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1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Tumores de la conjuntiva como el carcinoma escamoso o0 el melanoma pueden poner en peligro la funcién
visual y la vida del paciente. Entre los tratamientos disponibles se encuentra la biopsia escisional, la crioterapia
y los quimioterapicos tépicos. La braquiterapia epiescleral adyuvante se considera una alternativa a la
enucleacion cuando existe invasion corneoescleral. El objetivo de este estudio es determinar si la braquiterapia
epiescleral adyuvante es efectiva como prevencion de la recurrencia y diseminacion a distancia de los tumores

conjuntivales en estadios localizados.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo realizado mediante la revisién de historias clinicas de los pacientes con
tumores conjuntivales que han sido tratados con braquiterapia epiescleral adyuvante desde mayo de 1999
hasta febrero de 2022 en la Unidad de Tumores Intraoculares del HCUV. Considerando variables
sociodemogréficas, tratamientos recibidos, tratamiento braquiterapico y de la respuesta tumoral.

RESULTADOS

De los 18 pacientes seleccionados, 7 con diagndstico de carcinoma epidermoide y 11 de melanoma recibieron
tratamiento braquiterapico adyuvante con una dosis media en el apex tumoral de 79,90 Gy. Durante la mediana
de seguimiento de 46,80 meses, no se produjo recurrencia local en ninguno de los pacientes, en 6 se produjo
recurrencia tumoral en un lugar distinto al del implante y 2 de ellos precisaron exenteracién y 1 enucleacion.

En dos pacientes se produjo diseminacion metastasica.

CONCLUSIONES
La braquiterapia adyuvante es una alternativa efectiva como tratamiento adyuvante de melanomas y
carcinomas conjuntivales en los que se sospecha invasion corneoescleral previniendo la recurrencia local,

reduciendo la aparicion de invasion intraocular y por ende de la necesidad de enucleacion y exenteracion.

PALABRAS CLAVE

Braquiterapia epiescleral, melanoma conjuntival, carcinoma escamoso conjuntival, recurrencia local.



2. INTRODUCCION

Los tumores de la conjuntiva son los mas frecuentes del 0jo y anejos, abarcan un amplio espectro, incluyendo

lesiones benignas, premalignas y malignas. Pueden originarse de cualquiera de las células que componen la

conjuntiva, aunque los mas frecuentes son los de origen melanocitico, epitelial y linfoide [1].

Los tumores malignos de la conjuntiva tienen una incidencia de 1.37 casos por millon de personas al afio [2] y
el tipo de tumor varia segun caracteristicas demograficas, como la edad, la raza, el estado inmunitario del

paciente, la exposicion crénica a determinados factores y su localizacion en la conjuntiva [3].

Los tumores malignos son mas comunes en hombres de raza blanca y su incidencia aumenta con la edad.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de tumores conjuntivales destacan:

La exposicién a luz ultravioleta, la historia familiar, inmunodeficiencias, infeccién por VIH, Virus del papiloma
humano, Hepatitis C, Helicobacter pylori, Chlamidia psittaci, Herpes virus humano 8, pacientes trasplantados,
enfermedades autoinmunes, xeroderma pigmentoso, exposicion crénica al humo de tabaco, derivados del
petréleo, aceites industriales, presencia de pterigion, estados de inflamacion crénica y la preexistencia de

lesiones como nevus, melanosis adquirida primaria o hiperplasia linfoide [3-6].

Estos tumores suelen ser facilmente identificables en la exploracion oftalmolégica rutinaria. La mayoria son de
caracter benigno y permiten mantener una actitud conservadora o minimamente invasiva. Sin embargo, los
tumores mas agresivos, de caracter premaligno o maligno tales como carcinomas, melanomas o linfomas
pueden poner en peligro la funcién visual y la vida del paciente, por lo que es prioritario su diagndstico precoz,
confirmacién histologica y estudio de extension. Su tratamiento tiene como objetivo conseguir el control local

de la enfermedad, preservando la integridad anatdmica y funcional de la superficie ocular [7].

2.1 RECUERDO ANATOMICO E HISTOLOGICO
La conjuntiva es una membrana mucosa, transparente, fina y flexible, que deriva del ectodermo ocular de
superficie, recubre los parpados, férnices y toda la superficie anterior del globo ocular (a excepcién de la
cérnea). Se divide en tres regiones diferentes (ANEXO 1) [8]:

-Conjuntiva palpebral o tarsal: se extiende por la superficie interna de los parpados.

-Conjuntiva del férnix: es un receso en el cual la conjuntiva palpebral se continda con la conjuntiva

ocular, lo cual permite vincular en una unidad maovil los parpados y el globo ocular.

-Conjuntiva bulbar u ocular: se subdivide a su vez en conjuntiva escleral y conjuntiva limbar. La plica

semilunar y la cartncula forman parte de ella y se localizan en la region mas medial de la misma [8,9]
La conjuntiva es un tejido ampliamente vascularizado y con un gran componente linfatico. La vascularizacion
le llega de ramas de las arcadas marginales de los parpados (conjuntiva tarsal), arcadas periféricas tarsales y
de las arterias ciliares anteriores (conjuntiva bulbar). Las conexiones linfaticas de la conjuntiva son paralelas a
las de los parpados, drenando a los nddulos linfaticos preauriculares y submandibulares. La inervacion
sensitiva la recibe fundamentalmente de la rama oftalmica del trigémino, pero una porcién variable de la

conjuntiva inferior esta inervada por ramas de la divisién maxilar [10].



Histol6gicamente se compone de un epitelio estratificado no queratinizado de dos 0 mas capas situado sobre
un estroma formado por tejido conectivo fibrovascular que tiene vasos, nervios y linfaticos, con un grosor medio
de 33 micras. En el estrato basal del epitelio las células tienen una morfologia cuboidea y segin se van
acercando a la superficie adquieren una forma mas aplanada. En la capa basal se encuentran los melanocitos
gue producen melanina y la inyectan a las células de alrededor. Por todo el epitelio se pueden observar células
caliciformes y glandulas lacrimales accesorias. En la cartncula se pueden encontrar foliculos pilosos finos,
glandulas sebéaceas y glandulas lagrimales accesorias [1,8]. Ademas, la conjuntiva presenta una capa linfoide
gque en algunas zonas forma agregados especializados, el CALT (Tejido Linfoide Asociado a Conjuntiva) que
estd formado por acumulos de linfocitos T y B relacionados con el proceso de informacién antigénica y forma
parte del Tejido Linfoide Asociado a Mucosas (MALT). [11].

El epitelio conjuntival tiene multiples funciones, protege al 0jo ya que establece una barrera fisica e inmune,
contribuye al film lagrimal mediante la produccién de mucina y la zona limbica contribuye al mantenimiento de

la integridad del epitelio corneal [12].

2.2 CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES CONJUNTIVALES

El espectro de tumores conjuntivales es muy amplio, ya que pueden originarse de cualquiera de los tipos
celulares que constituyen la conjuntiva, la clasificacion que mas informacién aporta es la histolégica (ANEXO
2). Las estirpes mas comunes son la melanocitica representando la mitad de las lesiones, la epitelial y la linfoide
[13]. Las lesiones benignas suponen un 52% del total, las premalignas un 18% y las malignas un 30%. La
importancia radica en que una gran parte de tumores malignos tienen origen en su homélogo benigno o
premaligno [14].

2.2.1 CARCINOMA ESCAMOSO CONJUNTIVAL

El Carcinoma epidermoide o escamoso es la neoplasia conjuntival maligna mas comun. Forma parte de las
OSSN (neoplasias escamosas de la superficie ocular) tiene origen en las queratosis actinicas y neoplasias
intraepiteliales. Se desarrolla cuando las células displasicas penetran la membrana basal e invaden el tejido
subconjuntival [6,15].

La mayoria son bien diferenciados y su crecimiento suele ser lento y superficial, pero lesiones no tratadas o
parcialmente resecadas pueden llegar a invadir la lamela esclerocorneal, penetrar en la cdmara anterior del
globo ocular, extenderse posteriormente a través del septum orbitario e invadir los tejidos blandos orbitarios,
llegando a producirse enfermedad metastésica en un 1% de los casos [3,16,17]. Para estadiar el carcinoma
escamoso se sigue la séptima edicion de la Clasificacion TNM de la AJCC [18].

2.2.2 MELANOMA CONJUNTIVAL

El melanoma conjuntival supone el 2% de las neoplasias oculares [19], el 75% de los casos se origina de una
MAP con atipia, el 20-30% de un nevus, el 5-10% de novo y muy infrecuentemente de una melanosis racial [3].
Tiene una gran capacidad de invasién local y sistémica a través de los linfaticos, por lo que antes de comenzar

a tratar es esencial determinar el grado de extension. A pesar de un adecuando enfoque terapéutico, en torno



a la mitad de los pacientes presenta recurrencias y en un tercio de los casos metastatiza a distancia a los 10
afios [20-22]. Una vez se presenta la enfermedad diseminada no existe tratamiento eficaz y la enfermedad
tiene un desenlace fatal con tiempos de supervivencia cortos de 30 meses tras recidivas locales y 8 meses
tras metéstasis a distancia [23]

Para realizar el estadiaje del melanoma conjuntival, se sigue la octava edicién de la Clasificacion TNM de la
AJCC [24], ademas otros factores como el grosor tumoral, la presencia de ulceracion, la multifocalidad o un
alto indice mitdtico, se asocian a un pronéstico pobre [25].

2.3 MANEJO DE LOS TUMORES CONJUNTIVALES

El primer paso en el manejo de los tumores conjuntivales consiste en llevar a cabo una historia clinica detallada,
que incluya datos como la fecha de aparicion de la lesion, precursores, crecimiento, presencia de sintomas
acompanfantes, antecedentes oftalmoldgicos, personales y familiares. Debera realizarse ademas un examen
ocular, tomar la presion intraocular, fondo de ojo y evaluar la agudeza visual [9,26]. Seguidamente se procedera
con un examen exhaustivo de la conjuntiva, realizando una eversién de los parpados, describiendo la lesion,
el tamafo, localizaciéon, si la lesién es circunscrita o difusa, uni o bilateral, la relacibn con estructuras
anatémicas como el limbo esclerocorneal, la carincula o el fornix, si se sospecha precancerosa o maligna y si
existe extension intra o extraorbitaria [5].

Para determinar si hay invasion local intraocular u orbitaria se usan pruebas complementarias como el examen
con lampara de hendidura, las fotografias de polo anterior, la tomografia de coherencia 6ptica de segmento
anterior (OCT-SA), la ecografia ocular y la biomicroscopia ultrasénica entre otras [26-28].

Se debe realizar la palpacién de los linfaticos regionales y, cuando se considere indicado, un estudio de
extension, donde pruebas como la resonancia magnética y la biopsia del ganglio centinela cobran importancia
para detectar la diseminacion a distancia de la enfermedad [3].

La realizacién de una biopsia es clave para conseguir el diagnostico definitivo y un enfoque terapéutico, esta
puede ser incisional, escisional o en mapa. En ocasiones la citologia exfoliativa o la biopsia por aspiracion con

aguja fina pueden proporcionar una valiosa informacion [29].
2.4 TRATAMIENTOS

La actitud terapéutica dependera del diagnéstico de presuncién, el tamafio, la extension y principalmente la
confirmacién histologica.

OBSERVACION

Es el tratamiento de eleccion para la mayoria de tumores benignos como pueden ser los nevus, los
dermolipomas o melanosis raciales. Las lesiones deben ser reevaluadas cada 6-12 meses en busca de
cambios, crecimiento o sintomatologia de nueva aparicion y si se sospecha malignidad se debera tomar un
papel activo [1,9].

BIOPSIA INCISIONAL

Se reserva para lesiones extensas sintomaticas o sospechosas de malignidad como la melanosis adquirida

primaria, el carcinoma de células escamosas 0 el carcinoma sebaceo. También puede ser una técnica
4



apropiada si el tratamiento a realizar es radioterapico, quimiotergpico o con medicacion tépica, como en el caso
de tumores linfoides, carcinomas escamosos, y melanosis adquiridas primarias. El tratamiento definitivo se
planificara segun los resultados de la biopsia [3,5]. No deben realizarse biopsias incisionales en melanomas
ya que aumenta el riesgo de diseminacion y recidiva [9,26].

BIOPSIA ESCISIONAL

La extirpacién simple es la técnica de eleccién en tumores con un tamafio menor o igual a 15 mm de base,
benignos sintomaticos y en tumores con sospecha de malignidad como el carcinoma escamoso o el melanoma.
En tumores pequefios y circunscritos, la biopsia puede ser terapéutica si conlleva su extirpacion completa.
Respecto a la biopsia incisional, presenta la ventaja de que disminuye el riesgo de siembras tumorales [5].
Cuando estas lesiones se encuentran en el férnix conjuntival pueden ser completamente resecadas y realizarse
una reconstruccién primaria de la cérnea. En los tumores adyacentes al limbo el abordaje difiere ya que pueden
invadir el epitelio corneal y la esclera, por lo que se opta por realizar una escleroqueratoconjuntivectomia con
cierre primario. Si el defecto no puede ser cerrado primariamente se procederd a realizar un injerto de
membrana mucosa, idealmente de conjuntiva del fornix del ojo ipsilateral o contralateral y en caso de no ser
posible de mucosa oral del propio paciente o de membrana amniética de donantes [3,30,31].

El procedimiento mas extendido es la técnica “no touch”, que consiste en realizar una reseccion sin tocar la
masa tumoral, manipulando Unicamente los tejidos circundantes sanos, y en condiciones de sequedad, sin
soluciones salinas balanceadas para prevenir siembras. [3,5,14].

BIOPSIA EN MAPA

Es usada para tratar aquellos tumores conjuntivales extensos, multicéntricos o aquellos que han invadido
desde estructuras adyacentes. El nUmero de tomas realizadas depende de la extension del tumor en la
conjuntiva, puede ser una técnica de eleccién en el carcinoma sebaceo, o0 melanomas multicéntricos [5].
CRIOTERAPIA

La crioterapia en el lecho quirlrgico se puede usar como tratamiento adyuvante en las biopsias escisionales,
consiguiendo aumentar los margenes libres y con ello disminuir la recidiva tumoral. Puede ser usada como
tratamiento principal de la melanosis adquirida primaria, y en la invasion pagetoide del carcinoma de glandulas
sebaceas. Generalmente se realizan de 2 a 3 ciclos de congelacion-descongelacion en funcion del grosor del
tumor. Entre sus efectos adversos destacan la aparicion de quémosis conjuntival durante una semana como
minimo, cataratas, uveitis, adelgazamiento de la esclera o la cornea y phitisis bulbi en caso de congelacion del
globo ocular [19,22,32].

QUIMIOTERAPIA

El uso de quimiotergpicos topicos como mitomicina C o 5 fluorouracilo han demostrado eficacia en el
tratamiento de lesiones epiteliales malignas como el carcinoma epidermoide, melanoma y la invasion pagetoide
del carcinoma sebaceo. Pueden ser usados como farmacos de primera linea o ante recurrencias tras

tratamientos quirdrgicos. Uno de los principales problemas del tratamiento topico es su incapacidad de alcanzar



zonas profundas. Entre sus efectos adversos encontramos el sindrome de ojo seco y la queratitis ulcerativa.
Su uso excesivo o la preexistencia de heridas puede dar lugar a la aparicién de queratolisis y cataratas [33].
Otro farmaco de uso tépico es el interferén, con una toxicidad menor para el epitelio que los citados
anteriormente, y por ello requiere pautas de tratamiento mucho mas amplias [9,16].

Ante la existencia de una enfermedad diseminada se optara por quimioterapia sistémica, como en el caso de
linfomas sistémicos (tratados con inmunoterapia y/o quimioterapia) [34].

ENUCLEACION

Técnica de eleccion ante los tumores que han invadido el globo ocular. Para llevarla a cabo de una manera
correcta se hace necesario la reseccién de la conjuntiva integra, junto con el globo ocular para evitar siembras
tumorales [6].

EXENTERACION

Reservada para el tratamiento de casos avanzados en los que hay evidencia clinica y radiol6gica de invasion
orbitaria o en tumores que invaden la totalidad de la conjuntiva. Los parpados pueden conservarse, siempre
que la conjuntiva palpebral no esté afectada. Es de eleccién en los melanomas si existe invasién orbitaria y/o
intraocular, (no se suele realizar enucleacion ya que deja la conjuntiva, lugar donde se originé el tumor y puede
ser fuente de nuevas recurrencias) [5,9].

RADIOTERAPIA

Para el tratamiento de tumores conjuntivales se puede optar por el uso de radioterapia externa (RTE) o
braquiterapia. La RTE se basa en el uso de aceleradores lineales que emiten rayos x o electrones. [35].

Para el tratamiento de linfomas conjuntivales o de tumores metastasicos se administra a dosis de entre 30-40
Gy; en el tratamiento del melanoma resistente a radiacion y el carcinoma escamoso, se requieren dosis
superiores, de 60-80Gy [5,9].

En los linfomas conjuntivales, ya sean de alto o bajo grado e independientemente del tipo histolégico, la
radioterapia consigue altas tasas de control local, aunque la posibilidad de recurrencia con diseminacién a
distancia es de entorno a un 17% [34].

La RTE y la braquiterapia consiguen tasas similares de control tumoral, pero la principal ventaja que la
braquiterapia ofrece es una mayor precision para conformar la distribucion de la radiacion, con lo que se

consigue una menor toxicidad por radiacion [35].
2.5 BRAQUITERAPIA:

La braquiterapia es un tipo de tratamiento radioterdpico basado en la colocacion de fuentes radiactivas dentro
del tejido tumoral o en contacto con él. Segun su colocacién la clasificamos en intersticial, endocavitaria y
superficial. Segun su duracién en implantes permanentes o temporales. Y segun la cantidad de energia
administrada por unidad de tiempo, de alta dosis (HDR) en los que la fuente radiactiva administra una elevada
dosis de radiacién en un intervalo de tiempo corto, de minutos o de baja dosis (LDR) en los que la fuente

radiactiva emite una baja dosis de radiacién durante un tiempo prolongado de horas a dias [36].



La braquiterapia epiescleral es una alternativa disponible para tratar tumores conjuntivales localizados. Es un
tipo de braquiterapia de superficie, de baja dosis (LDR) y cuyos implantes son temporales. Sus principales
objetivos son el control tumoral, la preservacion ocular, el mantenimiento de la vision y de la calidad de vida
del paciente. Esto se consigue administrando altas dosis de radiacion al tumor, y minimas en los tejidos
adyacentes [35].

Segun la vida media y distribucion de la fuente de emision de radiacion clasificamos los implantes en:

- De vida media larga: como el Cobalto 60 (°°Co) encapsulado en platino y el Rutenio 106 (*°Ru)
encapsulado en hojas de plata con distintas formas y tamafios (ANEXO 4). Ninguno de los dos necesita
ensamblaje, por lo que no es posible su distribucion [37].

- De vida media corta: como el Paladio 103 (1°°Pd), el Yodo 125 (*?°]) y el Cesio 131 (*3!Cs). Las fuentes
de vida media corta precisan ensamblaje, con lo que se puede optimizar la distribucion de dosis, para
ello contamos con aplicadores COMS (placas redondas de aleacién de oro con un inserto de silicona,
donde van situadas las fuentes de %I con distintos didmetros (ANEXO 4)), aplicadores ROPES
(material acrilico que sirve como soporte a las fuentes de 2% y acero inoxidable como blindaje) y
aplicadores conformacionales, es decir, disefiados por el usuario [37].

El tratamiento comienza por el contorneo y la planificacién, para lo que es necesario determinar el volumen
blanco, el GTV (gross tumor volume) delimitado por la base y altura del tumor gracias a técnicas de imagen, el
CTV (clinical target volume), que es el GTV con un margen de seguridad afiadido de 2 mm, al que se le puede
afiadir un margen de seguridad extra [37] y el PTV (planning target volume) que tiene en cuenta el movimiento
del 6rgano y la posible imprecisiones de la fuente que suministra radiacién, garantizando que la dosis
terapéutica se administre al CTV [38].

Posteriormente se realiza la dosimetria, es decir, el calculo de la dosis de referencia que mejor se ajusta al
volumen tumoral, optimizando las curvas de dosis a 6rganos sanos para lo cual se utilizan tasas de dosis de
entre 0,60-1,05Gy/h con la actividad de las semillas de 1?°I, también se lleva a cabo la eleccién del tamafio de
la placa donde se insertan las semillas o en los casos de Rutenio 106, el tamafio de la misma [35].

Una vez elegida la mejor planificacion dosimétrica se preparardn y esterilizaréan las fuentes y aplicadores y se

realizara la cirugia de implantacion de la placa. El implante suele realizarse tras la biopsia, cuando los tejidos
estan cicatrizados, pero también se puede implantar inmediatamente después del procedimiento quirdrgico
[35]. La placa se mantendra de 3 a 10 dias y posteriormente se procedera a su retirada [39].
Como terapia adyuvante permite efectuar cirugias méas conservadoras tratando las posibles células tumorales
remanentes [40]. Respecto a la quimioterapia topica presenta la gran ventaja de poder penetrar en mayor
profundidad. Otra ventaja derivada de la braquiterapia es el efecto antiangiogénico, que reduce la
vascularizacion y la inyeccion conjuntival, logrando mejorias en la irregularidad de la superficie ocular [27].

En los melanomas el tratamiento mas comunmente utilizado es el quirdrgico complementado con crioterapia,

aunque la braquiterapia epiescleral se esta posicionando como terapia adyuvante del melanoma in situ y en



estadios iniciales del melanoma invasivo (T1lay T1b) [21], consiguiéndose altas tasas de control tumoral con
dosis de 100 Gy a una profundidad de 2 mm [19,41].

En los carcinomas de estirpe epitelial es mas comun que reciban tratamiento quirdrgico con biopsia escisional,
crioterapia adyuvante y quimioterapia topica, pero la braquiterapia con dosis de en torno a 100 Gy a una
profundidad de 1-2,5 mm es efectiva como terapia adyuvante para tratar tumores localizados que lleguen a
invadir la esclera (T3) [42,43], disminuyendo tasas de recurrencia al 0-20% [44].

La braquiterapia es un tratamiento no exento de efectos secundarios, cuya gravedad esta en relacion con la
dosis recibida por los tejidos sanos, asi como con la predisposicién del paciente. Segun el tiempo de latencia
se consideran agudas o tardias. Las agudas, son las producidas en los primeros 3 meses, como blefaritis,
conjuntivitis radica, queratitis y alteracion de la motilidad ocular. Las tardias, tienen una aparicién posterior a
los 3 meses, como la hemorragia vitrea o subrretiniana, la retinopatia por radiacién, la rubeosis iridis, el

glaucoma neovascular y las caratas [15,39,43,45]

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS:
3.1 HIPOTESIS

La braquiterapia epiescleral adyuvante podria ser efectiva como prevencion de la recurrencia y diseminacion

a distancia de los tumores conjuntivales en estadios localizados.

3.2 OBJETIVO PRINCIPAL
Realizar una revision de los pacientes con tumores conjuntivales tratados con braquiterapia epiescleral
adyuvante en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Analizar los datos epidemiolégicos de los pacientes con tumores conjuntivales tratados con
braquiterapia epiescleral.
- Analizar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los tumores tratados.
- Describir el protocolo terapéutico usado en la Unidad de Tumores Intraoculares y compararlo con los
descritos en otros estudios.
- Analizar las caracteristicas del tratamiento braquiterapico administrado.
- Valorar la efectividad de la braquiterapia epiescleral como prevencion de la recurrencia local,
recurrencia tumoral, extension a distancia, preservacion ocular y de su funcionalidad.
- Comparar si existen diferencias en cuanto a la recurrencia en funcién del sexo, del tipo de tumor y del

episodio tratados.

4. MATERIAL Y METODOS
4.1 DISENO

Estudio observacional descriptivo y analitico con disefio de cohorte histérica realizado mediante revision de

historias clinicas de los pacientes tratados con braquiterapia epiescleral por tumor conjuntival. Se han seguido

las guias STROBE para estudios observacionales [46].
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4.2 AMBITO
Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, unidad de referencia nacional,
formado por los servicios de Oftalmologia, Oncologia Radioterapica y Radiofisica Hospitalaria.
4.3 POBLACION DE ESTUDIO
Sujetos con tumores conjuntivales que han sido tratados con braquiterapia epiescleral adyuvante desde mayo
de 1999 hasta febrero de 2022 en la Unidad de Tumores Intraoculares del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

- Sujetos mayores de edad

- Sujetos con tumores conjuntivales en estadios localizados

- Sujetos tratados con braquiterapia epiescleral adyuvante
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Presencia de enfermedad metastasica al diagndéstico

- Presenta de afectacion ganglionar al diagndéstico
4.6 INDICACION DE BRAQUITERAPIA

El uso de braquiterapia como tratamiento adyuvante en los tumores conjuntivales esta indicado cuando se

confirma en la biopsia la invasion esclerocorneal.
4.7 PROTOCOLO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

El protocolo seguido en la Unidad de Tumores Intraoculares para el manejo de tumores conjuntivales ha sido

publicado en articulos previos [15,47].

Para realizar el diagnéstico se realiza una historia clinica completa, que incluya la informacion de las Hojas de
recogida de datos de tumores de conjuntiva (ANEXO 4), forma de presentacién, tiempo de aparicion, evolucion,
sintomas acompafiantes, antecedentes oftalmolégicos, personales y familiares. Un examen ocular que incluya,
agudeza visual, presion intraocular, fondo de ojo, un examen exhaustivo de la conjuntiva, eversiéon de los
parpados, examen con lampara de hendidura y si se sospecha invasion intraocular, biomicroscopia de polo
anterior, ecografia ocular, UHR-OCT (Ultrahigh-resolution optical coherence tomography), resonancia
magnética o TAC orbitario, palpacion de los linfaticos regionales y el estudio de extensiéon en caso de ser

necesario, se realiza con ganglio centinela y body-TAC

La biopsia proporciona el diagnéstico definitivo y el enfoque terapéutico. Siempre que sea posible, la biopsia
escisional se realiza con margenes de seguridad de 2 mm en caso de tumores circunscritos. Las biopsias en
mapa o incisionales se realizan en tumores multicéntricos o difusos. Cuando se confirma en la biopsia invasion
de los méargenes se opta por el uso de quimioterapia tépica con mitomicina C o interferén alfa-2B para evitar la
recurrencia en superficie. Posterior a la confirmacion histolégica de invasion corneoescleral se opta por el

tratamiento adyuvante con braquiterapia epiescleral.



4.8 BRAQUITERAPIA, PLANIFICACION Y DOSIMETRIA

El protocolo seguido por el Servicio de Oncologia Radioterapica y Radiofisica Hospitalaria, tanto en melanomas
como en carcinomas conjuntivales es una dosis de prescripcion en el 4pex de 85 Gy, suponiendo el apex a 1-
2 mm de profundidad. Para realizar la dosimetria se rigen por COMS dosimetry assumptions [48], y técnicas
de ensamblaje de placas en el caso de que la fuente radiactiva sea yodo 125 [39,49], no siendo posible la
optimizacion en placas de rutenio 106 ya que no necesita ensamblaje.

Desde 2010 la dosimetria y la reconstruccion tridimensional se realiza con el programa informéatico BEBIG
Plague Simulator X5.3.7gm4R (previamente se usaba BEBIG Plague Simulator 5.3.6%). Los calculos los realizan
de acuerdo a los informes de la American Association of Physicists in Medicine Radiation Therapy Committee
Task Group No. 43 [50] y sus correcciones, recogidas en TG-43 Ul [51].

4.9 IMPLANTE DE LA PLACA

La cirugia de implante de la placa de %I o 1°Ru se realiza con anestesia general y se coloca la placa sobre la
proyeccion del tumor, manteniendo la misma implantada hasta alcanzar la dosis prescrita, después se procede
a su retirada con anestesia local o general. En los ojos tratados hasta 2015 se us6 12| (emisor y) como fuente
radiactiva, de 2016 en adelante la fuente utilizada fue °°Ru (emisor B).

4.10 SEGUIMIENTO

Los pacientes que recibieron la braquiterapia adyuvante, tras la retirada de la placa fueron seguidos en consulta
al mes, a los tres meses, a los 6 meses y al afio, posteriormente, se les revisaba cada 6 meses durante 3 afios
y partir del tercer afio revisiones anuales, para detectar la aparicién de posibles complicaciones y recidivas.
Los datos revisados en cada consulta incluyen la mejor agudeza visual corregida, respuesta tumoral, examen
con lampara de hendidura y biomicroscopia de polo anterior.

4.11 PROCESO DE RECOGIDA DE DATOS

Tras la aprobacion del protocolo del estudio (Pl 21-2537), se hizo uso de la base de datos proporcionada por
la Unidad de Tumores intraoculares del HCUV en la que figuran todos los tumores de conjuntiva diagnosticados
en esta unidad hasta el afio 2017. A continuacion, se identificaron los nimeros de historia clinica de los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion, los nimeros de historia de los pacientes tratados con
braquiterapia epiescleral a partir del afio 2017 fueron proporcionados por el Servicio de Radiofisica
Hospitalaria.

Posteriormente se procedi6 a la revision de las historias clinicas, utilizando el programa informatico JimenaR y
las historias clinicas en papel. Se registraron los datos siguiendo la metodologia indicada en las Hojas de
recogida de datos de tumores conjuntivales (ANEXO 4), de los pacientes, tumores, tratamientos administrados,
tratamiento braquiterapico y de los resultados obtenidos. Estos datos se recogieron en una base de datos
anonimizada creada en Excel®, la cual se procesé con R Commander® (version R-3.2.3) para su andlisis.

Al tratarse de un estudio retrospectivo de revision de historias clinicas los pacientes no fueron sometidos a

ninguna intervencién ni procedimiento.
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4.12 ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recogidas para todos los pacientes de la
muestra. En el caso de las variables cualitativas, se calculd la frecuencia absoluta (N) y la frecuencia relativa
(%). Las variables cuantitativas se describen como media, mediana y rango.

Para realizar la estadistica analitica se han utilizado distintos test para comparar las variables segln las
caracteristicas de las mismas, siendo el nivel de significacién de los contrastes de 0,05:

- Laji cuadrada de Pearson para comparar dos variables cualitativas.

- La T de Student para datos apareados para la comparacién de una variable cualitativa y otra
dependiente cuantitativa (en las variables cuantitativas fue necesario comprobar la normalidad en su
distribucion mediante el test de Shapiro-Wilk, y la homoscedasticidad mediante el test de Levene ya
gue la muestra fue inferior a 30 pacientes).

- LaT de Student para datos independientes (comprobando la normalidad en su distribucién mediante el
test de Shapiro-Wilk y sin homogeneidad de varianzas comprobado mediante el test de Levene).

4.13 CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki 2009 (ultima
enmienda octubre de 2013) de la AMM, Principios Eticos para la investigacion médica en seres humanos, y en
concordancia con la legislacién vigente (Ley 14/2007 de investigacion biomédica y Ley Organica 3/2018, del 5
de diciembre, de proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales). Para la realizacion de
este estudio se asume el Cédigo de Buenas Practicas Cientificas Human Resources Strategy for Researchers
HR STRATEGY (HRS4R). El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area
de Salud Este de Valladolid (Pl 21-2537). Dado el caracter de revision de historias clinicas del proyecto el CEIm
permitié obviar la solicitud de consentimiento informado. El manejo de los datos personales de los pacientes
se realizard cumpliendo lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL PARLAMENTO EUROPEO
Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al

tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos.

5. RESULTADOS

Una vez aplicados los criterios de inclusiéon y exclusion hemos obtenido una muestra de 18 pacientes.

5.1 DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

En la muestra, la media de edad al diagnédstico fue de 64,89 afios (mediana 69,5; rango de 44 a 93 afios),
mientras que la media de edad de los pacientes cuando recibieron el tratamiento braquiterapico fue de 65,50

afios (mediana 70; rango de 44 a 93 afos).

El 50% de los pacientes de la muestra fueron mujeres (9 pacientes) y el 50% hombres (9 pacientes). En los

hombres, la edad media a la que fueron diagnosticados fue de 68,56 afios (mediana 70 y rango de 44 a 93
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anos), mientas que en mujeres la edad media al diagnéstico fue a los 61,22 afios (mediana 58, rango de 45 a

80 afos).

Todos los tumores estudiados fueron de caracter maligno, de ellos 7 (38,98%) fueron carcinomas epidermoides
(de estirpe epitelial) y 11 (61,11%) melanomas (de estirpe melanocitica).

De los varones de la muestra, 5 pacientes (55,6 %) fueron diagnosticados de carcinomas epidermoides y 4
(44,4%) de melanomas. En las mujeres, 2 pacientes (22.2%) de carcinomas epidermoides y 7 (77,8%) de

melanomas.

En el caso de los melanomas, 5 (45,45%) provenian de una melanosis adquirida primaria, 3 (27,27%) de un
nevusy 3 (27,27%) aparecieron de novo. Mientras que, en los carcinomas epidermoides, 6 (85,71%) provenian

de un CIN, y 1 (14,29%) de una gueratosis actinica.

Respecto a la lateralidad, 10 (55,56%) estaban localizados en el ojo izquierdo y 8 (44,44%) en el ojo derecho.
En cuanto a su forma al diagndstico, 9 (50%) fueron circunscritos, 5 (27,78%) multicéntricos y 4 (22,22%)
difusos. En relacién a la extension tumoral en cuadrantes de la superficie ocular al diagnéstico, 6 (33,33%)
ocuparon un cuadrante, 8 (44,44%) dos cuadrantes, 3 (16,67%) tres cuadrantes y 1 (5,56%) ocup6 cuatro
cuadrantes.

Variables N (%)
Edad en afos al diagnostico 64,89 (69,5) [44-93]

media, (mediana), [rango]

Edad en afios al recibir braquiterapia 65,50 (70) [44-93]
media, (mediana), [rango]
Sexo Hombre 9 (50)
Mujer 9 (50)
Histologia Carcinoma epidermoide 7 (38,98)
Melanoma 11 (61,11)
Precursor Melanosis adquirida primaria 5(27,28)
CIN 6 (33,33)
Nevus 3(16,67)
De novo 3(16,67)
Queratosis actinica 1(5,56)
Lateralidad Ojo izquierdo 10 (55,6)
Ojo derecho 8 (44,44)
Forma Circunscrito 9 (50)
Multicéntrico 5(27,78)
Difuso 4 (22,22)
Extension en cuadrantes 1 cuadrante 6 (33,33)
2 cuadrantes 8 (44,44)
3 cuadrantes 3(16,67)
4 cuadrantes 1 (5,56)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio
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5.2 DATOS DE LOS TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

Como tratamiento principal, la biopsia escisional se realiz6 en 14 pacientes (77,78%) y la biopsia en mapa en
4 (22,22%).

La braquiterapia se us6 como terapia adyuvante en el primer episodio en 10 pacientes (55,56%), en la primera
recidiva tumoral en 6 (33,33%), en la segunda recidiva tumoral en 1 (5,56%) y en la cuarta recidiva tumoral en
1 (5,56%).

El tiempo transcurrido entre la biopsia y el implante de la placa de braquiterapia, tuvo una media de 116,22
dias (mediana 108; rango de 55 a 254 dias).

El tratamiento con quimioterapia adyuvante con mitomicina C se administré en 7 pacientes (38,89%). En 4
pacientes (22,22%) se aplico crioterapia en margenes conjuntivales en la biopsia.

Sobre el total de los 18 ojos tratados, se tuvo que recurrir a la exenteracion en 2 pacientes (11,76%) y a la
enucleacion en 1 paciente (5,88%).

En uno de los pacientes diagnosticado de carcinoma epidermoide, al observarse la reaparicién de una lesion
tras la biopsia en mapa a los 77 dias, se procedi6 a realizar una biopsia escisional de la zona sospechosa en
la intervencién para implantar la placa. Su informacion es analizada con la biopsia en mapa ya que en el informe
anatomopatolégico se informaba como “carcinoma epidermoide minimamente invasivo”, estando indicado en
este caso el tratamiento adyuvante con braquiterapia epiescleral. En otro paciente diagnosticado de melanoma,
en la cirugia de implante de la placa se le biopsié otra zona sospechosa en una localizacion distinta a la que

se realizé el implante de la placa.

Variables N (%)
Biopsia Escisional 14 (77,78)
En mapa 4(22,22)
Braquiterapia Primer episodio 10 (55,56)
Primera recidiva 6 (33,33)
Segunda recidiva 1(5,56)
Cuarta recidiva 1(5,56)
Mitomocina C Si 7 (38,89)
No 11 (61,11)
Crioterapia Si 4(22,22)
No 14 (77,78)
Exenteracién y Si 3(17,64)
enucleacion No 15 (82,36)

Tabla 2. Datos de los tratamientos administrados

5.3 DATOS DE LA BRAQUITERAPIA

En nuestra muestra se han utilizado 2 tipos de fuentes emisoras de radiacion, ?°l y 1%Ru, El tipo de placa méas
usado fueron los aplicadores de °®Ru en 15 pacientes (83,33%), seguidas de las placas de %I en 3 pacientes
(16,67%).
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En el caso de las placas de '?°I, en 2 casos fueron aplicadores COMS (usando un nimero distinto de fuentes
en cada intervencion (8 y 13 fuentes) el otro fue un aplicador ROPES (3 fuentes). Mientras que en el caso de
las placas de %°Ru, 7 (46,7%) fueron BEBIG CCA, 1 (6,7%) BEBIG CCDy 7 (46,7%) BEBIG CIB.

La media del tamafio de las placas implantadas (esferical radius) fue de 12,27 mm (mediana 12 mm; rango de
12 a 15 mm).

Tipo de placa N (%)
ROPES 1 (5,56)
COMS 2(11,11)
CCA 7 (38,89)
BEBIG CcCD 1 (5,56)
ciB 7 (38,89)

Tabla 3. Informacion de las placas implantadas

Las placas estuvieron implantadas una media de 40,14 horas, lo que equivale a 2 dias con una desviacion
tipica de 21,47 horas (mediana 28,25 y rango de 11,42 a 77,8 horas). Durante este tiempo se administré una
dosis media en el apex tumoral de 79,90 Gy (mediana 83,94; rango de 46,62 a 98,05 Gy).

La dosis media administrada en el &pex tumoral fue de 79,90 Gy, con una desviacion estandar de 13,96 Gy.
Ademas, la dosis media en la esclera (base del CTV) fue de 102,30 Gy (mediana 107,20; rango de 39 a 134,20
Gy), al cristalino de 14,52 Gy (mediana 13,59; rango de 3,19 a 24,86Gy), a la méacula de 0,38 Gy (mediana 0;
rango de 0 a 3,19 Gy) y al nervio 6ptico de 0,37 Gy (mediana 0; rango de 0 a 2,73 Gy).

Unicamente en los casos en los que se usa '?°| como fuente, son aquellos en los que llega radiacion a la méacula

(media 2,27 Gy) y al nervio 6ptico (media 2,23 Gy).

En el caso de **°| la media de dosis en el cristalino fue 16,25 Gy y en las de °Ru 14,18 Gy, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre la dosis que recibieron en ambos (P-valor de T de Student

para muestras independientes = 0.5164).

Tiempo de Dosis en el Dosis en la Dosis en el Dosis en la Dosis en el

implante de apex tumoral esclera (base @ cristalino mécula nervio 6ptico
la placa (en @ (en Gy) del CTV) (en Gy) (en Gy) (en Gy)
horas) (en Gy)
Media 40,14 79,90 104,01 14,52 0,38 0,37
Desviacién estandar 21,47 13,96 23,94 5,76 0,93 0,89
Coeficiente de 0,53 0,17 0,23 0,40 2,44 2,38
variacion
Percentiles 0 11,42 46,62 39,00 3,19 0 0
25 24,12 80,39 96,54 11,29 0 0
50 28,25 83,94 108,55 13,59 0 0
75 54,58 87,00 117,44 20,05 0 0
100 77,08 98,05 134,20 24,86 3,19 2,73

Tabla 4. Tiempo de implante de la placa y dosis
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Seis de los pacientes del estudio, previo al tratamiento braquiterapico, eran pseudofaquicos. Por lo que, aunque
en los informes dosimétricos se indique la dosis que llega al cristalino, tal estructura no existe. Otro paciente

previo al tratamiento con braquiterapia epiescleral ya presentaba una catarata incipiente.

Clasificandolos segun el diagnostico anatomopatoldgico del tumor, la dosis media aplicada en el apex del tumor
de los melanomas fue 85,25 Gy (mediana 85,20; rango de 78,57 a 91,47 Gy) y en los carcinomas epidermoides
71,49 Gy (mediana 80,68; rango de 46,62 a 98,05 Gy). No se han encontrado diferencias entre la dosis
administrada en unos y otros (P-valor de la T de Student para 2 variables independientes=0,1151).

5.4 SEGUIMIENTO Y CONTROL TUMORAL

Desde la fecha del tratamiento braquiterapico hasta la dltima consulta en la Unidad de Tumores Intraoculares,
se realiz6 el seguimiento de los pacientes obteniéndose una mediana de 46,80 meses (media 45,83; rango de

4,93 a 117,14 meses). Por motivos desconocidos se perdi6 el seguimiento de una paciente.

El control local tumoral, es decir en la zona de implante de la placa, se consiguié en los 18 pacientes, no
produciéndose recidivas locales en ninguno de ellos. Sin embargo, se produjo la recidiva tumoral en una
localizacién distinta a la del implante de la placa en 6 pacientes (33,33%), detectandose esta a los 20,64 meses

de media (mediana 9,88; rango de 5,36 a 56,94 meses).

En los pacientes que se mantuvieron libres de enfermedad, lo han permanecido hasta la dltima consulta una

media de 46,79 meses (mediana 46,79; rango de 5,36 a 117,13 meses).

En 16 de los pacientes de la muestra (88,89%), no se produjo diseminacion a distancia, pero en 2 pacientes
gue también presentaron recurrencia orbitaria, se detectaron metastasis a los 38,64 meses de media. En uno
de ellos (5,56%), diagnosticado de melanoma se detectaron metastasis en ganglios mediastinicos e hiliares a
los 35,08 meses del tratamiento braquiterapico y en el otro paciente (5,56%) diagnosticado de melanoma,

metastasis en nodulos preauriculares del lado derecho a los 42,21 meses.

6 (33,32%) de los pacientes de la muestra fallecieron, la media de tiempo hasta que fallecieron fue de 53,55
meses (mediana 62,05 y rango de 6,01 a 94,68 meses), estando en un Unico paciente la causa de la muerte
relacionada con el melanoma conjuntival.

Sobre el total de pacientes, se pudo preservar el ojo afecto en 15 (83,33%), pero ante posteriores recurrencias
se tuvo que optar por la exenteracion en 2 pacientes (11,76%) y por la enucleacion en 1 (5,88%).

Si tenemos en cuenta el diagnéstico anatomopatoldgico, en el caso de los melanomas, en 4 (36,4%) se
produjeron recurrencias en un lugar distinto al del implante braquiterapico, mientras que para los carcinomas
epidermoides se produjeron en 2 (28,6%) de los casos. No encontrdndose asociacion entre el diagnoéstico
anatomopatolégico y la recurrencia (P-valor de la prueba x ? de Pearson=0,7324).

En los hombres se produjo la recurrencia de la lesién en un lugar a distancia de la conjuntiva en 4 (44,4%), y
en las mujeres en 2 (22,2%). No hallandose asociacion entre el sexo y la recurrencia (P-valor de la prueba x 2

de Pearson=0,3173).
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En los tumores tratados con braquiterapia en el primer episodio, se produjo la recurrencia de la lesiéon en un
lugar a distancia de la conjuntiva en 2 (20%), y en recurrencias de tumores en (4) 57,1%. No encontrandose
asociacion entre si se trata de un primer episodio o de un tumor que ha recurrido y la recurrencia (P-valor de

la prueba x 2 de Pearson= 0.2138).

La estimacion de la agudeza visual se determind mediante tablas de Snellen. La media de las agudezas
visuales con correccion estenopeica en los ojos afectos de tumores conjuntivales previa al tratamiento
braquiterpico fue de 0.753 (desviacién estandar 0,267; mediana 0,8), y la media de las agudezas visuales en
la dltima revisién (en caso de haber sido exenterados, en la Ultima revision en la que conservaban el ojo afecto
por el tumor) es de 0,750 (desviacion estandar 0,271, mediana 0,8), no encontrandose diferencias
significativas entre el antes y el después (P-valor de la T de Student para 2 variables emparejadas= 0,9152).

6. DISCUSION

Este trabajo se han descrito las caracteristicas basales de la muestra de pacientes con tumores conjuntivales
que han recibido braquiterapia epiescleral, también el tratamiento que han recibido, los criterios para la
aplicacion del mismo y el desenlace que han tenido. Pero el aspecto mas destacado y por el que este trabajo
resulta innovador es por haber descrito el protocolo y las caracteristicas de la braquiterapia empleada en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid para tratarlos.

Probablemente debido a la baja incidencia de los tumores malignos conjuntivales, el enfoque terapéutico de
carcinomas y melanomas conjuntivales es muy variado, no encontrandose protocolos estandarizados en la
literatura [52].

Mientras que en el tratamiento del melanoma uveal el protocolo de tratamiento esta establecido y la indicacion
para el uso de braquiterapia es clara [53], no es asi en los tumores conjuntivales malignos y no por ello deben

recibir una menor atencién ya que ponen en peligro la funcién visual y vida de los pacientes.

En los ultimos afios el tratamiento quirdrgico con quimioterapia topica y braquiterapia epiescleral adyuvante ha
ido imponiéndose frente al tratamiento utilizado clasicamente con cirugia y crioterapia. Debido a su mayor
eficacia para eliminar las células tumorales remanentes en los margenes de reseccion, lo que se traduce en
una disminucion de las recidivas, de la invasion intraocular y por ende de la necesidad de enucleacién o

exenteracion. [54].

Nuestro estudio, es el Unico en el que se describen las caracteristicas del tratamiento braquiterapico adyuvante
con %1 y 1Ry con dosis de prescripcién de 85 Gy en el apex tumoral a 1-2 mm de profundidad aplicado en
neoplasias de la superficie ocular. Obteniendo como resultados que no se produjeron recurrencias en la zona
subyacente a la del implante de la placa en ninguno de los pacientes, aunque en 6 pacientes se produjeron
recurrencias en un area distinta a la del implante de la placa, de los cuales 1 precisé enucleacién, 2

exenteracion y en 2 se produjo enfermedad metastasica.
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Los isétopos que han sido utilizados son 2% principalmente emisor y con una semivida de 60 dias y un rango
atil de penetracion de 13 mm vy el °Ru, con una semivida de 374 dias y al ser emisor B su rango util de
penetracion es de 5-6 mm [35], siendo el rutenio altamente efectivo para tratar tumores conjuntivales ya que

cede la energia en un volumen menor.

La braquiterapia, ademas de haber supuesto una mejora para lograr el control local tumoral, los efectos
adversos que produce sobre los tejidos oculares adyacentes derivados del mismo son minimos. Una de las
estructuras que por proximidad mas suele afectarse es el cristalino con dosis maximas de tolerancia de 10-18
Gy. En nuestro estudio la media de la dosis que recibe el cristalino fue de 14,52 Gy (no se han encontrado
diferencias en cuanto a la dosis con el uso de ambas fuentes) por lo que se puede esperar un aumento de la

incidencia de cataratas [37], salvo en aquellos pacientes que sean pseudofaquicos.

Con el uso de placas de !°Ru, la dosis que alcanza la macula y el nervio dptico es de 0 Gy, sin embargo, con
las placas de %I, la dosis media recibida en la macula es de 2,27 Gy y en el nervio 6ptico de 2,23 Gy. Aun asi
es altamente improbable la pérdida de vision por la aparicién de retinopatia por radiacién o de neuropatia por
radiacion ya que las dosis de tolerancia es de 30-70 Gy en la macula y de 55 Gy en el nervio éptico [37].

Otros estudios unicéntricos también han obtenido resultados favorables con el uso de braquiterapia adyuvante
gue respaldan los nuestros. Arepali et al. en 15 pacientes con carcinomas con invasion escleral tratados con
125] con dosis medias de 56 Gy en el apex tumoral tras biopsias excisionales durante una mediana de
seguimiento de 46 meses no objetivo recurrencias locales, pero se produjeron 4 recurrencias con invasion
orbitaria, 2 pacientes necesitaron enucleacién, 2 exenteracion y ademas otro paciente requirié la enucleacion
por una irritacion ocular crénica [42]. Karim et al. en su estudio tampoco objetivé recurrencias locales con el
uso de '#°| tras la cirugia conservadora con microdiseccion traccional en 19 pacientes con melanoma
conjuntival en estadios iniciales, pero en 3 pacientes aparecieron melanosis adquiridas primarias con atipia en
un lugar distinto al del implante durante una mediana de seguimiento de 43,1 meses [55]. En el estudio de
Brower et al. con el uso de °Sr en 32 pacientes y de °Ru en 26 durante una mediana de seguimiento de
143,1 y 40,2 meses respectivamente determinaron que el tratamiento entre ambas fuentes es comparable. Se
produjeron recurrencias en el centro del implante en 2 pacientes, 7 en el margen, 2 en una nueva localizacion
y 2 en un sitio no determinado, ademas en 3 pacientes se produjeron metastasis a distancia [41]. Walsh-
Conway y Conway en su estudio, con el uso de braquiterapia adyuvante con !?°| a dosis de 100 Gy a una
profundidad de 1,5 a 2,5 en el tratamiento de melanomas y carcinomas conjuntivales en 11 pacientes, 3
presentaron recurrencias en un lugar distinto al del implante pero tampoco observaron recurrencias locales ni
metastasis durante una media de seguimiento de 23,4 meses [43]. Damato et al. con el uso de placas de %Ru
a dosis de 100 Gy a 1-2mm en un estudio de 40 pacientes con melanomas conjuntivales, durante una mediana
de seguimiento de 2,7 afos, detectaron recurrencias locales en 2 pacientes, recurrencias en un lugar distinto

al de la placa implantada en 6 pacientes, 2 desarrollaron metéstasis en ganglios linfaticos y 4 metastasis [56].
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Estudio N Diangndstico Edad media Fuente Seguimiento en | Resultados
anatomopatologic al Dosis en el meses
o] diagndstico apex tumoral (mediana)
en afos (media)
Arepali [42] | 15 | Carcinoma 70 125 46 0 recurrencias locales
2014 epidermoide 4 recurrencias en nueva
56 Gy localizacién
2 exenteraciones
3 enucleaciones (1 por irritacion)
Karim [55] 19 | Melanoma 55,2 125 43,1 0 recurrencias locales
2010 3 melanosis adquiridas
100 Gy primarias con atipia
Brower [41] | 58 | Melanoma 8,9 %03r (n=32), 60 143,1 en el caso | 2 recurrencias en el centro del
2019 Gy del %°Sr implante
6 sesiones de 40,2 en el caso 7 recurrencias en el margen del
10 Gy cada una del %Ry implante
(media) 2 recurrencias en una nueva
106Ru (n=26), localizacion
100 Gy 2 no especificadas.
3 mertastasis
Walsh- 11 | Melanoma (5) 60,8 125 | 23,4 0 recurrencias locales
Conway (media) 3 recurrencias en nueva
[43] Carcinoma 100 Gy localizacién
2009 epidermoide (6)
Damato [56] | 40 | Melanoma 61 106RYy 32,4 2 recurrencias locales
2008 6 recurrencias en nueva
100 Gy localizacion
2 exenteraciones
1 enucleacién
2 metéstasis en ganglios
linfaticos (en un paciente ya
presente al recibir la
braquiterapia)
4 metastasis
HCUV 1 | Melanoma (7) 64,89 125 (n=3) 46,80 0 recurrencias locales
2022 8 6 recurrencias en nueva
Carcinoma 50Ru (n=15) localizacion
epidermoide (11) 2 exenteraciones
79,90 Gy 1 enucleacion

2 metéastasis en ganglios
linfaticos

Tabla 5: comparativa con otros estudios

E incluso con el uso de braquiterapia electrénica en el afio 2021 de Sarria et al. a dosis de 18-22 Gy prescritas

a 2 mm de profundidad tras biopsias excisionales con 3-4 mm de margen de seguridad para el tratamiento de

carcinomas conjuntivales en 47 pacientes, la recurrencia local se produjo en 2 pacientes, aunque el

seguimiento es corto con una mediana de 24 meses [57].

Es importante tener en cuenta que en el caso de los melanomas factores como la edad avanzada, la historia

de cirugias conjuntivales previas, una alta T en la clasificacibn TNM, una deteccién tardia o un abordaje

quirdrgico inapropiado desde el primer momento son determinantes en el prondstico y las recurrencias [58].
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En cuanto a los carcinomas pese a su curso lento y generalmente buen prondstico, se ha determinado la
presencia de margenes libres como el factor predictor mas importante de las recurrencias [59], en el caso de
uno de los pacientes del presente estudio se produjo una infiltracién difusa orbitaria a través del espacio
supracoroideo, probablemente ya presente a la hora de recibir el tratamiento braquiterapico a través de la
cicatriz quirargica de una cirugia de cataratas, por lo que también se debe prestar especial atencién a historia

previa de traumas y cirugias intraoculares [15].

Aungue los resultados obtenidos en este estudio parecen prometedores, deberia realizarse una evaluacién
pormenorizada de las complicaciones y efectos secundarios tanto agudos como cronicos derivados de la
braquiterapia epiescleral, prestando especial atencibn a patologia corneal como la aparicion de Ulceras
corneales o queratopatia.

En el presente estudio tampoco se han detectado diferencias entre la agudeza visual con correccion
estenopeica que presentaban los pacientes previa a la braquiterapia y la que presentaban después, por lo que
parece indicar que es un tratamiento que permite conservar la funcién visual, aunque se requiere una

evaluacion mas exhaustiva para detectar como influye sobre la misma.

7. LIMITACIONES

Al tratarse de un estudio unicéntrico y ser el nimero total de pacientes participantes 18, (algunos provenientes
de otras comunidades autonomas) los resultados del estudio pueden no ser extrapolables a la poblacién
general de nuestra comunidad auténoma o de nuestro pais.

Ademas, los resultados obtenidos también estan influenciados por terapias previas que han recibido en otros

centros, asi como el momento de la derivacion a la Unidad de Tumores Intraoculares.

8. CONCLUSIONES

- La braquiterapia adyuvante es una alternativa muy efectiva en el tratamiento de melanomas y

carcinomas conjuntivales en los que se sospecha invasion escleral previniendo la recurrencia local, no
habiéndose encontrado recurrencias locales en nuestro estudio.

- La braquiterapia reduce el riesgo de invasion intraocular y por lo tanto de la necesidad de enucleacion
y exenteracion, permite conservar la funcién visual del mismo (aunque se requiere una evaluacion mas
exhaustiva para detectar como influye sobre la misma).

- La braquiterapia reduce la aparicion de metastasis a distancia, pero la probabilidad de diseminacion
esté relacionada con la recurrencia de lesiones en un lugar distinto al del implante.

- No se han encontrado diferencias en cuanto a la recurrencia local entre hombres y mujeres, ni entre
carcinomas y melanomas conjuntivales ni tampoco en cuanto a si se trata un tumor en el primer
episodio, 0 en una recurrencia.

- Las dosis utilizadas en los diferentes estudios son heterogéneas, por lo que se hace necesario

estandarizar protocolos dosimétricos.
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9.

- El seguimiento, recidivas locales y metéstasis a distancia de los pacientes son muy parecidas a las

descritas por otros grupos de Braquiterapia.
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11. ANEXOS
ANEXO 1:

a) Corte sagital de la cavidad orbitaria anterior

b) Localizacién de la conjuntiva
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Tomada de Prometheus: Texto y atlas de anatomia. Tomo 3 tercera edicién pagina 153 [60]

ANEXO 2:

Clasificacion histoldgica de los tumores conjuntivales segun su origen histologico [1]

Origen

Epiteliales

Melanociticos

Linfoides

Glandulas anejas y

secundarios

Tejidos blandos

Benigno

Papiloma

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa,

(queratoacantoma)

Nevus sin atipia
Pigmentacion racial
Melanocitosis ocular

Melanosis secundaria

Melanosis adquirida primaria sin

atipia

Hiperplasia linfoide

Oncocitoma
Adenoma pleomorfico
Adenoma apocrino
Adenoma sebéceo
Granuloma piogénico
Hemangioma
Linfangioma

Fibroma

Mixoma

Osteoma

Precanceroso

Queratosis actinica

CIN:
intraepitelial

Nevus con atipia
Melanosis

primaria con atipia
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Maligno

Carcinoma escamoso

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma basocelular

Melanoma

Leucemia
Linfoma
Plasmocitoma

Adenocarcinoma sebaceo

Sarcoma de Kaposi

Histiocitoma fibroso

Rabdomiosarcoma



ANEXO 3:

a) Aplicadores disponibles de 1°°Ru de Eckert & Ziegler BEBIG GmbH [61]

b) Aplicadores de ?°| Eckert & Ziegler BEBIG GmbH [61]
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ANEXO 4: Hojas de Recogida de datos de tumores de conjuntiva
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Introduccon

Los tumores ma kignos de 'a conjuntiva como el carcinoma
epidermoide © ! melanoma pueden poner en peligro i3
funcion visual y Iz vida del padiente.

Lz braguiterapia epiescieral ez un tipo de braguiterapia
superficial, de baja tasz de dosis [LDR) cuyos impiantes
son temporales gue e capar de administrar 3'tas dosis
de radiacion 2l tumor, y minimas en Jos tepdos
adyacentes.

El tatamiento quinirgko compiementado con
braguitera pis epescieraise considers uns 2tematvaa 2
enucieacion cuando existe nvasion corneoescieral.

Resultados

De los 18 pacientss selecoonados, 11 fueron dizgnosticados de
melanoma y 7 de carcnoma epidermoide. Ls edad mediz 3
diagnostico fue de 54,69 azfios y I3 =dad media 2z 3 que
recitieron 1z braguiterapia fue de 85,5 afios.

Los tratamientos administrados se describen en lz tabia 1.

Lz dozis mediz administrada en 2l 3pex tumoral fue de 728,20 Gy,
durante unz media de 40,14 horzas, =l tipo de placz implantads
sedescribe en iztabla 2.

Tabis 1: Traamentns adminsrados
S )
wxads | Primer cpeodio 10 (55.56)
con bra Fr rociciy & {31333
. _Cuarmarcadna S
Elopaa _Fsciannd |38 (rm
En ra@ £ 122.22)
M itomoana © FRE-S5)
Crictorapa & (22.22)
Tabls 2: Tipo de Plasas mplartadas.
Fuerte Tipode plaa N (%)
e | ROFES 1 {558
=y comMs 2 (111
M) EBEEIG | CCAa eSS -
cco 1 (5,56
s 7 {3zes)

Discusion

Conclusiones

L=z braquiterapa epiescieral s muy efectiva como tratamiento
adyuvante en los melanomas y carcinomas conjuntivalesenlos
gue se sospecha invasion comeoescleral previniendo 3
recurrenca local.

Dizminuys =l riesgo de nvasion ntrzocwlar, la necesidad de
enucieacion © exenteracion y permite conservar i3 funcion
visual {aunque se requiere una evaluacion mas exhaustiva para
determinar como influye sobre @ msma).

Reduce i3 aparicon de metistass 3 distanca, pero i3
probabiiidad de diseminacion est3 relacionadzs con I3
recurrencis o= lesiones en un lugar dEtinto 3l del implants o=
Iz placa.

las dosz wutigadas en Joz diferentes estudios son
heterogéneas, por %o Que se hace necesatio estandarzar
protocolos dosimétricos. El seguimiento, recidivas locales y
metastasis 3 distanca de los pacentss son muy parecidas 3 las
descritas por otros grupos de Braguiterapia.

Facultad 0 Medicing

Estudiar =i 2 braguiterapia epescleral adyuvants ez efectiva
disminuyendo !a recurrencia y diseminacion a distancia de los
tumores conjuntivales en estadios localizados.

Material y métodos

Estudic de cohortes retrospectivo que incluye a3 sujetos con
tumores conjuntivales gue han sido tratados con braguiterapia
epescieral adyuvants desde mayo de 1598 hasta febrero de 2022
en i3 Unidad de Tumores Intraoculzres del Hospital Clinico
Universitario de Valadold (Unidad de referencia CSUR).

Con una mediana de seguimiento de 45,50 meses [media 45,83; rango de 4,83 3 117,14 meses):

£l control local tumoral se consiguio en o= 18 pacientss de iz muestrs, no prod ucendose rec dvas
en eflugar de impiante de iz placs en ninguno.

L2 recidiva tumora! en una Jocafzacion distinta 3 '3 del implante de iz placa s= observo en 6
pacientes (33,33%), detectandose £sta 3 los 20,64 meses de media.

16 de los pacientes (BB, 59%) se mantuvieron libres de enfermedad a distancia. En 2 pacientes se
detectaron metastasis ganglionares ademas de recdva orbitara.

& pacientes {33,32%) de 'a muestrz fallecieron, estando en un Unico pacents |3 causs de 2
muyerte relacionada con & mefanoma conjuntival.

Sobre =i total de pacientes, e pude preservarel ojo afecto en 15 {83,33%), pero ante posteriorss
recurrencias se tUVo QUE Optar por iz exenteracon en 2 pacentss {11,76%) y por iz enucEzcion
en 15,88%).

No se detectd asociacion entre e tipo histolozico, el sexo de los pacientes o el episodio tratado
con 1z reapancion de recdvas.

La 2gudeza visual con Correcoon estenopeica pravia 3l ratamiento braquiterapico fue de 0,753 y
después de 0,750 (en ia uitima revision que los pacientss conservaban & 0jo), NO encontra ndoss
diferencias entre ambos valores.

Se trata de! prmer estudio que describe las caracteristicas de los pacientes con tumores
conjuntivales y =l tratamiento zdministrado en ‘2 unidad de referenciz dei Hospital Clinico
Universitano de Valladolid y que ha servido para 'z realizacion de un protocolo no descrito hasts
ia fecha. Nuestra mediana de seguimiento es importants 3 pesar de ser pocos los pacientes
tratados, pero hemos obtenido resuftados muy parecidos = otros grandes grupos (tabla 3)
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