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RESUMO

Introducéo: O objectivo deste trabalho ¢ avaliar a resposta a terapéutica de doentes com o diag-
noéstico de melanoma da uvea (MU) submetidos a Braquiterapia Episcleral (BTE), desde o inicio
do programa de tratamento no CHUC em Novembro.

Material e Métodos: Série prospectiva de doentes tratados entre Novembro de 2013 e Julho de
2015 e com pelo menos 2 meses de follow-up. A avaliagdo pré e pos-tratamento foi realizada
com recurso a ecografia ocular. Foram avaliadas complicagdes agudas e tardias da terapéutica. O
tempo decorrido até aparecimento de complicacdes foi estimado pelo método de Kaplan-Meier.
Resultados: Foram submetidos a BTE 22 olhos de 22 doentes, com mediana de idade de 62
anos. O didmetro e espessura iniciais medianos foram, respectivamente, 11,87 mm (5,92-16,57
mm) e 6,10 mm (2,60-12,67 mm). Nenhum doente apresentava metastizagao a distdncia a data
do diagnostico. O tratamento teve uma duracdo mediana de 118,1 horas. Verificou-se dimi-
nuicdo significativa da espessura (1,13 mm, p=0,001) e do didmetro (2,47 mm, p=0,001). Nao
ocorreu metastizagdo nem necessidade de enucleagdo em nenhum dos doentes. A acuidade vi-
sual (AV) diminuiu de forma significativa apds tratamento (p=0,001). Trinta e seis por cento dos
doentes desenvolveram retinopatia da radiagdo (RR), com um intervalo de tempo mediano de 13
meses desde o tratamento.

Conclusdes: A BTE permite preservacao dos olhos e ndo apresenta complicagdes agudas signi-
ficativas. Apesar do curto seguimento, verificamos uma reducdo significativa das dimensdes do
tumor. A taxa de complicagdes tardias, nomeadamente RR ¢ sobreponivel a da literatura.

Palavras chave
Melanoma da uvea; Braquiterapia episcleral; Enucleacdo; Retinopatia da radiacdo; Anti-an-
giogénicos.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this study is to evaluate the therapeutical response to episcleral
brachytheraphy (EBT) in patients diagnosed with uveal melanoma (UM), from the beginning of
the treatment program in CHUC, since November 2013.

Materials and Methods: Prospective case series from patients treated between November 2013
and July 2015, with at least 2 months of follow-up. The pre and post treatment evaluation was
conducted using ocular ultrasound. Acute and late complications after EBT were evaluated. The
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elapsed time after treatment until the onset of complications was estimated by the Kaplan-Meier
method.

Results: Twenty-two eyes from 22 patients underwent EBT, with a median age of 62 years. The
initial median diameter and thickness were, respectively, 11.87 mm (5.92 to 16.57 mm) and 6.10
mm (2.60 to 12.67 mm). No patient presented distant metastasis at diagnosis. The treatment had
a median duration of 118.1 h. A significant decrease in thickness (1.13 mm, p = 0.001) and dia-
meter (2.47 mm, p=0.001) was observed. There was no need for enucleation nor development of
distant metastasis in any patients. The visual acuity (VA) decreased significantly after treatment
(p =0.001). Thirty-six percent of patients developed retinopathy of radiation (RR), with a median
period of 13 months since treatment.

Conclusions: EBT allows globe preservation and does not show any significant acute complica-
tions. Despite the short follow-up, we found a significant reduction in tumour dimensions. The
rate of late complications, including RR, is according to literature.
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Uveal melanoma; Episcleral brachytheraphy; Enucleation; Radiation retinopathy; Antiangio-

genic agents

INTRODUCAO

O melanoma da tvea (MU) ¢ o tumor intra-ocular
maligno mais frequente em adultos, com uma incidéncia
ajustada a idade de 5,1/ 1 000 000 nos EUA, entre 1973
e 2008'. Estes incluem melanomas da iris, corpo ciliar e
coroideia, sendo estes dois ultimos considerados de forma
conjunta como “melanomas posteriores™. Os melanomas da
uvea perfazem cerca de 5 a 12% de todos os melanomas, e
mais de 90% sdo melanomas do corpo ciliar e coroideia’.

A enucleag@o foi o tratamento de escolha até meados do
século XX. A partir dos anos 70, avivou-se a controvérsia
relativamente ao seu papel, apés a divulgagdo da “hipo-
tese de Zimmerman”, dando espaco a explorag@o de outras
alternativas para o tratamento do MU?2. A braquiterapia com
placa episcleral (BTE) iniciou-se em Inglaterra, na década
de 1940, com utiliza¢do do iso6topo radioactivo cobalto-602.
Modificagdes subsequentes introduziram novos isétopos
até a utilizago actual do ruténio-160 ('°Ru) e do iodo-125
(1251)%. A constituicdo do grupo americano COMS (Colla-
borative Ocular Melanoma Study), que levou a cabo dois
ensaios multicéntricos randomizados controlados no trata-
mento do MU, tornou a BTE no método de tratamento con-
servador mais utilizado, permitindo taxas de preservagao
do globo superiores a 95%?. No ensaio para melanomas de
médias dimensdes (entre 2,5 e 10 mm de espessura e menos
de 16 mm de diametro), os resultados demonstraram ndo
haver diferengas na sobrevivéncia a 5 e 12 anos entre doen-
tes submetidos a enuclea¢dao ou a BTE*> Relativamente ao
ensaio para melanomas de grandes dimensdes (mais de 10
mm de espessura e/ou mais de 16 mm de didmetro), as taxas
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de mortalidade relacionadas com o melanoma nio foram
significativamente diferentes entre doentes submetidos a
enucleacdo primaria, ou que realizaram BTE previamente
a enucleac@o®. Apesar destes primeiros ensaios do grupo
COMS terem excluido melanomas com localizacao justapa-
pilar (melanomas epipapilares e circumpapilares), melano-
mas da iris e corpo ciliar ou casos com extensdo extra-ocu-
lar, estudos subsequentes demonstraram eficacia da BTE no
controlo local destes tumores™.

Actualmente, a BTE permite a irradiacdo local com
altas doses e efeitos secundarios reduzidos sobre as estru-
turas extra-oculares adjacentes, apresentando uma taxa
média de controlo local aos 5 anos de 89,5%!'°. Os resulta-
dos visuais sdo variaveis, dependendo do tamanho e loca-
lizagdo do tumor, ¢ 34% dos doentes apresentam melhor
acuidade visual corrigida (MAVC) média inferior a 20/200
aos 5 anos p6s-BTE?.

A partir de Novembro de 2013, fruto de uma colabora-
¢do multidisciplinar entre os Servicos de Radioterapia e de
Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coim-
bra (CHUC), iniciou-se um programa de tratamento conser-
vador do MU com BTE.

O presente estudo pretende analisar a resposta terapéu-
tica obtida em doentes submetidos a BTE, no nosso centro, e
descrever as principais complicagdes decorrentes até a data.

MATERIAL E METODOS

Série prospectiva de casos que incluiu 22 olhos de 22
doentes que iniciaram tratamento com BTE por MU entre
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Novembro de 2013 e Julho de 2015, no CHUC. Foi cons-
truida uma base de dados prospectiva de forma a registar
consecutivamente a MAVC,, as dimensdes do tumor € o
desenvolvimento de complicagdes decorrentes da BTE,
durante o seguimento dos doentes. As caracteristicas demo-
graficas pré-tratamento ¢ relacionadas com o tratamento
instituido foram igualmente registadas na avalia¢do inicial.
Foram incluidos apenas os doentes que completaram pelo
menos 2 meses de seguimento apos o tratamento.

Todos os doentes foram submetidos, a avaliagdo oftal-
molodgica inicial e subsequente, com realizagdo de fundos-
copia, retinografia (VisucamLite® Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Alemanha), tomografia de coeréncia optica (OCT)
macular (Spectralis HRA+OCT® Heidelberg Engineering,
Alemanha), estudo ultrassonico das dimensdes da lesdo —
espessura do tumor e didmetro da base (Ultra Scan Ima-
ging SystemTM, ecografia de modo A e B e aparelho de
biomicroscopia de ultrassons UBM Plus-P40TM, Paradigm
Medical Industries, Inc.) e, em alguns casos, ressonancia
magnética (RM) para melhor localizagcdo e obtengdo das
dimensdes. A avaliagdo sistémica incluiu realizagdo de
hemograma completo, funcao renal e hepatica, radiografia
do torax, ecografia ou RM hepatica para estadiamento pré-
-tratamento, tendo todos os doentes realizado tomografia
computorizada das orbitas.

De acordo com o sistema de classificagio COMS'' e
com as guidelines da Sociedade Americana de Braquitera-
pia'® foram selecionados para tratamento com BTE doentes
com pequenos melanomas com crescimento documentado,
melanomas médios e alguns casos com grandes melano-
mas (na presenga de placas com tamanho adequado para
circunscrever todo o tumor com margens adequadas e em
olhos com potencial razoavel para conservagdo de alguma
visdo). Nenhum doente apresentava patologia ocular ou
outra co-morbilidade que aumentasse a taxa de complica-
¢oes expectavel. O estadiamento adoptado foi baseado no
sistema de estadiamento do MU da 7* Edigdo do American
Joint Comittee on Cancer (AJCC) de 20132,

Planeamento e preparaciao do implante: Para reali-
zacdo de reconstrucdo tridimensional do globo ocular e do
tumor (comprimento, largura e espessura), bem como das
relagdes topograficas com as estruturas em risco, foram con-
siderados os dados da observagao oftalmologica e os exames
complementares de diagnodstico. O planeamento computori-
zado foi realizado com recurso ao Software Plaque Simula-
tor®, versdo 5.3.9 (Eye Physics LLL, EUA), considerando a
prescri¢ao de dose de 85 Gy ao apex tumoral. Deste modo,
foi escolhida a dimensao da placa, a actividade, numero e
distribui¢do das fontes seladas de '*I a utilizar, bem como
o tempo de tratamento e a posi¢ao da placa relativamente a

estruturas oculares adjacentes, com o objetivo de cobrir toda
a superficie do tumor ¢ margem com isodose de 85 Gy. O
tempo de tratamento foi optimizado por forma a variar entre
72h e 168h e ser possivel colocar e retirar o implante em
horario util de bloco operatorio. Foi ainda avaliada a neces-
sidade de desinser¢do temporaria dos musculos rectos, de
acordo com a posi¢do relativa da placa aos mesmos. Foram
registadas, para cada doente, a dose e respectiva taxa de dose
a esclera, cristalino, disco optico ¢ macula.

Nos tratamentos dos doentes foram utilizadas placas
COMS (IBT BEBIG, Inc) ou ROPESn (placa com entalhe;
Radiation Oncology Physics and Engeneering Services Ltd,
Australia), tendo sido preparada a placa com sementes de
131 (IBT BEBIG 125.S16 de classes A04 a Al4) previa-
mente a aplicagdo do implante, em condi¢des de assepsia e
com todos os procedimentos de radioprotecgdo necessarios.

Procedimento operatoério: Todos doentes foram subme-
tidos a cirurgia sob anestesia geral. Foi realizada uma peri-
tomia limbica com dissec¢ao da capsula de Ténon, de forma
a expor a esclera na regido da base do tumor. Se a lesdo se
encontrava numa area junto a insercdo de um dos musculos
rectos, estes foram temporariamente desinseridos. Foi reali-
zada transiluminagdo pupilar para localizagdo e marcacao da
base tumoral. Fios ndo absorviveis foram passados na espes-
sura parcial da esclera, tendo sido utilizado um anel de simu-
lagdo com as mesmas dimensdes da placa a colocar para mar-
cacdo das posigdes, minimizando o tempo de exposigdo do
oftalmologista a placa radioactiva. A placa foi posteriormente
posicionada de forma definitiva ¢ a conjuntiva encerrada.
Apos o procedimento cirtirgico foram realizadas medidas de
dose em pontos de referéncia para controlo dosimétrico, sem
e com utilizagdo de 6culos de vidro plumbineo pelo doente.
No poés-operatorio os doentes permaneceram internados no
Servigo de Oftalmologia num quarto isolado e especialmente
concebido para receber os doentes sob BTE, cumprindo as
normas de radioprotecgdo necessarias. No primeiro dia pds-
-operatorio, a localizagdo da placa relativamente ao tumor foi
confirmada por ecografia. No final do tratamento planeado,
a placa foi retirada, sob anestesia geral e, quando aplicavel,
reinseridos os muisculos desinseridos previamente.

Seguimento pés-tratamento: Todos doentes foram
observados na consulta multidisciplinar de Tumores Ocu-
lares semanalmente no primeiro més, de 3 em 3 meses no
primeiro ano poés-tratamento ¢ de 6 em 6 meses nos anos
seguintes. A avaliacdo sistémica incluiu hemograma com-
pleto, funcao renal e hepatica, radiografia do térax, ecogra-
fia ou RM hepatica, a cada 3 meses apds o tratamento. Em
cada consulta foi realizado exame oftalmoldgico completo
e retinografia para avaliagdo tumoral e de toxicidade aguda
ou cronica.
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Analise estatistica: Na analise descritiva as variaveis
binarias foram apresentadas sob a forma de frequéncias
absolutas e relativas e varidveis continuas sob a forma de
medidas de tendéncia central ¢ medidas de dispersdo. Na
analise inferencial, a normalidade da distribui¢do de varia-
veis continuas foi avaliada através do teste de Kolmogorov-
-Smirnov. O teste de Wilcoxon (Wilcoxon signed-rank test)
foi utilizado para calcular associacdo entre variaveis conti-
nuas emparelhadas. O tempo decorrido até aparecimento de
complicagoes foi estimado pelo método de Kaplan-Meier.
Todos os célculos foram realizados utilizando o software
estatistico IBM® SPSS® Statistics, versdo 21.0 (Internatio-
nal Business Machines Corp., Armonk, New York, EUA),
considerando-se um erro tipo I (a) de 0,05.

RESULTADOS

Entre Novembro de 2013 e Julho de 2015, foram tratados
27 doentes com BTE, mas apenas 22 cumpriram pelo menos
2 meses de seguimento pos-tratamento. A idade mediana
foi de 62 anos (33-83), com predominio do sexo feminino
(59,1%). Em quinze doentes (68,2%) o olho direito foi o
afectado e em 7 foi o olho esquerdo o envolvido (31,8%).
Relativamente as dimensdes tumorais, o didmetro mediano
inicial foi de 11,87 mm (5,92-16,57 mm) e a espessura
mediana inicial de 6,10 mm (2,60-12,67 mm), determina-
das por ecografia, com utilizagdo de RM para um doente.
O tumor era peripapilar ou macular em 9 doentes (40,9%).

No que diz respeito ao estadiamento pré-tratamento,
metade dos doentes foram classificados como pertencendo
ao estadio I1A e 45,5% dos doentes no estadio IIB. Apenas
um doente foi classificado no estadio IA. Nenhum doente
apresentava metastizacdo a distincia na avaliagdo antes do
tratamento. Até ao final do seguimento nenhum doente foi
submetido a enucleagdo. As placas tipo COMS utilizadas
variaram em tamanho entre 12 e 18, sendo mais frequente-
mente utilizadas as placas ROPES15n (31,8% dos doentes).

O tratamento teve uma duracdo mediana de 118,1 h,
tendo sido prescrita uma dose mediana de 86,45 Gy. As
doses de irradiagdo das diferentes estruturas oculares sido
apresentadas no Quadro I.

O seguimento mediano foi de 12 meses (2 a 19 meses),
tendo-se verificado uma diminuigdo significativa da espes-
sura (diferenca mediana=1,13 mm; p=0,001) e do didmetro
(diferenca mediana=2,47 mm; p=0,001) (Graficos 1 e 2).
Nenhum doente registou aumento das dimensdes tumorais.
Nao houve diferengas na diminui¢ao da espessura ou do
diametro quando separados os doentes por dimensdo inicial
do tumor (médio ou grande). Foi observada uma correlagdo
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Graf. 1 e 2 | Tamanho mediano da base e espessura mediana pré
e pos tratamento.

positiva entre a taxa de dose administrada ao tumor e a dimi-
nui¢do do didmetro tumoral (p=0,464; p=0,034).

A melhor acuidade visual corrigida (MAVC) diminuiu
de forma significativa relativamente a AV pré-tratamento
(mediana=0,2; p=0,001) (Grafico 3). Vinte e sete por
cento dos doentes perderam mais de 3 linhas de Snellen e
81,8% doentes apresentavam uma MAVC < 20/200 apos
tratamento.

MAVC
0,3
0,2
0,1
0,01
0
Pré- BTE Final

Graf. 3| Acuidade visual mediana pré e pos tratamento.

Trinta e seis por cento dos doentes desenvolveram retino-
patia da radia¢ao (RR), com um intervalo de tempo mediano
de 13 meses a partir do final do tratamento. A maioria destes
doentes apresentou lesdes de isquémia retiniana, com apare-
cimento de manchas algodonosas, microaneurismas e exsu-
dagdo lipoproteica (Figura 1).



Bragquiterapia episcleral no tratamento do melanoma da vivea — A nossa experiéncia

Fig. 1| Lesdes de retinopatia da radiacdo com presenga de man-
chas algodonosas e involu¢ao tumoral ap6s BTE.

A RR foi mais frequente nos doentes com tumores peri-
papilares/maculares do que nos doentes com tumores perifé-
ricos (66,7% vs. 15,4%; p=0,026; OR=11,0).

Um doente desenvolveu neuropatia optica da radiag@o,
juntamente com as lesdes de RR, que se traduziu por edema
do disco, hemorragias retinianas, descolamento neurossen-
sorial ¢ manchas algodonosas. Os doentes com RR foram
submetidos a angiografia fluoresceinica para documentagéo
dos achados e, subsequentemente, submetidos a injecgdo
intravitrea de anti-angiogénico (Bevacizumab).

DISCUSSAO

A enucleagdo como tratamento standard do MU foi
questionada nos meados do século XX, dando lugar a pre-
feréncia por outras alternativas terapéuticas com preserva-
¢ao do globo ocular. A BTE foi inicialmente realizada por
Moore em 1930, com implantagdo de raddo intratumoral®.
A utilizag@o actual de placas radioactivas com fontes sela-
das de '”I baseia-se na emissdo de radiagdo gama, a qual
tem alta penetragdo tecidular e capacidade de tratar tumo-
res com espessuras superiores a 6 mm'. O grupo COMS
demonstrou, pela realizagdo dos conhecidos ensaios rando-
mizados, ndo existirem diferencas estatisticamente signifi-
cativas na sobrevivéncia global (43% vs. 41%) e nas taxas
de mortalidade (17% vs. 21%) aos 12 anos, entre os grupos

submetidos a BTE e a enucleacdo®. Além disso, as taxas de
controlo local da doenga com BTE sao elevadas, permitindo
a BTE com placas de '*I tornar-se a abordagem standard no
tratamento do MU?.

A hadronterapia (radioterapia com feixe de protdes) ¢é
uma alternativa a BTE, mas esta disponivel em poucos cen-
tros mundiais. Esta modalidade terap€utica necessita de uma
porta de entrada no olho, com consequente dano colateral
dependente de dose as estruturas anteriores, embora exista
uma preservagdo relativa das estruturas adjacentes posterio-
res e laterais ao feixe incidente'®. Devido a esta irradiacao
das estruturas anteriores, a hadronterapia esta mais relacio-
nada com complicagdes do segmento anterior ¢ enuclea-
¢Oes subsequentes que a BTE'™. As guidelines da Sociedade
Americana de Braquiterapia defendem a utilizacdo de radio-
terapia com feixe de protdes como abordagem preservadora
do globo, quando um determinado tumor ndo cumpre as
indicagoes para BTE (tumores muito grandes ou com envol-
vimento do NO)°,

A regressdo tumoral apés BTE ocorre de forma pro-
gressiva ao longo de varios meses, com uma laténcia média
de 12 meses para detec¢do da redugdo das dimensdes'*.
Fontanesi J. ef al reportam uma série de 144 doentes tra-
tados com BTE (placas de '*°T), com seguimento mediano
de 46 meses, na qual 104 casos apresentaram redugdo das
dimensdes tumorais, com uma reducdo média do volume
tumoral de 60% no primeiro ano'®. Petrovich et a/, na sua
série de 85 doentes, demonstraram que a principal resposta
ao tratamento consistia na reducdo da espessura da lesdo,
a qual ocorreu em 82% dos doentes (seguimento médio de
37 meses)'®. Uma pequena série australiana de 50 doentes,
com um seguimento médio de 39,5 meses e tumores com
dimensdes basais inferiores as do presente trabalho (espes-
sura média de 5,5 mm e base média de 9,5 mm), reportou
regressdo satisfatoria dos tumores em 87,5% dos casos'.
Os nossos doentes apresentaram redugdes nas dimensoes
tumorais quer na espessura quer no didmetro da base, dife-
renga essa estatisticamente significativa relativamente a
mediana das dimensdes iniciais.

Nos ensaios COMS, para melanomas médios, foi repor-
tada uma percentagem de 18% de doentes com perda visual
superior a 6 ou mais linhas de Snellen, no primeiro ano'”'%.
A MAVC mediana inicial era de 20/32, 70% dos doentes
apresentavam MACV > 20/40 e 10% MAVC < 20/200.
Ao primeiro ano a MAVC mediana era de 20/40 e 17%
dos doentes apresentavam MAVC < 20/200. Aos 3 anos, a
MAVC mediana era de 20/125 e apenas 34% dos doentes
atingiram MAVC > 20/40. Os nossos resultados demonstra-
ram uma diminuigdo significativa da MAVC com 18 doen-
tes a apresentarem MAVC <20/200 pds-tratamento.
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No mesmo relatorio do grupo COMS'S, as caracteristicas
do tumor associadas a maior percentagem de doentes com
perda de 6 ou mais linhas de Snellen foram: maior espessura
e diametro da base e tumores localizados mais posterior-
mente. Maiores doses de radiac¢ao dirigida a macula e nervo
optico também se relacionavam com maior percentagem de
doentes com perda visual significativa'®.

Um dos principais efeitos adversos do tratamento com
BTE foi a diminuigdo da MAVC associada ao desenvol-
vimento complicagdes como a RR. A RR ocorre em 10 a
63% dos doentes submetidos a BTE". A radiagdo induz uma
vasculopatia progressiva, com perda das células endoteliais
e pericitos vasculares, culminando em transudagdo lipopro-
teica e oclusdo microvascular’”. O tempo médio reportado
na literatura para desenvolvimento destas complicagdes ¢ de
25,6 meses', o que contrasta com um tempo mediano mais
curto obtido na nossa série. Naturalmente doses de radiacao
mais elevadas e tumores com maiores espessuras aumen-
tam o risco de desenvolvimento de RR. Além disso, tumo-
res localizados posteriormente, proximos do NO e macula,
estdo relacionados com um pior prognostico visual e cerca
de 40% dos tumores da presente série apresentavam locali-
zag¢do no polo posterior'®,

A utilizagdo de agentes anti-angiogénicos para trata-
mento da RR ja foi amplamente reportada®. O objectivo
destes agentes ¢ a supressao da transudacdo, diminuindo o
edema, bem como a formacgdo de neovascularizagdao. Um
estudo recente, com seguimento a longo prazo, demonstrou
que a probabilidade de manuten¢do da MAVC final (com
variacdo < 2 linhas em relag@o a visdo inicial) era de 69%
aos 5 anos e 38% aos 8 anos, sendo estes tratamentos bem
tolerados?!. Varios autores utilizaram agentes anti-VEGF,
nomeadamente o Bevacizumab, para tratamento da RR'**
Contudo, o esquema de tratamento a administrar ¢ a fre-
quéncia é controverso®. Ndo existem ainda estudos ran-
domizados ou em larga escala que sustentem a utilizag@o
destes agentes.

Os nossos doentes com lesdes de RR com exsudados
duros e manchas algodonosas foram submetidos a trata-
mento com injecgdo IV de Bevacizumab, mas o seguimento
disponivel ndo ¢ suficiente para permitir retirar conclusdes
sobre o controlo destes efeitos secundarios.

CONCLUSAO

A BTE ¢ uma alternativa a enucleag¢do dos doentes com
MU e, a instituicao dessa terapéutica num centro de referén-
cia portugués, permitiu o tratamento dos doentes nacionais
sem necessitar de envio para centros no estrangeiro. A nossa
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série, apesar de pequena, representa um esforco de uma
equipa multidisciplinar, na tentativa de oferecer aos doentes
portugueses uma nova op¢ao terapéutica em territorio nacio-
nal. Os nossos dados mostram eficicia da BTE com ', com
preservacdo do globo em todos os casos e preservacao visual
em alguns doentes.
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