 50,5 % para el ojo derecho y del 49,5 % para el ojo
izquierdo. La localizacién temporal es la predominante frente a nasal con una proporciéon de un
75% frente a un 25 % respectivamente. La latitud superior predomina con un 55% de los casos
frente a un 45% para la localizacion inferior. La localizacién no yuxtapapilar predomina frente
ala que silo es en una proporcion de un 86% frente a un 24%. La localizaciéon del borde anterior
entre el ecuador y la ora serrata y pos ecuatorial representan el grueso de todos los casos siendo
sus valores un 39% y un 52%, respectivamente. La localizaciéon del borde anterior en el cuerpo
ciliar inicamente representa el 9% de los caos. En cuanto a la localizacion del borde posterior
el 10 % lo tenfa a una distancia menor de 1 mm del nervio 6ptico, el 86 % a una distancia mayor,
el 0,4% en el cuerpo ciliar y el 3% en el ecuador y la ora serrata. La forma del tumor
predominante es la nodular seguida de forma de champinén y finalmente el difuso, sus valores
son de un 76%, un 22% y un 1,5% de los casos, respectivamente. La distribuciéon por tamafios
de nuestra cohorte de pacientes ha sido de un 25 %, un 46%, un 28% y un 1% para T1, T2, T3
y T4, respectivamente. En cuanto al tamafio COMS que también se ha registrado tenemos que
las proporciones de los tamafios grande, mediano y pequefio son de un 7%, 92 % y un 0, 75%

respectivamente.
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En cuanto a los tratamientos realizados tenemos que el is6topo mas empleado ha sido el '*1
acumulando un 93% de los casos frente a un 7 % que ha sido por el '“Ru. La forma no escotada
se da un 86% de los casos frente al 14% de la escotada. El tipo de placa mas empleado ha sido
la del COMS seguido de las de tipo ROPES vy finalmente las de '*Ru. Sus porcentajes relativos

son de un 69%, 24% y 7%, respectivamente.

Tabla 12: Analisis de las variables cualitativas relacionadas con las caracteristicas del tumor N=267, VP son los valores perdidos.

Categoria  Frec por categoria (n)  Frec por categoria (%)

Lateralidad 0 OD 135 50,56
(@)1 132 49,44

Longitud 1 Nasal 65 24,44
Temporal 201 75,56

Latitud 1 Inferior 120 45,11
Superior 146 54,89

Yuxtapapilar 0 NO 229 85,77
SI 38 14,23

Botrde anterior 1 CcC 23 8,61
Ecuad-ora 105 39,33

Post-ecua 138 51,69

Borde posterior [ll(0] <1 mm NO 28 10,49
>1mm NO 229 85,77

CC 1 0,37

Ecuad-ora 9 3,37

Forma tumor 0 Champi. 60 22,47
Difuso 4 1,50

Nodular 203 76,03

0 1 68 25,47

2 122 45,69

3 74 27,72

4 3 1,12

0 Grande 19 7,12

Mediano 246 92,13

Pequeno 2 0,75
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Tabla 13: Analisis de las variables cualitativas relacionadas con el tratamiento. N=267, VP son los valores perdidos

P Categoria Frec por categoria (n)  Frec por categoria (%)

Isétopo 0 106Ru 19 7,12
L25T1 248 92,88

Forma placa 0 Escotada 36 13,48
No escotada 231 86,52

Tipo de Placa 0 COMS 185 69,29
ROPES 63 23,60

Rutenio 19 7,12
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2. Influencia de la dosis radiobiolégica en el control local de la
enfermedad

De nuestra muestra de 267 pacientes el diagndstico clinico de recidiva local se ha documentado en 14
ocasiones. Para la supervivencia libre del evento los resultados son que a los 3 afios fue de un
96% (I1C 95%-100%), a los 5 afnos de un 94% (IC 91%-97%), a los 10 afios de un 93% (IC 89%-
97%,) y finalmente a los 15 afos de un 88% (IC 78%-98%y). El tiempo medio de supervivencia
es de 205 meses y la mediana del mismo no se pudo estimar debido al escaso numero de eventos
registrados. Los resultados del analisis Kaplan-Meier, las tablas de supervivencia y los

estimadores de tiempo se pueden consultar en la figura 18.

Figura 18: Estudio de Kaplan-Meier para el observable de recidiva clinica. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el
nimero de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia

. . IC de 95 %
Estimacion = Error estindar
LI LS
205,26 4,45 196,54 213,97

FSA recidiva clinica

095 +

09 { =m0 H

0,85 +

0,8 +

0,75 +

0,7 t t t t
0 50 100 150 200 250

Tabla de mortalidad

T (a) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
266 245 211 179 160 138 121 101 77 63 50 39 31 23 14 11 6 1 1
S 100 99 98 96 95 94 94 94 93 93 93 93 93 93 88 88 88 88 88

HH

La tabla 14 recoge aquellas variables que han presentado significacion estadistica con un valor

de p > 0,1 en el analisis de riesgo proporcionales univariable.
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Tabla 14: Regresion de Cox univariable para el observable de recidiva local. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,
IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

1 (Ref)

2
3
4

0,016
0,220
0,502
0,007

Yuxtapapilar (Si vs No) [IEES
Dosis Cristalino (Gy) 0,042
BED Ciristalino (Gy) 0,013

1,163 0950 1,424
2588 0,567 11,813
0,440 0,040 4856
33,367 2,647 420,592
2918 0977 8711
1,013 1,000 1,026
1,002 1,001 1,004

La tabla 15 muestra los valores de la regresion de Cox multivariable para el observable de

recidiva local con las variables anteriores (mas la variable edad). El resultado del analisis para el

control local muestra como valores estadisticamente significativos desfavorables la mayor

medida de la base tumoral HR=1,261 (IC 1,025-1,550 p=0,028) y la localizacion yuxtapapilar
HR=3,517 (IC 1,145-10,805 p=0,028).

Tabla 15: Regresion de Cox multivariable para la recidiva local. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el
intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

uxtapapilar (Si vs No)

IC 95% para HR
P HR
LI LS

0,028 3,517

1,025
1,145

1,550
10,805

Figura 19: Resultados del analisis de Log-rank de las graficas separadas para la longitud de la base y para la localizacion

yuxtapapilar para el control local
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Cuando procedemos al analisis del control local mediante las curvas de supervivencia de las dos
variables significativas en el analisis anterior mediante el método de Log-rank, tenemos como
resultado que no existe significacién estadistica entre las dos curvas para la variable tamafio de
base y si para el caso de localizacion yuxtapapilar. Los resultados se pueden consultar en la figura

19.
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3. Influencia de la dosis radiobiolégica en la conservacion del
globo ocular

Los datos recogidos en cuanto enucleaciones realizadas a los pacientes tratados con
braquiterapia epiescleral distinguen el motivo de la misma. En total se han producido 31 eventos
repartidos de la siguiente manera: 17 para efectos secundarios y 14 eventos por recidiva local.
Aquellos enucleados por efectos secundarios se trataron de ojos ciegos, dolorosos
(generalmente por glaucoma secundario resistente a tratamiento) o con opacidad de medios

adicional que no permiten la correcta evaluacion del tumor en el seguimiento del paciente.

Figura 20: Analisis de Kaplan-Meier para el observable de enucleacién por todas las causas. T es el tiempo de seguimiento en
aflos, N, es el numero de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supetvivencia

Tiempo medio de supervivencia ‘

. 1C 95 %
Estimacion |~ Error estindar
LI LS
186,01 6,06 174,14 | 197,88

FSA enucleacion

09 +
0,8 +
0,7 +
0,6 +
0,5 +
04 +
03 +
0,2 +
01 +

0 50 100 150 200 250

Meses

Tabla de mortalidad

gl o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
266 246 207 174 152 130 112 91 70 57 45 34 28 19 12 9 4 1 1
100 100 97 94 91 8 8 8 8 8 8 8 8 75 75 75 75 75 75

El estudio de la supervivencia para el evento de enucleacion por todas las causas muestra que la
conservacion del globo ocular se consigue en un 94% (IC 91%-97%) a los 3 afios, en un 89%
(IC 85%-93%) a los 5 afios, en un 82% (I1C 75%-89%) alos 10 afios y en un 75% (I1C 64%-86%)
a los 15 afos. La representacion de las curvas de Kaplan-Meier, de los resultados estadisticos

para el tiempo de supervivencia y las tablas de mortalidad se proporcionan en la figura 20.
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La regresion de riesgos proporcionales para el caso univariable concluye que son 14 variables

las que presentan un nivel estadistico significativo por debajo de 0,1 (ver tabla 10).

Tabla 16: Regresion de Cox univariable para el observable de enucleacion por todas las causas. P es el estadistico asociado, HR
es el riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite infetior y LS el limite superior.

et
P | HR
LI LS
0004 1235 1,068 1429
0015 1180 1035 1367
0030 1,019 1,002 1,037
0000 1027 1014 1,040
0000 1,005 1,003 1,008
0001 1007 1003 1012
0001 1001 1,000 1,002
0030 1023 1002 1,044
0005 1,004 1,000 1,006
0003 1001 1000 1,001
0008 1011 1,003 1,018
TNM 1 ref 0,124
2 0027 0080 0009 0745
3 0084 0161 0020 1277
4 0141 0207 0025 1,684
1205 ERGLIL A Champifién (Ref) 0,006
Difuso 0,001 3139 1549 6359
Nodular 0,984 0,00 0,000
Borde anterior CC (ref) 0,129
Ecuad-ora 0,128 0448 0,159 1,261
Post-ecua 0043 0345 0,123 0969

En el estudio de Cox multivariable para las variables anteriores al que también se ha incluido la
edad muestra que Gnicamente cuatro variables presentan una significacion estadistica por debajo
de 0,1 (tabla 17) para el evento de enucleacién. Asi tenemos como variables que aportan peor
prondstico el mayor tamafio de la base HR= 1,194 (IC 1,006-1,418 p=0,043) y la mayor dosis
fisica en la foveola HR=1,011 (IC 1,006-1,016 p=0,003). La forma el tumor nodular actia
como factor protector con respecto a la de champifion HR=0,223 (IC 0,103-0,482 p<0,001).
Para los tumores con forma difusa la regresion no aporta un valor estadistico significativo que
nos permita afirmar nada. También actia como protectora la localizacion entre el ecuador-ora
y la post-ecuatorial frente a la localizacién en el cuerpo ciliar, los estadisticos asociados son

HR=0,215 (IC 0,070-0,656 p=0,007) y HR=0,162 IC (0,047-0,553 p=0,004), respectivamente.
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Tabla 17: Regresion de Cox multivariable para el observable de enucleacion por todas las causas. P es el estadistico asociado,
HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

Base (mm) 0,043

Champifién (Ref) 0,001

Forma tumor Difuso 0,980
Nodular 0, 000

CC (ref) 0,010

Borde anterior Ecuad-ora 0,007
Post-ecua 0,004

_.. T

1,194 1,006 1,418
1,011 1,006 1,016
0,000 0,000

0223 0,103 0482
0215 0,070 0,656
0,162 0,047 0,553

Figura 21: Estudio Log-rank de las variables que han resultado significativas en el estudio multivariable de Cox para el observable

de enucleacién.
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La figura 21 recoge el resultado de la prueba de Log-rank de las variables significativas en el

analisis multivariable. Unicamente el tamafio de la base y la forma del tumor presentan
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diferencias estadisticamente significativas. Las restantes variables, es decir, la localizacion del
cuerpo anterior y la dosis en la foveola, no presentan diferencias estadisticamente significativas,
aunque su estadistico asociado esta muy proximo a p=0,1 por lo que se encuentran cercanas a

presentar significacion clinica
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4. Influencia de la dosis radiobioldgica en la preservacion de la
funcidén visual

4.1. Consideraciones iniciales

Para el analisis de la pérdida relativa de aguza visual emplearemos la escala linealizada cuya

construccion a partir de la agudeza visual ya ha sido introducida en el capitulo de metodologfa.

Descartamos inicialmente aquellos pacientes que presentaban una AV=0,1 en escala decimal,
50 en escala linealizada, con lo que quedaran 208 pacientes para el estudio de evolucién de la
agudeza visual. Las caracteristicas estadisticas de las VAS iniciales de nuestra cohorte de
pacientes se recogen en la figura 22. L.a media de AV en escala lineal de los pacientes es de 88,6
siendo la grafica no simétrica ya que presenta un mayor nimero de pacientes con agudezas entre
80 y 110 acumulando este intervalo mas del 80% de los casos. El valor de la significacion
estadistica mediante la prueba de K-S es de p<0,0001. Por tanto, la distribucién de las agudezas

visuales no puede considerarse normal.

Figura 22: Caracteristicas iniciales de la cohorte de pacientes para el analisis de la agudeza visual.

Variable N VP VASMinimo VASMaiaximo VASMedia DS p-NORM

VAS inicial [SAIL] 0 52,00 109,00 88,55 12,78  p<0,0001

Histogramas VAS inicial

0,035

0,03 +
0,025 +
0,02 +

0,015 +

Densidad

0,01 +

0,005 +

VAS

4.2. Ajuste

Se evalué mediante el método de las medias moviles la evolucion de las AV de los pacientes a

lo largo de los meses de seguimiento. El resultado se puede encontrar en la figura 23.
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Figura 23: Media mévil para la regresion de agudeza visual de nuestra cohorte de pacientes.
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A continuacién, se estudié la variaciéon media de la agudeza visual por trimestres (T). El
resultado del grafico de dispersion de las medias trimestrales y el correspondiente ajuste a 30,
60, 90 y 120 meses que corresponden a 12, 20, 30 y 40 trimestres, respectivamente, se encuentran
en la figura 24. La regresion no lineal con mas verosimilitud es una curva de tipo y = ae™?T +

¢ donde a, b, y ¢ son parametros se pueden encontrar en la tabla 18.

Tabla 18: Ajuste exponencial para la evolucién de la agudeza visual. Se recogen los distintos valores del ajuste, asi como los
coeficientes R.

Parametro 36 meses 60 meses 90 meses 120 meses

0,83 0,84 0,65 0,52
31,87 52,47 41,74 41,96
0,41 0,08 0,13 0,12
64,85 37,00 49,84 48,98
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Figura 24: Vatiacién de la agudeza visual en un petriodo de 3, 5y 7,5 y 10 afios y su correspondiente ajuste.
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4.3. Estudio de la preservacion de la agudeza visual

Para el observable pérdida de la funcién visual, definido por el evento VAS=50, se han
registrado un total de 100 casos afirmativos. Las supervivencias medias y medianas fueron de
88 y 50 meses respectivamente. Las probabilidades de supervivencia libre del evento son de un
59% (IC 50%-68%) a los 3 afios, un 42% (IC 34%-50%) a los 5 afios, un 28 % (IC 17%-39%)
a los 10 afos y permanecen constantes en un 25% (IC 13%-36%) a los 15 afios. La figura 25
recoge los resultados del analisis Kaplan-Meier, asi como de la estimacioén de tiempos y las tablas

de mortalidad.

A continuacién, se realiza una regresiéon de riesgos proporcionales univariable para nuestro
conjunto de variables. Los resultados de la regresion estan recogidos en la tabla 19 donde se
comprueba que el evento afirmativo de agudeza visual VAS=50 depende tanto de variables
relacionadas con las caracteristicas del tumor, como del tratamiento y de las dosis recibidas en

los 6rganos de riesgo.
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Figura 25: Analisis de Kaplan-Meier para el observable de pérdida de la agudeza visual. T es el tiempo de seguimiento en afios,
N, es el nimero de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia Tiempo mediano de supervivencia

L 1C de 95 % L IC de 95 %
Estimacién | Error estandar Estimacién | Error estandar
LI LS LI LS

88,05 8,68 71,03 | 105,06 50,00 8,82 32,71 | 67,29

FSA Preservacion de AV

0,9
08
07
06
0,5
0,4
0,3
0,2
01 +

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
207 153 114 78 57 45 37 26 20 15 10 6 6 5 5 5 3 3 1
100 8 72 59 50 45 42 40 36 36 28 25 25 25 25 25 25 25 25

Tabla 19: Regresion de Cox univatiable para el analisis de las variables asociadas al observable de VAS<50. P es el estadistico
asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite supetior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Altura (mm) 0,000 1,269 1,169 1,378
Base (mm) 0,003 1,120 1,040 1,206
0,000 1,026 1,016 1,037
0,049 1,004 1,000 1,008
0,032 0986 0974 0,999
0,000 1,012 1,007 1,017
0,000 1,003 1,001 1,004
0,000 1,016 1,008 1,024
0,001 1,003 1,001 1,004
0,000 1,007 1,004 1,011
0,002 1,001 1,000 1,002
0,000 1,034 1,023 1,046
0,000 1,264 1,147 1,393
0,008 2552 1,274 5,109
180 ERGBILGE  Champifion (Ref) 0,010
Difuso 0,884 0,898 0212 3,304
Nodular 0,003 0,501 0,317 0,790
Yuxtapapilar (Si vs No) 0,018 1,813 1,108 2,966
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El resultado del analisis de Cox multivariable para las variables anteriores incluyendo la edad

proporciona el resultado recogido en la tabla 20.

Tabla 20: Regresion de Cox multivariable para el observable de preservacion de la agudeza visual. P es el estadistico asociado,
HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Altura (mm) 0,000 1,203 1,100 1,316

Tamaifio (mm) 0,002 1,193 1,066 1,336
Dosis foveola (Gy) 0,001 1,007 1,003 1,011
ACVZLEIIEIE ORI 0,031 | 1,754 | 1,053 2,922

Figura 26: Estudio de supervivencia de Log-rank para las variables que han sido significativas en el estudio multivariable. Las
variables cuantitativas han sido separadas por su valor mediano y las cualitativas por su categorfa.

FSA Altura p<0,001 FSA. Tamaifio placa p<0,001
1 1
0,8 + 0,8 +
0,6 + 0,6 +
0,4 + 0,4 +
0,2 + 0,2 +
0 t + t + 0 t t t t
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Meses Meses
<=4,8 mm >4.8 mm <16mm >=16mm
FSA. Dosis fisica foveola p<0,001 FSA. Yuxtapapliar p<0,001
1 1
08 + 08
06 + 06 +
04 + 04 +
02 + 02 +
0 : : : : 0 : : : :
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Meses Meses
<31,74 Gy >=31,74 Gy ——NO ——3I

Los factores pronéstico desfavorables que han resultado significativos para el observable de
pérdida de la agudeza visual son la mayor altura del tumor HR=1,203 (IC 1,100-1,316 p=0,000),
el mayor tamaifo de la placa HR=1,193 (IC 1,066-1,336 p=0,002), la mayor dosis fisica en
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la foveola HR=1,007 (IC 1,003-1,011 p=0,001) y la localizacién yuxtapapilar HR= 1,754 (IC
1,053-2,922 p=0,031).

En la figura 26 se recoge el estudio de las curvas de supervivencia para las variables relevantes
del estudio multivariable donde las curvas son separadas segun el valor de la mediana para las

variables cuantitativas y segin su categoria en las cualitativas.
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5. Influencia de la dosis radiobiolégica en el control
sistémico/supetrvivencia

5.1. Metastasis

Se han producido un total de 24 eventos afirmativos para la deteccion clinica de metdstasis.

Destacamos que en 4 ocasiones se encontr6 diseminacién a distancia después de haber sido

enucleado el paciente (1 por efectos secundarios y 3 por fallo en el control local). La regresion

de Kaplan-Meier nos proporciona los siguientes valores: a 3 afios la probabilidad de
supervivencia es de un 96% (IC 94%-98%), a los 5 afios de un 93% (IC 90%-97%), a los 10
afios de un 84% (IC 76%-91%) y 82 % (IC 75%-90%) a los 15 afios. El tiempo medio de

supervivencia fue de 195 meses. El resultado de la regresion, los estimadores de tiempo y la

tabla de supervivencia se pueden consultar en la figura 27.

Figura 27: Estudio de Kaplan-Meier para el control sistémico. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de

pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

1C 95%
LI LS
185,000 | 204,914

Estimacion | Error estindar

195,002 5,057

FSA Control sistémico

......
______

09 +
08 + s,
0,7 +
0,6 |
05 +
0,4 +
03 +
0,2 +
0,1 +

.................

200 250

Meses

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
266 247 213 186 167 143 125 104 81 67 51 39 31 23 15 12
100 100 97 96 94 93 92 90 88 87 84 82 8 8 8 82

16
7
82

Tabla de supervivencia

17
1
82

18
1
82

Enla tabla 21 se recogen los resultados de la regresién de Cox univariable para el observable de

deteccion clinica de metastasis. Se han encontrado que son 8 las variables que seran incluidas en

el estudio multivariable.
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Tabla 21: Regresion de Cox univariable para el control sistémico. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el
intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

0,009 1,027 1,007 1,047

0,044 1,024 1,001 1,049

1 (Ref) 0,002
2 0876 0917 0307 2736
TNM
3 0,65 1296 0423 397
4 0,001 19,817 3,653 107,489

0,043 3,041 1,036 8922
COMS 0,129

Tipo de Placa ROPES 0,043 0356 0,131 0,968

Rutenio 0976 0,000 0,000 0,000

Para la regresion de Cox multivariable se han incluido todas las variables significativas en el

estudio univariable y la edad. Los resultados estan recogidos en la tabla 22.

Tabla 22: Regresion de Cox multivariable para la deteccion clinica de metastasis. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo
relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
HR

Base (mm) 0,038 1,351 1,017 1,794

El andlisis de riesgos proporcionales nos muestra tnica variable que actia como desfavorables

para este observable es el mayor tamano de la base HR=1,351 (IC 1,017-1,794 p=0,038).

Figura 28: Resultado del estudio de Log Rank de las variables significativas en la regresiéon de Cox multivariable haciendo una
separacion por medianas en las dos variables cuantitativas de las que depende el estudio de riesgos proporcionales multivariable.

FAS Tamafio base p=0,059

08 | ?ﬁ_‘\:

0,6 +

04 +

0,2 +

0 t t t t
0 50 100 150 200 250
Meses

<11,4 mm >11,4 mm
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Concluimos este apartado con el estudio de las funciones de supervivencia de la variable que
han resultados significativas separandolas por sus valores medianos (ver figura 28). Las curvas
presentan significacion clinica por debajo de p<0,1 sin llegar a ser estadisticamente significativas

(p<0,05)

5.2. Supervivencia global

Se han producido un total de 28 fallecimientos en la cohorte de pacientes. Los estudios arrojan
unos valores de supervivencia global de un 94% (IC 91%-97%) a los 3 afios, un 93% (IC 90%-
97%) a los 5 afios un 78% (IC 70%-87%) a los 10 afios y finalmente un 73% (IC 63%-84%) a
los 15 afios. El tiempo medio de supervivencia es de 187 meses y el mediano no se puede estimar
por el bajo numero de fallecimientos registrados. Los resultados del método del analisis de
Kaplan-Meier para la supervivencia global, los estimadores del tiempo y la tabla de mortalidad

se recogen en la figura 29

5.3. Supervivencia especifica

El observable de fallecimiento debido a melanoma se ha producido en un total de 13 ocasiones.
Los resultados de la supervivencia especifica son que a los 3 afios sobreviven un 96% (IC 93-
99%), a los 5 afios 95% (IC 92%-99%), a los 10 afios un 90% (IC 84%-96%) y a los 15 afios de
un 87% (IC 80%-95%). El tiempo medio de supervivencia se estima en 204 meses y el mediano
no se puede establecer debido a los escasos eventos registrados. Los resultados de las curvas de

Kaplan-Meier estan recogidos en la figura 30.
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Figura 29: Estudio mediante el método de Kaplan-Meier de la supervivencia global. T es el tiempo de seguimiento en afios, N,
es el nimero de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

- IC de 95 %
Estimacion | Error estaindar
LI LS
187,477 5,810 176,090 = 198,864
FSA Supervivencia global

0,6
05 +
0,4 +
03 +
0,2 +
01 +

Meses

Tabla de mortalidad
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
267 250 215 189 166 144 127 108 85 70 54 42 33 24 15 12 7 1 1
100 99 98 94 93 93 92 8 8 8 78 76 73 73 73 73 73 73 73

Tabla 23: Regresion de Cox univariable para la supervivencia especifica. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC
es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

ase (mm) 0,033 1,261 1,023 1,566

0,003 1,042 1012 1,077
0,022 1,043 1011 1,079
0,039 1,014 1,001 1,036
0,003 1,653 1,182 2204

TNM 1 (Ref) 0,063
2 0,607 1,525 0312 7,543
3 0,627 1527 0286 8362
4 0,010 25589 2,149 305,627

Color del iris Azul-gris (Ref) 0’237
Marrén 0,331 0,521 0,144 1,942
Verd-avell 0,090 0,301 0,073 1,219
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Los resultados de la regresion de Cox univariable se recogen en la tabla 23. En ella se han
mostrado las variables que han resultado estadisticamente significativas con una significacion
estadistica p<0,1. Ninguna dosis de las registradas a los 6rganos de riego ha resultado ser

significativa en este analisis.

Figura 30: Estudio de Kaplan-Meier para la supervivencia especifica. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero
de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

IC 95 %
LI IS
204,249 4,591 195250 | 213,247

Estimacion = Error estindar

FSA Supervivencia especifica

07 |
06 |
05 |
04 |
03 |
02 |
01 |

0 50 100 150 200 250

Meses

Tabla de mortalidad

6 7 8 9 10 | 11 | 12 13 | 14 | 15 | 16 17 | 18
N | 267 | 250 | 215 | 189 | 166 | 144 | 127 | 108 | 85 | 70 | 54 | 42 | 33 24 15 |12 | 12 | 7 1
S 100 | 100 | 100 | 99 96 96 96 96 95 92 92 90 88 88 88 88 88 88 | 88

=
=
—_
|38}
©
~
o

La tabla 24 recoge el resultado del analisis multivariable de riesgos proporcionales para las

variables de la tabla anterior incluyendo la edad.

Tabla 24: Regresion de Cox multivariable para la supervivencia especifica. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,
IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

-.. —1

Base (1 LWl 0,019

1,304 1,045 1,626

La tnica variable significativa en la regresion de Cox multivariable ha sido el tamafio de la base

HR=1,304 (IC 1,045-1,626 p=0,019).

119



La dosis radiobioldgica en braquiterapia epiescleral

6. Influencia de la dosis radiobiologica en los efectos secundarios
muy frecuentes

6.1. Estudio de los efectos secundarios.

Los distintos efectos adversos para nuestra muestra de 267 pacientes a lo largo de todo el tiempo
seguimiento se recogen en la figura 31 donde se proporciona tanto su nimero absoluto como
el porcentaje de la cohorte de pacientes que se ha visto afectado. Siendo los 6 primeros aquellos

que hemos definido como muy frecuentes por afectar a mas de un 10% de la cohorte.

Figura 31: Frecuencias de las toxicidades registradas en los tratamientos de braquiterapia epiescleral

Toxicidades por los tratamientos de
Toxicidades N P braquiterpia enla UTI

Retinopatia 126 47%

Necrosis escleral

107

0,
Cataratas 40% Prosis

Desprend. de retina  [IIZRREILZ) Diplopia

Dolor
Neuropatia 6ptica 58  22%

Glaucoma neovascular

- 0 o
Hemorragia vitrea 44 16% Hemorragia vitrea

Glaucoma neovascular [IECUNEEESUZS Neuropatia 6ptica

Desprendimiento de retina

Dolor 15 6%
Cataratas
Diplopia 14 5% Retinopatia
Ptosis 7 3% 0% 20% 40% 60% 80%  100%
Necrosis escleral 6 2% m Sufrido ™ Libre

En cuanto a la acumulacion de efectos secundarios para los eventos muy frecuentes (retinopatia,
cataratas, desprendimiento de retina, neuropatia Optica, hemorragia vitrea y glaucoma
neovascular) en nuestra muestra de pacientes encontramos que el 27% no experimenta ningin
efecto secundario de los aqui estudiados, el 21% presenta uno, el 22% presenta dos, el 14%

presenta 3, el 8% presenta 4, el 6 % presenta 5 y el 2 % de la corte presenta los 6.

6.2. Retinopatia por radiacion

El observable de retingpatia por radiacion se dio en un total de 126 pacientes. La tabla de
supervivencia, los estimadores de tiempo y la grafica de Kaplan-Meier se recogen en la figura
32. La supervivencia libre del evento a los 3 afios del tratamiento es de un 59% (IC 52%-66%),
a los 5 afios de un 48% (IC 42%-54%) a los 10 afios de un 35 % (IC 27%-44%) y finalmente a
los 15 afios de 25% (IC 8%-39%).
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Figura 32: Estudio de Kaplan-Meier de la retinopatfa por radiacion. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de
pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia

Tiempo mediano de supervivencia

. IC 95% L IC 95%
Estimacion | Error estindar Estimacion | Error estindar
LI S LI 1S
88,593 6,447 75,956 | 101,229 52,000 7,697 36,915 | 67,085
FSA Retinopatia por radiacion
1 I
09 %,
08 + %
07 + WM
PR
06 “! ““
05 + “"\ ‘.-'----
l\ --‘-l-——
04 + s T e
Yoo
0,3 + --‘-"“u
02 + c---
01 | e
0 t t t
0 50 100 150 200 250
Meses
Tabla de supervivencia
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
83 67 54 40 31 25 18 14 7 5 3 3 2
52 48 43 41 39 39 35 35 32 32 25 25 25

Tabla 25: Regresion de Cox univariable para la retinopatfa por radiacion. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,
IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

Borde anterior

CC (Ref)
Ecuad-ora

Post-ecua

0,000 0,975
0,007 1,105
0,008 1,095
0,002 1,135
0,010 1,011
0,011 1,006
0,110 1,001
0,000 1,006
0,000 1,001
0,016 1,013
0,007 1,005
0,073 1,001
0,037

0,016 3,097
0,010 3,282

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Edad (afios)

0962 0,987
1,028 1,189
1,024 1172
1,047 1,230
1,003 1,020
1,000 1,010
1,000 1,002
1,004 1,009
1,001 1,002
1,002 1,023
1,000 1,009
1,000 1002
1234 7,772
1324 8,134
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La tabla 25 recoge los resultados de la regresion de Cox univariable para el observable de
retinopatia por radiacion. Son 13 las variables cualitativas y cuantitativas con una significacion
estadistica por debajo de p<0,1 que entraran a formar parte del modelo multivariable. La tabla

26 recoge los resultados de la regresion.

Tabla 26: Regresion de Cox multivariable para el observable de retinopatfa por radiacion. P es el estadistico asociado, HR es el
riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI ILS

Edad (afios) 0,002 0,979 0,965 0,992

Borde anterior CC (Ref) 0.046
Ecuad-ora 0,017 3,105 1,225 7,871

Post-ecua 0,014 3,321 1,269 8,089

Dosis Foveola (Gy) 0,001 1,005 1,002 1,008

El estudio multivariable concluye con que la mayor edad actia como factor protector
HR=0,979 (IC 0,965-0,992 p=0,002). Como factores que empeoran el prondstico tenemos la
altura HR=1,092 (IC 0,997-1,196 p=0,059) la localizaciéon del borde anterior del tumor
siendo protectora la localizacién en cuerpo ciliar frente a la localizacion Ecuador-ora HR=3,105
(IC 1,225-7,871 p=0,017) y Post-ecua HR=3,321 (IC 1,269-8,689 p= 0,014). Finalmente, la
mayor dosis fisica en la foveola HR=1,005 (IC 1,002-1,008 p=0,001) también actia como

elemento desfavorable.

Las variables significativas en el estudio de Cox multivariable han resultado de naturaleza
cuantitativa y cualitativa. Realizamos el estudio de las funciones de supervivencia para las
variables anteriores separando por el valor de su mediana aquellas variables cuantitativas y por
su categoria las cualitativas. El resultado se recoge en la figura 33 donde se puede comprobar

que todas las variables presentan diferencias estadisticamente significativas p<0,05.
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Figura 33: Estudio de las curvas de supetvivencia y estimador de Log-rank para las variables significativas en la regtesiéon de
Cox multivariable para el observable de retinopatia por radiacién. Estudio hecho separando por mediana las variables
cuantitativas y por categorias las cualitativas.

FAS Edad p=0,002 FAS Altura p=0,003

1 1
0,8 + 0,8 +
0,6 + 0,6 +
0,4 + 0,4 +
0,2 + 0,2 +

0 t t t t 0 t t t t

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
meses meses
<61 afios >=061 afios <5,05 mm >=505 mm
FAS Borde anterior p=0,031 FAS Dosis fisica fovea p<0,001

1 1
08 + 08 |
06 + 06 +
04 | 04 |
02 | 02 |

0 ‘ : ‘ : 0 ‘ : ‘ :

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
meses meses
—CC Ecuad-ora Post-ecu <34,92 Gy >=34,92 Gy

6.3. Cataratas radioinducidas

El observable afirmativo de cafarata se ha registrado en un total de 107 ocasiones en nuestra
cohorte de pacientes. El analisis de los estimadores de supervivencia libre media y mediana, las
curvas de Kaplan-Meier y las tablas de supervivencia se recogen en la figura 34. Los resultados
de supervivencia libre del evento son: a los 3 afios de un 71% (IC 65%-76%), a los 5 afios de
57% (1C 50%-64%) a los 10 afios de un 46% (IC 39%-53%) y un 39% (IC 28%-49%) a los 15
afios. La supervivencia libre media ha sido aproximadamente de 107 meses y la mediana de 72

meses.
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Figura 34: Estudio de Kaplan-Meier para el observable de cataratas. T es el tiempo de seguimiento en aflos, N, es el nimero de
pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Estimacion | Error estindar

Tiempo medio de supervivencia

IC de 95 %

LI

LI

Tiempo mediano de supervivencia
IC de 95 %

Estimacion

Error estaindar

LI

LS

106,85 6,66

93,80

119,91

72,00

20,41

31,99

112,01

FSA Cataratas

0,9 +°R:

07 + '
0,6
0,5 +
04 +
03 +
0,2 +
01 +

0,8 + W\

Meses

200 250

267 217 172 132
100 88 81 71

4 5 6
105 82 o1
63 57 50

45
46

8 9
35 27
46 46

10 11 12
21 13 9
46 39 39

Tabla de supervivencia

13
7
39

14 15 16
3 3 3
39 39 39

Los resultados de la regresiéon de Cox en el estudio univariable se recogen en la tabla 27. Todas

las variables con significacion p<0,1 han sido incluidas en el analisis multivariable ademas de la

edad.

Los resultados de la regresion de Cox para el estudio multivariable se recogen en la tabla 28. El

resultado se ha obtenido incluyendo en el modelo las 22 variables anteriores y la edad.

Finalmente seran cuatro las variables finales que presentan significacién estadistica.
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Tabla 27: Regresion de Cox univariable para la formacién de cataratas. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC
es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

Altura (mm)

Base (mm)
Actividad (mCi)
Duracién (h)
Tamafio (mm)
BED Apex (Gy)
Dosis Cristalino (Gy)
BED cristalino (Gy)
Dosis CO (Gy)
Dosis esclera (Gy)
BED esclera (Gy)
Dosis COMS (Gy)
Borde posterior <1 mm NO (Ref)
>1mm NO
CcC
Ecuad-ora

COMS (Grande vs Mediano)

Longitud (Temporal vs Nasal)
Borde anterior CC (Ref)

Ecuad-ora

Post-ecua

Forma tumor Champifién (Ref) 0,010
Difuso
Nodular 0,005

0,000
0,000
0,000
0,000
0,023
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,003
0,001
0,023
0,512
0,027
0,054
0,000
0,013
0,000

0,544

Is6topo (121 vs 1%6Ru) 0,031
'ma placa (Escotada vs No escotada) [ROX0

Tipo de Placa COMS (Ref)
ROPES
Rutenio

0,010
0,035
0,052

1,260
1,145
1,018
1,008
1,110
0,969
1,000
1,015
1,029
1,003
1,000
1,012

0,130
0,380
1,935
2,099
0,667

0,476
0,270

1,557
0,559
4,662
0,441

1,540
0,247

1,165
1,066
1,008
1,004
1,015
0,954
1,004
1,011
1,019
1,002
1,000
1,008

0,039
0,166
0,231
1,088
0,442

0,265
0,149

0,372
0,372
1,150
0,214

1,032
0,060

95,0% CI para HR
P HR
LI LS

1,363
1,229
1,027
1,011
1,213
0,984
1,014
1,019
1,040
1,005
1,000
1,016

0,431
0,874
16,183
4,046
1,007

0,854
0,489

6,513
0,839
18,905
0,907

2,299
1,010

Tabla 28: Regresion de Cox multivariable para el observable de Cataratas. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,

IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

95,0% CI para HR
HR

Tipo de Placa el IV (Ref)
ROPES
Rutenio
Forma tumor Nodular (Ref)
Difuso

Champifién

1,015 0,999
1,119 1,040

0,010

0,002 1,946 1,267

0,960 0,000 0,000

0,068

0,023 6,009 1,285

0,714 1,096 0672

LS
1,030
1,204

2,990
0,000

28,109
1,787
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Figura 35: Estudio de Log-rank de las variables cualitativas y cuantitativas de la aparicién de cataratas.
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Los factores que aportan un peor pronostico son la mayor edad HR=1,015 (IC 0,999-1,030
p=0,049), la mayor dosis fisica en el cristalino HR=1,119 (IC 1,040-1,204 p=0,003), el tipo
de aplicador, resultando un peor prondstico para el aplicador ROPES HR=1,946 (IC 1,267-
2,990 p=0,002) comparado con el aplicador COMS. En el caso del aplicador de rutenio no
podemos llegar a ninguna conclusioén. Por otro lado, la forma del tumor nodular es un factor

protector frente a la forma difusa HR=6,009 (IC 1,285-28,109 p=0,023) y la de champifién

HR=1,119 (IC 1,040-1,204 p=0,714) aunque esta ultima sin validez estadistica.

A continuacién, en la figura 35, se recoge en el estudio de Log-rank de las variables cuantitativas

y cualitativas que han resultado estadisticamente significativas en el estudio multivariable de

Cox. Todas las variables excepto la edad han resultado estadisticamente significativas.
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6.4. Desprendimiento de retina

Nuestra muestra presenta 104 eventos afirmativos para el observable de desprendimiento de retina.
La supervivencia a los 3 afios es de un 65% (IC 59%-71%), a los 5 afios de un 59% (IC 53%-
66%) y los 10 afios de un 57% (IC 49%-64%) y a los 15 afios de un 52% (IC 44%-62%). La
supervivencia media ha sido de 129 meses y la mediana no ha podido ser estimada por la falta
de eventos. El resultado de la regresion de Kaplan-Meier, los estimadores de tiempo y la tabla

de mortalidad pueden consultarse en la figura 306.

Figura 36: Estudio de Kaplan-Meier para el desprendimiento de retina. T es el tiempo de seguimiento en aflos, N, es el nimero
de pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

. 1C de 95 %
Estimacion = Error estindar
LI LS
129,11 7,13 115,13 | 143,08

FSA Desprendimiento de retina

0,9
038
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01 |
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Tabla de mortalidad

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
267 180 140 118 101 81 72 57 43 37 30 23 20 15 11 8 5 1 1
10 71 65 65 63 59 5 57 57 57 57 55 55 52 52 52 52 52 52

Los resultados de las variables con p<0,1 en la regresion de Cox univariable para el observable

de desprendimiento de retina se recogen en la tabla 29.

La regresion de Cox multivariable para las variables anteriores incluyendo la edad se recoge en

la tabla 30. En dicho estudio sélo 3 variables han resultado estadisticamente significativas.

Las variables que aportan peor prondstico son la mayor altura tumoral HR=1,203 (IC 1,079-
1,341 p=0,001), la mayor duracién del implante HR=1,005 (IC 1,000-1,011 p=0,043) y el
mayor tamafio de la placa HR=1,221 (IC 1,067-1,399 p=0,004). Todas ellas con significacion
estadistica por debajo de p<0,05.
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Tabla 29: Regresion de Cox univariable para el desprendimiento de retina. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,
IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

I
P HR
LI LS
TNM 1 (Ref)
2 0,001 3,839 1,727 8,534
3 0,000 11,909 5392 = 26,302
4 0,194 4,018 0,494 32,690
0,000 3,033 1,716 5,358
Borde anterior CC (Ref) 0,010
Ecuad-ora 0,709 1,137 0,578 2,239
Post-ecua 0,161 0,610 0,306 1,218
BE RN U Champifién (Ref) | 0,000
Difuso 0,387 0,416 0,057 3,030
Nodular 0,000 0,384 0,258 0,572
0,036 4,486 1,106 18,190
Tipo de Placa COMS (Ref) 0,034
ROPES 0,133 0,699 0,438 1,115
Rutenio 0,026 0,202 0,050 0,824

Tabla 30: Resultado de la regresion de Cox multivariable para el observable de desprendimiento de retina. P es el estadistico
asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
HR

P
LI LS
0,001 1203 1079 1341
0,045 1,005 1000 1,011
Tamafio placa (mm) 0,004 1,221 1,067 1,399
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El estudio mediante las curvas de Log-rank para las variables anteriores donde los grupos se han
elegido separando los datos cuantitativos por medianas confirma que en todos ellos las

diferencias entre funciones de supervivencia son estadisticamente significativas. Ver figura 37.

Figura 37: Funciones de supervivencia acumuladas para las variables estadisticamente significativas del estudio multivariable
clasificadas segun sus medianas. La significacion estadisica de sus diferencias mediante la prueba de Log-rank esta recogida en
el valor p
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6.5. Neuropatia 6ptica

En 58 ocasiones se ha producido el evento afirmativo para el observable de nexrgpatia dptica
debida a la radiacién. Los valores de la supervivencia libre a 3 afios son de un 87% (IC 81%-
93%), a 5 afios de un 79% (IC 73%-86%), a 10 afios de un 67% (IC 59%-77%) y a los 15 afios
de un 57% (IC 37%-67%). El tiempo de supervivencia medio ha sido 154 meses y el mediano
no ha podido ser establecido. El estudio de las curvas de Kaplan-Meier, los estimadores de

supervivencia y las tablas de mortalidad se recogen en la figura 38.
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Figura 38: Estudio de Kaplan-Meier para la neuropatia 6ptica. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de
pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

. IC 95 %
Estimacion | Error estindar
LI 1S
154,312 7,524 139,566 = 169,059
FSA Neuropatia éptica
1 -
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 +
04
0,3 +
02 +
0,1 +
0 t t t t
0 50 100 150 200 250
Meses
Tabla de mortalidad

o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
267 245 194 158 130 109 89 69 55 45 35 26 17 15 11 10 6 1 1
100 98 76 71 70 68 67 64 61 61 57 57 50 50 50

=3
[\S}
o2
~
o]
S}
~1
N=

Tabla 31: Regresion de Cox univariable para la neuropatia 6ptica. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el

intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.
IC 95% para HR
P HR
LI LS

Edad (afios) 0,002 0972 0954 0990
Altura (mm) 0,014 1138 1,026 1261

Base (mm) 0,006 1,147 1,041 1,265

Dosis NO (Gy) 0,001 1,09 1,003 1,014
BED NO (Gy) 0,008 1,002 1,000 1,003
Dosis Foveola (Gy) 0,003 1,005 1,002 1,008
BED Foveola (Gy) 0,009 1,001 1,000 1,002
Dosis CO (Gy) 0,021 1018 1,003 1,034
Tamafio (mm) 0,006 1,185 1,051 1335
Sexo (Mujer vs Hombre) 0,070 0,617 0366 1,041

1 (Ref) 0,010

0,386 1407 0,650 3,042
0,006 2888 1347 6,194
0,089 6,161 0,758 50,058
Yuxtapapilar (Si vs No) 0,054 1808 00990 3303

a de placa (Escotada vs No escotada) UGG CRRIIZT: B /L1

H
Z
=

E
F NS
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Los resultados de la regresion de Cox univariable para el observable de neuropatia dptica se
recoge en la tabla 31 donde se puede comprobar que 13 variables han resultado estadisticamente

significativas con valores de p<0,1.

El resultado de la regresion de Cox multivariable donde se han incluido los valores que han

resultado estadisticamente significativos en las regresiones univariables se recoge en la tabla 32.

Tabla 32: Regresién de Cox multivariable para el observable de neuropatia éptica. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo
relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
HR
LI LS

RPN EnOI 0,007 0,974 0,955 0,993
w0 e 10 1
o RNON(eO 0,003 1,002 1,000 1,003

El estudio multivariable concluye que la mayor edad actia como un factor protector HR=0,974
(IC 0,955-0,993 p=0,007), y como factores destavorables tenemos el mayor tamafio de la base
HR=1,146 IC 1,037-1,267 p=0,007) y la mayor dosis biolégica en el nervio 6ptico
HR=1,002 (IC 1,001-1,003 p=0,003).

El analisis de las funciones de supervivencia para las variables significativas en la regresion de
Cox multivariable para el observable de neuropatia 6ptica se recoge en la figura 39 separando
las variables cuantitativas por su valor mediano y cualitativas por su categoria. Todas las variables

estudiadas presentan, segun la prueba de Log-rank, diferencias estadisticamente significativas.

6.6. Hemorragia vitrea

Se han producido un total de 44 eventos afirmativos para el observable de hemorragia vitrea, Los
datos presentan una media de 177 meses de supervivencia libre del evento y la estimaciéon de la
mediana no ha podido ser establecida. Los analisis de las funciones de supervivencia libre del
evento seflalan a los 3 aflos una probabilidad de supervivencia de un 88% (IC 83%-92%) a los
5 anos de un 84% (IC 78%-89%) y a los 10 anos de un 76% (IC 69%-84%) y de un 74% (IC
67%-82%) hasta los 15 afios de seguimiento. Los resultados del analisis de Kaplan-Meier, los

estimadores de tiempo y la tabla de mortalidad se recogen en la figura 40.
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Figura 39: Analisis de Log-rank separando por medianas de las variables que han sido estadisticamente significativas en la
regresion de Cox multivariable para la neuropatia 6ptica. En el titulo de las graficas se aporta el valor del estadistico p mediante
la prueba de Log-rank.
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Figura 40: Estudio de Kaplan-Meier para hemorragia vitrea. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de pacientes

presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia ‘

. . IC 95 %
Estimacion | Error estindar
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176,861 6,116 164,874 = 188,848
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07 + e
06 +
05 +
04 +
0,3 +
02 +
0,1 +
0 : : : :
0 50 100 150 200 250
Meses
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Tabla 33: Regresion de Cox univariable para hemorragia vitrea. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el

intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR

LI LS
0082 1,021 0997 1,045
0000 1255 1114 1413
0008 1,019 1005 1033
009 1,005 099 1011
0070 0979 0956 1,02
0001 1018 1007 1,028
0001 1,003 1001 1,005
0000 1,032 1015 1,049
0000 1,004 1,002 1,006
0000 1,004 1002 1,006
0002 1010 1004 1016
TNM 1 (Ref) 0,090
2 0255 1703 0680 4266
3 0019 3002 1,198 7,520
4 0981 0,000 0000 0,000
BRI Champifién (Ref) 0,000
Difuso 0977 0000 0000 0,000
Rt 0000 0287 0150 0518
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En la tabla 33 se muestran los resultados del estudio de Cox univariable en la que 13 de las

variables presentan diferencias estadisticamente significativas con valores p<0,1.

Tabla 34: Regresion de Cox multivariable para hemorragia vitrea. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el
intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Edad (afios) 0,031 1,029 1,003 1,056

0020 1,175 1,016 1,357
BB Champifién (Ref) 0,055

Difuso 0978 0,000 0,000 0,000

Nodular 0016 0421 0208 0,852

Figura 41: Diferencias entre las funciones de supervivencia de las vatiables que han resultado estadisticamente significativas en
la regresion de Cox multivariable para la hemorragia vitrea. En el titulo de las graficas se aporta el valor del estadistico p mediante
la prueba de Log-rank.
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1 1
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Los resultados de la regresion de Cox multivariable para el observable de hemorragia vitrea se

recogen en la tabla 34.
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Las variables que aportan peor prondstico son una mayor edad HR=1,029 (IC 1,003-1,056
p=0,031), la mayor altura del tumor HR=1,175 (IC 1,016-1,357 p=0,029) y finalmente la forma
de champifién frente a la forma nodular HR=0,421 (IC 0,208-0,852 p=0,016). Con respecto

a la forma difusa comparada con la de champifién no podemos afirmar nada.

En la figura 41se efectia un andlisis de las curvas de supervivencia de las variables significativas
en el modelo multivariable mediante el método de Log-rank. Salvo para la variable edad con
p=0,160, las graficas de supervivencia vinculadas a la altura y a la forma del tumor presentan

diferencias estadisticamente significativas.

6.7. Glaucoma neovascular

Figura 42: Estudio de Kaplan-Meier para glaucoma neovascular. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de
pacientes presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

Tiempo medio de supervivencia

. . IC 95 %
Estimacion ~ Error estindar
LI LS
187,02 6,00 175,25 = 198,78
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Se han producido 30 casos afirmativos para el observable de glaucoma neovascular. Los resultados
para la supervivencia libre del evento son a que 3 afios existe una probabilidad del 92% (IC
88%-96%) a los 5 afios de un 89% (IC 84%-94%), a los 10 afios de un 82% (IC 74%-90%) y un
77% (IC 67%-87%) a los 15 afos. El tiempo medio de supervivencia es de 187 meses. El
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mediano no ha podido ser establecido. Los resultados de los tiempos estimados, el grafico de

Kaplan-Meier con sus intervalos de confianza y la tabla de mortalidad se recoge en la figura 42.

La tabla 35 recoge los resultados del estudio de Cox univariable para el glaucoma neovascular
con estadistico asociado p<0,1. Asimismo, los resultados del estudio de Cox multivariable se
recogen en la tabla 36. En dicho estudio se han incluido todas las variables con significacién

estadistica iguales o menores de 0,1 del estudio univariable.

Tabla 35: Regresion de Cox univariable para glaucoma neovascular. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es
el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
HR
LI LS

Altura (mm) 0,000 1,669 1,406 1,982

Base (mm) 0,003 1,223 1,069 1,399
tividad (mCi) 0,000 1,040 1,023 1,058

) 0,000 1,013 1,006 1,021
Dosis Apex (Gy) 0,013 0926 0871 0984
BED Apex (Gy) 0,000 0931 0900 0964
Dosis NO (Gy) 0,052 1,008 1,000 1,015

Dosis Cristalino (Gy) 0,001 1,014 1,006 1,022

Dosis Foveola (Gy) 0,046 1,005 1,000 1,010
BED Foveola (Gy) 0,093 1,000 1,000 1,002

Dosis CO (Gy) 0,000 1,063 1,042 1,084
Dosis esclera (Gy) 0,000 1,008 1,005 1,010
BED esclera (Gy) 0,000 1,000 1,001 1,001
Dosis COMS (Gy) 0,000 1,027 1,019 1,035

Tamafio (mm) 0,010 1,259 1,057 1,500

(=]
=
o

Sexo (Mujer vs Hombre) 0,031 0,433 0,203 0,926

H
Z
=

1 (Ref) 0,000
0442 1853 0385 8918
0,001 11,147 2,612 47,572
0,984 0,000 0,000

COMS (Grande vs Mediano) 0,000 8,015 3,345 19,203

|‘FL~N

Borde anterior CC (Ref) 0.041
Ecuad-ora 0,159 4,246 0,567 31,822
Post-ecua 0,583 1,776 0,229 13,763

BOERE U Champifion (Ref) 0,000
Difuso 0,978 0,000 0,000

Nodular 0,000 0,162 0,077 0,341
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Tabla 36: Resultados del analisis de Cox multivariable para el glaucoma neovascular. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo
relativo, IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

-.. O

tura (mm) 0,000 1,710 1428 2,047

DR BN (Gl 0,003 1,000 1,000 1,002

Las variables prondstico significativas en el analisis multivariable fueron dos: la mayor altura
tumoral HR=1,710 (IC 1,428-2,047 p=0,000) y la dosis biolégica en la foveola HR=1,001 (IC
1,000-1,002 p=0,003).

La figura 43 recoge el estudio de Log-rank con las distintas funciones de supervivencia donde
las dos variables cuantitativas anteriores han sido separadas por medianas. Ambas graficas

difieren significativamente pues presentan un estadistico asociado p<0,05.

Figura 43: Funciones acumuladas de supervivencia para las variables estadisticamente significativas en el modelo multivariable
de riesgos proporcionales. Para evaluar la significacion estadistica de las diferencias se emplea la prueba de Log-rank.

FAS Altura p<0,0001 FAS BED fo6veola p=0,031
1 1
08 + 08 +
06 + 06 +
0,4 + 0,4 +
0,2 + 0,2 +
0 t t t t 0 t t t t
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Meses Meses
<5,05 mm >5,05 mm <50,37 Gy >=50,37 Gy
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7. Influencia de la dosis radiobiologica en los efectos secundarios
frecuentes.

7.1. Dolor

Para el observable definido como do/or encontramos a 15 pacientes con resultado afirmativo.
Los valores para el evento de supervivencia libre de dolor son de un 96% (IC 93%-97%) a los
3 afios, un 93% (IC 90%-97%) a los 5 afnos, un 92% (IC 88%-96%) a los 10 anos y se mantiene
igual alos 15 anos. La supervivencia libre del evento es de 190 meses. Los resultados se recogen

en la figura 44.

Figura 44: Estudio de Kaplan-Meier para dolor. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de pacientes presentes
por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.

. . IC 95 %
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084 |
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08 : : 1 :
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El o ' 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
267 245 206 177 154 132 113 93 69 55 44 33 26 20 14 11 6
100 98 97 96 94 93 OSIN NO ST OO OPE 028 INOP IROP IROZE OO IROD IOD;

Los resultados de la regresion de Cox univariable se recogen en la tabla 37. Seran 12 las variables

con una significacion estadistica p<0,1.
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Tabla 37: Regresion de Cox univariable para el observable de dolor. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es
el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Altura (mm) 0,006 1,333 1,087 1,636
Base (mm) 0,052 1,201 0,998 1,445
Actividad (mCi) 0,036 1,026 1,002 1,051
Dosis NO (Gy) 0,045 1,010 1,000 1,020
Dosis Foveola (Gy) 0,006 1,008 1,002 1,013
BED Foveola (Gy) 0,005 1,001 1,000 1,002
Dosis CO (Gy) 0,007 1,037 1,010 1,065
Dosis COMS (Gy) 0,004 1,015 1,005 1,026
1 (Ref) 0,073
2 0,370 2,671 0312 22,868
3 0,044 8396 1,063 66,318
4 0,985 0,000 0,000
Champifion (Ref) 0,129
Forma tumor Difuso 0,986 0,000 0,000
Nodular 0,043 0,350 0,127 0,968
COMS (Ref) 0,019
Tipo de Placa ROPES 0,005 4,725 1,598 13,971
Rutenio 0,982 0,000 0,000

En la tabla 38 se recogen los resultados del estudio de Cox multivariable para todas las variables

anteriores incluyéndose ademas la edad.

Tabla 38: Regresion de Cox multivariable para dolor. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de
confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI ILS
000 1326 101 16

DR (G 0,001 1,002 1,000 | 1,002

Unicamente dos de las variables presentan significacién estadistica aportando peor prondstico:
una mayor altura tumoral HR=1,324 (IC 1,071-1,638 p=0,010) y una mayor dosis biologica
en la foveola HR=1,002 (IC 1,001-1,002 p=0,001).

7.2. Diplopia

Tenemos 14 eventos afirmativos para el observable de diplopia. La probabilidad de
supervivencia libre a los 3 afos es de un 95% (IC 92%-98%), a los 5, 10 y 15 afios de un 94%
(IC 91%-97%). La supervivencia libre media es de 209 meses y la mediana no ha podido ser
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estimada. La figura 45 recoge el valor de los estimadores de tiempo, la curva de Kaplan-Meier y

las tablas de mortalidad.

Figura 45: Estudio de Kaplan-Meier para diplopia. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de pacientes presentes
por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.
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100 97 95 95 95 94 94 94 94 94 94 94 94 94 94 94 94 94 94

El resultado de la regresion de Cox univariable para las variables con una significacion p<<0,1 se
recoge en la tabla 39 donde se puede comprobar que la edad y la dosis biolégica en la foveola

son las dos unicas variables que han resultado estadisticamente significativas.

Tabla 39: Regresion de Cox univariable para el observable de diplopia. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC
es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

-.. T

Edad (anos) 0,091 0,968 0,933 1,005

LD R AR (G 0,070 | 1,001 1,000 1,003

En la regresion de Cox multivariable incluimos las dos variables anteriores. Los resultados se
muestran en la tabla 40. Se concluye que las variables que aportan peor prondstico son la menor
edad HR=0,969 (IC 0,932-1,006 p=0,100) y la mayor dosis biolégica en la foveola HR=1,001
(IC 1,000-1,003 p=0,055). Ninguno de los estadisticos es inferior a p<0,05.
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Tabla 40: Regresion de Cox multivariable para el observable de diplopia. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo,

IC es el intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

Edad (anos) 0,100 0,969

BED Foveola (Gy) (RO RU)!

7.3. Ptosis palpebral

0,932
1,000

-.. O

1,006
1,003

Tenemos 7 eventos afirmativos para el observable de prosis palpebral. Los valores de la
supervivencia libre a los 3 afios son de un 99% (IC 97%-100%), a los 5 afios de un 98% (IC
96%-100%), a los 10 afos de un 97% (IC 92%-100%) y de un 95% (IC 90%-100%) a los 15

afios. La supervivencia libre es de 213 meses. Los resultados del estudio mediante las curvas de

Kaplan-Meier, las tablas de supervivencia y los estimadores de tiempo se recogen en la figura

46.

Figura 46: Estudio de Kaplan-Meier para ptosis. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de pacientes presentes

por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia

. 1C 95 %
Estimacién | Error estindar
LI LS
213,20 3,08 207,17 | 219,24
FSA Ptosis palpebral
1 e e
098 -}
096 |+  locoo- .
0,94 | RRREEEE !
092 + !
09 + e
0,88 +
086 +
084 +
082 +
08 : : : :
0 50 100 150 200 250
Meses
El o @ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bl 27 27 212 184 162 140 121 100 76 62 48 36 28 21 13 11 6 1 1
100 99 99 99 98 98 98 97 97 97 97 95 95 95 95 95 95 95 95

Los resultados de la regresion de Cox univariable se recogen en la tabla 41
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Tabla 41: Regresion de Cox univariable para ptosis. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de
confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

_.. N

B oo 122 0962 1682
Azul-gris (Ref) 0,037

Coloridelizs Marrén 0,045 0,06 0012 0953
Verd-avell 0,037 0,161 0029 0,898
0,069 0249 0056 1,115
COMS (Ref) 0,227

T dl Hkes ROPES 0085 4469 0813 24557
Rutenio 0988 0,000 0,000

En la tabla 42 se recogen los resultados del estudio de Cox multivariable para las variables

anteriores incluyendo la edad.

Tabla 42: Regresion de Cox multivariable para ptosis. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el intervalo de
confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Color del iris [yNSset gris (Ref) 0,044

Marrén 0,053 0,108 0,011 1,026
Verd-Avell 0,036 0,151 0,026 0,885

Longitud (Temporal vs Nasal) [OGCERIRE7TENK74) 19,768

Las variables que significativamente estadisticas en el analisis multivariable son la localizacién
temporal HR=4,276 (IC 0,925-19,768 p=0,063) frente a la nasal y el color del iris (p=0,044).
Siendo el color marrén HR= 0,151 (IC 0,026-0,885 p=0,053) y verde-avellana HR=0,151 (IC
0,026-0,885 p=0,036), elementos protectores respecto al color azul-gris.

7.4. Necrosis escleral

Encontramos que existen 6 eventos afirmativos para el observable de necrosis escleral. Los valores
de la supervivencia libre son: alos 3 afios un 98% (IC 97%-100%), a los 5 afios de un 98% (IC
96%-100%) y a los 10 afios de un 97% (IC 95%-99%) y se mantiene igual hasta los 15 afios. La
estimacion de supervivencia media ha sido de 198 meses. Los resultados del estudio Kaplan-

Meier se recogen en la figura 47.
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Figura 47: Estudio de Kaplan-Meier para necrosis escleral. T es el tiempo de seguimiento en afios, N, es el nimero de pacientes
presentes por intervalo de tiempo y PS es la probabilidad de supervivencia.
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La tabla 43 recoge los resultados de las variables con significacion estadistica p<0,1 en el estudio

de Cox univariable.

Tabla 43: Regresion de Cox univariable para necrosis escleral. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el
intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

Dosis Cristalino (Gy) 0,017
Dosis CO (Gy) 0,009

Dosis

Borde anterior

Borde posterior

1,405

1,040

1,017

1,063

MS (Gy) 0,015 1,021
CC (Ref) 0,014

Ecuad-ora 0,031 0,140

Post-ecua 0,010 0,052
<1 mm (Ref) 0,021

>1 mm 0,988 0,000

CC 0,002 0,066

Ecu-hora 0,998 0,998

1,010
1,001
1,003
1,015
1,004

0,023
0,005

0,000
0,012
0,000

IC 95% para HR
P HR
LI LS

Actividad (mCi) 0,045

1,954
1,081
1,032
1,113
1,038

0,839
0,497

0,364
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Los resultados de la regresion de Cox multivariable de las variables anteriores incluyendo

ademas la edad estan recogidos en la tabla 44.

Tabla 44: Regresion de Cox multivariable para necrosis escleral. P es el estadistico asociado, HR es el riesgo relativo, IC es el
intervalo de confianza, LI el limite inferior y LS el limite superior.

-.. T

Altura (mm) 0,050 1,459 0,996 2,137

La altura del tumor es la tGnica variable con significacién estadistica en esta prueba siendo

desfavorable su mayor valor con HR=1,459 (0,996-2,137 p=0,050).
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8. Resumen general de los resultados
8.1. Resumen del método de Kaplan-Meier

En la tabla 45 podemos ver el resumen de las funciones de supervivencia de los observables:
control local, conservaciéon del globo, preservaciéon de la AV, supervivencia global y

supervivencia especifica

Tabla 45: Resumen de las curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los items de control local, conservacion del globo,
preservacion de la agudeza visual, control sistémico, supervivencia global (SG) y supervivencia especifica (SE). Se proporcionan
datos de la funcién de supervivencia acumulada, asi como de los intervalos de confianza del 95% entre paréntesis.

K-M 3 afios K-M 5 afios K-M 10 afios K-M 15 afios

Control Local 96% (94%-98%)  94% (91%-97%)  93% (89%-97%)  88% (78%-98%)
Conserv. Globo 94% (91%-97%)  89% (85%-93%)  82% (75%-89%)  75% (64%-86%)
Agudeza Visual 590% (50%-68%)  45% (37%-53%) 28 % (17%-36%) 25 % (13%-36%)

Control sistémico 96% (94%-98%)  93% (90%-97%)  84% (76%-91%)  82% (75%-90%)
T S T O Bl 94% (91%:-97%) | 93% (90%-97%) | 78% (70%-87%) | 73% (63%-84%)
T Tt 99% (98%-100%)  96% (93%-99%)  92% (86%-98%)  88% (81%-96%)

En la tabla 46 se recogen los valores de las funciones acumuladas de supervivencia para los

efectos secundarios muy frecuentes.

Tabla 46: Resumen de las curvas de Kaplan-Meier para los efectos secundatios muy frecuentes. Se proporcionan datos de la
funcién de supervivencia acumulada, asi como de los intervalos de confianza del 95% entre paréntesis.

K-M 3 afios K-M 5 afios K-M 10 afios K-M 15 afios
Retinopatia 59% (52%-66%)

48% (42%-54%)  35% (27%-44%)  25% (8%-39%)
Cataratas T1% (65%-76%)  57% (50%-64%)  46% (39%-53%)  39% (28%-49%)
P R ol 65% (59%-T1%) | 59% (53%-66%) | 57% (A9%-G4%) | 52% (44%-62%)
Neuropatia 6ptica 87% (81%-93%)  79% (713%-86%)  67% (59%-T7%)  57% (37%-67%)
Hemorragia vitrea 88% (83%-92%) 84 % (78%-89%)  76% (69%-84%)  T4% (67%-82%)
T T T LTIl 927 (88%-96%)  89% (84%-94%)  82% (74%-90%)  77% (67%-87%)

En la tabla 47 recogen los resultados de las funciones acumuladas de supervivencia para los

efectos secundarios frecuentes.

Tabla 47: Resumen de los resultados de Kaplan-Meier para los efectos secundarios frecuentes. Se proporcionan datos de la
funcién de supervivencia acumulada, asi como de los intervalos de confianza del 95% entre paréntesis.

96% (93%-97%) 93% (90%-97%)  92% (88%-96%)  92% (88%-96%)

95% (92%-98%)  94% (91%-97%)  94% (91%-97%)  94% (91%-97%)

is 99% (97%-100%)  98% (96-100%)  97% (92-100%)  95% (90-100%)
98% (97%-100%)  98% (96%-100%)  97% (95%-99%)  97% (95%-99%)
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8.2. Resumen del analisis de riesgos proporcionales

Las variables pronodstico que han resultado estadisticamente significativas en la regresion de

riesgos proporcionales de Cox se encuentran resumidas en la tabla 48.

Tabla 48: Resumen de las variables pronéstico para el control local, la enucleacién, la preservaciéon de la agudeza visual, el
control sistémico y la supervivencia especifica.

Control local

Enucleacién

Preservacion de la Agudeza
visual

Control sistémico

Supervivencia especifica

Base
Yuxtapapilar
Base
Forma tumor
Borde anterior
Dosis foveola
Altura
Yuxtapapilar
Tamaiio placa
Dosis foveola
Base

Base

En la tabla 49 re recoge el resumen de las variables prondstico en el caso de los efectos

secundarios muy frecuentes.

Tabla 49: Resumen de los resultados de la regresion de Cox para los efectos secundatios muy frecuentes

Efecto secundario endencia

Retinopatia

Edad
Altura
Borde anterior

Dosis Foveola

Edad
Forma tumor
Catarata
Dosis cristalino
Tipo de placa

Altura

Desprendimiento retina Duracién

Tamaifio
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Efecto secundario Dependencia

Edad
Base
Neuropatia 6ptica

BED NO

Edad
Altura
Hemorragia vitrea

Forma tumor

Altura

BED foveola
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Finalmente, en el caso de los efectos secundarios frecuentes las variables prondstico pueden

consultarse en la tabla 50.

Tabla 50. Resumen de los efectos secundarios frecuentes y las variables del pronéstico.

Efecto secundario  Dependencia

Altura

BED foveola

edad
Diplopia
BED foveola

Color del itis

ptosis

Longitud
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1. Introduccion

El melanoma de uvea, a dia de hoy, sigue causando significativa morbilidad y mortalidad debido
a la dificultad de un diagnéstico precoz y a su gran capacidad de diseminacién. El empleo de
opciones terapéuticas conservadoras ha significado una importante ganancia para el paciente sin
empeorar su pronodstico quedando la enucleacién indicada unicamente para los casos muy

avanzados.

Aunque el estudio realizado es retrospectivo, la toma de los datos es anterior a los hechos
registrados y los eventos de interés se registran a medida que van sucediendo. Nos encontramos
por tanto ante una recogida de datos prospectiva. Este tipo de trabajos generalmente exigen un
largo periodo de tiempo para generar resultados ttiles, por lo que se vuelven arduos de realizar.
A todo esto, hay que afiadir la dificultad adicional de que tratamos una enfermedad rara con
poca casuistica. Otro factor muy importante a considerar es que analizamos una cantidad
importante de variables tanto principales como secundarias. Por todo esto, se han necesitado
cerca de 20 afios y una acumulacién importante de casos para presentar un estudio con la

rigurosidad deseada.

Este trabajo se basa en las observaciones de un, relativamente importante, grupo de pacientes
tratados en una unica instituciéon entre los afios 1996 y 2016 y se han cumplido los objetivos
planteados en un principio: se ha establecido una correspondencia para cada uno de los
tratamientos de la dosis fisica y biolégica en el tumor y en los 6rganos de riesgo. Ademas, se ha
evaluado la significacion estadistica de las variables anteriores junto con otro conjunto de
variables relativas al tratamiento y a las caracteristicas del tumor en el momento del diagnéstico
para los observables de control local, pérdida del globo, pérdida de AV, supervivencia y un

cuantioso numero de efectos secundarios posteriores al tratamiento.

El presente trabajo ha contribuido aportando luz y facilitando informacion a los facultativos y
al propio paciente sobre el pronéstico, desarrollo y curso de la enfermedad después de un

tratamiento de melanoma de Gvea posterior mediante braquiterapia epiescleral.

La validez de estos estudios ha quedado avalada por 3 articulos publicados por la revista Journal
of Contemporary Brachytherapy con un factor de impacto JCR de 2,146 que la sittan entre los
cuartiles Q2-Q3 de su campo, y 0,93 segin el indice SJR emplazandola en el cuartil Q1. Los
articulos presentan como especial novedad la inclusién de las dosis bioldgicas como nuevo
elemento estadistico a considerar. En ningun momento se han obviado las dosis fisicas, las

caracterfsticas tumorales y las variables vinculadas al tratamiento por lo que, a nuestro juicio,
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este trabajo resulta uno de los mas ambiciosos y completos publicados. Resumiendo

escuetamente las tres publicaciones por orden cronolégico de apariciéon tenemos:

Un primer trabajo donde se realiza un analisis estadistico y absolutamente novedoso de la
pérdida de la funciéon visual donde se trabaja con una escala lineal de agudezas visuales y no con
una decimal. Se estudia ademas la relacion estadistica de la pérdida de la funcién visual con todas

las variables clinicas recogidas en la base de datos incluyendo las dosis biologicas [252].

En el segundo de los articulos se hace un estudio de supervivencia para las variables de control
local, conservacion del globo, supervivencia global y especifica y se estudia mediante regresion

de Cox univariable y multivariable la significacion estadistica de las variables estudiadas [253].

Finalmente, el tercero de los trabajos consiste en un estudio de los efectos secundarios,
centrandonos en aquellos definidos en este estudio como muy frecuentes. Se realiza al igual que
en el trabajo anterior un estudio de supervivencia y posteriormente una regresion de riesgos

proporcionales univariable y multivariable [254].
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2. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones que pasaremos a describir:

1.

1ii.

iv.

V1.

Los pacientes tratados en una unica instituciéon presentan sesgos potenciales en cuanto
a la recogida de datos, la seleccion de pacientes, los métodos de analisis, 1a definicion de
seguimientos y las caracteristicas de inclusion de los pacientes [134]. Los resultados de
este estudio proceden de la experiencia del equipo clinico y no deben extrapolarse de

forma general a otros grupos de pacientes.

Una enfermedad rara, como es esta, no facilita la presencia de grupos homogéneos si no
es mediante una acumulaciéon importante de casos que solo se logra después de un largo
tiempo y una gran dedicacion. De ello depende la robustez de la validez estadistica. A
medida que continde la acumulacién de casos y se prolongue el tiempo de seguimiento,

los resultados aqui encontrados deberan de ser revisados.

El tiempo maximo de seguimiento ha sido de 18 afos es decir 216 meses. El tiempo
medio de seguimiento de los pacientes es de 72,5 meses. Consideramos por tanto los
resultados consolidados a 10 afios. No obstante, serd necesario continuar con el proceso

de seguimiento para poder consolidarlos a mas largo plazo.

Este estudio incluye no sélo elementos propios de la medicina sino también magnitudes
fisicas y biolégicas con base experimental tanto para el tumor como para los tejidos.
Algunos de los mecanismos de respuesta a las radiaciones no se conocen con absoluta
certeza y pueden cambiar cuando se realicen revisiones o estudios mas pormenorizados
y avanzados en su campo. Puesto que los resultados mostrados estan intimamente
ligados ellos, las variaciones, si son importantes, pueden condicionar una revision de los

resultados aquf obtenidos.

Dado el escaso numero de pacientes con evento positivo de recidiva local, fallecidos o
con efectos secundarios frecuentes en la cohorte, la relevancia de las variables
prondstico que han resultado estadisticamente significativas puede ser limitada y la

repercusion clinica puede estar sobreestimada.

Un valor fundamental muy repetido como variable prondstica en los numerosos
observables estudiados es la medida de la base tumoral. Generalmente la medida de la
longitud del arco resulta el valor mas preciso y reproducible. Esta medida contrasta con

la medida de longitud de cuerda. En algunos casos la diferencia de valores puede ser
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Vii.

Viil.

IX.

154

suficiente grande para que incluso se pueda modificar el estadiaje de la enfermedad.
Debemos de tener esto presente cuando se interpreten los resultados y comparen con

otros autores.

La dosis ICRU se empez6 a registrar mas tarde por lo que presenta un gran porcentaje
de valores perdidos. Independiente de esto, y con los datos registrados, no ha resultado

estadisticamente significativa en ninguno de los estudios realizados.

En nuestra base de datos no se registra la patologia diabética por lo que no puede ser
evaluada como posible factor de riesgo en los analisis de riesgos proporcionales.
Algunos autores si que han encontrado este hecho estadisticamente significativo para

ciertos efectos secundarios aqui estudiados.

Debido a la falta de estudios en los que se incluye la dosis bioldgica la comparacion de
los resultados de otros autores resulta imposible. Esto representa una dificultad afiadida
al no poder efectuar un contraste directo con otras series que habitualmente

proporciona un debate enriquecedor.
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3. Fortalezas del estudio

Destacamos en nuestro estudio las siguientes fortalezas:

1.

iid.

1v.

vi.

Todo el proceso (diagndstico, tratamiento y seguimiento) se ha ejecutado conforme a
un protocolo bien conformado desde sus origenes que ha permanecido intacto desde
los primeros pacientes tratados con braquiterapia epiescleral. Unicamente se han
alterado los protocolos con objeto de adecuarlo a la legislacién o para acoger

adquisiciones de equipamiento.

Se ha procedido al diagnéstico ajustandolo a criterios establecidos por la comunidad
cientifica internacional y los datos recabados forman una de las mayores muestras en

Espafia e incluso de Europa.

La cantidad de pérdidas de seguimiento han sido inferiores al 1%. Los registros clinicos
y las variables recogidas en ellos no han sido modificados posteriormente. Desde este
punto y con seguimientos que en algunos pacientes superan los 18 afos, los resultados

a 10 afos estan practicamente consolidados.

Aunque se hayan empleado distintos aplicadores como los de '"Ru y '*1I y, dentro de
estos segundos, también se ha trabajado con dos tipos ROPES y COMS, el protocolo
de dosimetria ha sido similar. Los criterios dosimétricos han sido analogos y se han
tenido en cuenta las correcciones oportunas en la dosimetria segin los cambios

recogidos en el TG43 [174] y posteriores revisiones [175,255].

El alto numero de pacientes tratados, a pesar de tratarse de una enfermedad rara,
incrementa la potencia para detectar diferencias estadisticas significativas que no hayan

podido ser encontradas en muestras de pacientes mas pequefias.

Puesto que los pacientes han sido derivados para su tratamiento desde distintos puntos
de la geografia de la peninsula ibérica los resultados de este estudio pueden ser

representativos de los tratamientos del melanoma de uvea posterior en nuestro pafs.
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4. Método estadistico

El riesgo probabilistico en medicina se define como la probabilidad, en algin momento del
estudio, de que una persona bajo observacion tenga un evento afirmativo previamente definido.
Es decir, representa la tasa de eventos instantanea para un paciente que ha sobrevivido hasta un

determinado momento [247].

En este contexto, el de la estimacion del riesgo, se ha realizado un analisis de supervivencia
donde la variable de interés es el tiempo hasta que ocurre un determinado suceso. El modelo de
Cox surge de la necesidad de modelar no sélo la relacién entre la tasa de supervivencia y el
tiempo como hace el analisis Kaplan-Meier sino también la posible relacion con las variables de

estudio recogidas para cada sujeto [247].

La regresion de Cox y la de Kaplan-Meier asumen algunos supuestos comunes como que el
suceso debe ser irreversible, su ocurrencia debe de darse sélo una vez y la censura de los datos
no debe ser informativa [248,256]. De este modo, las probabilidades de supervivencia para los
diferentes valores de tiempo proporcionan una informacién fundamental y muy condensada del

momento del evento.

Los dos aspectos mas importantes para evaluar la calidad de un estudio de supervivencia son

[249]:
1. Las pérdidas durante el seguimiento estimadas con la proporcion de casos perdidos.
ii.  La duracién del seguimiento estimada mediante la mediana del seguimiento.

En los dos supuestos nuestra muestra es suficientemente robusta: las pérdidas, como hemos
comentado, son menores del 1% y el tiempo de seguimiento es lo suficientemente prolongado

para que no represente un problema.

Una de las desventajas de los métodos de maxima similitud es la falta de precision frente a
valores atipicos que se salgan de la normalidad. Otro de los inconvenientes de los que
precisamente se ve afectado este estudio sucede cuando se tienen pocos eventos afirmativos
para un observable. En este caso puede haber sesgos en la aplicacion de la regresion de Cox
frente a un nimero grande de covariables [247]. La esperanza de un mejor entendimiento de los
observables estudiados nos ha llevado a forzar el modelo omitiendo la regla de un evento por
cada diez pacientes [257] para algunos de los analisis efectuados. En este sentido los resultados

encontrados para algunos observables deben de ser tomados con precaucion.
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A pesar de que el método empleado pensamos que es el mas apropiado, en muchos de los
observables estudiados no hemos sido capaces de obtener la mediana de supervivencia (tiempo
en el que el 50 % de los pacientes no han desarrollado el evento estudiado) por la falta de eventos

afirmativos registrados.

Se ha optado por acompafiar a las curvas de Kaplan-Meier con la correspondiente tabla de
supervivencia realizando por tanto un analisis actuarial donde se divide el tiempo en intervalos
-de un afio en nuestro caso- y se calcula la supervivencia en cada intervalo. Dicho método

implica dos premisas para los datos [248,249]:
1. Los abandonos durante ese intervalo de tiempo dado ocurren aleatoriamente.
1. La supervivencia puntual depende de la supervivencia en todos los periodos previos.

La primera de las condiciones no representa un sesgo importante debido a que los intervalos
son suficientemente cortos y los abandonos inferiores al 1%. La segunda de las proposiciones
hace referencia a la metodologia de este método estadistico y establece como valido que la
probabilidad de supervivencia para un periodo es independiente de la probabilidad de

supervivencia en los demas periodos. Lo cual es perfectamente valido para nuestros propositos.

Una ultima aclaracién de nuestro método estadistico, debemos ser prudentes al interpretar los
resultados. En primer lugar, la decisién de bifurcar el analisis comparativo de las curvas de
supervivencia en las variables estadisticamente significativas es una funcion de las caracteristicas
de la cohorte y no de un criterio absoluto. En segundo lugar, las curvas de Kaplan-Meier se
pueden comportar erréneamente en las colas y la fiabilidad de las estimaciones es escasa cuando
quedan menos del 10% de la cohorte de pacientes por lo que los resultados deben de ser

interpretados con cautela a partir de ese momento [249].

Para el analisis de la regresion de la AV se ha empleado el método de las medias méviles con
objeto de realizar un suavizado de la componente aleatoria y poder establecer la tendencia
secular del comportamiento. El andlisis se completa con un ajuste por el método de minimos
cuadrados de las medias por trimestres. Se ha tenido la precaucioén de realizarlo de este modo
ya que los valores provenientes de las medias moéviles estan correlacionados y su independencia

resulta una condicién obligatoria si queremos realizar las regresiones de manera rigurosa.

El método de minimos cuadrados es un procedimiento practicamente estandar cuando se
pretenden ajustar datos experimentales a funciones matematicas puesto que es un método

objetivo, reproducible y con un pequefio error relativo [258].
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5. Criterios de exclusion

Como se ha descrito en nuestro apartado de material y métodos los criterios de exclusion para

nuestra muestra de pacientes fueron:
Tumores localizados en el iris.
Pacientes sometidos a tratamiento con termoterapia transpupilar.

Pacientes sin un seguimiento minimo de 3 meses, asi como los tratados en otros centros

o sin datos dosimétricos.

La supresion de los pacientes con tumores en el iris fue motivada por el hecho de que su
comportamiento clinico es marcadamente diferente a los melanomas de coroides y cuerpo ciliar.
En la revision de Kaliki [9] se establece como hipétesis del buen prondstico la menor actividad
y tamafio de los tumores de iris por su temprana deteccion por lo que es una practica habitual
que estos tumores queden excluidos de los estudios de melanomas uveales generales y se traten

estadisticamente por separado.

La exclusion de pacientes con tratamiento de TTT se ha visto motivada por la necesidad de
uniformizar a los pacientes tratados con los mismos medios y por la influencia que este

tratamiento adyuvante puede tener en las variables estudiadas.

Los pacientes con seguimiento menor de 3 meses se han excluido puesto que, bajo nuestro
criterio, es el seguimiento minimo considerado para documentar la respuesta del tratamiento a

la enfermedad y la posible aparicién de algin efecto secundario tardio.
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6. Estudio de la cohorte de pacientes
6.1. Caracteristicas demograficas

La cohorte de pacientes es de raza caucasica con tipologia del sur de Europa y presenta una
ligera predominancia del sexo femenino (53% frente a 47%). Sus valores son consecuentes con
los hallazgos de algunos estudios epidemiolégicos europeos e israelies [93,259,260]. Sin
embargo, existen otras series de pacientes donde el sexo predominante es el masculino
[21,24,92,261-263]. Recordemos que para solventar estas discrepancias, el estudio COMS eligio
igual valor de hombres y mujeres con una media de edad de 60 anos [218]. Los analisis
estadisticos empleados en este estudio son lo suficientemente robustos como para no realizar

este tipo de sesgo en el muestreo.

La edad media de diagndstico sin tener en cuenta el factor sexo es de 60,1 afios al igual que en
otras series publicadas en las que sitian la mayor incidencia entre la 6°-7* década de la vida
[24,36,261]. Destacamos que, en nuestro estudio, el paciente mas joven tenifa 16 afios a pesar de

que el tumor es infrecuente en nifios y adolescentes [95,97,262].

El color predominante del iris es el verde-avellana acumulando el 43% de los casos seguido del
marrén y el azul-gris con un 38% y 19% de los casos, respectivamente. Este punto si que
presenta discrepancia con otras cohortes de pacientes. Asi, en las series estadounidenses y
nérdicas prevalece el color azul sobre los demas. En los trabajos de Regan [264], para una
muestra de 1162 pacientes con melanoma diagnosticado, el 50% aproximadamente presentaba

color de iris azul-gris.

6.2. Presentacion del tumor

Si comparamos nuestra serie de pacientes con la del grupo de trabajo COMS [218] podemos
afirmar que, descartando aspectos raciales, ambas series presentan caracteristicas de base

similares en cuanto a presentacion del tumor y localizacion:

La cantidad de pacientes con melanomas de tamafio pequefio, mediano y grande en el
estudio COMS era de un 19%, un 79% y un 2%, respectivamente. En nuestro estudio

tenemos un 0,75%, un 92,13% y 7,12%, respectivamente.

La localizacion mayoritaria del borde anterior ha sido entre el ecuador y la ora serrata y
post ecuatorial que representan el grueso de los casos con un 52% y un 39%,

respectivamente. La otra localizacion, cuerpo ciliar, presenta un porcentaje mucho mas
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pequefio (8,6%). En el estudio COMS el 55 % de los tumores eran posteriores al

ecuador, el 34% estaban situados entre ecuador y ora serrata y el 11% en cuerpo ciliar.

La forma del tumor predominante es la nodular seguida de la forma de champifién y
finalmente la difusa acumulando un 76%, 22% y un 2% de los casos, respectivamente.
Estos datos son muy similares a los del grupo COMS donde el 77% de los tumores
tenfan forma nodular. La localizacién no yuxtapapilar es la predominante frente a la que

sf lo es con unas proporciones de un 86 % de la primera frente a un 14% de la segunda.

6.3. Tratamiento

En este estudio, la dosis en el apex del tumor presenta un valor medio de 85 Gy (correspondiente
al valor de prescripcioén) que resulta ser muy similar a los valores medios de otros autores. En la
tabla 51 comparamos los tamafios tumorales y las dosis medias al apex de los principales trabajos

consultados.

Tabla 51: Dosis entregadas al tumor por otros autores en tratamientos de 1251 y 106Ru.

Isot N Base (mm) Altura (mm) Dosis apex (Gy) Comentario
Jensen [265] 125] 156 11,2 4,3-21) - Media 104 LGN
del tumor
Pogrzebielski [266] 22} 147 8,1 max. - Media 100 Menor de 8 mm altura
. . Grandes
125
Puusaari [208] 1 96 16,5 10,7 Media 87 64% CC
Aziz [267] 125T, 106Ru 374 11,0 3,1 Mediana 85 Mayoria medianos
Gundiiz [268] 106Ru 630 10 4 Media 91,2 Cercanos a macula
106Ry )
Marconi [269] 83 9,3 43 Media 100
106
Verschueren [270] Ru 425 10,9 (4,8-15,9) 4,2 (1,2-9,3) - Prescritos a la esclera
106°
Damato [271,272] Ru 458 10,6 (5-16,06) 3,2(0,7-7) Rango 80-100
125 106Ry 267 11,42 (2,7-11,4) 5,05 (2,5-5,5) Media 85

En cuanto a la dosis administrada a los 6rganos de riesgo conviene evaluarla de forma separada.
La tabla 52 recoge los tres estudios mas numerosos de pacientes que incluyen dosis en los
o6rganos de riesgo y se comparan con los de este estudio. Dos de los trabajos escogidos son para

tratamientos con 'l y un tercero para tratamientos con "“Ru.

En la serie de este estudio, a diferencia de las otras, existe un porcentaje importante de tumores
de tamafio grande que hacen aumentar la dosis global recibida a todos los tejidos del globo
ocular. Resulta destacable comprobar que las dosis medias al apex y al cristalino son similares a

las del resto de autores mientras que las dosis medias para los tejidos relativos al nervio 6ptico
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y la macula son considerablemente menores en nuestros tratamientos. Esto se debe
fundamentalmente a la individualizacién de la dosimetria y al énfasis de la Unidad de Tumores
Intraoculares en proteger los 6rganos de riesgo durante el tratamiento sin comprometer el
volumen de tratamiento. Es conocido que dosis mas altas en las estructuras del ojo pueden
implicar incrementos en la morbilidad, agravar la pérdida de la agudeza visual final e incrementar

del numero de complicaciones [273].

Tabla 52: Dosis a los 6rganos de riesgo de los estudios con mayor nimero de pacientes.

Presente
trabajo
N=267

Shields [274] Melia [218] Giindiiz [268]

Variable N=1300 N=623 N=630

1206 1412 1200 1237
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7. Control local de la enfermedad

En cualquier tratamiento conservador, el éxito en el control local debe de ser el factor mas
significativo a considerar. Ademas, el diagnéstico del melanoma y sus posibles consecuencias
conlleva un elevado estrés para el paciente por lo que la preservacion del érgano visual fruto de
las terapias conservadoras afiade un importante refuerzo psicolégico positivo [275]. Mas atn, el
fallo en el mismo esta asociado a un peor pronodstico de supervivencia [268,276] por lo que su

logro y el entendimiento de su fracaso resultan fundamentales.

En el trabajo del COMS [134] se describi6 el fracaso en el control local como la progresion de
la altura del tumor en un 25%, el aumento de alguno de sus margenes o la presencia de extension
extraescleral. De forma similar a dicho estudio, en este trabajo se ha evaluado la respuesta al
tratamiento tanto de forma clinica como ecografica para determinar la existencia o no del fallo

en el control local.

Los resultados de nuestro estudio se muestran excelentes en cuanto a control local a pesar de
tener un nimero de tumores clasificados como grandes de un 7% -con su correspondiente peor
pronoéstico-. De nuestra cohorte de 267 pacientes el diagnostico clinico de recidiva se ha
documentado en 14 ocasiones lo que representa poco mas del 5%. A pesar de los valores
encontrados, las tasas de supervivencia para este observable no seran, en general,
completamente comparables a otros estudios debido fundamentalmente a diferencias en la
seleccion de pacientes, caracteristicas tumorales, estadiaje y los distintos enfoques estadisticos

realizados.

Es importante observar que las tasas para el fallo en el control local en los analisis de Kaplan-
Meier permanecen casi constantes hasta los 10 afios y estan por debajo del 6%, en este punto
se elevan de manera notable hasta llegar al 12 % alos 15 afios. Ya hemos comentado que a partir
de 10 afios el nimero de pacientes en seguimiento decrece drasticamente con lo que los
resultados estadisticos pueden variar si este mismo estudio se realiza mas adelante con un
seguimiento mas elevado y un mayor nimero de pacientes que acceda a los tramos de

seguimiento mas prolongados de forma que hagan mas fiables los resultados estadisticos.

Los valores encontrados son equivalentes a los recogidos por otros autores donde las tasas de
control local se sittan entre un 98% y un 85% de los pacientes con intervalos de tiempo variable

entre 2y 15 afios. La tabla 53 muestra un resumen de estos resultados.
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Tabla 53: Resultados de otros autores para el control local.

. Tiempo
Series P
evento

B 638 10 5a Miximo 12 a

Ll 165 8 5a Medio 6,2 a Mayorfa medianos
B 190 9 5a Minimo 6 m Grupo 65 Gy
125] 120 12y27 5y8a Medio 50,4 m

= =] @ T v gy

125] 58 2 Final 1\41:/[;32 i’: L

106Ru 93 15 Mediana 41 m Medio 78 m Yuxtapapilares
106Ru 458 1,2y3 2,5y7a Medio 3,9 a

R 630 9 5a Rﬁ‘;ﬁ?aig_gaz A:ln Cercanos a macula
EL IR 375 5,6 Final Ra;[iodi?:fgm Mayotfa 5 primeros afios
LR 354 9y 13 5y10a Miximo 20 a Tumores =28 mm
15 106Ry 267 6y12 10ay15a Rﬁ’;ifo37’ﬁlrr‘f‘

RL: Recidiva Local.

Seguimiento Comentario

Concretamente, para tumores de tamafio mediano, los estudios han notificado incidencias de
recidiva tumoral local que van del 6% al 15% a los 5 afios del tratamiento. De forma general
numerosos trabajos coinciden en que el control local de la enfermedad se logra entre en un 90%
y un 95% a los 5 afios [134,283]. En este sentido nuestros resultados son compatibles con los

del resto de autores ratificandose ademas que el hecho de que haber incluido en nuestra muestra

Las causas de los fallos en cuanto control local pueden ser variadas. Una de ellas, si no la
principal, sera la proporcién de células no sensibles a la radiacién presentes en el tumor. Bien
sea por sus caracteristicas genéticas o por su bajo indice mitético. Este hecho ha sido postulado

por autores como Kaiserman [284]. Existe otra posible causa que puede estar relacionado con

didmetro de la base, sin embargo, los patrones de crecimiento del tumor pueden ser desiguales.
Esto puede conducir a una reduccion en la cobertura del CTV si afiadimos el hecho de que la
placa puede tener un ligero movimiento de posicionamiento. Para este segundo factor,
intentamos minimizar su impacto de dos maneras: en primer lugar, ampliando el margen de

seguridad de posicionamiento del aplicador y, en segundo lugar, verificando la posiciéon del
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mismo por parte de un oftalmologo de la UTT a lo largo de los dias de hospitalizacion mediante
imagen ecografica. En este sentido Chang [285] en una revision de 14 trabajos aporta una media
de recidivas de 9,6 % donde destaca el papel de la imagen guiada por ultrasonidos de forma

intraoperatoria por sus menores recidivas.

El analisis multivariable concluyé como variables significativas para el fallo en el control local
el tamano de la base, que presentaba un factor de riesgo por cada milimetro de HR=1,27 y la
localizacion yuxtapapilar, que triplica el riesgo de fallo. Por lo tanto, no existe asociacion directa
entre el control local y las dosis fisicas y/o biolégicas que se administran especificamente al

tumor para su destrucciéon segun nuestro protocolo.

Una de las posibles causas para explicar este hecho pude ser que la dosis de prescripcion es muy
superior al valor umbral de destrucciéon del tumor. Parece razonable pensar que si nos
encontraramos proximos a dicho umbral esta variable si que se verfa reflejada en los analisis
estadisticos de modo que pequenas variaciones en la dosis entregada al apex podrian tener una
repercusion estadisticamente significativa, pero esto no sucede. Reafirmando esta hipotesis nos
encontramos algunas experiencias en la literatura acerca un desescalamiento de la dosis de
prescripcion. Autores como Fontanesi [286], Saconn [287] y Pérez [277] han publicado
trabajos sugiriendo que una reduccién de dosis puede mantener las mismas tasas de control

local mejorando los efectos secundarios.

A continuacioén, vamos a hacer una revision de algunos de los trabajos mas relevantes en cuanto

al control local y su dependencia con las variables pronéstico analizadas en cada caso:

El grupo COMS, en su report n19, analizan los resultados de control local y enucleacion a 5 afios
[134] para un grupo grande de pacientes. Los factores predictores de un peor prondstico para
el control local en el analisis multivariable fueron la mayor edad de los pacientes, las mayores
alturas apicales, la menor dosis al apex, asi como la proximidad del tumor a la zona avascular a
la foveola. Ademas, encontré que la diabetes mellitus concomitante estaba asociada a control
local favorable en el analisis univariable. Esta asociacion parece ser incongruente, teniendo en
cuenta que la diabetes mellitus es susceptible de producir vasculopatias que inhiben la
reoxigenacion. La falta de detalles sobre la gravedad y duracion de la diabetes de los pacientes
puede explicar parte de esta aparente incompatibilidad. Nuestro estudio recoge la localizacién
yuxtapapilar como variable prondstica que es compatible con la localizacion posterior y la

cercanfa a la févea. El tamafio de la base no ha sido estadisticamente significativo en el estudio
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COMS. Tampoco ha resultado estadisticamente significativo en nuestro trabajo la menor dosis

al apex del tumor.

Damato [271] en su serie de pacientes con '“Ru encuentra que la recurrencia local del tumor
se correlaciona positivamente con la dimensiéon del tamafio basal, hecho que efectivamente

nosotros hemos encontrado.

Aziz [267] en su trabajo determina, mediante un estudio univariable, que la mayor edad, el uso
de TTT y el mayor tamafio del didmetro de la base como elementos que aportaban un peor
pronédstico en cuanto a control local. Unicamente esta tltima variable resulta compatible con

nuestros resultados.

Quivey [288] en su analisis multivariable, muestra que existe correlacion significativa entre el
fracaso local y el diametro maximo, la cercanfa a la févea, la dosis de radiaciéon mas baja y la
menor altura tumoral. Llama la atencién este ultimo hecho. Una posible explicacion es que la
muestra de su estudio tenga una proporciéon importante de tumores de tipo infiltrativo que
presentan peor prondstico, el autor no hizo mencién explicita de esto. En este caso al igual que
en nuestro trabajo la dimensién del tumor si que presenta significaciéon estadistica y la

localizacion yuxtapapilar es compatible con la cercania a la foveola.

Giindiiz [268] en su estudio encontrd que las variables que aportaban peor prondstico con
significacion estadistica fueron la distancia del margen del tumor, menor a 2 mm del nervio
optico, y la invasion retinal. El estudio fue realizado con melanomas de tamafio grande. En el
presente trabajo hemos encontrado la primera de las asociaciones, la segunda, sin embargo, no

ha sido aqui estudiada.

Potter [276] en su analisis multivariable concluy6 que la mayor edad del paciente y la localizacion
superior del tumor eran variables predictivas para la recurrencia local. Esta asociacion no ha

sido encontrada por nosotros.

En cuanto a la modalidad de tratamiento Wilson [289] en una publicaciéon de una serie
retrospectiva de 597 pacientes en la que se compara el tratamiento con placas de ', de "“Ru y
protonterapia concluyé que existe un mayor riesgo de recurrencia local para los pacientes

tratados con '“Ru. Este hecho no ha sido observado en nuestra cohorte.
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8. Conservacion del ojo

A lo largo del tiempo de vida de esta Unidad especializada, aproximadamente el 70% de los
pacientes han sido tratados con terapias conservadoras. La eleccion de la braquiterapia como
tratamiento en el caso del melanoma de tvea posterior sigue fundamentalmente criterios clinicos
[13,73], aunque, sobre todo en el caso de melanomas grandes, también tiene en cuenta la

preferencia del paciente.

Es importante sefialar que la retencién ocular esta ligada en gran medida al éxito en el control
local, no obstante, este no es el unico factor, ya que los efectos secundarios ulteriores al
tratamiento pueden condicionar la posterior enucleacién aun alcanzado el control local deseado
[134,290]. El glaucoma, es una enfermedad relativamente frecuente en los ojos que
posteriormente son enucleados como asi se afirma en trabajos de Jampool [134] y Fili [290].
En nuestra cohorte la enucleacion se dio en mas de un tercio de los pacientes que desarrollaron
glaucoma. El dolor ocular no controlado también puede constituir, por si solo o acompafiado

de otra sintomatologfa, una causa de enucleacion.

En nuestra cohorte de pacientes se han producido un total de 31 eventos de enucleacion (11%
del total de la cohorte) repartidos de la siguiente manera: 17 (6%) para efectos secundarios y 14
(5%) eventos motivados por una recidiva local. Con lo cual, la tendencia se ha invertido y son
los efectos secundarios los que han condicionado en mayor nimero los casos de enucleacion.

Aunque ciertamente la proporcion es muy similar.

Las tasas de conservacion del globo ocular en nuestra cohorte de pacientes son muy elevadas y
unicamente fueron enucleados el 13% de los pacientes a los 5 afios, este valor se duplica cuando
analizamos este suceso a 15 afos del tratamiento. Concluimos, por tanto, que la enucleacién no
es un evento caractetistico de los primeros afios y puede darse en cualquier momento posterior
al tratamiento. El estudio COMS en su report 19 [134] proporciona unos resultados de
enucleaciones de un 12,5% a los 5 afios. E1 43% de las mismas por efectos secundarios y el 57%

por fallo en el control local. Lo que muestra unas cifras muy similares a las nuestras.

A continuacion, en la tabla 54 se recogen algunos de los resultados mas concluyentes en cuanto
al observable de enucleacion. Como se puede comprobar los valores tipicos de conservacion a
los 5 afios estan comprendidos entre un 85% y un 90% en la mayoria de los casos. Las tasas de
enucleaciéon son similares para tratamientos de '“Ru y "1 (e incluso con aquellos tumores
tratados con iridio). Llama la atencién el 3% a los 5 afios de pacientes enucleados por Berry

[283] empleando aplicadores Eye Physics o el 6% también a los 5 afios de Jensen [265].
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Podemos afirmar, en este sentido, que el numero de enucleaciones de nuestra cohorte es

comparable al documentado en otras series de pacientes similares.

Tabla 54: Principales resultados de enucleacién recogidos por diversos autores.

Tiempo
evento

COMS [134] L2l 638 12,5 5a Miximo 12 a
o Rango 6-96 m . .
125
Petrovich [291] 1 85 15 37 m Medio 37m Dosis media de 102 Gy
Rango 1-171 m . .
125
Berry [283] 1 82 3 5a Medio 46.8 m Aplicadores Eye Physics
Caminal [280] 2| 58 6,8 Final Medio 2,4 a
en [265] 129 156 6 5a Medio 6,2 a Mayoria medianos
Mediana 63 m
106 a
Giindiiz [268] Ru 630 11 5a Rango 16-224m Cercanos a macula

106Ry 458 1% Final Rﬁ%(i)ooéggaa

Fili [290] 106Ru 962 20y 28 5y10a Maximo 24 a
Medio 39 m
106
Marconi [269] Ru 83 15,9 5a Rango 6-89m
Shields [282] EL N Rm 354 24y 34 5a2y10a Maximo 20 a Tumores 28 mm
Bergman [292] 106Ru 579 17 5a Minimo 6 m
Max. 13 a .
125 5
Krohn [293] 1 56 12,5 5a Mediana 36 m BT Vs enucleacién
o Rango 3-221 m
125]_ 106
Presente trabajo 1, 1%Ru 267 13, 26 5y10a Medio 74,5 m

Isot. N Enucleacion % Seguimiento Comentatio

Para el evento de enucleaciéon encontramos que el mayor didmetro de la base, la forma de
champifién, la localizacién en CC y la mayor dosis fisica a la foveola fueron las variables
estadisticamente significativas que la favorecen. Esta tltima es la Gnica que tiene relaciéon con
las caracteristicas del tratamiento. Recordemos que la forma de champifion esta relacionada con
tumores que han traspasado la membrana de Bruch, por tanto, es légico pensar que, con
anterioridad al tratamiento, se han producido severos cambios en las estructuras del ojo por lo
que la tolerancia del tratamiento sera potencialmente mas baja. El diametro de la base tiene gran
importancia en nuestro analisis de forma que aumentos de Imm en la misma aumentan las
probabilidades de enucleaciéon en mas de un 20% (HR 1,21). En el escaso margen donde nos
movemos es un factor importante a considerar. I.a localizacion en el CC esta asociada a un peor
pronostico. Recordemos que una de las causas mas probables para la enucleacion es la aparicion
de glaucoma y, al parecer, esta localizacion es susceptible de favorecerlo por encontrarse mas

proxima al iris.

LLa mayor dosis en la foveola también esta asociada a un peor pronéstico. Este suceso, unido al

analisis de la diferencia de las curvas de supervivencia mediante el método de Log-rank, que no
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aporta un resultado estadisticamente significativo, no ha podido ser explicado pero algunos

autores también han encontrado este resultado. A continuacion, detallamos algunos de ellos:

El estudio COMS [134] encontré que presentaban peor prondstico para la conservacion del
organo visual aquellos pacientes de edad mas avanzada, mayor anchura de base y con mayor
proximidad del tumor a la févea. Exceptuando la primera de ellas, los dos restantes son

compatibles con los resultados aqui hallados.

Pérez [277] en una serie de 190 pacientes encontré unas tasas de enucleacién mas altas a medida
que aumentaba la dosis en el apex del tumor. Esta asociacion no ha sido encontrada en nuestro
trabajo posiblemente debida a que la variabilidad de dosis en el apex tumor que, en nuestro

estudio, es mucho mas reducida que en el citado trabajo.

Saconn [287] en su estudio con diferentes tasas de dosis no encuentra esta variable como factor
prondstico para la enucleacion, Fili [290] en su serie con '"Ru observé que para los tumores
tratados con tasas de dosis mas altas las enucleaciones aumentaban. En el presente trabajo no
hemos observado este hecho si asumimos que una mayor tasa de dosis esta relacionada con una

mayor dosis biologica.
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9. Regresion de la agudeza visual

En oftalmologia, la medida mas habitual de la correcta funcién visual es la agudeza visual. De
su determinacién podemos saber en qué estado se encuentran la integridad de los sistemas
opticos que conforman la luz (humores y cristalino) y de los mecanismos y tejidos neurolégicos

implicados en la funcién visual (macula, retina y nervio 6ptico) [294].

Aunque la preservacion del 6rgano se logra con la mayoria de los pacientes un nimero elevado
de ellos experimenta una disminucién severa en la agudeza visual secundaria al tratamiento [218].
No se debe perder la perspectiva de que la pérdida de la visiéon puede tener muchas causas,
incluyendo las no referentes a la radiacién. Enfermedades como la degeneracion macular

asociada a la edad o la catarata senil son mas probables en pacientes de avanzada edad [295].

En cuanto a las causas que propiamente se deben al tratamiento existen muchos factores que
contribuyen al deterioro de la vision, las principales son: la hemorragia del vitreo, la catarata
radioinducida, la retinopatia, la maculopatia y la neuropatia 6ptica asociadas a la radiacion, solas

o en combinacién [157,183,286,296,297].

Nuestra muestra base de pacientes tiene una edad media préoxima a los 60 afios. Se debe entender
entonces que alguno de los resultados obtenidos en este apartado puede estar sobrestimado al
no poder separar aquellos efectos producidos propiamente por la edad de los ocasionados por
la radiacion. Para intentar solventar este hecho, en todo momento se ha forzado a la variable
edad a que aparezca en las regresiones de riesgo proporcionales de los estudios multivariables.

Practica que suele ser habitual en este tipo de estudio estadisticos [257].

Parece claro que los ojos con peor AV resultante después del tratamiento seran aquellos con
mayor edad, mala visién antes del tratamiento, tumores de gran tamafio y/o cercanos a
estructuras criticas -como el nervio 6ptico o la macula- y con desprendimiento de retina previo.
Algunos autores recogen que el hecho de ser diabético e hipertenso pueda ser causa de perdida
de AV debido a la posibilidad de que los trastornos vasculares sistémicos puedan potenciar los

dafos ocasionados por la radiaciéon [168,298].

Resulta complicada la comparacién con otros trabajos, no sélo por la disparidad en las muestras
de pacientes, tiempos de seguimiento e isétopos de tratamiento, sino por la variabilidad en la
forma de expresar la agudeza visual de los pacientes. La expresion de la AV se puede evaluar
segun distintos métodos y no hay estandares especificos relacionados con el tipo de uso para el

que se disefa la prueba [299]. Esto subraya las dificultades para comparar estudios de diferentes
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poblaciones en distintas instituciones. So6lo un ejemplo, en Europa, en general, se emplea el
método decimal y en los pafses anglosajones se utiliza habitualmente la notacién de Snellen
modificada para dejar el numerador en un valor estandar. Los valores tipicos son 6 para el Reino
Unido 6 20 en el caso de los Estados Unidos. De esta manera, intentar establecer una

comparacion estricta resulta practicamente inabordable.

En cualquier caso, las escalas lineales no son empleadas para registros clinicos, pero si son
necesarias para los analisis estadisticos aqui efectuados. Recordemos que las linealizaciones de
la escala convierten la progresion logaritmica de la AV en una lineal empleando la ley de Weber-
Fechner [234]. El ajuste a una funcién matematica resulta importante, en especial cuando el
coeficiente de la regresiéon encontrado es proximo a 1 como es nuestro caso, porque vamos a
tener una informacién bastante acertada de como va a ser la evolucién del paciente en este

importante parametro.

Nuestro estudio realizado mediante la técnica de las medias méviles concluye que los pacientes,
en promedio, pierden agudeza visual a medida que pasa el tiempo desde el tratamiento
reafirmando multitud de estudios previos [218,265,300—302]. El ajuste realizado a 5 afios, que
presenta un buen coeficiente de correlacion, estima que el tiempo para reducir un 25% la VAS
es de 12 meses y para reducir el 50% es de 54 meses. Confirmando de este modo lo que se venia
evidenciando en las sucesivas consultas de revisién y es que, en promedio, los pacientes
experimentan una disminucién importante de agudeza visual en un tiempo no excesivamente

alto.

Recordemos que perder el 50% en escala lineal equivale en un paciente con agudeza visual
normal (VAS=100) a entrar en el limite de ceguera legal (VAS=50), por supuesto, este hecho es

so6lo es un promedio de todos los pacientes de la muestra.

La pérdida tan marcada en la AV deducida de las graficas de regresién anteriores se confirma
cuando realizamos los estudios de supervivencia donde comprobamos que, a los 10 afios,
aproximadamente s6lo un cuarto de los pacientes conserva la visién en el 6rgano afecto. En
pacientes con buena AV inicial el tiempo que permanecen con valores de VAS>50 es mayor en

promedio que aquellos pacientes con una AV inicial mas baja.

En concordancia con otros estudios que pretenden explicar el mantenimiento y la progresion
de la funcién visual [268] los pacientes con VAS =50 en la exploraciéon realizada antes de la
braquiterapia no fueron incluidos en el andlisis. Somos conscientes de que esto representa un

sesgo importante en el estudio ya que algunos de estos pacientes, como consecuencia del
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tratamiento, ganan AV mejorando la marca de la exploracion inicial. Otro sesgo importante
sucede cuando la pérdida de la AV después del tratamiento resulta ser por una catarata. La
intervencién puede ayudar al paciente a recuperar una parte importante de la AV perdida,
lamentablemente en el tipo de analisis de supervivencia aqui empleado, una vez que se ha
producido el evento a estudiar, el sujeto sale del estudio y no puede volver a formar parte del

analisis.

Los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas oftalmoldgicas y tumorales estan
en consonancia con los de los pacientes que fueron incluidos en los estudios COMS. No
obstante, la comparacion directa entre los resultados y otros estudios publicados puede ser
problematica debido a las diferencias en la definicién de la AV que en la mayorfa de los casos
estan recogidos en escalas no lineales. Caminal [280] evalta que 13,5% de los pacientes presenta

baja vision en el momento del diagndstico, cifras muy similares a las nuestras.

Bajo nuestro criterio, son muy pocas las referencias que reflejan la evolucién visual de los
> y
pacientes con el detalle aqui presentado. A continuacion, se muestra en la tabla 55 los principales

estudios en cuanto a la preservacion de la AV en los pacientes.

Las variables que han resultados significativas para el observable de VAS=<50 son la altura del

tumor, el tamano de la placa, la localizaciéon yuxtapapilar y la dosis fisica en la foveola.

Las dos primeras estan vinculadas al tamano tumoral. Cuanto mayor sea el mismo mas probable
es que los cambios producidos en las estructuras oculares sean mas graves por lo que su
capacidad de recuperaciéon sera menor. Ademas, la cantidad de radiacién recibida de forma
global sera mayor por lo que la AV se verd potencialmente perjudicada La localizacién
yuxtapapilar esta unida en gran medida a los casos de invasion al nervio éptico y por tanto esta
inexorablemente asociada a una mayor dosis en el mismo, la foveola por cercania también
recibira en promedio mas dosis y como consecuencia de ello la pérdida de vision serd mas
pronunciada. Llama especialmente la atencién los analisis de las curvas de supervivencia
separadas por medianas de las variables con significacion estadistica en el estudio multivariable
para el parametro de la dosis en la foveola. De la muestra de pacientes con dosis superiores a la
foveola de 32 Gy el 93% presenta una agudeza visual por debajo de 0,1 en escala decimal al

finalizar el estudio.
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Tabla 55: Preservacion de la agudeza visual segun distintos estudios.

ida de AV ¥k ARG
de evento

COMS [218] L2l 638 43 3a Rango 1-3 a
Quivey [172] 125] 235 58 Final Media 35 m
. Medio 48,9m . . .
125 5 2 | A
Wegner [300] 1 88 36 Final Max. 256 m Visién util clinica
Jensen [265] 2l 156 56 Final Medio6,2 a Mayoria medianos
’ Rango 25-90 m
125
Fontanesi [286] 1 144 41 90 m Mediod6 m
Caminal [280] B2zl 58 54 Final 24a
Maix. 13 a Menor a 2 lineas Snellen.
125
Krohn [293] ! 32 # 13a Mediana 36 m Mayor los primeros 3 a.
Stack [243] 125] 84 26 Final LESDER Caida >2 lineas Snellen
Rango 4-86 m
Jones [303] L2l 43 58 Final Medio 36 m
Mix. 3,3 a
125 5
Mameghan [304] 1 53 60 33a Medio 1.3 2
Bosworth [279] 211 58 62 Final Medio 48,7 m
Garretson [305 125 Minimo 2 a
Packer [168] 125] 64 45 - Medio 64,9 m
. Tumores >=8 mm
i 106R g, 125 2
Shields [282] Ru, 121 354 57y 89 5y10a Maximo 20 a Caida >5 lincas Snellen
Khan [301] 106Ru, 125 189 75 3a - VA=0.1
Final Medio 39 m
1 106
Marconi [269] Ru 83 44 estudio Rango 6-89m
Damato [302] 106Ru 458 20, 33, 45 2,5,9a Medio 3,9 a
. Rango 3-221 m
106 125’
Ru, 11 267 41, 55,72 3,5,10a Medio 74,5 m

*Segun el criterio de cada trabajo

Series Isot. N Seguimiento Comentario

Los analisis de variables prondstico para la preservaciéon de la agudeza visual no abundan
demasiado en la literatura especializada. Los estudios consultados que han establecido un analisis

de las posibles variables prondstico en la pérdida de la AV se describen a continuacion:

COMS |218] concluye que la mayor altura apical del tumor (>4,5 mm) y la menor distancia
entre el tumor y la zona avascular de la féovea (FAZ) estan ligadas a la pérdida de la AV.
Compatible con nuestro resultado pues la localizacién posterior cerca de la févea resultd

significativa en nuestro estudio.

Khan [301] en su estudio multivariable obtuvo como factores desfavorables la mayor edad, el
aumento en altura del tumor y una dosis total mayor a la févea como elemento de riesgo. De
nuevo compatible con dos de las variables prondstico que en este trabajo han resultado

estadisticamente significativas.

Y
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Wagner [300] en un estudio multivariable encontré que la preservacion de la agudeza visual era
dependiente del tamafio tumoral, de la dosis en la macula, en el nervio éptico, en la esclera y de
la dosis a 5 mm del tumor, aunque ninguno de ellos con una significacion estadistica por debajo
de p=0,1. Las dos primeras de estas variables son compatibles con los resultados aqui
encontrados. Para las otras variables, sin embargo, no hemos encontrado la misma asociacién

estadistica.

Puusaari [208] predice como factores desfavorables para la pérdida de la AV la mayor dosis en

la macula que coincide con una de las variables pronéstico aqui encontradas.

Aziz [267] en su trabajo con pacientes tratados con I y ""Ru obtiene como factores
desfavorables el mayor diametro de la base, la mayor dosis en la fovea, la menor edad, la mayor
dosis en el nervio optico y la peor agudeza visual inicial. Las dos primeras coinciden con las
encontradas en el presenten trabajo, las restantes no han sido estadisticamente significativas en

el presente trabajo.

Shields [282], en cuya serie habia pacientes tratados con '*’T y '“Ru, encontré una disminucién
de la agudeza visual que se relacioné con la mayor edad y la proximidad al nervio 6ptico del
tumor (<2 mm) y la invasion retiniana por el melanoma previa al tratamiento. La unica variable
estadisticamente significativa que coincide en nuestro trabajo es la localizacion yuxtapapilar

compatible con la menor distancia al nervio 6ptico.

Naseripour [306] en su estudio con pacientes de '"Ru encontré relevante la forma del tumor,
la forma de la placa y la distancia al nervio 6ptico sin embargo, el autor no realiz6 un estudio de
las dosis a los 6rganos de riesgo. El unico que es comun a los resultados del presente trabajo es

la menor distancia al nervio éptico compatible con la localizacion yuxtapapilar.

Jensen [265] estableci6 que tasas de dosis entro 90 y 100cGy/h estaban asociadas con un mayor
numero de complicaciones (pero el control sistémico era mejor). La proximidad a la macula y al
nervio Optico estaba asociada a una pérdida de la agudeza visual. En nuestro trabajo
efectivamente se ha encontrado la localizacion yuxtapapilar como variable estadisticamente

significativa. La proximidad a la macula sera compatible con una mayor dosis a la misma.

Lumbroso-Le Rouic [298] encontré como factores desfavorables el mayor tamafio tumoral, la
forma de champifién, la proximidad a la macula, la diabetes mellitus y el desprendimiento
macular seroso. Para las tres primeras hemos encontrado la misma asociacién estadistica. Las

restantes variables no han sido analizadas al no estar documentadas en nuestra base de datos.
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Jones [303] presenta como valores de peor prondstico la mayor dosis a la macula y al nervio
6ptico. Ademds, tasas de dosis por encima de 111 cGy/h estaban relacionadas con un 50% del
riesgo de empeoramiento de la agudeza visual. La tasa de dosis no ha sido analizada en este

trabajo.

Quivey [172] relaciona el peor prondstico con el mayor tamafio tumoral y la distancia menor a
3 mm al nervio 6ptico o la févea sin analizar las dosis individuales a los 6rganos de riesgo. La
localizacién yuxtapapilar s{ que ha sido significativa en nuestro analisis. Ademas, podemos
interpretar que una mayor proximidad a la févea implica necesariamente una mayor dosis de

forma general por lo cual resulta compatible con nuestros resultados.

Bosworth [279] encontr6 que, en tumores de tamafio mediano y grande, las lesiones cercanas a
la macula presentaban peor prondstico. Todas las variables significativas coinciden con las aqui

encontradas.

Garretson [305] relaciona el peor prondstico con la situacion cercana al nervio 6ptico, a la févea

0 a ambas. De nuevo compatible con nuestros resultados.

Packer [168] relaciona un peor pronodstico con la diabetes y con el mayor diametro de la base
del tumor. La variable diabetes no se encuentra recogida en nuestra base de datos por lo que no
puede ser evaluada, sin embargo, la segunda variable pronéstico es compatible con nuestros

resultados.
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10. Control sistémico/supervivencia

A pesar del desarrollo de terapias locales efectivas, las tasas de supervivencia a 5 afos (~80%)
no han cambiado en las ultimas tres décadas [3]. Recordemos que, una vez diagnosticada la
enfermedad metastasica, aproximadamente el 80% de los pacientes fallece al cabo de 1 afio y el
92% a los 2 afios [6,7]. Este es el motivo por el que los observables de diseminacion a distancia
y fallecimiento por melanoma estan intimamente ligados siendo en la mayoria de los casos dos

eventos consecutivos proximos en el tiempo.

La identificacion temprana de pacientes, después del tratamiento de la enfermedad primaria, que
estan en alto riesgo de metastasis puede ser de valor y podria permitir una gestiéon personalizada
de los mismos. Multiples estudios, entre los que se incluyen los llevados a cabo por el grupo
COMS y otros autores han encontrado expresamente que el tamafio tumoral es el factor

prondstico mas importante con influencia en la mortalidad [58—60,86].

10.1. Metastasis

El nimero de eventos afirmativos para metastasis para nuestra muestra ha sido de 24. El tiempo

medio de supervivencia libre del evento fue de 195 meses.

Varios trabajos han aportado su experiencia en el estudio del desarrollo de metastasis y sus
resultados estan recogidos en la tabla 56. Como puede comprobarse los valores de supervivencia
libre de metastasis de nuestra cohorte son muy similares a los obtenidos por otros autores.
Llama la atencion los valores de Shields [282] en su estudio para melanomas grandes, con unas
incidencia del 30 % a los 5 afios, que resulta indicativo, de nuevo, de que el tamafio tumoral esta

intimamente relacionado con el control sistémico.

Podria pensarse que los melanomas uveales que se presentan en una localizacion mas anterior
presentan mayor riesgo de alcanzar la conjuntiva y extenderse a los ganglios linfaticos regionales.
No hemos encontrado esta asociaciéon. Unicamente ha aparecido como variable predictora del

evento afirmativo de metastasis el mayor tamafio de la base.
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Tabla 56: Comparacién con otros autores para el observable de metastasis

Tiempo
evento

125’
COMS [83] ! 1317 10 5a Al menos 5 a
125’
Pérez [277] ! 190 10 5a Al menos 6 m 65Gy para algunos
125’
Caminal [280] ! 58 15,5 Final Medio de 2,4 a
. Ll Rango 6-96 m
Petrovich [291] 85 12y 16 5ay8a Medio 37m
125
Jensen [265] I 156 10y 27 5y10a Medio 6,2 a Mayotfa medianos
Lo Max. 13 a
Krohn [293] 56 13,4y 23,8 5y10a Mediana 36 m
125
Quivey [288] ! 239 12 5a Medio 35 m
Shields [282] SRR 354 30y 55 5y10a Maximo 20 a Tumores 28 mm
106Ru Rango 1-171 m . .
Berry [283] 82 11 5a Medio 46.8 m Aplicadores Eye Physics
o 106Ru Mediano 63 m ,
Giindiiz [268] 630 1222 5y10a 16m-224m Cercanos a macula
106Ry Rango 6-125 m
Verschueren [270] 425 20y 32 5y10a Medio 50 m
106
Potter [276] Ru 93 12 Final Medio 78 m Yuxtapapilares
e IR .
Kleineidam [307] 184 5yl11l 5ay10a Miximo 10 a
106Ry
Mossbock [308] 45 13 5a Rango 16-114 m
. Rango 3-221 m
125]_ 106

Series Isot. N Metastasis % Seguimiento Comentatio

En cuanto a los trabajos realizados por otros autores, los estudios multivariables efectuados han

aportado las siguientes evidencias:

Jensen [265] encontré que dosis superiores al 4pex del tumor se asociaron con tasas reducidas
de metastasis a distancia pero también empeoraba la funcién ocular. En nuestro estudio no

hemos encontrado directamente tales asociaciones.

Giindiiz [268] en su estudio multivariable obtuvo los siguientes resultados: una altura del tumor
superior a 4 mm y un tamafo basal superior a 10 mm eran los factores que hacian presentar un
peor pronostico. Al igual que nosotros el tamafio de la base si que presenta asociacion

estadistica.

En el trabajo de Potter [2706] los factores predictivos para la metastasis a distancia fueron un
tumor con un diametro basal superior a 6,0 mm, la ubicacién superior del tumor y el fallo en el
control local. Unicamente la primera de ellas ha resultado estadisticamente significativa en

nuestro estudio.

En el estudio de Petrovich [291] el analisis multivariable relacioné un mayor riesgo de

enfermedad metastasica con el mayor tamafio de la base al igual que nosotros.
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Para Verschueren [270] y Kleineidam [307] el tamafio de la base es el tnico factor que se
encuentra en el modelo multivariable perfectamente compatible con nuestro estudio. Ademas,

observa un posible efecto protector al tratar con menor tasa de dosis.

Kaiserman [284] en su serie de pacientes tratados con '"Ru encontré que aquellos tumores que
tenfan un decrecimiento mas rapido hasta su estabilizacién eran mads susceptibles de

metastatizar. Esta variable no ha sido analizada en nuestro estudio.

Mossbock [308] encuentra una diferencia significativa entre los grupos tratados con '“Ru con
una tasa de dosis mayor 4 Gy/h. Estos son valores muy altos comparados con los de nuestro
estudio, pues representa en torno a 5 veces la tasa media de nuestros tratamientos. En el citado

trabajo la mayor tasa de dosis actuaria como factor protector.

Shields [282] en su trabajo para melanomas grandes encuentra como factores que favorecen la
aparicion de metastasis la localizacién en el meridiano inferior temporal, la extension anterior
del tumor, el margen posterior < 2 mm y la base del tumor cercana al nervio 6ptico. Sélo esta

ultima ha sido estadisticamente significativa en nuestro trabajo.

Finalmente, Quivey [288] en su analisis multivariable obtiene que la incidencia de metastasis a

distancia muestra correlacion significativa con didmetro maximo tumoral al igual que nosotros.

10.2. Supervivencia

En cuanto a la supervivencia especifica las tasas se encuentran entre un 90% y un 95% a los 5
afios y disminuye a los 10 aflos como consecuencia de las metastasis tardfas [83,265]. Los
melanomas uveales con afectacién del cuerpo ciliar tipicamente resultan ser de mayor tamafio
con un nucléolo mas grande y compuestos por células epitelioides o de tipo mixto, factores

todos ellos que se asocian con una mayor mortalidad [22,23,88,90].

En este trabajo no se ha hecho un estudio de la supervivencia después del diagnostico de la
enfermedad metastasica. No obstante, en el estudio de Rietschel [85] se encontré que la edad
(menor de 60 anos), el sexo femenino, la primera metastasis en pulmoén o tejido blando, un
intervalo mas largo de tiempo desde el diagnéstico inicial para el desarrollo de enfermedad
metastasica y haber sido sometido a cirugia o quimioterapia intrahepatica estaban

correlacionados con una supervivencia mas prolongada.

Actualmente no disponemos de datos de supervivencia de pacientes espafioles diagnosticados

de melanoma uveal. Huelga decir que en caso concreto de melanomas de Gvea posterior como
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en el que se centra nuestro estudio, tampoco. A pesar de esto, existen series publicadas
referentes al estudio de la supervivencia en tratamientos de braquiterapia con isétopos de I y
"Ru aunque cabe destacar que son poblaciones muy diferentes a las nuestras por motivos

raciales, de pigmentacion y de latitud geografica.

En los resultados de este estudio, podemos comprobar que a, medida que pasa el tiempo, la
supervivencia global se separa marcadamente de la especifica. Puesto que los pacientes
diagnosticados de melanoma de uvea presentan una media de edad en torno a los 60 afnos, es
razonable pensar que los fallecimientos por causas ajenas al melanoma en pacientes de avanzada

edad seran numerosos produciendo una diferencia significativa en las graficas de supervivencia.

Dada la desigual proporcion de pacientes en distintos estadios que se recogen en los estudios
ortodoxamente solo seran comparables aquellos realizados con una mayoria de tumores de
tamafio mediano. En este sentido nuestro estudio encaja a la perfeccion con el estudio hecho
por el COMS [78] donde se aporta unos valores de supervivencia global 90% y 82% a 5y 10

afios, respectivamente.

En nuestro caso solo un 1% de los melanomas era pequeno, grande un 7% y el tamafio mediano
representa mas de un 92% de los casos. Esto debe de ser tenido en cuenta cuando se compare
con otras muestras. En la tabla 57 se recogen los valores de la supervivencia global, media y

especifica de series de pacientes tratados con braquiterapia epiescleral.

Tabla 57: Supervivencias. Comparacién con otros autores

Tiempo
evento

Series N SG % SLE %

COMS [78] 125] 657 81 96,6 122

Jensen [265] B 156 80 91 Final Medio 6,2 a Mayoria medianos
Correa [278] Rzl 120 83,9y73,3 85,7 5y8a Medio 50,4 m
: Rango 6-96 m
125
Petrovich [291] 1 85 88 N/A 37m Medio 37m
Pérez [277] Rzl 190 84 N/A 5a >6m 65Gy
Jensen [265] 1251 165 91y 79 N/A 5y10a
s Rango 16-224m .
106
Guindiiz [268] Ru 630 N/A 88 52a Mediano 63 m Cercanos a macula
Heindl [309] 106Ru 100 N/A 91 N/A - Prescripcion 100Gy
. Rango 3-221 m
106R g 125

SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre especifica

Seguimiento

Los resultados son bastante homogéneos y sus valores oscilan entre el 86% y un 91% a los 5

afios a pesar de la disparidad en la metodoldgica, tamafio de las muestras y tiempos de
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seguimiento. Concluimos que los datos de supervivencia especifica obtenidos en este trabajo

muestran cifras similares a los publicados en otras poblaciones tratadas mediante braquiterapia.

Las variables relevantes en la regresion de Cox multivariable incluyendo la edad para el evento
estudiado ha sido tnicamente el tamafio de la base. Puede establecerse de nuestro trabajo que
por cada milimetro que la base aumente las posibilidades de supervivencia disminuye un 30%.
Esto es compatible, con que, en el analisis multivariable, el observable de metastasis también

depende del tamafio de la base.
En cuanto a los estudios realizados por otros autores para la supervivencia tenemos:

En el report 18 del grupo COMS [78] se establecié que los pacientes con diametros basales no
mayores de 11 mm, independientemente de la edad, eran los que mejor supervivencia tenfan.

Estos resultados coinciden con los nuestros.

Petrovich [291] y Shields [263] en sus analisis relacionaron la disminucién en la supervivencia

con el mayor tamafio tumoral al igual que nosotros.

McLean [101] realizé un estudio Cox univariable y encontré asociacion significativa entre la
afectacion del cuerpo ciliar y la mortalidad. Al utilizar un modelo multivariable comprobé que
la afectacion del cuerpo ciliar ya no era una variable estadisticamente significativa. En el presente

trabajo no hemos encontrado tales asociaciones.

El estudio multivariable aparentemente arroja resultados solidos compatibles con el resto de
estudios, sin embargo, como ya hemos argumentado, con 14 eventos afirmativos la tasa de
incidencia es menor de un 5%. Con esta incidencia tan baja no debe de perderse la perspectiva

de que su fiabilidad puede ser, cuanto menos, cuestionable.
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11.Efectos secundarios muy frecuentes

Los melanomas de dvea posterior son relativamente radioresistentes por lo que las dosis
necesarias para erradicar estos tumores estan asociadas con un riesgo sustancial de dafio por
radiacion a las estructuras anexas del globo ocular, principalmente el cristalino, la retina, la

foveola y el nervio ptico [157,183,286,296,297,310,311].

La porcion del volumen dentro del globo ocular sobre la que crece y apoya el tumor se encuentra
inevitablemente dentro del 100% de la isodosis de prescripcion, por lo que esta porcion de area
subyacente -retina y esclera- generalmente sufren una atrofia total debida a la radiacién. Estos
efectos son particularmente importantes en tumores que involucren situaciones cercanas a la
macula y/o el nervio éptico. Ademids, el tejido tumoral necrético después de la braquiterapia
resulta ser un irritante poderoso que se une a los dafios ocasionados por la propia radiacién y a
la delicadeza de las estructuras oculares. Todo esto tiene como consecuencia que pequefias areas

necroéticas puedan provocar reacciones inflamatorias importantes en determinadas situaciones.

Por tanto, si bien es cierto que hay complicaciones que son atribuibles a la radiacion otras estaran
condicionadas por la localizacién geografica del tumor, la morfologia del mismo y el grado de
progresion de la enfermedad en el momento del diagnéstico. Es por esto que nuestro andlisis
estadistico no obvia ninguna de las variables recogidas de la cohorte de pacientes pues todas en

su conjunto son susceptibles de proporcionar informacion relevante.

La clasificacion para cada efecto secundario en cuanto al nimero de casos afirmativos se ha
establecido segun la escala de CIOMS [250,251] con la consideracion de que esta escala
originalmente resulta aplicada a complicaciones debidas a medicamentos. Esto se ha hecho asi
debido a que no existe ninguna escala de clasificaciéon atribuible a efectos secundarios

postetiores a los tratamientos con braquiterapia y/o radioterapia.

Los efectos secundarios muy frecuentes ordenados por numero de apariciones han sido: la
retinopatfa por radiacién, las cataratas radioinducidas, el desprendimiento de retina, la
neuropatfa éptica, la hemorragia vitrea y el glaucoma neovascular. En todos ellos la proporcion

de eventos afirmativos en nuestra cohorte de pacientes supera el 10%.

11.1. Retinopatia

Es conocido que la radiaciéon puede producir varios efectos directos e indirectos en la retina, asf
como en su vasculatura, con lo que se puede ocasionar una pérdida sustancial de la agudeza

visual. L.os cambios mas habituales que se perciben en la retinopatia son hemorragias,
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microaneurismas, telangiectasias, neovasculatizacion, exudados duros y/o algodonosos y edema
macular [236-239]. Archer [184] atribuy6 el proceso de retinopatia a la sensibilidad diferencial
entre células endoteliales de la retina y pericitos. También argument6 que dicha sensibilidad
puede estar relacionada con la exposicion directa a un ambiente de altas concentraciones de
hierro y oxigeno de la sangre lo que genera radicales libres y por tanto dafios celulares. Por su
parte, Gragoudas [239] sugiere que los pacientes con diabetes parecen estar en mayor riesgo,
posiblemente debido a una circulacion vascular de la retina comprometida por la enfermedad.
Puesto que nuestra base de datos no incluye el registro de la posible enfermedad diabética del

paciente este hecho no ha podido ser comprobado.

En la cohorte estudiada la retinopatia se dio en un total de 126 pacientes. Aproximadamente el
40% de los pacientes la presenta a los 3 afios y continia aumentando progresivamente llegando
hasta el 75% a los 15 afios de seguimiento. La primera conclusién que extraemos es que la
retinopatfa por radiacién no se detiene con el paso del tiempo, aunque se produce en una

proporcion importante durante los primeros 3 afios posteriores al tratamiento.

La incidencia de la retinopatia por radiacién varfa ampliamente segun los autores y presenta
como caracteristica principal que se trata de una vasculopatia de lenta evolucién con una
manifestacién recogida en grados variables. La ambigiiedad en cuanto a su definiciéon puede
ocasionar falta de precision a la hora de fijar el diagnostico y registrarlo como tal. En la tabla 58

se recogen los principales resultados para multiples is6topos, localizaciones y tamafos.

La regresion de riesgos proporcionales en el modelo multivariable encuentra la mayor edad y la
localizacién mas anterior del tumor como factores protectores. Concretamente la localizacion
del borde anterior en el CC presenta 3 veces menos de riesgo que si este esta situado en los
segmentos mas posteriores del ojo. Como factores desfavorables encontramos la mayor altura
del tumor y la mayor dosis en la foveola. Por supuesto, una localizacién mas anterior, alejada de

la févea, es compatible con una menor dosis en la misma.
Entre los autores que han realizado estudios similares a los nuestros tenemos:

Stack [243] encontrd un mayor tiesgo de maculopatia/retinopatia de radiacién cuando la dosis
a la macula superaron 90 Gy con un incremento en el riesgo importante (HR=1,63). Una
distancia menor a la févea y el sexo masculino también se asoci6 con una disminucion de tiempo
de aparicién. Ademas, las dosis de radiaciéon mas alta y los tumores con un espesor mayor de
4mm aumentaron los riesgos de padecer maculopatia por radiacién lo que resulta compatible

con nuestros resultados.
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Jensen [265] encontrd una relacién entre el evento y la edad siendo los menores de 60 afios

mas propensos a padecerla. En este trabajo se ha reencontrado este resultado.

Potter [270] encontré como factores predisponentes de esta toxicidad la diabetes y la mayor

edad. En el presente trabajo no hemos encontrado esta asociacion.

Tabla 58: Analisis de otros autores de la retinopatia por radiacion.

RISV Isot. hY ROR % LUILHED
evento

ogrzebielski [266] EL 147 52 la Rango 1-12 m
Tann [312] 125] 48 25 22 Medio 21,6 m Aplicadores Fye
Physics
Rango 4-86 m
125’
Stack [243] it 96 23 7a Medio 35 m
Rango 18-192 m
125’
Krema [313] It 300 30 2a Medio 48 m
. Rango 0,3-10,4 a
125 72
Puusaari [208] It 96 52 5a Mediano 3,5 2 Melanomas grandes
Jensen [265] el 156 49 86 m Medio 6,2 a Mayotia medianos
Jones [303] 2 43 62,8 46 m Medio 36 m
c g Rango 25-90 m ;
125
Fontanesi [286] 1 144 22 Final Medio 46 m Dosis 75 Gy
Bosworth [279] gl 58 10 112 m Medio 48.7 m
Correa [280] 2l 58 17 - Medio 2,4 a
. Medio 48,9m
125 >
Wegner [300] L 88 22 Final Mix. 256 m
Co, 1%Ru, Rango 3-240 m .
Sagoo [314] 1257 192] 650 66 (P) 24 (NP) 284 m Medio 40 m Yuxtapapilares
Shields [282] 106Ru 1251 354 25 5a Miximo 20 a Tumores =8 mm
Takiar [315] TR 40 50 5a Mediano 67 m
. Rango 3-221 m
106 125’

ROR: retinopatia éptica por radiacion; P: Proliferativa; NP: No proliferativa

Seguimiento Comentario

Wegner [300] encontrd asociacion entre la retinopatia por radiaciéon y la dosis a 5 mm de la
base, la dosis en la esclera, la altura tumoral y la dosis en al apex. Unicamente la vatiable de altura

tumoral es compatible con nuestros resultados.

McLean [23] encontré que una distancia mayor a 3 mm a la macula era protectora frente a la
retinopatia. De manera similar Krema [313] en el estudio multivariable encontré como factores
predictivos la menor edad, la diabetes y la hipertension. Ademas, llegd a la conclusion de que
los factores relacionados con la localizacién del tumor fueron la cercania al nervio éptico y la
proximidad a la févea. De una manera similar, las dimensiones del tumor pretratamiento y la
dosis de radiacion total no demostraron riesgos estadisticamente significativos para desarrollar
retinopatia de radiaciéon. El primero de los factores es el unico que se encuentra en nuestro

trabajo el resto no aparecen o son contrapuestos a los nuestros.
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En nuestro estudio hemos encontrado correlacion estadistica entre la aparicion de retinopatia y
la situacion geografica del tumor, siendo la localizacién anterior del tumor un factor protector.
Finger [316] y Gundiiz [2906] en distintos trabajos encontraron un riesgo menor de retinopatia
en tumores mas anteriores al igual que nosotros. Por dltimo, Wen [317], concluye que los
tumores de localizaciéon nasal desarrollan retinopatia con menos frecuencia que aquellos con

localizacion temporal.

La dosis en la foveola es el unico factor que, en la medida de lo posible, podemos controlar por
lo que su optimizacién puede tener repercusiones clinicas favorables para el paciente. Incluso
cuando se puede disminuir el riesgo de neuropatia 6ptica por radiacion mediante una dosimetria
personalizada y una planificacion del tratamiento, hay ciertas condiciones como son la altura del

tumor y la localizacion del borde anterior que no resultan controlables.

11.2.Cataratas

El trastorno de las cataratas es un efecto secundario muy frecuente en este tipo de tratamientos.
Se conoce que las radiaciones ionizantes dafian las fibras ecuatoriales del cristalino. La mitosis
compensatoria produce una alteracion en la organizacion celular y conduce a la deposicion de

células de Weld en la superficie posterior lo que finalmente condiciona su transparencia [240].

Concretamente, en nuestra cohorte, la catarata se hizo efectiva en 107 pacientes.
Aproximadamente un tercio de los mismos la sufri6 a los 3 afios aumentando progresivamente

hasta el 60% a los 15 afios.

A pesar de su gran aparicion, la intervencion de cataratas después de la radioterapia es un
procedimiento completamente seguro sin mas riesgos adicionales que una operacién

convencional [288].

Como se puede ver en la tabla 59, la formacion de cataratas tras la braquiterapia varfa entre un
8% en la mejor de las situaciones y un 69% en el peor de los casos segiin autores (dependiendo
fundamentalmente del tiempo de seguimiento). Bien es cierto que autores como Puusaari [208]
y Shields [282] presentan incidencias mucho mas desfavorable que el resto -sus trabajos estan
hechos con cohortes de pacientes con melanomas grandes que son susceptibles de recibir dosis
mas altas en general-. Marconi|269], por su parte, sefiala que el nimero tiende a aumentar con

el tiempo sin hacer un mayor analisis estadistico.
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Tabla 59: Comparacién con otros autores. Catarata

Tiempo
evento

1257 532 68 5a Al menos 5 a

125] 88 25 Final Medio 48,9 m
== S
125] 144 30 Final Rﬁf; fi 69 (I)nm Dosis 75 Gy
125] 136 21y 50 2ay5a Mediano 62 m

125] 26 12 Medio 64,9 m Mf“imz_f; medio

15[ 147 18,5 la Rango 1-12 m

125] 56 30 final &4::1"35;‘;‘3 100Gy en 4pex
w w s s il

m s w s e

Ry 15 354 66 52 Miximo 20 a Tum;fff =8
WRy 15T 267 29, 43 54, 61 3,5,10,152 Rﬁiﬁl9037'i§1;“

Series Isot. N Cataratas % Seguimiento comentario

Entre los parametros que en el andlisis de riesgos proporcionales han resultado estadisticamente
significativos y que aportan peor prondstico son la mayor edad, la forma de champinén del

tumor, la mayor dosis en el cristalino y el tipo de aplicador ROPES.

un evento altamente estocastico. No obstante, resulta notable que los pacientes que habian
recibido dosis de mas de 15 Gy en el cristalino presentaban incidencias de catarata que
cuadruplicaban a los que habian recibido menos de esta cantidad al final del estudio. A pesar de
ello, una dosis baja no supone en absoluto una probabilidad nula, aunque disminuye la

probabilidad de aparicion del evento.

Por lo que se refiere a otros trabajos con pacientes tratados con braquiterapia epiescleral la

mayortia coincide en asociar la mayor dosis en el cristalino a una mayor toxicidad:

El estudio COMS en su report 27 [189] hace un estudio del proceso de las cataratas. El 18%

pacientes que recibieron dosis de 24 Gy o mayores desarrollaron cataratas mientras que solo el

~
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4% de aquellos con dosis por debajo de 12 Gy la tuvieron. Resultados en cierto modo

compatibles con los nuestros.

Stack [243] establece unos valores para la dosis sin hacer un completo estudio estadistico. Asi
dosis de 20 Gy aportan un riesgo de un 40% mientras que dosis de 25 Gy lo aumentan hasta un
44%. Puesto que en nuestro estudio el HR=1,12 aumentar 5 Gy la dosis en cristalino implicaria
un 60% de aumento de riesgo y no un 10% como en el citado articulo si sélo tenemos en cuenta,
unicamente, la dosis en el cristalino, pero como ya se ha comprobado aqui existen otros factores

a considerar.

Wegner [300] encontré una correlacion en su estudio multivariable entre la aparicion del evento
y la mayor la dosis en cristalino al igual que Krohn [293] que establecié que establecié que las
dosis media de los ojos que desarrollaron catarata era de 31 Gy. Resultados ambos compatibles

con los nuestros.

Lumbroso-Le Rouic [298] encontré que la edad superior a 65 afios, el sexo masculino y el
diametro del tumor superior a 10 mm eran factores prondstico desfavorables. En el presente

trabajo no hemos encontrado dichas asociaciones.

Puusaari [208] en su estudio para melanomas grandes si que obtuvo que la dosis en cristalino
era un factor a tener en cuenta asf como la afectacién del polo posterior. Resultados compatibles
con los nuestros. Ademas, encontré que una mayor altura tumoral aumentaba la incidencia y
acortaba el tiempo para el desarrollo de las cataratas. Este hecho no ha sido estudiado en el

presente trabajo.

Existen también algunos resultados contrapuestos, asi, Finger [316] encontré que la
localizaciéon posterior del tumor presentaba mayores probabilidades de desarrollar cataratas
mientras que Fontanesi [286] observd un desarrollo precoz de cataratas en tumores de
localizacién anterior. Aunque no realiza un estudio de la dosis en los 6rganos de riesgo resulta

comprensible que esta localizacion es susceptible de que el cristalino se irradie mas.

11.3.Desprendimiento de retina

El desprendimiento de retina, si es leve, se resuelve a menudo espontaneamente en los primeros
6 meses después de la radioterapia. En algunos casos puede ser persistente posiblemente debido
a la gran inflamacién en la zona del tumor irradiada y al dafio vascular que se produce como

consecuencia del tratamiento.
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La aparicién de este efecto secundario puede poner en riesgo la funcién visual contribuyendo al
desarrollo de un glaucoma neovascular. Ademas, se debe de prestar atencién al mismo pues,
como seflalan algunos autores, un desprendimiento de retina persistente o recurrente después
la radioterapia puede ser signo de actividad de la enfermedad [135,319] e incluso constituye por
s{ mismo un factor prondstico para el fallo de control local y la enucleaciéon [134,319]. Este

hecho en concreto no ha sido estudiado en el presente trabajo.

Los estudios del COMS informan que existe desprendimiento de retina en el momento de
diagnostico de un 56% para tumores de tamafno mediano [320] como son la mayoria de los
tumores de nuestro estudio. En nuestro caso, la aparicion de desprendimiento de retina fue alta.
Los resultados positivos para este evento son de 104, es decir, mas de un tercio de los pacientes
lo presentdé. La supervivencia del evento a los 3 afios fue de unos dos tercios aproximadamente,
y la mitad de los pacientes lo habia sufrido a los 10 afios. Estabilizandose su cifra a partir de este

punto.

La gran incidencia durante el primer afo, casi un 30% de los pacientes, se debe a que muchos
de ellos presentan desprendimiento de retina anterior al tratamiento que se conserva durante las
primeras revisiones y que a menudo se resuelve favorablemente durante los primeros meses.
Debido a las caracteristicas del analisis estadistico una vez que se ha producido el evento el
paciente sale del estudio por lo que el nimero de real de pacientes afectados por un
desprendimiento de retina mantenido a lo largo del tiempo puede estar sobreestimado. Ademas,
en nuestra base de datos se han incluido los desprendimientos de retina exudativos resultado de
una retinopatfa por radiacién y son frecuentes en la evolucion asociada a la necrosis tumoral y
regresion del mismo y que van desapareciendo posteriormente a lo largo de los afios. Para
analizar con mayor precision este evento se deberia de registrar prospectivamente distinguiendo
los diferentes tipos de desprendimiento de retina y estudiar especificamente la resolucién, o no,

del mismo.

La tabla 60 recoge los resultados obtenido para el evento de desprendimiento de retina
encontrados por otros autores. La proporcion es muy variable alcanzandose en general unos
valores inferiores a los nuestros. Llama la atencion la alta incidencia encontrada por Puusaari

[208] en sus estudio con pacientes con melanomas de tamano grande.
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Tabla 60: Comparacién con otros autores. Desprendimiento de retina

Series DR % LU
evento

o Rango 0,3-10,4 a a
125’ > >
Puusaari [208] 1 96 71,4 5a Medio 3,5 2 Mayoria grandes
Jensen [265] 125 156 3 52 Medio 6,2 a rﬁg::;
36 m mediana
125’
Khan [301] 1 56 34 36m Rango 2.52 m
Bold [321] 2] 650 15,9 final 8 afios Max Medianos
Correa [278] =l 120 41 5y8a 50,4 m
Lumbroso-Le Rouic [298] 2] 136 1,7y3 2y5a Mediana 62 m
Saconn [287] 2o 62 13 5a Mediano 58,2 m
Stack [243] 125] 35 Final Medio 35m

Rango 4-86 m

) Rango 3-221 m
125] 106

Seguimiento comentario

DR: desprendimiento de retina

Los factores pronostico desfavorables que contribuyen al desprendimiento de retina han sido la
mayor altura del tumor, el mayor tamafio de la placa y la mayor duracion del implante. Las dos
primeras variables tienen relacion con las dimensiones del tumor y la tercera de ellas resulta ser
la tnica variable controlable a la hora de realizar la dosimetria e intentar paliar este efecto
secundario. Resulta especialmente notable que la supervivencia libre del evento es tres veces
mas baja para los tumores con alturas por encima de los 5 mm que para los menores de este
tamafio. Ademas, los tratamientos por debajo de las 100 horas de duraciéon presentan 2 veces

menos incidencia como se puede inferir fruto de los analisis de Log-rank.

En la literatura especializada, a diferencia de los efectos secundarios previamente analizados, se
encuentran muy pocas referencias en cuanto al analisis de riesgo proporcionales que nos sirvan
para comparar las variables prondéstico aqui encontradas con los resultados de otros autores.
Ninguna referencia considera las dosis radiobioldgicas en sus andlisis y aquellas que analizan
otras variables tampoco parecen estar demasiado de acuerdo entre si ni con los resultados aqui

encontrados. A continuacién, los citamos:

Jensen [96] y Kiveli [322] coinciden en que la complicacion esta fuertemente asociada con el
tamafno del tumor, la ubicacién posterior y la presencia de bucles y redes microvasculares. La
primera de ellas es similar a la asociacién encontrada en nuestro trabajo. Las otras dos no han

sido encontradas o estudias.
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Jensen [265], en otro estudio, encuentra que la edad, <60 afios, y una mayor tasa de dosis al
nervio 6ptico estaban vinculadas a un mayor riesgo de padecerlo. En el presente trabajo no

hemos encontrado dichas asociaciones.

Puusaari [208] relaciona el menor diametro de la base y la participacion del cuerpo ciliar con

una disminucion del riesgo. De nuevo tampoco hemos encontrado tales correspondencias.

11.4.Neuropatia 6ptica

La neuropatfa 6ptica causa a menudo una pérdida de vision severa e irreversible para el paciente
que la padece para la que, ademas, no existe un tratamiento eficaz. Parece légico pensar, que los
tumores adyacentes al nervio 6ptico recibiran altas dosis de radiaciéon y seran mas propensos al
desarrollo de esta patologia. En este sentido, en cuanto a la cercania e invasion al nervio 6ptico,
existen dos categorfas: en una mayoria de los casos los tumores infiltran el nervio 6ptico por
crecimiento y generalmente son tumores clasificados como grandes. Otra categoria son los
tumores neurotrépicos con crecimiento invasivo difuso que pueden afectar al nervio 6ptico
independientemente de su localizacién primaria y no necesariamente proximos al mismo

[323,324].

En cuanto a los tratamientos mediante aplicadores epiesclerales algunos autores como Puusaari
sugieren que las dosis de tolerancia al nervio optico se sitta entre 40 y 60 Gy [209]. Otro nimero
significativo de autores son mas restrictivos en este sentido y se han sugerido umbrales de entre
30 y 50 Gy [2006,238,239,325] para garantizar un tratamiento con una probabilidad baja de

padecer neuropatia optica.

En nuestro estudio, el evento se ha producido en 58 ocasiones lo que representa
aproximadamente un quinto de los pacientes de la cohorte de nuestro estudio. El 18% de los
pacientes la presenta después de 3 afios y la cifra continta aumentando hasta el 50% a los 15
afios de seguimiento. Por lo cual se puede afirmar que el evento de neuropatia 6ptica no se

detiene pasado un determinado periodo de tiempo.

Enla tabla 61 se recogen las incidencias de neuropatia 6ptica encontrada por otros autores. Con
la excepcion del estudio de Bosworth [279], en el cual ningtin paciente desarrollé neuropatia

inducida, otros trabajos han observado dicha reaccién adversa en proporciones muy variables.
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Tabla 61: Neuropatia 6ptica encontrada por otros autores

Series I N NOR % Seguimiento comentario

Lumbroso-Le Rouic [298] Ll 136 03.y6 2y5a Medio 62 m

q 5 Rango 25- 90 m .
o 125
Fontanesi [286] 1 144 8 Final Medio 45 m Dosis 75 Gy
. Max. 112 m
125
Bosworth [279] 1 58 0 Final media 48,7 m
Caminal [280] B 58 6,8 Final Mediana 2,4 a
Pogrzebielski [266] =l 147 253 la Rango 1-12 m
Kronh [293] 125] 56 16 132 52m 100Gy en el
apex
- Medio 48,9m
125 >
Wegner [300] 1 88 3 Final Max. 256 m
Maix. 86 m
. 125
Stack [243] 1 84 10 7a Mediana 31 m
Jensen [265] 125] 156 11 5a Medio 6,2 2 Mayoria
medianos
. Mix. 13 a
125
Krohn [293] 1 56 16 Final Mediana 36 m
Medio 3,5 Grandes
i 125 >
Puusaari [208] 1 96 39y 46 3y5a Rango 03-10,4 64% CC
Quivey [288] Lo 236 11 Final Medio 35 m
. Max. 332
125 >
Mameghan [304] 1 53 13 Final Medio 132
Rango 10-120
5 106
Browne [318] Ru 15 6,7 5a Medio 33 m
Takiar [315] 106Ru 40 2,5 5a Medio 67 m
5 Rango 3-221 m
106° 125
Presente trabajo Ru 1251 267 13,29,33y43 3,5,10,15a Medio 74,5 m
NOR: Neuropatia 6ptica por radiacion.

A continuacién, comparamos nuestros resultados con los de algunos autores:

Wegner [300] encontr6 que la dosis en macula y en nervio éptico tenfa asociacion, aunque con

Puusaari [208] encuentra que la mayor cercania al nervio 6ptico es un factor que favorece la
neuropatia Optica. No analiza las dosis recibidas, pero hay una correlacién directa entre la
distancia al nervio 6ptico y la dosis recibida, en este sentido los resultados pueden considerarse

similatres a los nuestros.
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Jensen [265] encontré que el evento de neuropatia Optica también fue mas frecuente entre
aquellos tumores proximos al nervio 6ptico, de menos diametro, con desprendimiento de retina
secundario y con dosis al nervio 6ptico superiores a 50Gy. Lo cual esta relacionado con nuestros

estudios.

Stack [243] obtuvo una vinculaciéon con la edad y la separacién del tumor de nervio ptico.
Concluyo que separaciones menores a 4 mm presentaban un riesgo del 50% de contraerla. De
nuevo la proximidad al nervio éptico estarfa relaciona con una dosis mayor por lo que es

compatible con los resultados aqui encontrados.

Krohn [293] establecié que los ojos que desarrollaron neuropatia Optica presentaban dosis
superiores a 56 Gy en el nervio 6ptico sin hacer un analisis estadistico mas riguroso. De nuevo

compatible con nuestros resultados.

Ninguno de los autores citados anteriormente hace un estudio de las dosis biolégicas por lo que

la comparacién directa de los resultados no se puede efectuar.

11.5.Hemorragia vitrea

La incidencia de hemorragia vitrea en el momento del diagnéstico es variable situandose entre
un 3% y un 9 % [320] y en muchos casos esta relacionada con la invasién de la membrana de
Bruch y la posterior invasion de la retina subyacente [96,268]. Una vez se ha procedido al
tratamiento con braquiterapia la hemorragia vitrea puede aparecer bien como consecuencia de
la necrosis tumoral inducida o por las alteraciones vasculares producidas por la radiacion. Es
importante remarcar que un sangrado severo puede comprometer la visibilidad del fondo y
obstaculizar la vision. Afortunadamente puede ser abordada con mucha eficacia por parte del

equipo oftalmolégico.

A los 3 afios un 13 % de los pacientes la padecio, sin embargo, esta cifra se duplica cuando
analizamos los resultados a los 10 afios momento en el cual permanece constante y no se
producen nuevos eventos registrados. La tabla 62 recoge las incidencias de hemorragia vitrea
posteriores a la braquiterapia encontradas por otros autores. Su incidencia, aunque variable, es

similar a la nuestra.

Nuestro estudio ha encontrado como variables desfavorables para la apariciéon de hemorragias
vitreas la mayor edad, la mayor altura y la forma de champifién. En cuanto a este ultimo, al
parecer la erosion en la membrana de Bruch (producida caracteristicamente por un tumor con

forma de champinén) resulta vinculante, concretamente la razén de riesgo respecto a un
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melanoma nodular es HR=2. No se han producido eventos afirmativos para los melanomas con

forma difusa si bien es cierto que solo representan el 1,5% de los casos.

Tabla 62: Comparacién con otros autores. Hemorragia vitrea

HV % Tiempo evento Seguimiento

Caminal [280] Ll 58 10,3 Final Mediana 2,4 a
Pogrzebielski [266] B 147 8,8 Final Maiximo 1 a
Mix. 13 a
125 ol A
Krohn [293] 1 56 7 13 afos Mediana 36 m 100Gy al apex
Medio 3,5 a
i 125 -4 >
Puusaari [208] 1 96 36 5 aflos e a0 ¢ Melanomas grandes
Shields [282] 106Ry 125] 354 23 5 aflos Maximo 20 a Tumores >=8 mm
e 106Ru 1251 Rango16-224m ,
Gundiiz [296] 0Co 1927 630 9y 18 5ay10a Mediano 63m Cercanos a macula
. Rango 4-86 m
125 0
Stack [243] 1 92 4% Final Medio 35 m
. Rango 3-221 m
106Ry 125
Presente trabajo Ru 1251 267 12,16, 24y 26 3,5,10,15a Medio 74,5 m

comentario

HYV: hemorragia vitrea.

En la literatura especializada sélo existen dos trabajos que intentan relacionar las variables de

dosis con la aparicion de la hemorragia vitrea. A continuacion, se detallan:

Krohn [293] observa que las hemorragias vitreas se presentaron en aquellos ojos que habia
recibido altas dosis en esclera y cristalino. En el presente trabajo no hemos encontrado
correlaciones con la dosis a los 6rganos de riesgo. Puusaari [208] en cambio no encuentra

ninguna asociacioén con las dosis entregadas al igual que nosotros.

11.6.Glaucoma neovascular

El GNV también puede desarrollarse en ojos sanos no tratados, de forma espontanea. Su
incidencia en el caso del tratamiento de braquiterapia resulta especialmente numerosa. La
isquemia asociada a la retinopatia inducida por radiacion puede originar proliferaciéon de vasos
nuevos en el iris y como dltima consecuencia el GNV aunque los mecanismos que conducen a
la neovascularizacion del iris no se entienden completamente [136]. En cualquier circunstancia,
el GNV causa a menudo una pérdida profunda e irreversible en la vision. Ademas, puede
originar una gran sensacion de dolor en el ojo y acabar finalmente con una enucleacion
secundaria. LLos resultados de los analisis de supervivencia son a los 3 afios una probabilidad de
un 90%, a los 5 anos de un 88%, a los 10 afios de un 80% y se estabiliza en un 77% hasta los 15
afios. De forma global, ademas, podemos afirmar que mas de un tercio de los pacientes que

desarrollaron glaucoma (cuyo numero total fue de 30) han sido enucleados.
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dispares como un 0% y un 45% (dependiendo del seguimiento). La tabla 63 recoge las tasas

encontradas para este efecto secundario.

Tabla 63: Comparacién con otros autores. Glaucoma neovascular

Series Isot. N GNV % Tiempo evento Seguimiento comentario
. . Mediana 3,5 a 12% enucleados
125 >
Puusaari [208] 1 96 45 Mediana 62m Rango 0,3-10,4 a por GNV
Caminal [280] 2]} 58 6,8 Final Mediana 2,4 m
Pogrzebielski [266] L2l 147 20,5 la Rango 1-12m
Mix. 13 a
125 )
Krohn [293] 1 56 14 36 m Mediana 36 m Enucleados 4%
Fontanesi [286] L2l 144 5,5 Final Medio 90 m Dosis 75 Gy
. Medio 48,7 m
125 > o
Bosworth [279] 1 58 7 Final Ripvose 2801 1A 3% enucleados
Packer [169] L2l 64 10,9 Final 64,9 m media
. Rango 4-86 m
. 125
Stack [243] 1 92 1 Final e o
Lumbroso-Le 5
Rouic [298] ! . 57y 10,6 2y>a
. Max. 256 m
125
Wegner [300] 1 88 6 Final Medio 48.9m
. Mix. 3,3 a
125 >
Mameghan [304] 1 53 6 Final media 13 2
. Rango 6-83
106
Marconi [269] Ru 83 3 5a Medio 39 m
Takiar [315] 106Ru 40 0 5a 67 meses
Shields [282] 106Ry 125] 354 21 5a Miximo 20 a Tumotes =28 mm
j 106Ry 125 Rango 3-221 m
Presente trabajo Ru 12°1 267 8,11,18y 23 3,5,10, 152 Medio 74,5 m

oma neovascular.

Q
¥Q
R,
9
e
1)

En cualquier caso, los valores de GNV para tratamientos de braquiterapia parecen estar por
debajo de los valores publicados por los autores que utilizan particulas cargadas como los
llevados a cabo por Char [326] y Lindstadt [327] con tasas de un 29% y un 36%,

respectivamente. Llama la atencién la no aparicion de GNV encontrada por Takiar [315].

Los resultados de nuestro estudio multivariable de riesgos proporcionales han proporcionado
como unicas variables pronéstico desfavorable la mayor altura tumoral y la mayor dosis
bioldgica en la foveola. LLlama especialmente la atencién que, los tumores bajos, por debajo de
5 mm, apenas han producido este efecto secundario, un 98% de los pacientes no la habia

desarrollado frente al 61% de aquellos pacientes cuyo tumor superaba esta cuota.

Entre los resultados encontrados por otros autores tenemos:
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Puusaari [208] encontré a los 5 afios una tasa de glaucoma muy significativa de un 45%. El
estudio fue realizado con melanomas grandes. Encontré una asociacion entre la dosis en la
retina opuesta y la aparicion de glaucoma. Asimismo, una elevada presién intraocular
preoperatoria y la existencia de un desprendimiento de retina previo se asociaban a un tiempo

menor de aparicion. Algunos de estos resultados efectivamente coinciden con los nuestros.

Naseripour [300] concluyé que un mayor tamafo tumoral estd asociado a un incremento del
riesgo en el desarrollo de aparicion del glaucoma asi como a un menor tiempo de aparicion. En

el presente trabajo también hemos encontrado esta asociacion.

Caminal [328] encuentra al igual que nosotros que el tamafio parece ser el predictor mas fuerte
con incidencias de hasta de un 48% después de la braquiterapia con "I de tumores grandes

junto con la vinculacion del iris en la enfermedad.

Krohn [293] sin hacer analisis estadistico observé que los glaucomas presentaban altas dosis en
esclera, cristalino y févea. La asociacion con la dosis en la foveola (centro de la févea) si que ha

resultado ser estadisticamente significativa en nuestro trabajo.

Wegner [300] en su estudio encontrd que la dosis en cristalino era relevante para el desarrollo

del glaucoma. En este trabajo no se ha encontrado esta asociacion.

Lumbroso-Le Rouic [298] encuentra una tasa de glaucomas superior en funcién del sexo.

Ninguna de estas asociaciones han aparecido en este trabajo.
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12.Efectos secundarios frecuentes

Los efectos secundarios frecuentes que hemos estudiado en el presente trabajo son el dolor, la

diplopia, la ptosis y la necrosis escleral.

Es importante insistir que, cuando se producen pocos eventos como es el caso, la regresion de
Cox puede ser insuficiente a la hora de establecer la correlacion entre el suceso a estudiar y las
variables de dependencia. Resultando en todo caso una sobrestimacion de la influencia de las

variables prondstico asi como un sobremodelado del analisis [257].

En la tabla 64 se describen los eventos recogidos en la literatura para los efectos secundarios
detallados en este trabajo. Puesto que los registro no son demasiado numerosos en ninguna de

las patologias estudiadas hemos optado por presentarlos en una misma tabla.

Tabla 64: Efectos secundarios frecuentes en braquiterapia epiescleral

Porcentaje Tiempo
evento %

Jensen [265] 125] 156 Dolor 8 5a Medio 6,2 a Mayoria
medianos
n Rango 3-221 m
106° 125
Presente trabajo Ru 121 267 Dolor 4y7 3y5a Medio 745 m
Dawson [245] 106Ry 1251 929 Diplopia 1,7 8a Minimo 6 m
. . Rango 14-40m
125
Sener [329] 1 20 Diplopia 5 la Medio 24,5 m
Caminal [280] 2Tl 58 Diplopia 8,6 Medio 2,4 a Transitoria
. . ; Rango 3-221 m
106Ry 125
Presente trabajo Ru 121 267 Diplopia 5y6 3y5a Medio 74,5 m
Shields [282] 106Ry 125] 354 NE 7y9 5y10a Maximo 20 a T;““"res
28 mm
. Media aparicién Medio 115 m
125
Radin [190] Co 1231 23 NE 13 o Rango 23257 m
. 125] 60Co), . .
Kaliki [330] 1921 106Ry 5057 NE 1 Final Medio 32 m
. . Medio 24,5 m > 400Gy en
106 Bl
Naseripour [331] Ru 163 NE 2 Final ez 1864 i escleta
Stack [243 125 i Medio 35 m
! o NE 0 Final Rango 4-86 m
. Rango 3-221 m
106Ry 125
Presente trabajo Ru 1251 267 NE 2 3y5a Medio 74,5 m

Seguimiento comentario

NE: necrosis escleral

A continuacién, analizamos separadamente cada uno de estos efectos secundarios. En este

apartado seremos sensiblemente mas breves que en las secciones anteriores.

12.1.Dolor

La sensaciéon de dolor en el globo ocular a veces presenta un origen desconocido, en otras

ocasiones sin embargo se puede dar como producto de un GNV. Cuando el ojo ha perdido

~
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completamente la vision por GNV y el dolor resulta incontrolable entonces se recomienda la

enucleacion [332].

El observable afirmativo de dolor se ha producido en 15 pacientes lo que representa un 8% del
total registrados todos ellos durante los primeros 7 afios posteriores al tratamiento.

Posteriormente a este tiempo no se registraron mas casos afirmativos.

En el analisis multivariable tenemos que las variables que han presentado significacion
estadistica como elementos que aportan peor prondstico son la mayor altura del tumor y la

mayor dosis biologica en la foveola.

Jansen [265] relacioné el dolor con tasas de dosis mas altas de 100 ¢Gy/h al punto de
prescripcion, altas tasas de dosis a la esclera y tumores mas pequefios. Esta ultima coincide con

nuestros analisis estadisticos.

En la literatura no se han encontrado mas estudios estadisticos que relacionen el dolor con

ninguna variable recogida.

12.2. Diplopia

La experiencia clinica es que una proporcion significativa de pacientes desarrollan diplopia
temporal después del tratamiento con braquiterapia. Esta situacion suele ser transitoria y, por lo

general se resuelve dentro de los primeros meses de postoperatorio.

Recordemos que en muchos casos el tratamiento requiere de la desinsercion y el posterior
reposicionamiento de alguno de los musculos que mueven el globo ocular. Por este motivo
resulta dificil evaluar si los eventos afirmativos de diplopia son atribuibles solamente al proceso
radiactivo o a la lesién mecanica que se produce en los musculos durante la colocacién del
aplicador. En el caso en que la diplopia se origine como consecuencia de la intervencion
quirdrgica un tandem de factores interviene a menudo. A saber: la mala cicatrizacién conjuntival,
el sindrome de adherencia de la grasa y el dafio severo a los musculos rectos, dando como
resultado un estrabismo [333]. Sener [329] lo encontrd en el 60% de sus 20 pacientes pero
finalmente s6lo 2 de ellos necesitaron intervenciéon después de un tiempo. Langmann [333]
informa de la motilidad transitoria y los problemas en este sentido después de la braquiterapia

con ""Ru y cifra una incidencia inicial del 16,7% de los casos.
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El evento afirmativo del observable de diplopia ha ocurrido en 14 pacientes (5,2% de la
cohorte). La supervivencia a los 3 afios fue del 95% y a los 15% del 94%. Con lo que el primer

trienio posterior al tratamiento acumula practicamente la totalidad de los casos.

Dawson [245] encontr6 el evento afirmativo una gran mayoria (69%) de estos pacientes durante
el primer afio, el 13% durante el segundo afio y el 6% en los afios 5, 7 y 8 de seguimiento

resultados parecidos a los del presente trabajo.

El analisis multivariable en nuestra cohorte de pacientes aporta como factores de peor
pronoéstico la mayor edad y la mayor dosis biologica en la foveola. No se han encontrado
estudios estadisticos que relacionen la diplopia con las variables geograficas del tumor ni con las

variables relacionadas con la dosis por lo que la comparacién en este punto resulta imposible.

12.3. Ptosis palpebral

La ptosis palpebral o caida de parpado puede afectar psicolégicamente al paciente por los
resultados estéticos e incluso si es muy acusada puede impedir la vision. Este proceso tiene
abordaje quirurgico que resulta recomendado si cursa de forma severa e impide la correcta
vision.

Este fenémeno esta asociado a una atrofia de los musculos de apertura y cierre palpebral o
incluso por haber tenido que desinsertar el recto superior en el proceso de colocacion de la

placa. El evento también puede estar relacionado con las altas dosis en el musculo elevador del

parpado. Desafortunadamente estos hechos no se han registrado en el presente estudio

El observable de ptosis palpebral se produjo en 7 ocasiones. El estudio de supervivencia aport6
los siguientes valores: a 3 afios un 99% resultaban libres del evento, a los 5 afios un 98%, a los

10 anos un 97% y alos 15 de un 95%. La supervivencia libre mediana estimada es de 213 meses.

En cualquier caso, el fenémeno es raro y tratar de encontrar una explicaciéon con los datos

registrados parece complicada.

El estudio multivariable concluye que el color de ojos y la localizaciéon nasal del tumor frente a
la temporal puede tener influencia. Al igual que en la literatura consultada se ha encontrado una

ninguna asociacion entre la dosis y este efecto secundario.

12.4. Necrosis escleral

La necrosis escleral es un efecto secundario raro, pero potencialmente amenazador para la

vision, por lo que necesita ser tomado en consideracion. El diagnéstico de necrosis escleral
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puede ser confundido con una recaida del tumor inicial con extension extraescleral. Petrovich
[244] describi6 el aspecto histolégico de 38 ojos enucleados que habfan sido tratados con
braquiterapia epiescleral. Se observo atrofia escleral en 33% de los ojos. Lo que nos hace intuir
que la atrofia en mayor o menor grado la encontraremos en un nimero nada despreciable de
ojos. Pocos informes mencionan la atrofia escleral o como ultima consecuencia la necrosis de

la misma si es lo suficientemente grave.

La incidencia de necrosis escleral varfa segin autores sitiandose entre el 0% y 10%. Todos los
casos de necrosis en pacientes has sido recogidos para tratamientos con aplicador epiescleral y

no se ha descrito después de otros tratamientos como por ejemplo de haces de protones

[282,334,335].

En nuestra serie de pacientes solo 6 (2,2% de la cohorte) la han sufrido, todos ellos antes de los
5 primeros afios de tratamiento. Por tanto, los resultados son compatibles con los recogidos por

el resto de autores de la bibliografia.

El estudio multivariable concluye que la mayor altura tumoral es la unica variable que tiene
importancia estadistica en cuanto a la aparicion de la necrosis escleral. Asi todos los casos se
han producido para tumores de mas de 5 mm de altura. Y de entre los 15 pacientes con tumores

de mas de 10mm de altura sélo 1 ha desarrollado necrosis.

No aparece por tanto una vinculacién estadistica entre su apariciéon y la dosis recibida en la
esclera ni fisica ni biolégica. Esto es contrario a los otros estudios que si que han encontrado
asociacion entre las altas dosis recibidas en la esclera y la aparicion de este fenémeno. Asi

tenemos:

Kaliki [330] encontr6 la altura del tumor como factor relevante en la aparicion del evento pero
sin una significacion estadistica alta. El analisis multivariable concluye que la implicacién del
cuerpo ciliar, la localizacion anterior del tumor, el espesor = 6 mm y dosis = 400 Gy a la esclera

representaban factores a considerar.

Naseripour [331] reporta 4 pacientes con necrosis escleral. Todos tenfan dosis superiores a 400

Gy en la esclera y afectacion del cuerpo ciliar. El tiempo medio de aparicion fue de 24,5 meses.

Hagamos un estudio pormenorizado de nuestros valores. En nuestra cohorte la dosis fisica
media a la esclera ha sido de 290 Gy. Unicamente se han producido eventos de NE en
tratamientos con 1. Sélo dos de los 49 pacientes que superaron los 400Gy en la esclera la

sufrieron, los otros cuatro restantes presentaban dosis fisicas en esclera con valores mas bajos
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pero todos ellos a partir de 267Gy (el total de pacientes con dosis superiores a este valor fue de
118). Destacamos que para 7 pacientes las dosis en esclera superaban los 600 Gy y en ninguno
de ellos se produjo el evento de NE. Podemos concluir que la relaciéon entre dosis recibida en

esclera y NE en nuestra cohorte de pacientes no presentan correlacion.
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13. Trabajo futuro

El estudio de los tratamientos mediante braquiterapia epiescleral del melanoma de uvea
posterior no termina aqui, ya que existen varias lineas de investigacion que son necesariamente

ampliables.

1) Nuestro estudio precisa de periodos mas prolongados de seguimiento para evaluar
mejor el impacto de las variables analizadas en cada uno de los items estudiados.
Aumentando el tiempo de estudio también incrementaremos la serie de nuevos
pacientes que entran en el mismo. Indirectamente también creceran los grupos de
pacientes que presentan numeros pequenos en algunos de los items con la
consecuente mejora del método estadistico. Esto sera especialmente importante en
la cohorte de pacientes que presenta melanomas de tamafio COMS pequefio y en

los pacientes que se tratan mediante '"Ru.

i) Se debe recoger el antecedente de presencia de diabetes con objeto de evaluar si es

estadisticamente significativa en los analisis de riesgos proporcionales.

iif) Se debe hacer un estudio desde el punto de vista de la eficacia radiobiologfa. Este
valor se define como el cociente entre la dosis de referencia (normalmente fotones)
y la correspondiente dosis que produce la misma respuesta celular en iguales
condiciones [336]. La eficacia biolégica se define para cada tejido. Ante la falta de
estudios que proporcionen valores de algun tipo para dicha eficiencia biolégica para
cada tejido se opta por no introducirla. En un futuro, cuando se presenten estas
relaciones si se puede ampliar el trabajo incluyendo dichas dosis en los analisis de

riesgos proporcionales.
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14.Aplicacion traslacional del trabajo

La inquietud mas importante cuando se selecciona un tratamiento en los melanomas de coroides
es el efecto del mismo en el prondstico de la vida del paciente que sera mas favorable si se logra
un correcto control local de la enfermedad. Entre las preocupaciones secundarias deben

incluirse la tolerancia del tratamiento y la calidad de la visién resultante.

En el presente trabajo se ha corroborado que la braquiterapia oftalmica representa una buena
alternativa a la enucleacion contribuyendo a preservar el 6rgano y, en la medida de lo posible, la
funcién visual. Los resultados aqui mostrados son compatibles con la mayoria de las series

publicadas.

Como se ha demostrado y argumentado, la braquiterapia epiescleral es un tratamiento no exento
de efectos secundarios. Leves en algunos casos y graves en otros. La pérdida de la visién del ojo
y la enucleaciéon por complicaciones del tratamiento afectan a un nimero no despreciable de
pacientes. Merece la pena destacar que dicha toxicidad fue moderada y manejable en la mayoria

de los casos en nuestra cohorte de pacientes.

La acumulacion de efectos secundarios, como en cualquier terapia con radiaciones, sera
proporcional a la dosis de tratamiento. Diversas fuentes ponen en duda la dosis de prescripcion,
85 Gy al apex del tumor, intentando demostrar que dosis menores presentan el mismo control
local [277]. Una escalada a la baja de la dosis significara inexorablemente una menor dosis a
todos los tejidos susceptibles de ser dafiados. En este trabajo también se ha explorado la
duracion del tratamiento y la consecuente dosis radiobiolégica como elemento estadistico a

considerar.

La magnitud de la dosis a los distintos tejidos del globo ocular depende fundamentalmente de
la altura del tumor, del didmetro de la base, de la disposicion geografica del tumor dentro del
organo visual y del isétopo de tratamiento. Matizaremos en este punto que no existe diferencia
en ninguno de los {tems estudiados mediante el método de riesgos proporcionales en cuanto al
is6topo empleado, ni siquiera en los modelos univariables. Concluimos que ambos is6topos de

tratamiento se pueden considerar equivalentes.

En todos los observables estudiados, ninguna de las dosis recogidas, ni fisica ni biologica,
cuando resulta estadisticamente significativa, proporciona efectos protectores cuando ésta
aumenta. Asi, la mayor dosis biolégica en cualquiera de sus modalidades aparece como factor

pronodstico desfavorable en los observables de enucleacion, catarata, neuropatia Optica,
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glaucoma, dolor y diplopia. Finalmente, la mayor dosis fisica en cualquiera de sus modalidades
aparece como factor prondstico desfavorable para los observables de preservacion de la agudeza
visual, control sistémico, retinopatia y catarata. La incidencia de complicaciones tardias sugiere
que, en la medida de lo posible, siempre se lleve a cabo la optimizaciéon del tratamiento

colimando la distribucion de la dosis.

Magnitudes como el control local, la conservacion del 6rgano, la disminucién de la agudeza
visual, el desarrollo de metastasis, la supervivencia y todos los efectos secundarios exceptuando
las cataratas, la diplopia, la ptosis y la necrosis escleral presentan como variables que aportan
peor pronodstico las mayores dimensiones tumorales. La localizacion tumoral ha presentado
poca dependencia salvo en el caso de la retinopatia donde la localizaciéon del borde anterior si

resulta relevante y la localizacién nasal para la ptosis.
A continuacion, expondremos las siguientes recomendaciones:

I.  Se debe presentar atencién a las modificaciones en los parametros de estudio debido a
los movimientos migratorios. La poblacion estudiada puede cambiar por lo que se deben

de revisar las distintas variables en las sucesivas actualizaciones de nuestra cohorte.

II.  Desde el punto de vista del control local de la enfermedad la dosis de tratamiento parece
suficiente y no debe de aumentarse. Se pueden emplear estrategias de desescalado de
dosis, que conserven el mismo control local y mejoren la toxicidad del tratamiento

sujetas a estudios multicéntricos.

ITII.  Para disminuir la tasa de pacientes con pérdida severa de visiéon se debe reducir lo
maximo posible la dosis que le llega a la foveola. El resto de los parametros no son
controlables puesto que dependen de la situacion geografica del tumor en el momento

de diagndstico.

IV.  No podemos establecer recomendaciones sobre la dosis para el tumor ni para los
organos de riesgo con objeto de prevenir la apariciéon de metastasis puesto que ésta solo

depende del tamafio tumoral en el momento del diagnéstico.

V. No podemos establecer recomendaciones para mejorar la supervivencia puesto que ésta

depende de las dimensiones tumorales en el momento de diagnostico.

VI.  Sipretendemos reducir la probabilidad de sufrir retinopatia debemos de colimar la dosis
de manera que se reciba la menor dosis en la foveola posible. El resto de las variables

de las que depende esta patologia no son controlables.
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VII.

VIII.

IX.

XI.

XII.

XIII.

XIV.

XV.
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La dosis en el cristalino debe ser lo mas baja posible si pretendemos disminuir el riesgo
de una catarata radioinducida. El resto de las variables que intervienen no son
controlables pues dependen de las caracteristicas del tumor en el momento de

diagnostico.

Para minimizar el desprendimiento de retina la tnica posibilidad que tenemos es
disminuir la duracién del implante. El resto de las variables que intervienen no son
controlables puesto que dependen de las dimensiones del tumor en el momento de

diagnostico.

Para la neuropatia 6ptica la variable a optimizar en el tratamiento es la dosis biologica
en el nervio 6ptico. Esto se pude tener en cuenta de dos maneras distintas, colimando

la dosis lo maximo posible y aumentando la duracién del tratamiento.

Para la hemorragia vitrea no podemos establecer recomendaciones ya que no hemos
encontrado asociaciéon con ninguna de las variables que dependen de la forma de

tratamiento.

La incidencia de GNV puede disminuir si disminuimos la dosis bioldgica en la foveola.
Al igual que antes esto se puede lograr mediante dos técnicas, colimando al maximo la

radiacién y prolongando el tratamiento.

El dolor y la diplopia pueden reducirse si disminuimos respectivamente la dosis fisica y

biolégica a la foveola.

La ptosis palpebral y la necrosis escleral no son controlables con el proceso del

tratamiento ni con los datos registrados hasta la fecha.

Puesto que ninguna de las dosis aqui recogidas, ni fisica ni biolégica, proporciona efectos
protectores cuando esta aumenta para ningun observable. Se recomienda colimar la
dosis lo maximo posible evitando irradiar estructuras sensibles y tratar con una tasa de
dosis lo mas baja posible de manera que la dosis biologica sea minima, dentro de las

posibilidades, sin comprometer la correcta cobertura del tumor.

Incluso cuando el riesgo de neuropatia Optica y retinopatia por radiaciéon puede ser
disminuido por la mejora en la colimacion de la dosis en el tratamiento ciertas variables
como el desprendimiento de retina y el glaucoma neovascular todavia pueden causar
una considerable morbilidad ocular y por tanto acabar con la pérdida permanente de la

visién debido a una gran masa tumoral retenida después de la braquiterapia.



Discusion

XVI.  La optimizacién y adecuacion de las dosis puede conducir a esquemas de tratamiento
validos donde se ajuste la duracién del implante o la dosis del mismo de forma que se

maximice el control de la enfermedad con los menores efectos secundarios.
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II.

I11.

IV.

VI.

VII.

Las propiedades de la cohorte de pacientes en cuanto al diagnostico, a las
caracterfsticas demograficas, a la localizacién, a la clasificacion tumoral y a la
aplicacion de los tratamientos son similares a las series de pacientes publicadas hasta
la fecha exceptuando el parametro color del iris que, debido a las caracteristicas

poblacionales, presenta predominancia el color verde-avellana.

El tamano tumoral en el momento de diagnéstico es la tnica variable comun que
tiene repercusion estadistica en el control local, la conservaciéon del 6rgano, la
pérdida de agudeza visual y la supervivencia especifica. Las dosis radiobiolégicas no

actian como factor pronostico para ninguno de los eventos anteriores.

La pérdida de la agudeza visual durante los primeros 5 afios puede ser modelada

mediante una funcién exponencial negativa dependiente de 3 parametros.

Las mayores dimensiones fisicas del tumor tienen repercusion estadistica y actiian
como factores desfavorables para todos los efectos secundarios estudiados excepto

la aparicién de cataratas.

Para los efectos secundarios muy frecuentes, las mayores dosis fisicas en la foveola
y el cristalino tienen repercusion estadistica en la aparicion de retinopatia y cataratas
respectivamente. La dosis biolégica en el nervio 6ptico y en la foveola presentan
significacion estadistica para la neuropatia por radiacion y el glaucoma neovascular.
Para la hemorragia vitrea y el desprendimiento de retina no existe correlacion

estadistica con ninguna de las dosis estudiadas.

Para los efectos secundarios frecuentes, la dosis biologica en la foveola presenta
significacion estadistica para la aparicion de dolor y diplopia. La ptosis parpebral y
la necrosis escleral solo dependen de algunas de las caracteristicas del paciente y del

tumor en el momento de tratamiento.

Cuando las dosis fisicas y biolégicas son estadisticamente significativas en los
estudios multivariables, siempre actian como factores prondsticos desfavorables.
Por tanto, es necesario personalizar la dosimetria de cada paciente con objeto de
minimizar estas dosis en la medida de lo posible sin comprometer la correcta

cobertura del tumot.
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La dosis radiobioldgica en braquiterapia epiescleral

I.

Recogida de datos

N.2 de registro

N.2 de H2 Clinica

DATOS PERSONALES

Apellidos

Nombre

Fecha Nacimiento

Sexo

V) [M(@)

Direccion

Prov.

Tfno.

ANTECEDENTES GENERALES

Exposicion solar >50% (1) <50% (0)
Cancer cutaneo Si(1) No (0)
Otros canceres Si (1) No (0)
Inmunosupresién Si (1) No (0)
Depresidn (activa en tto) Si (1) No (0)
A. familiares de melanoma Si (1) No (0)
Tabaco No (0) <10 (1) 10-20 (2) >20 (3) Exfum (4)

ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS QUE AFECTAN A AV
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Patologia Afecto Adelfo Af. | Ad.
Ambliopia Si (1) No (0) Si (1) No (0)
DMAE Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Glaucoma Si(1) No (0) Si(1) No (0)
Catarata Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Ret. Diabética Si(1) No (0) Si (1) No (0)
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Otros

DATOS CLINICOS

Inicio Sintomas Dia Mes Ao

Fecha diagndstico Dia Mes Ao

Motivo del diagndstico Rev. Rutin.(1) | Sint. Visual(2)
Tumor recidivado Si (1) No (0)
Tratamiento previo Cirugia (1) Protones (2) | Enuclea. (3) TTT (4) BQ (5)

EXPLORACION

Lateralidad

0oD (1)

0l (2)

Agudeza visual(afecto) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.005: mov manos; 0.001: luz; 0: nada)

Agudeza visual(adelfo) (0,1- 2; 0.01: contar dedos; 0.005: mov manos; 0.001: luz; 0: nada)

PIO (afecto)

PIO (adelfo)

Invasién angular

Si(1)

Color del iris Marrén (1) Verd-avell (2) | Azul-gris (3)
Invasidn iris Si(1) | No(0)
Rubeosis Si(1) | No(0)
Afectacion cristalino Si(1) | No(0)
Hemovitreo Si(1) | No(0)
Otras

No(0)
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FO (subjetiva) ECO
Base maxima , ,
Base a 90¢ , ,
Altura maxima , ,
Borde anterior CA(1) cc(2) Ecuad-ora (3) | Post-ecua (4)
Borde posterior CA (1) cC(2) Ecuad-ora (3) | >ImmNO (4) | <1mm NO (5)
Localizacién Temporal(T) — Nasal (N)
Afectacién macular Si(1) |No(0)
Forma tumor Plano (0) Nodular (1) Champi. (2) Difuso. (3)
Drusas Si(1) | No(0)
D.R. Si(1) | No(0)
Pigmento naranja Si(1) | No(0)
Tumor yuxtapapilar Si(1) | No(0)
Crecimiento demostrado Si(1) | No(0)
Fluido subretiniano (OCT) Si(1) | No(0)
Disminucidn AV causada por el tumor Si(1) | No(0)
Forma de Champifion Si(1) | No(0)
s dedominucindeVpormetrone |
Catarata Si(1) | No(0)
Glaucoma Si(1) | No(0)
Hemovitreo Si(1) | No(0)
Desprendimiento de retina Si(1) | No(0)
Hemorragia subretiniana Si(1) | No(0)
Edema de miacula Si(1) | No(0)
Tumor macular Si(1) | No(0)
e
Edema macular Si(1) | No(0)
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Altura en pm.

TAC
Extensién extraocular Si(1) | No(0)
RMN
Extensién extraocular Si(1) | No(0)

Pruebas de extension sistémica Si(1) | No(0)
ECO hepatica patoldgica Si(1) | No(0)
Analitica perfil hepatico patoldgica Si(1) | No(0)
Metastasis Si(1) | No(0)

CLASIFICACION DEL MELANOMA

Tamafio Pequefio (0) | Mediano (1) Grande (2)
Localizacién Coroides (0) cc(1) Iris (2)
Actividad Si(1) | No(0)
Extensidn extraocular Si(1) | No(0)
Extensidn sistémica Si(1) | No(0)
Melanético Si(1) | No(0)
Clasificacién TNM T N M

TRATAMIENTOS

Braquiterapia Si(1) | No(0)
Fecha implante Dia Mes Afio

Fecha retirada Dia Mes Afio

Dosis (gy) Apex ,

Nervio dptico

Fovea

’

Is6topo

Rutenio (1) Yodo (2)
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Tamano placa (mm)

Forma placa (1: escotada; 2: no escotada)

RTE protones Si(1) | No(0)

Fecha Dia Mes Ao

Termoterapia TT Si (1) | No(0)

N2 sesiones

Fecha Dia Mes Afio

N2 spots

Tamafio spot Minimo ,
Maximo ,

Potencia (mw)

Fecha Dia Mes Afio

N2 spots

Tamafio spot Minimo ,
Maximo ’

Potencia (mw)

Fecha Dia Mes Afio

N2 spots

Tamafio spot Minimo ,
Maximo

Potencia (mw)
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Reseccion Qca. Si(1) | No(0)

Fecha Dia Mes Afio

Enucleacion No(0) Sin RT (1) ConRT (2) Centro de
origen(3)

Fecha Dia Mes Afio

Observacion Si(1) | No(0)

Fecha Dia Mes Afio

Causa Pequefio inactiv (1) Rechazo tto (2) Edad avanzada (3) Ojo Unico (4) MEG (5)

Fecha Dia Mes Afio

ENUCLEACION SECUNDARIA

Fecha Dia Mes Afio

Motivo Recidiva (1) Efectos secundarios (2)

Fecha Dia Mes Afio

Fecha Dia Mes Afio

Causa Melanoma (1) Otra (2) N. C. (3)
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II. Seguimiento del paciente

Exploracion

Fecha inicio de los sintomas:

Datos Clinicos: NN
Motivo del diagnéstico:

Tumor Recidivado:

Tratamiento Previo:

) Afecto: Adelfo:
Lateralidad: Agudeza Visual: | | | |
I

PIO: |
Color del iris:
] ) Invasién iris:
Afectacion cristalino:
o I

(S HGELLTJER  Invasién angular:

Localizacion y tamaiio: | Base méxima: |

<

FO (subjetiva):

8

Base a 900: |

Altura maxima: |

N? cuadrantes afectado: I:l
Afectacion macular:

Borde anterior:
Borde posterior:
Longitud:

Latitud:

Afecta Polo Posterior:
Yuxtapapilar:

Forma tumor:

Signos de actividad: | Causas de disminucién de AV por melanoma:

Drusas:

Catarata:
DR: Glaucoma:
Pigmento naranja: Hemovitreo:

s Desprendimiento de Retina:

Crecimiento demostrado: Hemorragia subretiniana:

Dismunicion AV por tumor: Edeima de sl

Forma de Champifion: Tumor macular:

m Extension extraocular:

- - I ——
Pruebas de extension extraocular: TIEC neien extrageular
Al diagnéstico: | Metdstasis:
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Seguimientos:

N? de registro: l:‘ Revision n2: l:l Fecha de seguimiento: l:l

ECO:

Afecto: Adelfo: BM: l:l
| || I —
po | || ™ —

Complicaciones:

MNecrosis escleral:

GNV:

Retinopatia:

Meuropatia dptica:

Catarata: Desprendimiento de retina:
Otros:

Ptosis: Hemorragia vitrea:
Diplopia: Membrana epiretiniana:

Dolor:

Exposicidn implante:
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ITII. Consentimiento informado

NO Ha Ca

Nombre

Apellidos

UNIDAD DE TUMORES INTRAOCULARES
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BRAQUITERAPIA EPIESCLERAL COMO TRATAMIENTO DEL

MELANOMA DE COROIDES
D.: , mayor de edad, con DNI: , libre
y voluntariamente
MANIFIESTA

1.- Que ha sido diagnosticado de MELANOMA UVEAL, motivo por el cual se le propone como tratamiento mas
adecuado la braquiterapia epiescleral, a cuyo efecto y con caracter previo a la formacion de su voluntad, recibe
del

DR.

perteneciente a la Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clinico Universitario de Valladolid la siguiente
informacion:

El diagnostico de mi enfermedad es un MELANOMA DE UVEA
He sido informado de los tratamientos posibles para la enfermedad que incluyen:

o0 Enucleacion

O Braquiterapia epiescleral

0 Radioterapia externa con protones
Los datos cientificos publicados hasta la fecha demuestran que ninguno de os tratamientos
modifica el prondstico de la enfermedad incluso si se aplican con el criterio adecuado
Dado el tamafio y la localizacidn de la lesién esta indicado el tratamiento con braquiterapia
epiescleral. La aplicacion del tratamiento se llevara a cabo mediante una intervencion quirirgica
realizada con anestesia general en la que se colocara una fuente radiactiva sobre la base de la
lesion, permaneciendo el tiempo que sea necesario para la correcta aplicacion de la dosis
terapéutica calculada. Pasado este tiempo se retirara dicha fuente en otra intervencion quirdrgica
realizada con anestesia local o general.
Las complicaciones intra y perioperatorias incluyen: Infeccion asociada con el implante,
Perforacion del globo ocular, Hemorragias retinianas, vitreas y orbitarias, Alteraciones de la
motilidad ocular; estrabismo y diplopia y Las derivadas del tipo de anestesia aplicado.
Los efectos esperables del tratamiento son:

0 Regresidn o estabilizacidn del tumor sin secuelas

0 Regresion de la lesion y recidiva posterior que precise de nuevo tratamiento
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0 Regresién de la lesion con secuelas tardias, entre las que se encuentran: cataras,
retinopatia por radiacion, neuropatia Optica por radiacion, glaucoma neovascular,
queratitis, sequedad ocular y otros menos frecuentes que pueden conducir a la
necesidad de enuclear el ojo

Los ultimos datos publicados al respecto como resultados de este tratamiento dan cifras de control
tumoral del 90% y de complicaciones irreversibles que condicionan la enucleacién del ojo del
10%. La agudeza visual tras el tratamiento estd muy condicionada por las caracteristicas del
tumor (tamafio y localizacion) pero en aproximadamente el 50% de los casos se conserva vision

atil.

2.- Que comprende el contenido de esta informacion, que lee y le es explicada, y de la adicional que solicita,
habiéndosele descrito el procedimiento y objetivo de la intervencion, asi como los riesgos que de la misma
pudieran derivarse, incluso aquellos que, adn siendo infrecuentes, tienen la consideracion clinica de muy

graves.

3.- Que ha recibido previamente informacion sobre otras opciones o alternativas a esa intervencion quirlirgica,
y sobre la posibilidad de revocar el presente consentimiento sin la necesidad de dar ninguna explicacion.

Como consecuencia de todo lo que antecede, presta su consentimiento para la intervencién a que este

documento se refiere,

En Valladolid, a de de

Firma del Médico Firma del paciente

Dr. D.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D.: , mayor de edad, con DNI: , libre
y voluntariamente, revoca el consentimiento prestado con fecha de de y no
desea el tratamiento que da por finalizado con esta fecha.

En Valladolid, a de de
Firma del Médico Firma del paciente
Dr. D.
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Resumen de los datos del paciente
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V.

Informe dosimétrico

Braquiterapia epiescleral

Informe dosimétrico

Unidad de Tumores Intracculares
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Informe dosimétrico de Braquiterapia Epiescleral

Paciente

NHC

Aplicador

COMS mm,

fuentes

Actividad

méi (

V)

Isdtopo

I-125

Implante

Lunes, 11 de mayo de 2015, 9:30 horas

Retirada del implante

Viernes, 15 de mayo de 2015, 9:30 (preinforme)

Duracidn del jmplante

96,00 horas

Dosis en PTV y drganos de riesgo

d"ngunn Dosis (Gy) Tasa de dosis (cGy/h)
Punto de prescripcidn 86,71 90,32
MNervio dptico 19,27 20,07
Mdcula 32,07 33,41
Cristaling 19,16 19,95
Esclera 246.8 2570
Centro del o jo 33,12 34,50
COMS 86,75 90,36
ICRU 149 8 166,1
Datos del PTVY
Lateralidad Ojo izquierdo
Tamafio (mm)
Radial 14,35
. Transversal 11,87
Altura 5,0
Pasicidn
Radial (*} -16
Transversal (hh:mm) 3:00

Valladeolid, 11 de mayo de 2015
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VI.

Monitoreo de la radiacion y proteccidon radiolégica

Broguiterapia epiescleral
Tasa de dosis entorno al paciente

Unidad de Tumeores Infracculares

Hespital Clinice Universitario de Valladolid

Mombre:

MNHE:

Ojo:

Izquierde, temperal, medie, Sebre el ecuader

Fecha de insercidn: Lunes, 11 de maye de 2015 Hora: | 9:30

Menitor: Smart Ien Fende: 05 pey/h
Posicidn Contacto Im

AP 2,83 m5v/h Sv/h
LD 63 pSwih Sv/h
LI azz pSwih Svih
Coronal 40 pSwi/h Sv/h
Aplicador: Tipo: COMS | Meodele:  redonda |Tﬂmﬁn: 18 mm

Fuehtis Isétopo: I-125  |Nimero: 21  |Actividad: 6589 mCi 83,68 U
Transiluminacidn: | AR mm  Transversal: mim |

1% + Indicacidn

RT:

RMMN:

Observaciores:

Fecha de desinsercién viernes, 15 de mayo de 2015 Heora:  Primera hora

Menitor: Smart Ton Fonde: 0.5 psv/h

Posicidn: Contacto Im

AP Svi/h Svih
LDy Sv/h Svih
LI Sw/h Sv/h
Coronal Svi/h Sv/h

Observaciones:
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Clinical Investigations

Visual outcome after posterior uveal melanoma
episcleral brachytherapy including radiobiological
doses

Original paper

David Miguel, MPhys'?, Jesus Maria de Frutos-Baraja, PhD!, Francisco LopezLara, PhD?, Maria Antonia Saornil, PhD'?,
Ciro Garcla-Alvarez, PhD', Pilar Alonso, PhD'?, Patricia Diezhandino, PhD'?

lIntraocular Tumors Unit Valladolid University Hospital, Vallodolid, Z University of Valladolid, Vallodolid, Spain

Abstract

Purpose: To assess the long-term influence of radiobiological doses in the evolution of visual acuity (VA) in pa-
tients with uveal melanoma treated by episcleral brachytherapy.

Material and methods: Visual acuity was evaluated prospectively from a case series of 243 patients in 2016 treated
with L. Data analysis was applied to trend VA outcome and find the accurate best-fit line. Biologically effective dose
(BED) was included in survival analysis with the use of Kaplan-Meier and Cox regressions. Hazard ratio (HR) and
confidence interval at 95% (CI) were determined. Variables statistically significant were analyzed and compared by
log-rank tests.

Results: The median follow-up was 74.2 months (range, 3-223). Exponential regression shows a 25% reduction
and 50% in visual acuity score (VAS) scale for 5 and 27.8 months, respectively. Cumulative probabilities of survival
analysis were 57%), 42%, 27%, and 23% at 3, 5, 10, and 15 years, respectively. Multivariable analysis found tumor height
(HR = 1.18, 95% CI: 1.07-1.29), applicator size (HR = 1.22, 95% CI: 1.08-1.36), juxtapapillary localization (HR = 1.70,
95% CI: 1.01-2.84), and dose to foveola (HR = 1.01, 95% CI: 1.00-1.01) significantly associated with VA loss. Log-rank
tests were significant for all those variables. BED has a strong influence in univariate model, but not statistically signif-

icant in the multivariate one.

Conclusions: Visual acuity changes can be modeled by an exponential function for the first 5 years after treatment.
No relation between VA loss and BED has been found; nevertheless, apical height, plaque size, juxtapapillary localiza-
tion, and dose to fovea were found as statistical significant variables.

J Contemp Brachytherapy 2018; 10, 2: 123-13]
DOI: https://doi.org/10.5114/jco.2018.75597

Key words: brachytherapy, plaque brachytherapy, radiobiology, radiobiological doses, uveal melanoma.

Purpose

Uveal melanoma is the most frequent primary ma-
lignant intraocular tumor occurring in adults, with an
annual age-adjusted incidence of 5.1 per million [1]. Ap-
proximately, 90% of all uveal melanomas’ develops in the
choroid, 7% in the ciliary body, and 3% in the iris [1]. In
the past, uveal melanoma was treated with enucleation,
but plaque brachytherapy played a major role in the man-
agement of posterior uveal melanoma since the Collabo-
rative Ocular Melanoma Study (COMS) [2,3]. Following
the COMS classification system, brachytherapy was indi-
cated in the following three conditions: small melanomas
with a documented tendency to grow or presented clear
signs of activity, all medium-sized melanomas, and some
large melanomas with a reasonable potential for visual
conservation provided patient agreement [4].

The main clinical goals of brachytherapy are tumor
control, eye preservation, maintenance of vision, and
quality of life. Dose prescription target volume is de-
fined by the apex of the tumor and a small retinal mar-
gin (typically 2 mm) surrounding the tumor base [5]
that accounts for microscopic extension of the tumor, as
recommended by the American Brachytherapy Society
(ABS) [6], and is usually defined as the planning target
volume (PTV) [7].

The ABS recommended prescription dose is 85 Gy to
the apex of the tumor using the COMS dosimetry assump-
tions and plaque construction techniques [6]. The 85 Gy
isodose line should pass through the prescription point
and encompass the cited PTV. The ABS suggest a dose
rate of 0.60-1.05 Gy/h, delivering the total dose in 3 to
7 consecutive days. Following these guidelines, each in-
stitution should decide the best dose rate at the prescrip-
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C/Avda. Ramén y Cajal s/n, 47003, Valladolid, 47003 Valladolid, Spain, phone: +34 609 96 58 60,
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tion point, such that the dose delivery is accomplished in
a timely manner [8].

Although effective, this procedure may result in var-
ious ocular complications [9,10], and it often leads to
a significant loss of visual acuity (VA), since the treatment
delivers a high radiation dose. There are several reason
for it, but the main disorders associated are retinopathy,
maculopathy, cataract, neovascular glaucoma, and nerve
atrophy [11,12,13,14,15,16,17]. The severity of complica-
tions depends mainly on the amount of incidental irra-
diation to the respective tissues and radiosensitivity of
ocular structures [18].

In this way, Dale [19] quantitatively evaluated the bio-
logically effective dose (BED) of non-permanent brachyther-
apy implants as a function of several parameters: the im-
plant duration, dose rate, radionuclide, and radiobiological
parameters for the tumor and organs at risk (OAR) related
with repair rates and radiosensibility. Gagne et al. applied
this model and concluded that tumor and OAR dose-vol-
ume histograms were sensitive to implant duration, which
may be manipulated to affect outcomes [20], and suggest-
ed that shorter implant durations may correlate with more
favorable sequelae [21]. They also concluded that the ra-
dionuclide election could offer a substantial physical radio-
biological dosimetric benefit [21]. However, BED has not
yet been implemented in the analysis of clinical series of
patients treated with brachytherapy plaques.

The aim of this study was to analyze the influence
of BED on visual outcome for patients treated with 121
brachytherapy at our center, and the correlation with rec-
ognized prognostic factors. A further aim was to identify
risk factors for visual loss.

Material and methods
Workflow

The workflow in choroidal melanoma interventional
radiotherapy was articulated in four main issues: 1. Multi-
disciplinary tumor board: case presentation and choice
of treatment; 2. Treatment planning: plan calculation
and pre-plan approval; 3. Source preparation: applicator
loading and sterilization; 4. Surgery: plaque implantation,
treatment, and plaque removal [22].

Patients and follow-up

All patients were initially evaluated and diagnosed
with uveal melanoma by an ophthalmologist with exper-
tise in ocular oncology. Brachytherapy was performed
according to the standard protocol of the American
Brachytherapy Society (ABS) guidelines [6,8]. Ophthal-
mologist and oncologist contoured the target, and the
plaque size was chosen to sufficiently encompass the bas-
al margin.

Patients treated with 121 (ROPES [23] and COMS [24])
plaques for uveal melanoma were included in this study
prospectively and consecutively from 1% of January 1996
to 1%t of July 2016, at the intraocular tumor unit at Vall-
adolid University Hospital (Spain). Patients treated with
transpupillary thermotherapy prior to brachytherapy
were excluded.

All patients signed an informed consent form after
being appropriately informed about possible side effects.
The tumors were localized by transillumination and in-
direct ophthalmoscopy. The applicators were sutured to
the sclera and removed after expiration of recommended
time. The prescribed dose at the tumor apex was 85 Gy
in all cases.

Patient data included demographics (age and gender)
and tumor characteristics (COMS size, apical height, lon-
gest basal dimension, laterality, length, latitude, location
of anterior tumor border, location of posterior border, tu-
mor shape, and juxtapapillary localization). In addition,
all patients underwent a full ophthalmic examination,
including Snellen visual acuity. Regular follow-up was
scheduled at 1, 3, 6, and 12 months, every 6 months from
1 to 5 years after therapy, and then annually thereafter, if
local control had been achieved. In practice, the number
of revisions for many patients may be more numerous
during the first 5 years, mainly due to the special mon-
itoring of some of them, and follow-up may vary due to
hospital planning.

The study protocol was approved by the institution-
al research committee, in accordance with national data
protection laws and with the ethical principles of the Hel-
sinki Declaration.

Visual acuity definition and percentage changes
in visual acuity

VA is defined as the reciprocal of the ratio between
the letter size that can just be recognized by a patient, rel-
ative to the size just recognized by a standard eye. Preop-
erative and post-operative VA were registered in decimal
scale (V), which is a logarithmic. Complete loss of vision,
in this manuscript, is defined as VAS <50 (V < 0.1), what
is the legal limit in Spain.

Linear scales are not meant for clinical records, but
they are required for statistical manipulations [25]. They
convert the progression of V values to a linear one, based
on Weber-Fechner’s law, which states that proportional
stimulus increases lead to linear increases in perception
[26]. One of the most used scales is the visual acuity score
(VAS) is related to V as follows: VAS =100 + 50 log V.
This score is more intuitive, since higher values indicate
better vision [25].

Percentage changes in VA were evaluated as A(t) =
100 (VAS(t)/ VAS,), where VAS, and VAS(t) are the VA
in VAS scale initial and in the revision for each time t of
follow-up, respectively. Eyes enucleated after therapy
were consider analogously to lost to follow-up, i.e., the
penultimate VAS acquired before enucleation was main-
tained and subsequently, the patient was not included in
the active cohort.

Clinical target volume definition and dosimetry

The radiation oncologist defined the clinical target
volume (CTV) considering the tumor thickness read on
B-scan sonography images and a safety margin extension
of 1-2 mm in all directions. Planning target volume (PTV)
can be added by the radiation oncologist in case of doubts
in plaque localization or tumor delineation [27].
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The three-dimensional reconstruction and dosime-
try was performed by a computer system developed by
Dr. Astrahan at the University of California (BEBIG Plaque
Simulator, version 2.16) [28]. Seed Amersham model 6711
[29] and Bebig model 125.516 [30] are used for ROPES
and COMS plaques, respectively. Calculations are based
on the reports of the American Association of Physicists
in Medicine Radiation Therapy Committee Task Group
No. 43 [31,32] for iodine plaques. Plaque heterogeneity
correction functions were incorporated in the treatment
planning. Dose collimation by the lip on the gold-alloy
backing and global attenuation factor that considered the
effect of the eye plaque seed carrier was also enabled.

Plaque arrangements can vary in source strengths
and ring sizes [33]. An independent check of treatment
time by redundant calculation was performed.

Before treatment, we determined the following infor-
mation: treatment length, plaque size, number of seeds (in
case of iodine plaque), total activity, and distribution of 121
seeds required to provide the prescribed dose to the tar-
get volume. We also collected initial dose rates and doses
to the prescription point, eye center (EC) - 12 mm from
plaque center, sclera - 1 mm from plaque center, and criti-
cal structures within the eye: lens center of plaque to center
of the lens, optic disc (OD) - center of plaque to center of
OD, and foveola - center of plaque to center of foveola.

Biologically effective dose calculations

The BED equation for temporary brachytherapy im-
plants was established by Dale [19] and Dale & Jones
[34]. Furthermore, it was examined by Baltas et al. [35].
BED incorporates, among other factors, initial dose rate,
radionuclide half-life, tissue type, and repopulation terms
and take the following form:

[ Ry(1-e*T) 2R\
w0 = (R o+ e
[217 (1-e"27) _ulTx (1-e-(+0T) ]} 1)

It is assumed that the repopulation rate remains con-
stant and it is not needed for a late responding tissue [36].
Decay constant and all of the radiobiological values from
Gagne et al. [20] were maintained.

Statistics analysis

Eligible patients for statistical analysis had VA better
than 20/200, i.e., V > 0.1 (> 50 in VAS scale). Relative vi-
sual loss for a time t was calculated for each patient (P)
individually, A_p(t); then, the mean variation for each
quarter from treatment (T) was estimated, A(T).

Scatter plot of A(T) against T was shown, and degree
of statistical correlation between the variables in the vi-
sualization by fitting line plots was identify for the first
5 years of follow-up. In order to find the most accurate
best-fit line, we were placing data on linear, quadratic hy-
perbolic, and exponential functions.

Secondly, the research focused on time to event, in
which the patient lost vision (VAS < 50), therefore, the
appropriate method of this particular study was survival
analysis. Visual outcome over time were estimated with

95% confidence intervals (CI) by Kaplan-Meier analysis
[37], and VA preservation rates were reported at 3, 5, 10,
and 15 years follow-up. The effect of individual clinical
variables on the development of visual loss was analyzed
by a series of univariate Cox proportional hazards regres-
sions [38]. Hazard ratio (HR) and 95% CI for variables
that showed a degree of correlation p < 0.1 were deter-
mined and included in a final multivariate model that
fitted variables identified as significant predictors in the
backward stepwise model.

Thirdly, Kaplan-Meier analysis and estimation of dif-
ferences using the log-rank test [37] was performed for
those quantitative and qualitative variables, which mul-
tivariate study of proportional hazards presented statis-
tical significance. For quantitative variables, we shared
the sample into its median value in order to ensure the
same number of data in both branches. For the qualitative
variables, a division was already made, and we analyzed
each category.

All variables were analyzed as discrete except age,
apical height, longest basal dimension, activity and treat-
ment time, radiation doses, and BED, which were ana-
lyzed as continuous variables. As the size of the plaque
varies in intervals of 1 or 2 mm from 11 mm to 22 mm,
we considered this variable as continuous. Patient char-
acteristics were summarized as mean, standard deviation
(SD), median, and interquartile range (IQR) for continu-
ous variables and proportions for categorical variables.

All analyses were conducted using SPSS version 24.0
(IBM, Somers, NY, USA) and XLSTAT version 2016.02.28451
(Addinsoft). Statistical significance level was set at 0.05.

Results
Patients

From 1996 through June 2016, 243 cases of choroidal
melanoma were treated with ophthalmic brachytherapy.
Initial level of VA in VAS scale more than 50 (V > 0.1)
was noted in 185 patients (76.1%) fulfilling the inclusion
criteria. A total of 1,668 examinations were performed,
with a median follow-up of 74.2 months (range, 3-223)
with loss of follow-up of less than 1%.

VA score in V and VAS scales were available in all
patients. VA on presentation was 20/12.5 to 20/20 in
54 patients (29%), 20/20 to 20/32 in 44 patients (24%),
20/32 to 20/50 in 44 patients (24%), 20/50 to 20/80 in
21 patients (11%), 20/80 to 20/200 in 22 patients (12%),
and 20/200 to 20/125 in 1 patients (1%). Corresponding
to the intervals of equal width 100-110, 90-100, 80-90,
70-80, 60-70, and 50-60 in VAS scale, respectively.

Baseline patient demographic and tumor characteris-
tics are summarized in Tables 1 and 2. Physical doses and
BED to tumor apex, sclera, optic disc, foveola, and lens
are presented in Table 3.

Temporal analysis and model fitting

Data representing the two variables (A(T) vs. T) are
displayed in a two-dimensional scatter plot. Best fit cor-
responds to the exponential model with the following
functional form: A(T) = ae™T (Figure 1), with a correla-
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Table 1. Tumor and treatment features. Quantitative variables, N = 185

Variable Minimum Maximum Mean SD Median IQR
Age (years) 16.00 87.00 59.46 13.16 61.00 51.00-69.00
Tumor apical height (mm) 1.00 12.11 5.49 239 5.13 3.53-7.25
Longest basal dimension (mm) 5.00 20.47 11.39 2.75 11.50 9.27-13.46
Total source strength (U) 13.56 128.14 58.83 24.02 55.44 40.55-76.00
Treatment time (h) 58.00 283.00 128.21 43.48 103.00 95.00-167.00
Size of the plague (mm) 11.00 22.00 16.00 2.24 16.00 14.00-18.00

SD - standard deviation, IQR — interquartile range

tion of R? = 0.81. Fit values and standard errors (SE) are:
a=83.97 (SE, 4.56), b = 0.22 (SE, 0.03). R? values for linear,
quadratic, and hyperbolic fits were 0.80, 0.78, and 0.71,
respectively.

Table 2. Tumor and treatment features. Qualitative
variables, N = 185

Variable/ Categories n %
statistic
COMS Large 13 7.03
Medium 171 92.43
Small 1 0.54
Gender Female 104 56.22
Male 81 43.78
Laterality Right eye 97 52.43
Left eye 88 47.57
Length Nasal 50 27.03
Temporal 135 72.97
Latitude Inferior 75 40.54
Superior 110 59.46
Location of Ciliary body 19 10.27
el B Equator to ora serrata 74 40.00
border
Posterior to equator 92 49.73
Location of <1mm OD 19 10.27
nggi:‘or >1mm 0D 157 84586
Ciliary body 1 0.54
Equator to ora serrata 8 4.32
Tumor shape Mushroom. 33 17.84
Diffuse 2 1.08
Nodular 150 81.08
Juxtapapillary No 158 85.41
localization* Vs 27 14.59
Shape plaque Notched 26 14.05
Not notched 159 85.95
Type of plaque COMS 145 78.38
ROPES 40 21.62

“Juxtapapillary choroidal melanoma is considered with a posterior margin with-
in 1 mm of the optic disc (OD)

Kaplan-Meier analysis

At last follow-up, 91/185 (49%) patients recorded vi-
sual acuity better than 20/200 (V > 0.1). A decline in VAS
to 50 (0.1 in V scale) or worse was observed in 94 patients,
with a survival mean time of 39 months (95% CI: 32.04-
57.96). Actuarial Kaplan-Meier curves and confidence
intervals are described in Figure 2. VA preservation
rates at 3, 5, 10, and 15 years were 57% (95% CI: 48-66%),
42% (95% CI: 33-51%), 27% (95% CI: 16-37%), and 23%
(95% CI: 12-34%), respectively.

Cox analysis

Univariate factors predictive of poor VA are listed in
Table 4 showing that, among others features, many doses
and BEDs’ to the different tissues are statistically signif-
icant. Multivariate logistic regression analysis, including
age, revealed (Table 5) that tumor apical height (HR =1.18,
95% CI: 1.07-1.29, p < 0.001), plaque size (HR = 1.22,
95% CI: 1.08-1.36, p < 0.002), juxtapapillary localization
(HR=1.70,95% CI: 1.01-2.84, p = 0.044), and dose to fove-
ola (HR =1.01, 95% CI: 1.00-1.01, p = 0.005) were signifi-
cant. BED’s dependencies vanished when multivariate
competing risks regression modeling was performed.

Log-rank test

Figure 3 shows the study of survival curves for the
relevant variables of the multivariate study, where the
curves are separated according to their median value for
the quantitative variables and according to their category
in the qualitative ones. All four variables (apical height,
plaque size, juxtapapillary localization, and dose to fove-
ola) analyzed by the log-rank test reported p values less
than 0.05, so the survival curves differ significantly.

Discussion

In this report, we present our experience of VA out-
come after plaque brachytherapy and the possible rela-
tionship with clinical features including radiobiological
doses, among others, in a large series of patients from
a single center. To our knowledge, our study is the first
to model (by a mathematical function) VA deterioration
after the treatment and to publish single-institutional
follow-up data, which has been re-analyzed in attempt
to convert physical doses to BED, and to correlate BED
with late sequelae. Although there are many studies that
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Table 3. Dosimetric characteristics of plaque treatments of the cohort, N = 185

Variable Minimum Maximum Mean SD Median IQR

Dose to tumor apex (Gy) 74.65 94.86 85.24 3.40 85.15 84.00-86.76
BED to tumor apex (Gy) 87.36 138.26 108.87 9.85 109.65 100.70-116.04
Dose to ON (Gy) 2.93 136.85 33.13 22.35 28.54 16.57-42.64
BED to ON (Gy) 3.05 413.62 63.39 60.28 46.46 23.59-79.05
Dose to lens (Gy) 2.90 203.60 20.05 19.01 16.25 9.17-26.15
BED to lens (Gy) 3.21 1,118.71 38.47 85.45 22.86 12.08-41.33
Dose to foveola (Gy) 3.17 268.00 43.76 37.22 33.70 18.68-53.94
BED to foveola (Gy) 3.27 987.96 91.52 127.56 48.52 23.93-94.46
Dose to sclera (Gy) 82.34 722.00 284.72 125.30 252.20 202.30-348.15
BED to sclera (Gy) 140.10 4,575.32 1,313.23 861.85 1,059.12 740.60-1,674.93
Dose to EC (Gy) 8.49 85.62 30.07 14.66 26.24 18.92-37.96

BED — biologically effective dose, SD — standard deviation, IQR — interquartile range

attempt to model VA deterioration such as by Shields
et al. [39], none of them has established a mathematical
function that evaluates the progressive loss over time.
A multi-center study involving larger patient population
may confirm or disprove the findings.

Although the preservation of the organ is achieved in
the majority of patients (95%), a significative number of
them experienced a decrease in VA secondary to thera-
py. We should mention that brachytherapy could be used
only for designated tumors, depending mainly on their
size and location.

By the method of quarterly averages, we smooth out
random fluctuations of data and generate a forecast value
for the period of analysis. A(T) are easy to calculate and,
once plotted on a chart, is a powerful visual trend-spot-
ting tool. On average, there is a worsening of the VA as
time passes from the treatment. Five-year estimates (close
to the mean time of the study), present a good adjust-
ment coefficient, and shows a time reduction by 25% in
VAS score of 5 months and a time reduction by 50%
of 27.8 months. About only a quarter of patients keeps
a VAS > 50 in the affected organ at the end of this study
by Kaplan-Meier estimations. For patients with a good
initial VA, time remaining with VAS > 50 is higher on
average than those patients with a lower initial VA.

In agreement with other studies explaining the main-
tenance and progression of visual function, patients with
a VAS <50 (V £0.1) on examination performed prior to
brachytherapy were not included in the analysis. This
represents a significant limitation in the study because
some of these patients gain VA as a result of the treat-
ment, improving the mark of the initial exploration. An-
other important bias occurs when loss of VA after treat-
ment results from a cataract (radiation induced or not).
The surgery may help regain an important part of the VA
lost but, due to the survival analysis performed, once an
event has happened, the subject left the study and did
not re-enter. On the other hand, VA measurement can be
challenging because there are no specific standards relat-
ed to the type of use to which the test is designed [40]. This
stresses the difficulties in comparing studies from differ-
ent institutions of the patient populations. In spite of it,

Non linear regresion 5-year stimate
A(T) = 83.97exp(-0. 22T) R? = 0.81

120

100 9

A()

Years
Fig. 1. Scatterplot and fitted regression line. Presentation of
the mean A(T) and quarter, T, after brachytherapy for 5 years

patients in our series experienced visual outcomes com-
parable to those in other reported series [9,41,42,43,44].
The results of the present study show the association
between visual loss and BED to tumor and critical tissues,
and was statistically significant, but not on multivariate
analysis. Important variables in multivariate model are
the apical height, the size of the plaque, juxtapapillary lo-
calization, and the dose to the foveola. The first two are
linked to tumor size. The larger it will be, the more and
critical changes in ocular structures will occur. On the
other hand, linked with the size of the tumor, the amount
of radiation received by the whole eye will generally be
greater. Juxtapapillary localization is linked largely to
cases of invasion to the optic nerve and therefore is inex-
orably associated with higher doses to this tissue. The fo-
veola, by proximity, will receive more doses, on average.
Multivariate studies carried out by some authors,
obtained significant values in many different features
depending on the variables analyzed: greater size
[41,42,43,45,46,47,48,49], smaller distance to the fovea or
macula [9,41,43,45,46,47,48,50,51], smaller distance to the
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Cumulative survival funtion. VA preservation

T(yr) | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 | 18
N 185 | 136 | 99 65 47 38 31 23 19 15 10 6 6 5 5 5 3 3 1
SP 100 | 80 70 57 47 | 42 38 35 34 34 27 27 23 23 23 23 23 23 23

Fig. 2. Actuarial Kaplan-Meier, curve in blue, for the event VAS < 50. Values at 95% CI are in red. Mortality Table is below.
N is the number of patients at risk and SP is the survival probability (%)

Table 4. Univariable Cox regression analysis of visual lost. Factors associated with follow-up VAS of 50 or
worse

Variable HR 95% Cl for HR p value
Lower Top
Tumor apical height (mm) 1.263 1.157 1.377 0.000
Longest basal dimension (mm) 1.144 1.060 1.234 0.001
Activity (U) 1.023 1.015 1.032 0.000
Plaque size (mm) 1.301 1.180 1.434 0.000
Dose OD (Gy) 1.016 1.009 1.024 0.000
BED OD (Gy) 1.005 1.002 1.008 0.000
Dose to lens (Gy) 1.015 1.007 1.023 0.000
BED to lens (Gy) 1.003 1.001 1.004 0.001
Dose to foveola (Gy) 1.007 1.004 1.011 0.000
BED to foveola (Gy) 1.001 1.000 1.002 0.005
Dose to sclera (Gy) 1.004 1.002 1.005 0.000
BED sclera (Gy) 1.001 1.000 1.001 0.000
Dose to EC (Gy) 1.035 1.022 1.048 0.000

Tumor shape

Mushroom (Ref) 0.010
Diffuse 0.898 0.212 3.804 0.884
Nodular 0.501 0.317 0.790 0.003
Juxtapapillary localization (yes vs. no) 1.687 1.018 2.796 0.042

BED — biologically effective dose, HR — hazard ratio, EC — eye center
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Table 5. Multivariable Cox regression analysis of visual lost. Factors associated with follow-up VAS <50
Factor HR 95% Cl for HR p value
Lower Top
Tumor apical height (mm) 1.177 1.071 1.293 < 0.001
Plaque size (mm) 1.215 1.084 1.362 < 0.001
Juxtapapillary localization (yes vs. no) 1.698 1.014 2.844 0.044
Dose to foveola (Gy) 1.007 1.002 1.011 0.005
HR — hazard ratio
A CSF tumor apical height, p < 0.0001 B CSF plaque size, p < 0.0001
1.0 1.0
0.8 1 0.8 1
0.6 T 0.6
0.4 0.4 A
0.2 1 0.2 1
0 T T 0 T T T
0 10 15 20 0 5 10 15 20
Years Years
— <513 mm —>5.13mm — <16 mm —>16 mm
Tyl 0 | 1| 3 | 5 | 10|15 | 18 Tor)| 0 | 1 | 3 | 5 | 10| 15 | 18
<513 mm | N 93 | 78 | 40 | 27 8 5 1 <l6mm | N 109 | 91 | 49 | 32 7 5 1
SP 100 | 89 | 72 | 60 | 39 | 39 | 39 SP 100 | 86 | 67 | 56 | 38 | 38 | 38
>513mm | N 92 | 58 | 25 | 12 2 - - >16mm [N 76 | 45 | 16 6 - -
SP 100 | 69 | 39 | 24 | 13 - - SP 100 | 67 | 27 | 15 - -
C CSF juxtapapillary localization, p = 0.04 D Dose to foveola, p < 0.0001
1.0 1.0
0.8 A 0.8 1
0.6 1 0.6 1
0.4 1 0.4 1
0.2 1 0.2 1
0 T T 0 T T T
0 5 10 15 0 5 10 15 20
Years Years
— No — Yes —<33.70 Gy —>33.70Gy
Ty| 0 | 1 | 3 | 5 |10 | 15| 18 Tyr)| 0 | 1 | 3 | 5 |10 | 15| 18
No N 158 | 119 | 57 | 34 8 4 - <33.70Gy | N 93 72 | 42 | 28 7 5 1
SP 100 | 82 | 60 | 47 | 27 | 23 - SP 100 | 85 | 73 | 63 | 46 | 46 | 46
Yes N 27 | 17 8 3 2 1 1 >33.70Gy | N 92 | 61 | 23 9 - -
SP 100 | 66 | 33 | 18 | 18 | 18 | 18 SP 100 | 73 | 37 | 18 - -

Fig. 3. Kaplan-Meier cumulative survival functions (CSF) for the event VAS < 50. The curves in each of the graphs are not over-
lapping and there is statistically significant difference between the for the variables tumor height, plaque size, juxtapapillary
localization and dose to fovea by log-rank test (p < 0.05). For survival tables N is the number of patients in the time interval and
SP is the survival probability in %
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optic nerve [9,47,50,52,53], dose to optic nerve [42,45],
dose to sclera [42], dose to macula [42], high macula dose
rates [54], older age [43], younger age [45], initial visual
acuity [45], retinal invasion prior to treatment [52], tumor
shape [46,53], plaque shape [53], diabetes mellitus [46,49],
and serous macular detachment [46]. Finally, compared
with doses of prescription of 85 Gy, some previous stud-
ies had shown that lower doses of radiation had correlat-
ed with lower rates of visual loss [55,56].

When separately analyzing survival curves from
variables with statistical significance in the multivariate
study, patients with a tumor height greater than 5.13 mm,
plaque size greater than 16 mm, dose to foveola higher
than 33.7 Gy, and juxtapapillary location had significative
worse prognostic. We should be careful in interpreting
this results for several seasons. Firstly, the decision to bi-
furcate the VA analysis of these variables about these val-
ues is a function of the cohort characteristics. Secondly,
Kaplan-Meier curves behave poorly in the tails and the
reliability of estimates is intuitively bad when there are
less than 10% patients remaining in the cohort [57].

The results of this study could help us to preserve pa-
tients” VA when planning therapies, and the total dose
to foveola and the plaque size being the only relevant
adjustable parameters. Other relevant, but not controlla-
ble features, were juxtapapillary localization and apical
height at diagnosis.

These conclusions were not clearly supported by our
radiobiological studies, since VA deterioration is a result of
a tissue damage. Within the time range of conventional low-
dose-rate for episcleral brachytherapy (0.6 to 1.05 Gy/h) and
for tissues with low a/ p ratio repair, kinetics plays not signif-
icant role [58]. The opposite situation is supposed for tumor
tissue with a a/ ratio of 10 Gy or more [58]. Therefore, it is
assumed to keep the total dose high to maximize local con-
trol, and BED to OAR low to minimize late toxicities.

The main limitations of the radiobiological modeling are
the lack of control of all the biological mechanisms involved
in the expression of a certain radiation effect, and the uncer-
tainties in the formulation of the models from clinical data
[59]. Therefore, these models may not reflect normal tissue
complications properly and as a result, the analysis could
fail. This may be why the correlations between BED and
VA loss has not been very consistent to date. It could be that
lower doses as reported recently in the literature [55,56,60],
should be sufficient to achieve acceptable local control rates
in patients, and radiobiological dose could have an import-
ant role when analyzing VA loss.

Conclusions

VA changes can be modeled by a negative exponen-
tial function of two parameters with a strong correlation
for the first 5 years after treatment. The reported results
show a relationship with the physical dose to the foveola
and visual outcome in patients after brachytherapy. This
relationship is not clear for all the radiobiological doses
analyzed that are statistically significant in the univariate
study, but not in the multivariable one. Other risk factors
for poor visual outcome were apical height, size of the
plaque, and juxtapapillary localization.
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Radiobiological doses, tumor, and treatment
features influence on local control, enucleation rates,
and survival after epiescleral brachytherapy.
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Abstract

Purpose: To assess influence of the radiobiological doses, tumor, and treatment features on local control, enucle-
ation rates, overall and disease-specific survival rates after brachytherapy for posterior uveal melanoma.

Material and methods: Local control, enucleation, overall and disease-specific survival rates were evaluated on
the base of 243 patients from 1996 through 2016, using plaques loaded with iodine sources. Clinical and radiotherapy
data were extracted from a dedicated prospective database. Biologically effective dose (BED) was included in survival
analysis using Kaplan-Meier and Cox regressions. The 3-, 5-, 10-, and 15-year relative survival rates were estimated,
and univariate/ multivariate regression models were constructed for predictive factors of each item. Hazard ratio (HR)
and confidence interval at 95% (CI) were determined.

Results: The median follow-up was 73.9 months (range, 3-202 months). Cumulative probabilities of survival by
Kaplan-Meier analysis at 3, 5, 10 and 15 years were respectively: 96%, 94%, 93%, and 87 %, for local control; 93%, 88%,
81%, and 73% for globe preservation; 98%, 93%, 84%, and 73% for overall survival, and 98%, 96%, 92%, and 87% for
disease-specific survival. By multivariate analysis, we concluded variables as significant: for local control failure -
the longest basal diameter and the juxtapapillary location; for globe preservation failure - the longest basal dimension,
the mushroom shape, the location in ciliary body, and the dose to the foveola; for disease-specific survival - the longest
basal dimension. Some radiobiological doses were significant in univariate models but not in multivariate ones for the
items studied.

Conclusions: The results show as predictive factors of local control, enucleation, and disease-specific survival rates
those related with the features of the tumor, specifically the longest basal dimension. There is no clear relation between
radiobiological doses or treatment parameters in patients after brachytherapy.

J Contemp Brachytherapy 2018; 10, 4. 337-346
DOI: https://doi.org/10.5114/jc0.2018.77849

Key words: brachytherapy, disease-specific survival, enucleation, local control, radiobiological doses, uveal melanoma.
2% of patients have detectable metastases [2]. However,

the 5-year mortality rate for tumors smaller than 10 mm
in diameter at its base is approximately 15%, while for

Purpose

Uveal melanoma is the most common primary eye

cancer in adults, affecting from 2 to 8 individuals per
million in a year in Europe [1]. Once the primary tumor
has been diagnosed, complementary tests should be per-
formed to rule out the extension of the disease remotely,
mainly by means of blood tests of the liver enzymes and
radiological tests such as abdominal ultrasound or a chest
computed tomography (CT) scan. At that time, less than

those larger than 15 mm, it increases to 53% [3,4]. After
metastasis, approximately 80% of the patients die after
1 year and 92% after 2 years. Metastasis had been doc-
umented 40 years after the first diagnosis and treatment
of the primary tumor. This is due to ability of the disease
to produce subclinical metastasis that, for an unknown
reason, remain quiescent [5,6].
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The management of the posterior uveal melanoma
depends on tumor size and location, and includes fo-
cal transpupillary thermotherapy for small borderline
melanoma; resection for anterior tumors; radiotherapy
(plaque radiotherapy, external beam radiation therapy or
charged particle irradiation) for small, medium, and large
melanoma, and enucleation for large melanoma or those
encircling the optic disc [7,8]. The Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS) showed that treatment with
plaques loaded with 'l achieved local tumor control and
survival comparable to enucleation [9].

The main purposes of brachytherapy are tumor con-
trol, eye preservation, maintenance of vision, and quality
of life. The American Brachytherapy Society (ABS) rec-
ommended prescription dose is 85 Gy to the apex of the
tumor [10] and to encompass small retinal-free margin
typically at 2-3 mm [11] around the tumor base (to avoid
geographic miss), using COMS dosimetry assumptions
[12] and plaque construction techniques [10,11]. A dose
rate of 0.60-1.05 Gy/h delivering the total dose in 3 to
10 consecutive days is suggested [11]. It should be noted
that a 2 mm around margin can increase the plaque di-
ameter by 4 mm.

Secondary enucleation for reasons such as treatment
failure (progressive tumor growth or tumor recurrence)
or complications following treatment (painful eye, glau-
coma, scleral necrosis, etc.) was evaluated in the context
of brachytherapy failure. Radiation-induced ocular inju-
ry was not uncommon, and necessitated enucleation in
approximately 5% of patients [13]. Although enucleation
for such indications would not increase the risk of distant
metastases [14], it represents a failure to achieve the goal
of globe conservation.

Dose alone fails to represent the effect on biological
tissues if it is delivered in different daily fractions, at
a various dose rate or radiation quality [15]. In 1989, the
British Journal of Radiology published a review suggest-
ing the term of biologically effective dose (BED) based on
linear quadratic cell survival in radiobiology [16]. Dale
quantitatively evaluated the BED of non-permanent
brachytherapy implants as a function of duration of an
implant, the radionuclide of treatment, and radiobiolog-
ical parameters for the tumor and organs at risk (OAR)
related with repair rates and radiosensibility [17]. Finally,
Gagne and colleagues developed a DVH model based on
BED [18] and predicted theoretical outcomes [19].

Clinical optimization of eye plaque brachytherapy is
currently limited to tumor coverage, consensus prescrip-
tion dosage, and dose calculations to ocular structures.
Enhanced clinical optimization should evaluate BED de-
livered to the tumor volume and surrounding normal oc-
ular structures. Unfortunately, BED is generally not used
in analyses of clinical series of patients treated with oph-
thalmic plaques.

The aim of this study was to analyze local control,
enucleation rates, and survival rates for patients treated
with I brachytherapy at our center and correlate the
outcomes with recognized prognostic factors related to
the tumor features, physical, and radiobiological doses to
the tumor and OAR and treatment characteristics.

Material and methods
Patients diagnosis, treatment, and workflow

All patients were initially evaluated and diagnosed
with uveal melanoma by an ophthalmologist with exper-
tise in ocular oncology. The diagnosis of choroidal mela-
noma and dimensions of the lesion were confirmed with
ophthalmoscopic and ultrasonographic findings.

Ophthalmologist and oncologist contoured the target
according to ultrasonographic findings and the plaque
size was chosen to sufficiently encompass the basal mar-
gin. At time of diagnosis, all patients were evaluated
by liver ultrasonography, chest radiography, and blood
tests. Brachytherapy was performed according to a stan-
dard protocol following of the American Brachytherapy
Society (ABS) guidelines [10,11].

The workflow was articulated in five main issues [20]:
1. Multidisciplinary tumor board: case presentation and
treatment choice; 2. Treatment planning: plan calculation
and pre-plan approval; 3. Source preparation: applicator
loading and sterilization; 4. Surgery: plaque implanta-
tion, treatment; 5. Plaque removal. If the lesion was near
the muscle insertion area, the muscle was temporarily
removed.

Data collection and patient follow-up

Data were collected from an intraocular tumor-ded-
icated database, which is part of a prospective study in
our center for the last 20 years. Patients treated with 121
(ROPES [21] and COMS [22]) plaques for uveal melano-
ma from 1t of January 1996 to 1%t of July 2016 at the In-
traocular Tumor Unit at Valladolid University Hospital,
Spain, were included in this study. Patients treated with
brachytherapy for iris and those treated with transpupil-
lary thermotherapy (TTT) prior to brachytherapy were
excluded.

Regular follow-up was scheduled at 1, 3, 6 and
12 months, every 6 months from 1 to 5 years after thera-
py, and then annually thereafter if local control had been
achieved. In practice, the number of follow-ups may be
bigger during the first 5 years, mainly due to special mon-
itoring of some of the patients and also, the follow-up
times may vary due to hospital planning.

Patient data included demographics (age and gender)
and tumor characteristics (size by COMS criteria, apical
height, longest basal dimension, laterality, length, lati-
tude, location of anterior tumor border, location of poste-
rior border, tumor shape, and juxtapapillary localization).

All patients signed an informed consent form for
treatment after being properly informed about possi-
ble side effects. The study protocol and data collection
were approved by the institutional research committee.
The whole process was in accordance with national data
protection laws, and the ethical principles of the Helsinki
Declaration were applied.

Clinical target volume definition and dosimetry

Tumor shape and clinical target volume (CTV) was
defined by the radiation oncologist, taking into account
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the tumor thickness read on AB-scan sonography images
and a safety margin extension of 2-3 mm for the tumor
basal dimension [12]. Planning target volume (PTV) can
be added by radiation oncologist in case of doubts in
plaque localization or tumor delineation [23].

Dosimetry and three-dimensional reconstruction
were performed by a computer system developed by
Dr. Astrahan at the University of California (BEBIG
Plaque Simulator, version 2.16) [24]. Seed Amersham
model 6711 [25,26] and Bebig model 125.516 [25,26]
were used for ROPES and COMS plaques, respectively.
Plaque arrangements could vary in source strengths and
ring sizes.

Calculations were based on the reports of the Amer-
ican Association of Physicists in Medicine Task Group
No. 43 [25,26]. The dosimetry was performed consistently
throughout the period studied. Corrections were made to
the protocol to take into account changes in the dosimetry
collected in TG-43 U1 [26], but the rest of assumptions
have remained invariant in time. Plaque heterogeneity
correction functions were incorporated in the treatment
planning. Global attenuation factor that considered the
effect of the eye plaque seed carrier and dose collimation
by the lip on the gold-alloy backing were also enabled.
An independent check of treatment time by redundant
calculation was performed.

Before treatment, the following information were
determined: treatment duration, plaque size, number
of seeds, total air kerma rate of the plaque, and distri-
bution of seeds required to provide the prescribed dose
to the PTV. We also collected the initial dose rates and
doses to prescription point, eye center (EC) (12 mm from
plaque center), sclera (1 mm from plaque center), and
critical structures within the eye: lens (center of plaque
to center of the lens), optic disc, (center of plaque to cen-
ter of optic disc), and foveola (center of plaque to center
of foveola).

Biologically effective dose calculations

BED equation for temporary brachytherapy implants
was established by Dale [17] and Dale & Jones [27]. BED
includes, among other factors, initial dose rate, radio-
nuclide half-life, tissue type, and repopulation terms.
We can find the full equation in the Appendix of Verhoeff
et al. [28] Eq. (D2) from Dale and Jones corrected a math-
ematical typo.

It is assumed that the repopulation rate remains con-
stant and it is not needed for late-responding tissue [29].
Decay constant and all of the radiobiological values from
Gagne et al. [18] were maintained.

Although Dale’s formula was developed after our
study, we were able to evaluate the BED to each of the
interest points knowing the treatment time, the radiobi-
ological values of the tissue, and the total physical dose
delivered.

Statistics

Prognostic factors for local tumor control, eye pres-
ervation, overall, and disease-specific survival were
evaluated by Kaplan-Meier and univariate/ multivariate
proportional hazards analysis as a function of dose to dif-
ferent tissues and characteristics features of the tumor. If
survival exceeds 50% at the longest time point, then me-
dian survival cannot be computed.

For each item, survival times were estimated with 95%
confidence intervals (CI) by Kaplan-Meier analysis sur-
vival [30] and reported at 3, 5, 10, 15 years of follow-up.
Cox regression modelling was used for univariate and
multivariate analyses [31]. The effect of individual clin-
ical variables was analyzed by a series of univariate Cox
proportional hazards regressions. Hazard ratio (HR) and
95% ClI for variables with p-value less than 0.1 in the uni-
variate analysis were entered into the final multivariate
model with fitted variables identified as significant pre-
dictors in the backward stepwise model.

Local control failure was defined as the progression
of the height of the tumor in 25%, the increase of some of
its margins or the presence of extrascleral extension as in
COMS study [32].

All variables were analyzed as discrete variables ex-
cept age, apical height, longest basal dimension, activi-
ty and treatment time, plaque size, radiation doses and
BEDs, which were analyzed as continuous variables. Data
were summarized as mean, standard deviation (SD), me-
dian, and interquartile range (IQR) for continuous vari-
ables and proportions for categorical variables. Outliers
data (dose to tumor apex below 70 Gy due to unfinished
treatments) were removed.

To allow for multiple comparisons, the level of sta-
tistical significance was set at p < 0.05. All analyses were
conducted using SPSS version 24.0 (IBM, Somers, NY,
USA) and XLSTAT version 2016.02.28451 (Addinsoft).

Table 1. Tumor and treatment features. Quantitative variables. N = 243

Variable Minimum Maximum Mean SD Median IQR

Age (years) 16.00 91.00 59.74 13.47 61.00 50.00-70.00
Tumor apical height (mm) 1.00 12.11 5.68 2.45 5.45 3.60-7.63
Longest basal dimension (mm) 5.00 20.47 11.50 2.75 11.72 9.40-13.71
Total source strength (U) 13.56 136.25 59.66 24.02 44.68 40.55-76.00
Treatment time (h) 52.00 283.00 129.50 43.84 120.00 95.00-167.00
Size of the plaque (mm) 11.00 22.00 16.01 2.27 16.00 14.00-18.00

SD - standard deviation, IQR — interquartile range
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Table 2. Tumor and treatment features. Qualitative
variables. N = 243

Variable/statistic n %
COMS

Large 18 7.44

Medium 225 92.59
Gender

Female 127 52.26

Male 116 47.74
Laterality

Right eye 125 51.44

Left eye 118 48.56
Length

Nasal 60 24.69

Temporal 183 7531
Latitude

Inferior 105 43.21

Superior 138 56.79

Location of anterior tumor border

Ciliary body 24 9.87
Equator to ora serrata 97 39.92
Posterior to equator 122 50.21

Location of posterior border

<1mm OD 26 10.69

>1mmOD 207 85.18

Equator to ora serrata 10 4.11
Tumor shape

Mushroom 58 23.87

Diffuse 2 0.82

Nodular 183 7531
Juxtapapillary localization*

No 208 85.60

Yes 35 14.40
Shape plate

Not notched 209 86.01

Notched 34 13.99
Type of plate

COMS 183 7531

ROPES 60 24.69

*Juxtapapillary choroidal melanoma is considered with a posterior margin within
1 mm from the optic disc (OD)

Results
Patients

From 1996 through June 2016, 714 patients with iris,
choroidal, or ciliary body melanomas were diagnosed
and 303 were treated by brachytherapy. 20 patients (6.6%)
were not eligible for the study because a ruthenium plaque
treatment was performed, 38 (12.5%) patients were treated
with TTT or were lost to follow-up, and 2 (0.6%) finished
the treatment prematurely due to complications. Ultimate-
ly, 243 patients have met the inclusion criteria. The median
follow-up was 74.5 months (range, 3-202).

Table 1 and 2 display baseline patient demographic
and tumor characteristics. Table 3 displays the doses to
the tumor apex, macula, optic disc, sclera, and eye center
for the study population.

Local tumor control

From our cohort of 243 patients, recurrence was
known for 13 (5.3%) patients. Actuarial Kaplan-Meier
curves and confidence intervals are described in Figure 1.
The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability for no local recur-
rence were 96% (95% CI: 95-100%), 94% (95% CI: 91-97%),
93% (95% CI: 89-97%), and 87% (95% CI: 77-97%), respec-
tively (Figure 1). Mortality is presented in Table 4.

Increased risk of local recurrence in univariate logistic
regression analysis (Table 5) depends only on the juxta-
papillary localization and the longest basal dimension.
Multivariate logistic regression analysis, including age,
showed that both, longest basal dimension (HR: 1.254,
95% CI: 1.020-1.254, p< 0.032) and juxtapapillary local-
ization (HR: 3.382, 95% CI: 1.101-10.386, p=0.033) were
significant (Table 6).

Enucleation

Information on eye preservation was known for 213
patients at the end of follow-up. Thirty patients eventu-
ally underwent enucleation because of local recurrence
(n=13;5.3% of all eyes/43% of all enucleations) and side
effects (n = 17; 7.0% of all eyes/57% of all enucleations)
despite local tumor control achieved. All 13 patients with
local failure eventually required enucleation. The 3-, 5-,
10-, and 15-year actuarial enucleation-free rate showed
a probability of 93% (95% CI: 90-96%), 88% (95% CI:
84-92%),81% (95% CI: 74-88%), and 73 % (95% CI: 62-84%),
respectively (Figure 1). Mortality is shown in Table 4.

Univariate factors predictive of enucleation are listed
in Table 5 showing that tumor and treatment features,
doses and BEDs to the foveola, sclera, and eye center
were statistically significant. Multivariate logistic regres-
sion analysis, including age, revealed that longest basal
dimension (HR: 1.190, 95% CI: 1.002-1.412, p= 0.047),
dose to foveola (HR: 1.010, 95% CI: 1.005-1.015, p < 0.000),
mushroom tumor shape vs. nodular (HR: 3.159, 95% CI:
2.542-6.472, p=0.002), and location of anterior tumor bor-
der in ciliary body vs. equator to ora serrata (HR: 2.932,
95% CI: 1.030-8.344, p=0.011) were significant (Table 6).
BEDs dependencies vanished when multivariate compet-
ing risks regression modeling was performed.
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Table 3. Dosimetric characteristics of plaque treatments of the cohort. N = 243

Minimum Maximum Mean SD Median IQR

Dose to tumor apex (Gy) 74.65 95.71 85.31 3.61 85.14 83.99-86.89
BED to tumor apex (Gy) 86.62 149.11 108.88 10.39 109.27 100.52-116.04
Dose to optic nerve (Gy) 2.93 228.70 36.30 27.31 31.36 17.40-47.5
BED to optic nerve (Gy) 3.05 1040.21 75.70 101.42 51.08 24.39-93.01
Dose to lens (Gy) 2.90 85.32 19.36 13.77 16.25 9.17-26.15
BED to lens (Gy) 3.21 221.23 33.39 32.41 2251 12.08-41.33
Dose to foveola (Gy) 3.17 418.20 51.84 50.90 36.43 20.94-63.39
BED to foveola (Gy) 3.27 2171.31 123.11 212.54 52.53 27.50-126.60
Dose to sclera (Gy) 3.26 722.00 294.14 131.38 258.50 205.80-369.50
BED to sclera (Gy) 140.10 4575.32 1330.15 846.55 1144.69 762.91-1739.52
Dose to eye center (Gy) 7.74 85.62 31.52 15.68 28.59 19.37-41.85

BED - biologically effective dose, SD — standard deviation, IOR — interquartile range

CSF: Local control achieved CSF: Enucleation-free survival
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Fig. 1. Kaplan-Meier cumulative survival functions (CSF) for local control achieved, enucleation-free survival, global survival,
and disease-specific survival (blue solid line) with confidence interval (red dashed line)

dead. Thirteen deaths (46.4% of all deaths) were melano-
ma-related due to systemic metastases.

At the end of follow-up, the vital status was known The 3-, 5-, 10-, and 15-year melanoma overall survival
for all patients, and a total of 26 patients (10.4%) were  rates were 98% (95% CI: 97-99%), 93% (95% CI: 90-96%),

Overall and disease-specific survival
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Table 4. Mortality table for local control achieved, enucleation-free survival, global survival, and disease-spe-
cific survival. T(yr) is the time of follow-up in years, n is the number of patients at risk, and SP is the survival
probability (%)

Event Ty o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Local control n 243 224 192 160 145 126 111 95 73 61 48 37 29 21 12 10 5

SP 100 99 99 96 95 94 94 94 93 93 93 93 93 93 87 87 87
Enucleation- n 243 225 187 155 137 118 102 8 66 55 43 32 26 17 10 8 3
free survival SP 100 100 96 93 90 8 87 8 8 8 8 8 8 73 73 73 73

Overall survival n 243 229 195 169 151 132 117 102 81 67 52 40 31 22 13 11 6

SP 100 100 99 98 94 93 93 92 8 8 84 /8 /6 73 73 73 73

Disease-specific n 243 229 195 169 151 132 117 102 81 67 52 40 31 22 13 1 6

survival SP 100 100 100 98 96 96 95 95 94 92 92 90 87 87 87 87 87

Table 5. Univariable Cox regression analysis of visual local control, enucleation, and disease-specific survival.
Variables with p-value less than 0.1 in the univariate analysis were shown
Factor p HR 95% Cl for HR
Lower Top

Local control

Juxtapapillary localization (yes vs. no) 0.050 3.054 0.998 9.344
Longest basal dimension (mm) 0.062 1.228 0.990 1.522
Enucleation

Tumor apical height (mm) 0.005 1.241 1.068 1.443
Longest basal dimension (mm) 0.008 1.210 1.050 1.395
Total source strength (U) 0.031 1.296 1.272 1.321
Dose to foveola (Gy) 0.002 1.007 1.003 1.012
BED to foveola (Gy) 0.001 1.002 1.001 1.003
Dose to eye center (Gy) 0.031 1.024 1.002 1.047
Dose to sclera (Gy) 0.005 1.004 1.001 1.006
BED to sclera (Gy) 0.002 1.001 1.000 1.001
Tumor shape

Mushroom (ref) 0.007

Nodular 0.002 3.159 1.542 6.472

Diffuse 0.984 0.000 0.000 0.000

Location of anterior tumor border

Ciliary body (ref) 0.131

Equator to ora serrata 0.044 2.932 1.030 8.344

Posterior to equator 0.419 1.382 0.630 3.031

Disease-specific survival

Longest basal dimension (mm) 0.040 1.250 1.011 1.547
Total source strength (U) 0.005 1.042 1.013 1.073
Dose to lens (Gy) 0.030 1.034 1.003 1.066
BED to lens (Gy) 0.030 1.013 1.001 1.024
Dose to eye center (Gy) 0.034 1.036 1.003 1.071
Size of plaque (mm) 0.003 1.626 1.176 2.248

BED — biological equivalent dose
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Table 6. Multivariate model fitted variables identified as significant predictors in the backward stepwise
model for local control, enucleation, and disease-free survival

Factor p HR 95% Cl for HR
Lower Top
Local control
Juxtapapillary localization (yes vs. no) 0.033 3.382 1.101 10.386
Longest basal dimension (mm) 0.032 1.254 1.020 1.542
Enucleation
Longest basal dimension (mm) 0.047 1.190 1.002 1.412
Dose to foveola (Gy) 0.000 1.010 1.005 1.015
Tumor shape
Mushroom (ref) 0.001
Nodular 0.980 0.000 0.000
Diffuse 0.000 0.227 0.105 0.492
Location of anterior tumor border
Ciliary body (ref) 0.011
Equator to ora serrata 0.008 0.222 0.073 0.678
Posterior to equator 0.004 0.165 0.048 0.567
Disease-free survival
Longest basal dimension (mm) 0.022 1.292 1.037 1.609

84% (95% CI: 73-95%), and 73% (95% CI: 63-84%), respec-
tively (Figure 1). Table 4 shows mortality rate.

The 3-, 5-, 10-, and 15-year melanoma-specific sur-
vival rates were 98% (95% CI: 96-100%), 96% (95% CI:
93-99%), 92% (95% CI: 84-96%), and 87% (95% CI: 80-95%),
respectively (Figure 1). Eleven patients of the surviving
cohort had acknowledged metastases at the end of fol-
low-up (Table 4).

Univariate factors predictive of enucleation are listed
in Table 5 showing that features associated with tumor
and treatment, physical doses to de EC and BED to the
lens were statistically significant. Multivariate logistic re-
gression analysis, including age, revealed that only the
longest basal dimension (HR: 1.292, 95% CI: 1.037-1.609,
p=0.022) was statistically significant (Table 6). BEDs de-
pendencies vanished when multivariate competing risks
regression modeling was performed.

Discussion

In this report, we present our experience after plaque
brachytherapy and possible relationship with clinical
features including radiobiological doses (among others)
in a large series of patients from a single center. A homo-
geneous group of patients affected by uveal melanoma
was selected. This study is the first to correlate radiobi-
ological dose and local control, globe preservation, and
survival by means of Dale’s equation and Cox’s propor-
tional hazards models. A multicenter study involving
larger patient population may confirm or disprove these
findings.

A previous paper that assessed the long-term influ-
ence of radiobiological doses in the evolution of visual

acuity (VA) in patients with the same cohort of patients
was published recently by Miguel et al. [33].

Local control

In general, discovered survival rates will not be com-
pletely comparable to other studies, mainly due to differ-
ences in the selection of patients, tumor characteristics,
staging, and different statistical approaches performed.
A total of 94% of the patients in this study maintained
actuarial local control at 5 years and is comparable - or
higher - with values already reported by other authors:
89.7% by COMS report 18 [32] (N = 638), 92% (N = 165)
by Jensen et al. [34], 91% by Pérez et al. [35] (N = 260), and
88.2% (N =120) by Correa et al. [36] for the same period
of time. This confirms brachytherapy as a good treatment
option for medium-sized melanomas.

In order to obtain an estimator of the effect size, we
included age as forced variable in the Cox’s proportion-
al hazards models. Significant variables in the multivar-
iate model for local control failure are the largest basal
diameter, HR = 1.23 per millimeter and the juxtapapil-
lary location, which triples the risk of local control fail-
ure. Interestingly, there is no direct association between
local control and the physical and biological doses that
are specifically administered to the tumor for destruction
according to our protocol. This fact was also observed
by others [37]. Some authors reported that lower doses
[35,38,39] should be sufficient to achieve acceptable local
control rates in patients, and a radiobiological dose could
play an important role when analyzing local control.

There can be many causes of local control failure. One
of them is the proportion of tumor cells not sensitive to
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radiation. Either because of its genetic characteristics or
its low mitotic index [40]. Another cause can be related to
the margins of the tumor: The reference dose surrounds
the tumor base with a 2 mm margin, so usually plaque
sizes larger than the size at the longest basal diameter is
chosen; however, the tumor growth patterns may be un-
equal. This can lead to a reduction in the coverage of the
CTV considering the fact that the plaque can have a slight
positioning inaccuracy [41]. We tried to minimize the im-
pact by expanding the positioning safety margin of the
applicator and verifying the position of the plaque by
ultrasound image during the treatment. The association
of increased risk of recurrence with close location to the
optic disk may be related to challenges of plaque design
and placement near the optic nerve.

In multivariate studies by different authors, significant
values were obtained in many different features depend-
ing on the variables analyzed: tumor size [32,37,42,43,44],
older age [32,42], dose to the apex [32,43], the proximity of
the tumor to the avascular zone of the fovea [32,43], juxta-
papillary location [45], use of TTT [42], tumor height [43],
the distance from the margin of the tumor less than 2 mm
from the optic disk [46], retinal invasion [46], and the loca-
tion of the tumor margin within 3 mm to the macula [44].

Eye preservation

The preservation of the organ was maintained by ma-
jority of patients (95%) at the end of the study. Five-year
actuarial eye preservation was 89%. The main reason for
enucleation in the first 5 years was local recurrence; al-
though after this period, most enucleations were associat-
ed with treatment-related complications, especially pain.
The COMS report 18 [32] provides enucleation results of
12.5% at 5 years, 43% of them due to side effects, and 57%
due to failure in local control. These results are very sim-
ilar to ours. Some authors reported 5-year eye preserva-
tion rates of 72-82% [47,48].

For the analyzed event it was found that the largest
diameter of the base, the mushroom form, the location in
ciliary body, and the greater dose to the foveola were sta-
tistically significant unfavorable variables. The results of
the present study show the association between enucle-
ation and BED to tumor and critical tissues as statistically
significant in univariate analysis but not in multivariate
investigation.

Multivariate studies carried out by some authors ob-
tained significant values in many different features de-
pending on the variables analyzed: tumor size [44,32],
distance to the fovea or macula [32], dose to apex [35],
dose rates [49], age [32], and the distance to the fovea [32].

Overall and disease-specific survival

Because of non-censoring of non-melanoma deaths, it
is possible to deduce from Kaplan-Meier curves patient’s
chances of dying from melanoma or chances of specified
time surviving and separate then from the apparent dis-
ease-specific tumor mortality in order to avoid to a false
impression of the survival probability. A remarkable fact
is that the COMS report 18 [32] provides disease-specific
mortality of 10 % and 18% at 5 and 10 years, respectively.

This value is improved in our cohort because the surviv-
al rates were 95% and 90% for the same periods of time.
The only risk factors for worse survival in multivariate
analysis was the longest basal dimension. The results of
the present study show the association between surviv-
al and BED to tumor and critical tissues as statistically
significant but not in multivariate analysis. Multivariate
studies carried out by some authors obtained as signifi-
cant values in many different features depending on the
variables analyzed: tumor size [9,50,51] and ciliary body
affectation [52].

Study limitations

Our retrospective study report on the treatment of
patients with choroidal melanoma in Spain from 1996 to
2016. This study has several limitations. Only clinical fac-
tors have been considered but uveal melanoma prognosis
has been shown to be dependent as well as histopatho-
logic and cytogenetic factors and chromosomal muta-
tions [53]. In contrast, some papers refer to beta-emitting
plaques for comparison to %I results. While this compar-
ison may be valid, the potential differences in dose distri-
butions should be noted.

The main limitations of the radiobiological modeling
are the lack of control of all the biological mechanisms in-
volved in the expression of a certain radiation effect and
the uncertainties in the formulation of the models from
clinical data [15]. So, these models may not properly re-
flect normal tissue complications and as a result, the anal-
ysis could fail.

Secondly, Kaplan-Meier curves behave poorly in the
tails, and the reliability of the estimates is intuitively bad
when there are less than 10% of patients remaining in the
cohort [54].

Cox models adjusted to use maximum possibility can
perform poorly when certain events occur. Specific prob-
lems include predictions that are too extreme between
low-risk and high-risk patients. The model can be unreli-
able if the datasets contain few events, which may be the
case if either the disease or the event of interest is rare
[55]. Despite these limitations, this review still provides
valuable information regarding treatment factors that
predict local control achievement, enucleation rates, and
disease-specific survival after epiescleral brachytherapy.

Conclusions

Brachytherapy provides a good tumor control, a high
globe preservation rates, and a relatively high 5-year sur-
vival. The reported results show that there is no clear ra-
diobiological relation between radiobiological doses and
local control, globe preservation and disease-specific sur-
vival in patients after brachytherapy.

By multivariate analysis, we concluded as significant
variables: for local control failure: the longest basal diam-
eter and the juxtapapillary location; for globe preserva-
tion failure: the largest basal dimension, the mushroom
shape, the location in ciliary body, and the dose to the
foveola; for disease-specific survival: the longest basal
dimension.
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Abstract

Purpose: To assess the influence of the radiobiological doses, tumor, and treatment features on retinopathy, cata-
racts, retinal detachment, optic neuropathy, vitreous hemorrhage, and neovascular glaucoma at the authors’ institu-
tion after brachytherapy for posterior uveal melanoma.

Material and methods: Medical records of 243 eyes with uveal melanoma, treated by iodine brachytherapy between
1996 and 2016 at a single center were analyzed. Clinical and radiotherapy data were extracted from a dedicated database.
Biologically effective dose (BED) was included in survival analysis performed using Kaplan-Meier and Cox regressions.
Relative survival rates were estimated, and univariate/ multivariate regression models were constructed for predictive
factors of each item. Hazard ratio and confidence interval at 95% were determined. Variables statistically significant were
analyzed and compared by log-rank tests.

Results: The median follow-up was 73.9 months (range, 3-202 months). Cumulative probabilities of survival by Ka-
plan-Meier analysis at 3 and 5 years, respectively, were: 59% and 48% for retinopathy; 71% and 55% for cataracts; 63%
and 57% for retinal detachment; 88% and 79% for optic neuropathy; 87% and 83% for vitreous hemorrhage; 92% and
89% for neovascular glaucoma, respectively. Using multivariate analysis, statistically significant risk factors were: age,
tumor apical height, dose to foveola, and location of anterior border for retinopathy; age, dose to lens, type of plaque,
and tumor shape, for cataracts; age, tumor apical height, and size of the plaque for retinal detachment; age, plaque
shape, longest basal dimension, and BED to optic nerve for optic neuropathy; age, tumor apical height, and tumor
shape for vitreous hemorrhage; tumor apical height and BED to foveola for neovascular glaucoma.

Conclusions: Tumor factors in addition to radiation treatment may contribute to secondary effects. Enhanced clini-
cal optimization should evaluate radiobiological doses delivered to the tumor volume and surrounding normal ocular
structures.

J Contemp Brachytherapy 2018; 10, 4: 347-359
DOI: https://doi.org/10.5114/jcb.2018.7 7955

Key words: brachytherapy, radiobiological doses, side effects, uveal melanoma.

Purpose location, and includes focal transpupillary thermothera-

Uveal melanoma is a rare malignancy that arises from  py for small borderline melanoma, resection for anteri-

melanocytes within the uveal tract of the eye. It is the second-
most common form of melanoma and the most common
primary intraocular malignancy in adults, affecting from
2 to 8 in Europe [1] and 5.1 individuals per million per
year in the World [2]. The primary goals of treating the
eye tumor include sparing the eye, preventing metastasis,
and preserving vision.

The management of the posterior uveal (ciliary body
and choroidal) melanoma depends on tumor size and

or tumors, radiotherapy (plaque radiotherapy, external
beam radiation therapy, or charged particle irradiation)
for small, medium and large melanoma, and enucle-
ation for large melanoma or those encircling the optic
disc [3,4].

Plaque brachytherapy is a well-recognized treatment
for uveal malignant melanoma [5]. The main purposes
of brachytherapy are tumor control, eye preservation,
maintenance of vision, and quality of life. The American
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Brachytherapy Society (ABS) recommended prescription
dose is 85 Gy to the apex of the tumor and encompass
small retinal margin of typically 2 mm [6] using the Col-
laborative Ocular Melanoma Study (COMS) dosimetry
assumptions and plaque construction techniques. It is
suggested a dose rate of 0.60-1.05 Gy/h delivering the
total dose in 3 to 10 consecutive days [7]. Task Group
129 was formed to review the literature, re-examine
the current dosimetry calculation formalism, and make
recommendations for eye-plaque dosimetry, including
evaluation of brachytherapy source dosimetry parame-
ters and heterogeneity correction factors. The American
Association of Physicists in Medicine (AAPM) and the
ABS recommends that clinical medical physicists should
make concurrent estimates of heterogeneity-corrected de-
livered dose to prepare for brachytherapy [8].

This technique has the advantage of preserving the
globe with relatively low radiation exposure to healthy
adjacent tissues but may result in significant ocular com-
plications such as retinopathy, maculopathy, cataract,
neovascular glaucoma, and nerve atrophy [9,10,11,12,
13,14,15]. The severity mainly depends on the amount of
incidental irradiation to the respective tissues and ocular
structures radiosensitivity [16].

Radiation induces tissue injury at the cellular level
depending of the number of actively dividing cells with-
in that organ or tissue. Although all areas of the eye are
susceptible to radiation hurt, different tissues have vary-
ing tolerances for radiation exposure. Experiments have
shown the effects of ionizing radiation on a cell depend-
ing on the total dose and dose exposure rate [17].

Physical dose failed to represent the effect on biolog-
ical tissues if it is delivered in different fractions of time,
or at a different dose rate. The term biologically effective
dose (BED), based on linear quadratic cell survival in ra-
diobiology [18] is used in a wide range of clinical situations
[19]. Dale, quantitatively evaluated (BED) of non-perma-
nent brachytherapy implants as a function of the im-
plant duration, the radionuclide of treatment, and radio-
biological parameters for the tumor and organs at risk
(OAR), related with repair rates and radiosensibility [20].
Gagne and colleagues used this model to predict theoret-
ical outcomes [21,22].

Clinical optimization of eye plaque brachytherapy is
currently limited to tumor coverage, consensus prescrip-
tion dosage and dose calculations to ocular structures [23].
Unfortunately, BED is not yet being implemented in the
analysis of clinical series of patients treated with brachy-
therapy plaques.

The aim of this study was to exam patient outcomes:
retinopathy, cataracts, retinal detachment, optic neurop-
athy, vitreous hemorrhage, and neovascular glaucoma
(NVG) by survival analysis, and to investigate the influ-
ence of radiobiological doses, tumor, and treatment fea-
tures in patients treated with %I brachytherapy at our
center. We examined the same cohort of previous works,
where visual outcomes were studied [24], and rates of
local tumor recurrence, enucleation, and survival were
considered [25]. In those papers, we also investigated the
influence of radiobiological doses, tumor, and treatment
features on all those items mentioned.

Material and methods

Patients diagnosis treatment, workflow,
and treatmment features

The patient diagnosis, data collection, patient fol-
low-up, clinical target volume definition, treatment pro-
tocol dosimetry, inclusion and exclusion criteria, BED cal-
culation, collected descriptive data on tumor, treatment
and patient parameters, patient demographics have been
described previously [25].

Event definition

Radiation retinopathy was defined as any retinal cap-
illary bed changes (retinal hard exudates, hemorrhages,
microaneurysms, cotton-wool spots, and telangiecta-
sias), retinal exudation, edema, vascular sheathing, nerve
fibre layer infarctions, or neovascularization in peripheral
retina. It is considered as maculopathy, when any of the
above changes in foveal area is affecting central vision
[26,27,28,29]. We do not differentiate into maculopathy
and retinopathy in this study. Cataract was defined as
any loss of transparency of the lens in the eye as a result
of tissue breakdown and protein clumping [30]. Radia-
tion optic neuropathy was defined as any hemorrhage,
peripapillary exudation, optic disc swelling, or atrophy
[28]. Vitreous hemorrhage was defined as any amount of
vitreous blood [31]. NVG was defined as the presence of
iris and/ or angle new vessels and elevated intraocular
pressure [32]. Scleral necrosis was defined as any thin-
ning of the sclera permitting visualization of uveal tissue
[33]. Pain was determined as persistent discomfort with
a duration of more than three months. Diplopy was de-
fined as the disorder of vision, in which two images of
a single object are seen with a duration of more than three
months. Ptosis was defined as a permanent descent of the
upper eyelid scleral. Necrosis was defined as clinically
evident necrosis after radiotherapy. Finally, epiretinal
membrane was determined as a semitranslucent, fibro-
cellular membrane on the inner surface of the retina. Late
side effects were recorded until death or lost to follow-up.

Statistics

Prognostic factors for each item were evaluated by
Kaplan-Meier and univariate/ multivariate proportional
hazards analysis, as a function of dose to different tissues
treatment and characteristics features of the tumor.

For each item, survival times were estimated with
95% confidence intervals (CI) by Kaplan-Meier analysis
survival [34] and reported at 3, 5, 10 and 15 years fol-
low-up. Cox regression analysis was used to evaluate the
association of the prognostic factors and the estimation
of relative risks in each event verifying the proportional
hazards hypothesis with a test in each case. To assess tox-
icity, a descriptive analysis was performed and logistic
regression analysis was performed to check for associa-
tion between factors [35]. Hazard ratio (HR) and 95% CI
for variables that showed a high degree of correlation set
as p < 0.1 were determined and included in a final mul-
tivariate model fitted variables, identified as significant
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predictors in the backward stepwise model [36]. For sim-
plicity, the univariate study tables were not presented.

Finally, Kaplan-Meier analysis and estimation of dif-
ferences using the Log-rank test [34] was performed for
those quantitative and qualitative variables, whose mul-
tivariate study of proportional hazards presented statis-
tical significance. For quantitative variables, we shared
the sample into its median value in order to ensure the
same number of data in both branches. For qualitative
variables, split was already made, and we analyzed each
category.

Applying the most accepted scales of causality from
the Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS), we separated the pathologies between
very frequent and frequent according to whether at the
end of the study they affected more than 10% of the pa-
tients, or between 10% and 1%, respectively [37,38]. Side
effects below 1% were considered infrequent and were
not studied. The justification for this procedure is that
survival analyzes, when there are very few affirmative
events (below 10% of the cohort), do not allow a rigorous
analysis using the Log-rank estimators [39].

All variables were analyzed as discrete variables ex-
cept age, apical height, longest basal dimension, activi-
ty and treatment time, plaque size, radiation doses and
BED, which were analyzed as continuous variables. Data
were summarized as mean, standard deviation (SD), me-
dian, and interquartile range (IQR) for continuous vari-
ables and proportions for categorical variables. Outliers
data were removed.

To allow for multiple comparisons, the level of sta-
tistical significance was set at p < 0.05. All analyses were
conducted using SPSS version 24.0 (IBM, Somers, NY,
USA) and XLSTAT version 2016.02.28451 (Addinsoft,
NY, NY, USA).

Results
Patients

From 1996 through June 2016, 714 patients with iris, cho-
roidal, or ciliary body melanomas were diagnosed and 303
were treated by brachytherapy. Twenty patients (6.6%) were
not eligible for the study because a ruthenium plaque treat-
ment was performed and 40 (13.2%) patients were treated
with transpupillary thermotherapy or loss follow-up. Ulti-
mately, 243 patients met the inclusion criteria. The median
follow-up was 74.5 months (range, 3-202 months). Doses,
tumor, and treatment features can be found in Tables 1 and
2 from a previous paper with the same patient cohort [25].

The studied items ordered by number of occurrences
have been: radiation retinopathy, cataracts, retinal de-
tachment, optic neuropathy, and vitreous hemorrhage.
Other side effects not included in statistical analysis were:
pain (6.1%), diplopy (5.7%), ptosis (2.8%), scleral necrosis
(2.4%), and epiretinal membrane (0.8%). In all of them, the
proportion of affirmative events in our patient cohort did
not exceed 10%.

Radiation retinopathy

From our cohort of 243 patients, retinopathy was
observed in 115 (47%) patients. Actuarial Kaplan-
Meier curves and confidence intervals are described in
Figure 1. The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability for ret-
inopathy-free recurrence were: 59% (95% CI: 54-64%),
48% (95% CI: 41-55%), 36% (95% CI: 28-45%), and 25%
(95% CI: 11-39%), respectively (Table 1). The mean time
to local failure was 88.7 months (95% CI: 76-102) and the
median time was 51 months (95% CI: 36-67).

Multivariate logistic regression analysis, including age,
showed that age (HR: 0.978; 95% CI: 0.965-0.992; p = 0.002),

Table 1. Mortality table for retinopathy, cataracts, retinal detachment, neuropathy, vitreous hemorrhage, and
neovascular glaucoma. T(yr) is the time of follow-up in years, n is the number of patients at risk, and SP is

the survival probability (%)

Event T(yr) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Retinopathy n 243 210 135 97 75 62 52 40 31 25 18 14 7 5 3 2 2

SP 100 92 71 59 52 48 43 41 39 39 36 36 32 32 25 25 25
Cataracts n 243 198 156 118 95 75 56 44 35 27 21 13 9 7 3 3 3

SP 100 87 81 71 61 55 49 45 45 45 45 38 38 38 38 38 38
Retinal n 243 162 124 102 90 72 64 53 41 35 28 21 18 13 9 7 4
detachment

SP 100 69 63 63 61 57 57 55 55 55 55 52 52 49 49 49 49
Neuropathy n 243 225 178 142 119 101 84 66 53 43 33 24 15 13 10 9 5

SP 100 99 92 8 8 79 76 70 69 68 66 64 61 61 61 61 53
Vitreous n 243 211 177 146 130 109 92 77 61 50 40 31 23 16 9 7 5
hemorrhage

SP 100 92 91 87 86 83 81 78 77 77 75 73 73 73 73 73 73
Neovascular n 243 225 188 154 137 117 101 8 67 55 41 30 22 16 10 8 4
glaucoma

SP 100 98 97 92 90 89 88 8 8 &5 81 79 76 76 76 76 76
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Table 2. Multivariable Cox regression analysis of retinopathy, cataracts, retinal detachment, neuropathy, vitreous
hemorrhage, and neovascular glaucoma

Factor p HR 95% Cl for HR

Lower Top

Retinopathy

Age (years) 0.002 0.978 0.965 0.992
Tumor apical height (mm) 0.003 1.138 1.046 1.238
Dose to foveola (Gy) 0.000 1.005 1.002 1.008

Location of anterior tumor border

Ciliary body 0.049
Equator to ora serrata 0.016 3.150 1.241 7.993
Posterior to equator 0.018 3.186 1.221 8.315
Cataracts
Age (years) 0.049 1.015 1.000 1.030
Dose to lens (Gy) 0.000 1.154 1.078 1.236

Tumor shape

Mushroom 0.029

Diffuse 0.008 7.790 1.720 35.279

Nodular 0.474 1.178 0.753 1.842
Type of plaque (ROPES vs. COMS) 0.001 2.065 1.345 3.170

Retinal detachment

Tumor apical height (mm) 0.000 1.261 1.155 1.377

Size of the plaque (mm) 0.005 1.174 1.048 1315
Neuropathy

Age (years) 0.015 0.975 0.956 0.995

Shape plaque (notched vs. not notched) 0.049 2.025 1.002 4.094

Longest basal dimension (mm) 0.003 1.174 1.057 1.304

BED to ON 0.016 1.002 1.000 1.003

Vitreous hemorrhage

Age (years) 0.026 1.030 1.004 1.057

Tumor apical height (mm) 0.049 1.157 0.999 1.341

Tumor shape

Mushroom 0.048
Diffuse 0.978 0.000 0.000
Nodular 0.017 0.422 0.208 0.855

Neovascular glaucoma

Tumor apical height (mm) 0.000 1.666 1.386 2.003

BED to foveola (Gy) 0.003 1.001 1.001 1.002

BED — biologically effective dose
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tumor apical height (HR: 1.005; 95% CI: 1.002-1.008;
p< 0.001), dose to foveola (HR: 1.005; 95% CI: 1.002-
1.008; p = 0.000), location in equator-ora vs. ciliary body
(HR: 3.150; 95% CI: 1.241-7.993; p = 0.016), and location
in post-ecuad vs. ciliary body (HR: 3.186; 95% CI: 1.221-
8.315; p =0.018) were significant (Table 2).

Figure 2 shows the study of survival curves for the rel-
evant variables of the multivariate study. All four variables
(age, tumor apical, height, dose to foveola, and location of
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anterior tumor border) analyzed by the log-rank test re-
ported p values less than 0.05, so the survival curves differ
significantly.

Cataracts

From our cohort of 243 patients, cataracts were ob-
served in 101 (42%) patients. Actuarial Kaplan-Meier

curves and confidence intervals are described in Figure 1.
The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability for retinopathy-free
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Fig. 1. Kaplan-Meier cumulative survival functions for retinopathy, cataracts, retinal detachment, neuropathy, vitreous hemor-
rhage and neovascular glaucoma-free survival (blue solid line) with confidence interval (red dashed line)
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Fig. 2. Kaplan-Meier cumulative survival functions for the retinopathy. For quantitative variables, we shared the sample into its
median value in order to ensure the same number of data in both branches. For the qualitative variables, split was already made.
The curves in each of the graphs are not overlapping and there is statistically significant difference by Log-rank test (p < 0.05)

recurrence were: 71% (95% CIL: 66-76%), 55% (95% CI:
49-61%),45% (95% CI: 37-53%), and 38 % (95% CI: 28-48%),
respectively (Table 1). The mean time to local failure was
104 months (95% CI: 90-118), and the median time was
68 months (95% CI: 29-107).

Multivariate logistic regression analysis including
age revealed that age (HR: 1.015; 95% CI: 1.000-1.030;
p = 0.049), dose to lens (HR: 1.154; 95% CI: 1.078-1.236;
p = 0.000), type of plaque, ROPES vs. COMS (HR: 2.065;
95% CI: 1.345-3.170; p < 0.001), and mushroom tumor
shape vs. nodular (HR: 7.790; 95% CI: 1.720-35.279;
p = 0.008) were significant (Table 2).

Figure 3 shows the study of survival curves for the rel-
evant variables of the multivariate study. Three variables
(dose to lens, type of plaque, and tumor shape) analyzed
by the Log-rank test reported p values less than 0.05, so
the survival curves differ significantly. Log-rank test for
age was not statistically significant.

Retinal detachment

From our cohort of 243 patients, retinal detachment
was observed in 100 (42%) patients. Actuarial Kaplan-Meier

curves and confidence intervals are described in Figure 1.
The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability for retinopathy-free
recurrence were: 63% (95% CI: 57-69%), 57% (95% CI:
50-64%), 55% (95% Cl: 48-62%), and 49% (95% CI: 39-59%),
respectively (Table 1). The mean time to local failure was
125 months (95% CI: 110-140).

Multivariate logistic regression analysis including
age revealed that tumor apical height (HR: 1.261; 95% CI:
1.155-1.377; p < 0.001) and size of the plaque (HR: 1.174;
95% CI:1.048-1.315; p = 0.005) were significant (Table 2).

Figure 4 shows the study of survival curves for the
relevant variables of the multivariate study. All two vari-
ables (tumor apical height and size of the plaque) ana-
lyzed by the Log-rank test reported p values less than
0.05, so the survival curves differ significantly.

Radiation optic neuropathy

From our cohort of 243 patients, radiation optic neu-
ropathy was observed in 53 (22%) patients. Actuarial
Kaplan-Meier curves and confidence intervals are de-
scribed in Figure 1. The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability
for retinopathy-free recurrence were: 88% (95% Cl: 83-93%),

Journal of Contemporary Brachytherapy (2018/volume 10/number 4)



Radiobiology doses, tumor, and treatment features in episcleral brachytherapy: part Il 353

CSF: Age, p =0.192

CSF: Dose to lens, p < 0.001

1.0 1.0
0.8 4 0.8 1
0.6 0.6 1
0.4 0.4
0.2 1 0.2
0 T T T 0 T T T
0 5 10 15 0 5 10 15
Time (years) Time (years)
—— <61 years old — 261 years old — <16.25 Gy — >16.25Gy
CSF: Tumor shape, p = 0.028 CSF: Type of plaque, p = 0.030
1.0 1.0
0.8 4 0.8
0.6 0.6
0.4 1 0.4 1
0.2 1 0.2 1
0 T T T 0 T T T
0 5 10 15 0 5 10 15
Time (years) Time (years)
— Diffuse — Nodular — Mushroom — COMS — ROPES

Fig. 3. Kaplan-Meier cumulative survival functions for the cataracts event. For quantitative variables, we shared the sample into its
median value in order to ensure the same number of data in both branches. For the qualitative variables, split was already made. The
curves in each of the graphs are not overlapping and there is statistically significant difference by Log-rank test (p < 0.05), except age

79% (95% CI: 73-85%), 66% (95% CI: 57-75%), and 61%
(95% CI: 51-71%), respectively (Table 1). The mean time to
local failure was 157 months (95% CI: 142-171).

Multivariate logistic regression analysis including
age revealed that age (HR: 0.975; 95% CI: 0.956-0.995;
p=0.015) notched vs. not notched shape plaque (HR: 2.025;
95% CI: 1.002-4.094; p = 0.049), longest basal dimension
(HR: 1.174; 95% CI: 1.057-1.304; p = 0.003), and BED to
ON (HR: 1.002; 95% CI: 1.000-1.003; p =0.0016) were sig-
nificant (Table 2).

Figure 5 shows the study of survival curves for the rele-
vant variables of the multivariate study. All four variables
(age, shape plaque, longest basal dimension, and BED to
ON) analyzed by the Log-rank test reported p values less
than 0.05, so the survival curves differ significantly.

Vitreous hemorrhage

From our cohort of 243 patients, vitreous hemorrhage
was observed in 43 (18%) patients. Actuarial Kaplan-
Meier curves and confidence intervals are described in
Figure 1. The 3-, 5-, 10-, and 15-year probability for reti-
nopathy-free recurrence were: 87% (95% CI: 82-92%), 83%

(95% CI: 77-89%), 75% (95% Cl: 68-82%), and 73% (95% CI:
65-81%), respectively (Table 1). The mean time to local
failure was 174 months (95% CI: 162-187).

Multivariate logistic regression analysis including
age revealed that age (HR: 1.030; 95% CI: 1.004-1.057; p =
0.026), tumor apical height (HR: 1.157; 95% CI: 0.999-1.341;
p = 0.049), and mushroom tumor shape vs. nodular (HR:
0.442;95% CI: 0.208-0.855; p = 0.017) were significant (Table 2).

Figure 6 shows the study of survival curves for the
relevant variables of the multivariate study. Two vari-
ables (tumor apical height and tumor shape) analyzed by
the Log-rank test reported p values less than 0.05, so the
survival curves differ significantly. Log-rank test for age
was not statistically significant.

Neovascular glaucoma

From our cohort of 243 patients, NVG was observed
in 29 (12%) patients. Actuarial Kaplan-Meier curves and
confidence intervals are described in Figure 1. The 3-, 5-,
10-, and 15-year probability for retinopathy-free recur-
rence were: 92% (95% CI: 88-96%), 89% (95% CI: 85-93%),
81% (95% CI: 73-89%), and % (95% CI: 66-86%), respec-
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Fig. 4. Kaplan-Meier cumulative survival functions for the retinal detachment event. For quantitative variables, we shared the sample
into its median value in order to ensure the same number of data in both branches. For the qualitative variables, split was already
made. The curves in each of the graphs are not overlapping and there is statistically significant difference by Log-rank test (p < 0.05)

tively (Figure 3). The mean time to local failure was 186
months (95% CI: 173-198).

Multivariate logistic regression analysis including
age revealed that tumor apical height (HR: 1.666; 95% ClI:
1.386-2.003; p = 0.002) and BED to foveola (HR: 1.001;
95% CI: 1.001-1.002; p = 0.003) were significant (Table 2).

Figure 7 shows the study of survival curves for the
relevant variables of the multivariate study. All two vari-
ables (tumor apical height and BED to foveola) analyzed
by the Log-rank test reported p values less than 0.05, so
the survival curves differ significantly.

Discussion

Posterior uveal melanomas are very resistant tumors,
so doses to eradicate them are associated with a substantial
risk of radiation damage to the structures attached, mainly
the lens, retina, fovea, and optic nerve. In addition, the ne-
crotic tumor tissue is a powerful irritant. These facts, togeth-
er with the weakness of the structures of the eyeball, means
that small necrotic areas may cause great inflammatory re-
actions [40].

The volume within the eyeball, on which the tumor
grows, will inevitably be within 100% of the prescription
dose; thus, the underlying area, retina and sclera, usually
suffers a total atrophy due to radiation. These effects are
particularly important in tumors that involve situations
close to the macula and/ or the optic nerve.

In this report, we present our experience after plaque
brachytherapy and the possible relationship with clinical
features including radiobiological doses, among others,
in a large series of patients from a single center. A homo-
geneous group of patients affected by posterior uveal
melanoma was selected.

This study is the first to correlate delivered radiobio-
logical dose and side effects by means Dale’s equations
and Cox’s proportional hazards models. Previous studies
have been developed by these same authors for the loss
of visual acuity [24], local control, eyeball conservation,

and mortality [25]. A multi-center study involving larger
patient population may confirm or disprove the findings.

The complications studied here for treatment with
episcleral brachytherapy were the result of the late ef-
fects of ionizing radiation. Although some of them have
appeared in low percentages, they are still important.
While it is true that there are complications that are at-
tributable to radiation, others will be closely linked to
the geographical location of the tumor as well as its mor-

phology.

Radiation retinopathy

The incidence of radiation retinopathy varies wide-
ly according to the authors, and it is a slowly evolving
vasculopathy with a manifestation in varying degrees.
The uncertainty regarding its definition can cause lack of
precision when establishing the diagnosis and register it
as such [26].

The regression of proportional risks finds the greatest
age and the most anterior location of the tumor as pro-
tective factors. Specifically, the location of the anterior
border in the ciliary body presents 3 times less risk than
if it is located in the posterior segments of the eye. As un-
favorable factors, we found the highest tumor height and
the highest dose in the fovea. A more anterior location,
away from the fovea, is compatible with a lower dose.

Multivariate studies carried out by some authors ob-
tained as significant values in many different features,
depending on the variables analyzed: dose to the macula
higher than 90 Gy [31], a shorter distance to the fovea
[31], distance of the tumor from the optic disc, male gen-
der [31], higher radiation doses [31], tumor thicker than
4 mm [31,41], younger age [9,42], older age [43], diabe-
tes [42,43], dose at 5 mm of the tumor [41], higher dose
to sclera [41], dose to the apex [41], hypertension [42],
anterior localization [44,45], closer distance to the mac-
ula [46], and temporal localization [47] were statistically
significant risks factors for developing radiation retino-
pathy.
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Fig. 5. Kaplan-Meier cumulative survival functions for the ON. For quantitative variables, we shared the sample into its me-
dian value in order to ensure the same number of data in both branches. For the qualitative variables, split was already made.
The curves in each of the graphs are not overlapping and there is statistically significant difference by Log-rank test (p < 0.05)

The dose in the fovea is the only factor that, as far as
possible, we can control, so that its optimization can have
favorable clinical repercussions for the patient. Even when
the risk of optic neuropathy due to radiation can be reduced
by personalized dosimetry and treatment planning, there
are certain conditions such as the height of the tumor and
the location of the anterior border that are not controllable.

Cataracts

Cataract disorder is a very common side effect after the
treatment. The lens are the most radiosensitive structures and
shows clinically visible damage with 0.5 Gy within 2 to 3 years
[48]. The latent period between exposure and onset appears
to be inversely related to dose [49]. Cataract surgery after ra-
diotherapy is a completely safe procedure and not exposed
to additional risks [50]. Approximately, one third of patients
suffered from cataract at 3 years, progressively increasing to
60% at 15 years. Comparable, and even better, with values
already reported by COMS [51] (1 = 532), 68% at 5 years.

Age, tumor shape, type of plaque, and dose to lens
were relevant in ours study. A higher physical dose to the
lens as statistically significant factor is compatible with

the process of cataract formation that is stochastic, and
the most important fact to avoid it is to minimize the time
of exposure to the implant as well as the total dose.

With regards to other studies with patients treat-
ed with episcleral brachytherapy, most agree to asso-
ciate the highest dose in the lens with greater toxicity
[31,41,52,53,54], and also pole posterior affectation [54],
male [55], higher age [55], longest basal dimension [55],
posterior localization [44], and anterior localization [56].

Retinal detachment

Retinal detachment often resolves spontaneously in
the first 6 months after radiotherapy. In some cases, it
may be persistent, possibly due to the large inflammation
in the area of the irradiated tumor and vascular damage
because of the treatment.

This side effect can put at risk the visual function ei-
ther by causing loss of visibility due to the lack of vas-
culature in the retina (with subsequent necrosis) or by
contributing to the development of NVG. Some authors
point out that persistent or recurrent retinal detachment
after radiotherapy can be a sign of disease activity [57,58]
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and even constitutes itself as a prognostic factor for fail-
ure of local control and enucleation [51,57].

The survival of the event at 3 years was about two
thirds, and half of the patients had suffered at 10 years sta-
bilizing its figure from this point. Retinal detachment var-
ies widely according to the authors from 3% [9] (n = 156)
to 71% [54] (n = 96) depending on the authors at 5 years.
The high incidence during the first year, almost 30% of
the patients, is due to the fact that many of them present
retinal detachment before the treatment during the first
revisions. It often resolves favorably through the first
months. Due to characteristics of the statistical analysis,
once the event has occurred, the patient leaves the study,
so the number of real patients affected by a retinal de-
tachment maintained over time may be overestimated. In
addition, exudative retinal detachments resulting from ra-
diation retinopathy have been included in our database.
They are frequent in the evolution associated with tumor
necrosis and it disappears later over the years.

Tumor apical height and size of the plaque, related
with longest basal dimension, were the only statistically
significant factors. In literature, there are very few refer-
ences in relation to the proportional risk analysis that al-
low us to compare the prognostic variables found in our
study with the results of other authors. Higher size of

the tumor [59,60], posterior localization [59,60], and the
presence of loops and microvascular networks [59,60],
younger age [9], higher dose-rate to the optic disc [9],
smaller diameter of the base [54], and ciliary body tu-
mors [54].

Radiation optic neuropathy

Optic neuropathy often causes a severe and irrevers-
ible loss of vision for the patient who suffers from the dis-
ease and there is no effective treatment. 18% of patients
present it after 3 years of treatment and the number in-
creases to 50% at 15 years of follow-up. It is comparable to
some series as Puusaari [54] (n = 96) 46% at 5 years.

Regarding the multivariable analysis of proportion-
al risks, older age is a protective factor. The longest basal
diameter and the higher biological dose were factors of
worse prognosis. It is noteworthy that the juxtapapillary
involvement, which includes the optic nerve, has not been
statistically significant.

That is compatible with some authors suggesting that
doses of optic nerve tolerance are between 30 and 60 Gy
[28,29,61,62,63] for iodine treatments to guarantee treat-
ment with low complication of optic neuropathy. Mul-
tivariate studies carried out by some authors obtained
significant values in many different features depending
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on the variables analyzed: higher dose to the macula [41],
higher dose to optic nerve [9,41,53], tumor proximity to
the optic nerve [9,31,54], fewer basal diameter [9], sec-
ondary retinal detachment [9], and higher age [31].

Vitreous hemorrhage

Once the treatment with brachytherapy has been car-
ried out, the vitreous hemorrhage can appear either as
a consequence of the induced tumor necrosis or by the
vascular alterations produced by the radiation. It is re-
markable that bleeding makes it one causes of acutely or
subacutely decreased vision. Fortunately, it can be ap-
proached very effectively by the ophthalmological team.
At 3 years, 13% of the patients suffered it and the num-
ber is doubled when we analyze the results at 10 years,
when it remains constant and there are no new registered
events.

Our study has found as unfavorable variables for the
vitreous hemorrhages: the older age, the greater height,
and the shape of mushroom. It seems that the erosion
in the Buch membrane (characteristically produced by
a mushroom-shaped tumor) is binding.

In the literature, there are only two studies that attempt
to relate the dose variables with the appearance of vitre-
ous hemorrhage. Some studies have not found correlations
with the dose to risk organs [54]; nevertheless, other authors
claim that vitreous hemorrhages occurred in those eyes that
had received high doses of sclera and crystalline [53].

Neovascular glaucoma

NVG can also develop in healthy eyes and not treated
spontaneously. Its incidence after brachytherapy treat-
ment is especially remarkable. Ischemia associated with
radiation-induced retinopathy may cause proliferation of
new vessels in the iris and, as a last consequence, NVG.
Although, the mechanisms are not fully understood [64],
NGV often causes a profound and irreversible loss of vi-
sion. In addition, it can cause a great sensation of pain in
the eye and finally end up with a secondary enucleation.

Twelve percent of patients present NVG in the first
5 years after treatment. The number of NGV described
by the authors varies widely. Shields [65] (n = 354) found
21% after treatment for the same period of time.

The highest tumor apical height and the highest bio-
logical dose in the foveola were the two variables statisti-
cally significant in multivariate studies. The first variable
increases the risk by 70% per millimeter. Multivariate
studies carried out by some authors obtained significant
values in many different features depending on the vari-
ables analyzed: higher the dose in the opposite retina
[54], high preoperative intraocular pressure [54], a pre-
vious retinal detachment [54], larger tumor size [65,66],
high-dose to sclera [53], high-dose to lens [41,53], high-
dose to fovea [53], and male gender [30].

Study limitations

Our retrospective study reports results of the treat-
ment of patients with choroidal melanoma in Spain from
1996 to 2016. This study has several limitations. Only
clinical factors have been considered but posterior uveal
melanoma prognosis has been shown to be dependent as
well as histopathologic and cytogenetic factors and chro-
mosomal mutations [67].

The main limitations of the radiobiological modeling
are the lack of control of all the biological mechanisms in-
volved in the expression of a certain radiation effect, and
the uncertainties in the formulation of the models from
clinical data [68]. Therefore, these models may not reflect
normal tissue complications properly and as result, the
analysis could fail. Secondly, Kaplan-Meier curves be-
have poorly in the tails and the reliability of the estimates
is intuitively bad, when there are less than 10% patients
remaining in the cohort [39].

Cox models using maximum probability can per-
form poorly when there are few events. Specific prob-
lems include predictions that are too extreme and poor
discrimination between low-risk and high-risk patients.
The model can be unreliable if the datasets contain few
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events, which may be the case if either the disease or the
event of interest is rare [69].

Despite these weaknesses, this review still provides
valuable information regarding treatment factors that
predict side effects after epiescleral brachytherapy.

Conclusions

Complications and radiation-related side effects are
common among patients treated with iodine brachythera-
py for posterior uveal melanoma. The risk for those largely
depends on individual tumor parameters in most cases.

Development of complications was related to the tu-
mor location and dose to non-tumor structures. Toxicity in
our series was moderate; brachytherapy is a good conser-
vative treatment for medium-sized posterior uveal mela-
noma and is a reasonable alternative to enucleation.

Our findings support earlier reports that tumor fac-
tors in addition to radiation treatment may contribute to
abnormalities.

Complications demands an adequate understanding
of the biological effects of the brachytherapy on the target
tumor as well as on healthy ocular tissues.
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