Artigo Original

Resumo

Abstract

BRAQUITERAPIA COM RUTENIO-106 EM MELANOMAS UVEAIS -
RESULTADOS PRELIMINARES: EXPERIENCIA UNI-INSTITUCIONAL*

Rodrigo Souza Dias’, Adelmo José Giordani', Clélia Maria Erwenne?, Helena Regina Comodo
Segreto’, Luiz Fernando Teixeira?, Roberto Araujo Segreto’

OBJETIVO: Analisar os resultados preliminares da braquiterapia com ruténio-106 em pacientes portadores
de melanomas uveais. MATERIAIS E METODOS: No periodo de abril de 2002 a julho de 2003, 20 pacientes
com diagndstico de melanoma uveal foram tratados com braquiterapia com ruténio-106. A dose calculada
no apice tumoral variou de 55 Gy a 100 Gy. Pacientes com lesGes com altura maior que 5 mm foram sub-
metidos a termoterapia transpupilar concomitante a colocacédo da placa oftdlmica. RESULTADOS: Quanto a
localizacédo da lesdo, esta se encontrava na coréide em 75% dos casos, na iris em 15% e no corpo ciliar em
10% dos pacientes. Com seguimento mediano de 19 meses, a sobrevida livre de progresséo para a braqui-
terapia e para a associacdo com a termoterapia transpupilar foi de 69% e 87%, respectivamente. Observou-
se reducéo significante da altura tumoral apds o tratamento. Nenhum dos pacientes foi submetido a enuclea-
cdo. CONCLUSAO: Nossos resultados preliminares mostram que a braquiterapia com ruténio-106 é uma opcéo
adequada para o tratamento conservador de melanomas uveais em termos de controle local, manutencéao do
globo ocular e visdo util, com indice aceitavel de complicacées.

Unitermos: Melanoma uveal; Placa de ruténio; Tratamento conservador; Braquiterapia.

Ruthenium-106 brachytherapy for uveal melanomas — preliminary results: a single institutional experience.
OBJECTIVE: To analyze the early response of uveal melanomas in patients treated with ruthenium-106
brachytherapy. MATERIALS AND METHODS: In the period between April 2002 and July 2003, 20 patients
diagnosed with uveal melanoma were submitted to ruthenium-106 brachytherapy. The calculated dose de-
livered at the apex of the tumor ranged between 55 Gy and 100 Gy. Patients with lesions greater than 5 mm
were submitted to transpupillary thermotherapy concomitantly with ophthalmic plaque insertion. RESULTS:
As regards the lesions site, 75% of the lesions were located in the choroid, 15% in the iris, and the remain-
der 10% in the ciliary body. In a median 19-month-follow-up, the progression-free survival for brachytherapy
was 69%, and 87% for associated brachytherapy and transpupillary thermotherapy. A significant tumor height
reduction was observed after treatment. No patient was submitted to enucleation. CONCLUSION: Our pre-
liminary results show that ruthenium-106 brachytherapy is an appropriate method for conservative treat-
ment of patients with uveal melanomas in terms of local management, ocular and visual acuity preservation
with an acceptable complications incidence rate.

Keywords: Uveal melanoma; Ruthenium plaque therapy; Conservative therapy; Brachytherapy.

INTRODUCAO

Apesar de raro, 0 melanoma uveal € o
tumor maligno primério intra-ocular mais
comum em adultos, com frequiéncia apro-
ximada de sei's pessoas por milhdo por ano
nos Estados Unidos®*?, sete pessoas por
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milhdo por ano na Europa Ocidental®, e
néo existe estimativa para o Brasil.

Atéadécadade 1980, o tratamento para
pacientes com melanomauveal eraacirur-
gia, constituida pelaenucleagdo, que éain-
da a principal modalidade de tratamento
para lesbes avancadas. Entretanto, outras
terapias com o intuito de preservacdo da
visdo e do globo ocular jaforam propostas
desde 1930,

Em 1930, Moore utilizou sementes de
raddnio implantadas diretamente no tumor
ocular deum paciente®. Em 1960, Stallard
iniciava o tratamento desses tumores com
placas episclerais de cobalto-60®). Desde
ent&o, outrosisotopos, como iodo-125, iri-
dio-192, ouro-198, palédio-103 e ruténio-
106, passaram a ser utilizados®®.

Estudos prospectivos randomizados,
como os do Collaborative Ocular Mela-

noma Study (COMS), a partir de 1986,
mostraram que ataxade mortaidade de pa-
cientes com melanomas com altura entre
2,5 mm e 10 mm era semelhante quando
comparada a braquiterapia com iodo-125
e aenucleacso®. Também em 1986, Lom-
matzsch publicou resultados com aradia-
¢80 beta do ruténio-106 para o tratamento
demelanomas uveais, com resultados com-
paréveis aos de outrosradioisdtopos”. As-
sim, abraguiterapiaocular passou aser em-
pregada em pacientes portadores de mela-
nomas uveais com aturas de até 10 mm,
permitindo resultados semelhantes a de
procedimentos mais radicais como a enu-
cleagdo, a0 mesmo passo que preservavaa
acuidade visua e o globo ocular.

Dentre os radioisdtopos mais frequien-
temente utilizados na braquiterapia ocular,
tem-se 0 cobalto-60, que € um emissor de
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radiacdo gama com energia de 1,25 MeV
e meia-vida de 5,2 anos, e que tem como
principai s desvantagens amaior exposi¢ao
da equipe médicae maior dose de radiacéo
em Orgdos adjacentes, e 0 iodo-125, que é
um emissor de radiagdo gamacom energia
de 0,028 MeV e meia-vida relativamente
curta de 59,6 dias. Em relagdo ao ruténio-
106, este isdtopo apresenta.como principal
caracteristica a emissdo de radiagdo beta,
0 que permite maior concentragdo de dose
no tumor e menor dose em &reas vizinhas.
Além disso, propicia menor exposi¢ao a
equipe médica envolvida no procedimen-
to e doses menores de radiagdo em 6rgédos
de risco do paciente, otimizando assim a
protecgo radiol gica®®.

Em virtude de o ruténio-106 ser um
emissor beta, € mais bem indicado no tra-
tamento de melanomas pequenos, com al-
turas de até 6 mm. Apresenta meia-vida
fisicalonga e permite mais tempo de uso,
e portanto, menor custo quando comparado
aosoutrosmateriais. Parao cédculo dadose
de radiagdo do ruténio sdo usadas tabelas
fornecidas pelo fabricante, ndo sendo ne-
cessario 0 uso de sistemas de plangjamento
computadorizados, quetambém encarecem
seu uso® (Figura 1).

As principais complicages associadas
abraquiterapia sfo aretinopatia, a catarata,
o0 glaucoma neovascular e a maculopatia,
que podem ocorrer de 9% a 27% dos ca-
sos em um periodo de trés anos. Os princi-
paisfatores que parecem estar rel acionados
com essas complicagdes sdo a altura do
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tumor, o estédio TNM e a proximidade do
tumor afévea e ao disco optico™.

Mais recentemente, a termoterapia
transpupilar comegou a ser utilizada. Con-
siste no emprego do laser diodo infraver-
melho para induc&o de hipertermia, com
variagdo de 45°C a 60°C. Esta modalidade
terapéutica esta indicada de forma exclu-
siva em melanomas peguenos, concomi-
tante a braquiterapia, 0 que permite o tra-
tamento de lesbes maiores que 5 mm, ou
ainda, de forma adjuvante, em casos que
n&o apresentam boa regressdo e/ou recor-
réncia da doenca™. A termoterapia trans-
pupilar é caracterizada por penetragéo pro-
funda e exerce efeito citotoxico imediato,
0 que resultaem necrose do tumor até uma
profundidade de 6 mm em experimentos
com animais e de 4,7 mm em melanomas
de cordide em humanos*?.

O tratamento ideal para os melanomas
oculares permanece ainda controverso,
sendo a braquiterapia ocular e aradiotera-
pia externa com feixe de protons opcoes
terapéuti cas adequadas para a manutengao
do globo ocular e da visao™9),

O presente trabalho tem como objetivo
analisar os resultados preliminares da bra-
quiterapia com ruténio-106 em pacientes
portadores de melanomas uveais.

MATERIAISE METODOS

Este € um trabalho prospectivo reali-
zado com 20 pacientes portadores de me-
lanoma uvea unilateral, encaminhados ao
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Setor de Radioterapia pelo Departamento
de Oftalmologia da Universidade Federal
de So Paulo, parabraquiterapiaocular, no
periodo de abril de 2002 a julho de 2003.

O diagndstico foi realizado por meio de
exame clinico e oftalmol dgico. Foram so-
licitados exames complementares como
angiofluoresceinografia e ultra-sonografia
ocular nosmodosA e B. Paraadetermina-
¢do da atura do tumor, os dois modos fo-
ram utilizados. Para a avaliag&o dos tumo-
res localizados em iris e corpo ciliar, foi
realizada biomicroscopia ultra-sonica.

O estadiamento dos pacientes incluiu
radiografia de torax, ultra-sonografia de
abdome, hemograma e andlise bioquimica
para a caracterizagdo de auséncia de lesdo
metastética. Os pacientesforam estadiados
pela classificagio TNM®® e COMS1618),

Para inclusdo dos pacientes no estudo,
0s seguintes critérios foram adotados: diag-
néstico de melanomaunilateral de cordide,
iris ou corpo ciliar; altura da lesdo menor
ou igual a6 mm; didmetro da base menor
ou igua a 16 mm; pacientes com idade
maior ouigual a21 anos; termo de consen-
timento do paciente. Os critérios de exclu-
sdo adotados foram os seguintes. diagnés-
tico de outramalignidade; pacientesem uso
deimunossupressores; pacientes ndo-capa-
zes de retorno para seguimento; pacientes
com co-morbidades graves; lesdes multifo-
caisou difusas, com infiltracdo da esclera;
pacientes tratados previamente; pacientes
portadores de metastases; |esdes ndo-pos-
siveis de serem delimitadas pela ultra-so-
nografia ocular.

Foi utilizada placaoftalmicaderuténio-
106 fornecida pela Bebig GmbH (Berlim,
Alemanha). Estaplacaapresentacomo prin-
cipal caracteristica a emissdo de radiacdo
beta, com energia maxima de 3,54 MeV e
periodo de semidesintegracdo de 365 dias.

Dois modelos de placa foram usados: a
circular (CCB) e a circular com entalhe
(COB), ambas com diémetro de 20 mm (Fi-
gura 2). Pacientes com |lesdes proximas ao
nervo 6ptico foram submetidos a braquite-
rapiacom aplaca COB, enquanto nos res-
tantesfoi utilizada a placa CCB. Pacientes
com lesBes de alturamaior que 5 mm (cin-
co pacientes) foram submetidos atermote-
rapia transpupilar direcionada ao épice do
tumor, concomitante a colocagdo da placa
oftdmica. A dose de radiag&o prescrita foi
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Figura 2. Modelos de placas de Ru-106: CCB (a
esquerda) e COB (a direita).

calculadano pice dalesdo, apartir daface
interna da esclera.

Foram analisadas as caracteristicas de-
mogréficas (idade e sex0), as caracteristi-
cas tumorais (sitio dalesdo, olho acometi-
do, estadiamento TNM e COMS, alturado
tumor) e as caracteristicas do tratamento
(placa utilizada e dose prescrita no épice,
na base e na esclera) dos pacientes.

Apbs o tratamento, 0s pacientes foram
avaliados clinicamente a cada trés meses
nos primeiros dois anos de seguimento,
com o objetivo de verificar-se o controle
local, a sobrevida livre de progresséo, a
atura da lesdo, a taxa de preservacdo do
globo ocular, aacuidade visua e apresenca

de metéstases e de complicagdes. Ultra-
sonografia ocular e angiofluoresceinogra-
fia foram realizadas a cada trés meses, e
radiografia de térax e ultra-sonografia de
abdome a cada seis meses. Controle local
foi definido como estabilizac&o ou dimi-
nuicdo daaturadalesdo ao exame deima-
gem, quando comparado ao exame prévio
ao tratamento. A presenca de lesdes em
outros sitios foi definida como metéstase.
Sobrevidalivre de progresséo foi estabele-
cida como a auséncia de falha local ou a
distancia. Efeitosadversosrelacionadosao
tratamento foram considerados como com-
plicacBes. O seguimento foi considerado a
partir da data da colocac&o da placa.

Os parametros referentes as caracteris-
ticasdemogréficas, tumoraisedo tratamen-
to, taxa de preservagéo do globo ocular,
presenca de metastases e complicacBes
foram submetidos a andlise descritiva.

Para comparar as varidveis numéricas
em relagdo ao controle local, altura dale-
s80 antes e depois do tratamento, e acui-
dade visual, foram calculadas medidas re-
sumo e construidos box-plots. O teste-t foi
utilizado paraavaliag8o das variaveisrefe-
rentes ao controle local e acuidade visua,
e 0 teste-T pareado para comparagéo da
aturatumoral préepos-tratamento. Foram

construidas tabelas de contingéncia e foi
usado o teste exato de Fisher paraas varia
veis categoricas.

Paraestimar ascurvas de sobrevivéncia
deinteresseemrelacdo asobrevidalivrede
progressdo, foram construidas curvas de
Kaplan-Meier.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou
5% (p < 0,05) o nivel dergeicdo dahipd-
tese de nulidade, assinalando-se com um
asterisco os valores significantes e pela
indicagdo (NS) os ndo-significantes.

RESULTADOS

A idade dos pacientesvariou de 29 a80
anos, com mediana da 56 anos. A maioria
dos pacientes era do sexo feminino (70%)
e de cor branca (95%) (Tabela1).

Quanto as caracteristicas tumorais, 0
olho direito estava comprometido em 45%
dos casos e o esquerdo, em 55%. Melano-
made cordide e/ou corpo ciliar foi diagnos-
ticado em 85% dos pacientes e melanoma
deirisem 15% destes. A dturadalesdo va
riou de 1,24 mm a6 mm, com mediana de
3,45 mm (Tabela 1). Pelo estadiamento
TNM, 20% dos pacientes eram T1 e 80%
eram T2. Pelo COMSS, 10% eram pequenos
e o restante, intermediério. Em relacdo ao

Tabela 1 Caracteristicas demogréficas e da evolugdo dos pacientes submetidos a braquiterapia com ruténio.

Idade Altura Placa Tempo Dose apice Altura pos
Paciente (anos) Sexo Olho (mm) utilizada (dias) (cGy) (mm) Complicacao
1 46 Masculino Esquerdo 3,35 CCB 2 9.475 0,68 Nao
2 48 Feminino Direito 4,80 COoB 3 7.379 0,00 Piora visual
3 63 Feminino Direito 1,14 CCB 2 10.488 0,89 Nao
4 62 Feminino Esquerdo 3,50 CCB 3 9.072 3,30 Nao
5 46 Masculino Direito 3,80 CCB 3 8.986 3,10 Nao
6 29 Feminino Direito 1,68 CCB 2 9.532 1,60 Nao
7 46 Feminino Esquerdo 6,00 CCB 4 5.932 1,80 Nao
8 33 Feminino Direito 3,40 CcOoB 2 8.064 0,00 Piora visual
9 46 Masculino Esquerdo 3,37 COoB 2 7.891 0,00 Piora visual
10 64 Feminino Esquerdo 5,50 CCB 5 8.280 4,00 Nao
11 48 Feminino Direito 5,20 CCB 4 8.502 3,90 Nao
12 55 Masculino Esquerdo 3,00 CcoB 3 8.493 3,00 Nao
13 57 Feminino Esquerdo 3,41 CCB 4 8.582 2,54 Nao
14 75 Masculino Direito 5,40 CCB 5 6.278 4,60 Infecciosa
15 79 Feminino Esquerdo 3,80 CCB 4 7.142 2,90 Nao
16 80 Feminino Esquerdo 6,00 cOoB 4 5.587 6,30 Nao
17 62 Feminino Esquerdo 1,92 CCB 2 8.493 1,36 Nao
18 80 Masculino Esquerdo 2,40 CCB 3 8.680 2,60 Piora visual
19 54 Feminino Direito 1,57 CCB 3 8.432 1,50 Nao
20 59 Feminino Direito 3,70 CCB 5 8.160 3,50 Nao

CCB, placa circular; COB, placa circular com entalhe.
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tratamento, adose no apice dalesdo variou
de 55,8 Gy a 104,8 Gy, com mediana de
84,6 Gy. A mediana da dose na base do
tumor e naesclerafoi de 248,3 Gy e 319,4
Gy, respectivamente. A placa CCB foi uti-
lizada em 75% dos casos. O tempo de se-
guimento variou de 9 a 23 meses, com
mediana de 19 meses.

Durante 0 seguimento clinico foi obser-
vado aumento das dimensdes tumorais em
cinco casos (25%). Destes, trés pacientes
foram submetidos a termoterapia transpu-
pilar adjuvante e encontram-se em seguli-
mento, sem evidéncias de progressdo da
doenca. Em dois pacientes a termoterapia
transpupilar n&o foi possivel devido alo-
calizagdo dalesdo. Em um paciente optou-
Se por observagéo e o outro encontra-seem
programacdo de enucleacdo. Na Tabela 2
podemos observar o controle local com a
braquiterapiae com aassociagdo com ater-
moterapia transpupilar. A aturainicia da
lesdo (p = 0,883), a dose prescrita no &pice
tumoral (p =0,879) e alocalizagdo dale-
sdo (p = 1,000) ndo constituiram fatores
prognésticos significativos para o controle
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local. A sobrevidalivre de progressdo com
abraguiterapiae com atermoterapiatrans-
pupilar adjuvante pode ser visualizadaatra-
vésdas curvas de sobrevivénciade Kaplan-
Meier (Figura3). Um pacientefaleceu apds
nove meses do tratamento, por causa ndo-
relacionada a0 melanoma uveal. Quando
comparada a aturainicial dalesdo com a
alturaapds o tratamento, observou-seredu-
¢do significante (p = 0,001) (Figura 4).
Nenhum dos pacientesfoi submetido aenu-
cleacdo. Em relagdo a acuidade visual no
momento da Ultima avaliagdo, 70% dos
pacientes apresentavam acuidade visual
maior que 20/200 e 30% apresentavam
acuidade visual menor ou igual a 20/200.
As doses prescritas na base da lesdo e na
esclera ndo constituiram fator progndstico
significativo para a acuidade visual.

Durante o seguimento ndo foram diag-
nosticadas metéstases a distancia. Compli-
cagOes foram observadas em 25% dos ca-
sos. Em quatro pacientes foi observada
piora da acuidade visual durante o segui-
mento e um paciente apresentou complica-
¢&o infecciosa.

Tabela 2 Controle local apds braquiterapia e braquiterapia com termoterapia transpupilar.

DISCUSSAO

Os resultados referentes as caracteristi-
cas demograficas se comparam favoravel-
mente a trabalhos prévios encontrados na
literatura, que evidenciam predominancia
do melanoma uveal em pacientes de raca
branca, com idade mediana de 60 anos.
Singh e Topham, em analise epidemiol 6-
gica do melanoma uveal nos Estados Uni-
dos, referem incidéncia de 97,8% dos me-
lanomas em individuos da raca branca.
Neste mesmo estudo, aidade da populagéo
avaliada variou de 6 a 100 anos, com me-
diana de 59,4 anos para os homens e 61,5
para as mulheres. Em relagdo ao sexo, o
melanoma uveal parece ter incidénciadis-
cretamente maior em homens. Apesar deste
fato n&o ter sido observado no presente
estudo, isto pode ser justificado pelo pe-
gueno nimero de pacientes quando com-
parado a trabal hos realizados para avalia-
¢&o de incidéncia®.

Quando avaliadas as caracteristicas tu-
morais, 0s melanomas estavam mais fre-
guentemente localizados na coréide. Ob-
servou-se ainda maior nimero de casos de
melanomas de iris quando comparado a

Controle local Falha Total literatura, que mosNtra inci dgnuade apenas
2% a 3% para lesdes localizadas nesta to-
Tratamento N  Porcentagem N  Porcentagem N Porcentagem pografi a9, A discreta predominé\nci ano
Braquiterapia 15 75% 5 25% 20 100% olho esquerdo aqui observada é também
Braquiterapia + TTT 18 90% 2 10% 20 100% relatada em alguns trabalhos na literatura.
- . Hermann et a. constataram que em 56%
TTT, termoterapia transpupilar.
& 7
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Figura 3. Estimativa de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao em
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Figura 4. Altura inicial em relacdo a altura final.
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dos casos os tumores estavam localizados
no olho esquerdo'®. No entanto, em estu-
dos envolvendo maior nimero de casos,
esta diferenca n&o foi observada®®.

A totalidade das lesdes foi estadiada
como T1 ou T2NOMO pelo TNM (62 edi-
¢&0)*® e como intermediério pelo COMS.
Quando analisadas outras publicagfes que
utilizaram o ruténio-106 no tratamento de
melanomas, observa-se também predomi-
niodetumoresT1eT2. Isto sedeveaofato
de o ruténio-106 ser um emissor betaecom
baixa penetrabilidade, e seu uso néo ser
indicado em |esdes mais avangadas. Pode-
se ainda acrescentar que a grande maioria
dos trabalhos se baseou no estadiamento
recomendado pela International Union
Against Cancer (UICC) em 1997V, que
classificava melanomas de cor6ide com
altura maior do que 5 mm e/ou didmetro
maior do que 15 mm como T3. Pela6? edi-
¢do do TNM, apenas aslesdescom maisde
16 mm em seu maior didmetro e/ou maisde
10 mm de aturaseriam classificadas como
T3. Assim, considerando o novo estadia-
mento, pode-se dizer que a incidéncia de
tumores T1 e T2 descrita na literatura pro-
vavelmente seja maior. Isto ainda pode
ser confirmado quando comparada a atura
medianadas|esdes do presente estudo, que
foi de 3,45 mm, com a descrita na litera-
tura, que varia de 3 mm a 5,2 mm(23,

A placa mais utilizada foi o modelo
CCB (de formato circular). A grande maio-
ria dos estudos realizados com a placa de
ruténio-106 ndo descreve os modelos de
placa usados. No presente estudo, o mo-
delo CCB foi empregado no tratamento de
pacientes com |esdes centrais, proximas ao
nervo Optico, enquanto a placa COB foi
utilizada nos restantes. Quando analisada
aliteraturaquanto alocalizagéo daslesdes,
observa-se menor incidénciadelesdes cen-
trais quando comparadas a lesdes paracen-
trais, periféricas, ou aindade corpociliar e
iris. No estudo realizado pelo COMS, le-
sdeslocalizadas de 0 mm a2 mm do disco
Optico correspondiam apenas a 14,9% dos
casos'®. Ja em outras publicacdes, lesbes
centrais foram presenciadas em 35% dos
casos, resultados esses semelhantes aos da
presente andlise”.

O tempo de permanéncia da placa de
ruténio variou de dois a cinco dias, com
medianadetrésdias, efoi diretamentepro-

Radiol Bras 2007;40(2):105-111

porcional a dose de radiagdo prescrita no
apicetumoral einversamente proporcional
a atividade da placa. A dose prescrita no
apice do tumor variou de 55 Gy a 105 Gy,
com mediana de 85 Gy, e na base a dose
prescritavariou de 148 Gy a450 Gy. A dose
na esclera variou de 191 Gy a 578 Gy. A
dose de radiagdo a ser prescrita no apice
tumora utilizando-se o ruténio-106 ainda
ndo esta bem estabelecida na literatura.
Quando analisados diversos trabalhos que
utilizaram a placa de ruténio no tratamento
de melanomas, verifica-se, em sua grande
maioria, que a dose varia de 80 Gy a 100
Gy, porém, estudos com dosesde 60 Gy até
160 Gy podem ser encontrados. Rouberol
et al. trataram 213 pacientes portadores de
melanoma de coroide e corpo ciliar com
dose de 60 Gy™® . Shieldset al., em estudo
daacuidade visual em 1.106 pacientescom
melanoma uveal submetidos a braguitera-
piacom iodo-125, ruténio-106, cobalto-60
ou iridio-192, descreveram dose mediana
de 90,9 Gy no &pice e 330 Gy na base tu-
moral ®. Seregard, em meta-andlise com
1.066 pacientes tratados com ruténio, ob-
servou dose no &pice variando de 80 Gy a
100 Gy®". Um estudo descrevendo a ex-
periéncia holandesa com ruténio para me-
lanomauveal utilizou doses de até 160 Gy
no 4pice tumoral e doses na esclerade 220
Gy a950 Gy®. Hermann et al ., analisando
o efeito do escalonamento de dose em re-
lagdo aos resultados da braguiterapia com
placas de ruténio, usou dosesde 120 Gy no
apice do tumor®. Shields et al., em um
estudo em que foi utilizada a termoterapia
transpupilar de forma concomitante a bra-
quiterapia, descrevem dose no apice va-
riando de 55 Gy a 124 Gy, com mediana
de 90 Gy, e de 254 Gy nabase™. Emrela-
¢80 a dose de radiacdo que deve ser utili-
zada, a Sociedade Americana de Braguite-
rapia recomenda a dose de 85 Gy no apice
dalesdo quando usado o0 iodo-125 como ra-
dioisttopo. Porém, essas mesmas dire-
trizesrecomendam dose de 120 Gy a160 Gy
paramaximizar o efeito curativo quando se
usa o ruténio. Entretanto, a Sociedade
Americana de Braquiterapia sugere que
este grande gradiente de dose pode resul-
tar em elevadas doses na esclera, 0 que
pode provocar maior niimero de complica
¢Bes™. Em trabal ho prospectivo randomi-
zado realizado pelo COMS, em que foi

utilizado o iodo-125 no tratamento de me-
lanomas de cordide, em 49,9% dos casos
adose no &pice do tumor foi de 85,1 Gy a
120 Gy, e em 41,3% dos pacientes a dose
naescleravariou de 293 Gy a409,9 Gy,
Dessa forma, excluindo-se trabalhos que
avaliaram o escalonamento de dose, as
dosesutilizadas no presente estudo estéo de
acordo com os dados da literatura referen-
tes adose de radiacao prescritano apice da
lesdo, na base tumoral e na esclera.

Nossos resultados em relagdo ao con-
trole local e sobrevida livre de progressdo
s80 comparaveiscom trabal hos pregressos,
apesar da dificuldade em se avaliar dados
retrospectivos de diferentes centros, em
virtude davariacdo do tempo de seguimen-
to, das dimensdes tumorais e das doses uti-
lizadas. Summanen et al., avaliando 100
pacientes tratados com ruténio-106, obser-
varam falha local em 19% dos casos com
0,1 ano a 2,7 anos de seguimento (mediana
de 0,7 ano)®. Isto leva a concluir que as
falhas locais ocorrem de forma precoce,
principalmente nos primeiros anos de se-
guimento, sendo muito importante para a
interpretacdo de nossosresultados. Estudos
realizados com tempo de seguimento seme-
Ihante evidenciam regressdo completa do
tumor em 57,1% dos casos e recidiva lo-
cal em 31% dospacientes®. Foerster et al.,
avaliando os resultados do tratamento de
100 pacientes portadores de melanoma
uveal com o ruténio, observaram recidiva
local de 12%, com tempo de seguimento
mediano de dois anos™. Seregard, em re-
Vvisdo da experiéncia sueca com atermote-
rapia transpupilar adjuvante & braguitera-
pia com ruténio, verificou, num tempo de
seguimento de 20 meses, que em 70,3%
dos casos houve regressdo parcial ou com-
pleta da lesdo, valores estes muito seme-
Ihantes aos 75% de controlelocal obtido no
presente estudo®Y,

Lommatzsch et a., analisando 141 pa-
cientes submetidos a braquiterapia com
ruténio com dose de 100 Gy, observaram
sobrevida livre de doenca de 89,6% em
cinco anos®?. Seregard, em meta-andlise
envolvendo 1.066 pacientes tratados com
ruténio com dosesde 80 Gy a100 Gy, cons-
tatou sobrevida livre de doenga em cinco
anosde 86%1*". Quando analisadaasobre-
vidalivre de progressao dos pacientes sub-
metidos a braguiterapia e termoterapia
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transpupilar no presente estudo, observa-se
gue nossos resultados s80 semelhantes aos
descritosnaliteratura, com tempo maior de
seguimento e niimero maior de casos.

Estudos avaliando o efeito do escalo-
namento de dose sobre o controle local
mostram resultados controversos. Tjho-
Heslingaet a., utilizando dose no &pice de
160 Gy em 101 pacientes portadores de
melanoma uveal, observaram remissdo
completa e parcial em 62,6% e 31,3% dos
casos, respectivamente, resultados estes
discretamente superioresaosdescritosnali-
teratura com as doses usuais. Nesse traba-
Iho, foi também utilizada a termoterapia
transpupilar em 25 pacientes, 0 que possi-
bilitou a redugdo da dose de radiagéo e,
conseqjiientemente, o risco de retinopatia®.
Porém, em outro estudo em que foi utili-
zada dose de 120 Gy no &pice dalesdo em
pacientes com melanomas de cordide, ndo
se observou beneficio do escalonamento de
dose quanto a sobrevida®.

Quando analisada a literatura, a atura
e o maior didmetro basal do tumor, a dose
no apice tumoral e o descolamento de re-
tinadesempenham importante papel emre-
lag&o a0 controle local e a sobrevida livre
de doenca®”. Naandlise dos nossos dados,
fatores como a altura da les&o, a dose de
radiacdo e alocalizagdo do tumor ndo in-
fluenciaram o controle local. 1sto pode ter
ocorrido devido ao nimero de pacientes
tratados e a0 nimero de falhas observadas,
umavez que esta é umaneoplasia maligna
rara. Pode-se acrescentar, ainda, que o fato
de atermoterapia transpupilar ter sido uti-
lizada de forma concomitante a braquite-
rapiaem pacientes com |esdes maiores que
5 mm pode ter contribuido para que aque-
les pacientes com lesdes maiores e que re-
ceberam menor dose de radiag8o no apice
tumoral apresentassem resultados favoré
veis e semelhantes aos dos restantes.

A dturadalesdo pos-tratamento foi sig-
nificantemente menor que aaturapré-tra
tamento, evidenciando que o tratamento foi
efetivo ao propiciar reducdo da espessura
tumoral, ao redor de 65% daaturainicial.
Quando andisada aliteraturaem relagéo a
reducdo da altura do tumor apds a braqui-
terapia com ruténio, evidencia-se um de-
créscimo por volta de 3% ao més, sendo
que a maioria das lesdes ndo regride com-
pletamente e estabiliza em um valor cons-
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tanteem torno de 61% daalturainicia apés
aproximadamente 24 meses®®. Em nossa
série, 0s resultados em relagdo a enuclea
¢80 e a acuidade visua se mostraram dis-
cretamente melhores que os descritos na
literatura. Quivey et a. observaram que
58% dos 239 pacientes tratados com pla-
cas de iodo mantiveram visdo maior ou
igual a20/2009. O COMS Report n° 16
avaliou a acuidade visual trés anos apés a
braguiterapia com o iodo e observou taxa
de enucleagéo de 6,2% e acuidade visual
menor ou igua a 20/200 em 43% dos ca-
sos. Neste mesmo estudo, apds 24 meses
de seguimento, no intuito de se comparar
com nossa série, observou-se que 4% dos
pacientes haviam sido enucleados e que
33% deles apresentavam acuidade visual
menor ou igual a20/200%Y. Em outraané
lise da acuidade visual ap0s a braguitera-
pia, Shieldset al. observaram que em 51%
dos casos aacuidade visual menor ouigua
a20/200%, Apesar de 0s nossos resulta-
dosterem mostrado que adose de radiacdo
prescrita ndo influencia na acuidade visual,,
provavelmenteem virtude do nimero deca
sos, os fatores que parecem estar relacio-
nados com a acuidade visual apds o trata-
mento sdo o isdtopo utilizado, a presenca
de diabetes, adturatumoral, alocalizagdo
dalesdo, otipo de placa usada e a presenca
de descolamento de retina®?.

O aparecimento de metéstases é obser-
vado em torno de 10% a 20% dos pacien-
tescom melanomauvea e estérel acionado,
principalmente, ao tamanho do tumor®?,
Em nossa série ndo foi observada presen-
¢a de metéstases. Isto pode ser explicado
pelo fato da presente andliseincluir apenas
pacientes com lesOes iniciais, de altura
menor ou igual a6 mm.

Analisando em conjunto, apesar do pe-
gueno tempo de seguimento e nimero de
pacientes, nossos resultados mostram que
a braguiterapia com ruténio possibilitou
bom controle local e sobrevida livre de
progressdo na populagdo estudada. En-
guanto a enucleacdo seria o tratamento in-
dicado nestainstituicdo, o uso deste radio-
is6topo permitiu, em todos 0s casos, pre-
servagdo do globo ocular, e em certo grau
a manutencdo da acuidade visual.

Este é o primeiro trabalho utilizando o
ruténio em nosso pais e consideramos que
este radioisétopo pode ser empregado de

forma exclusiva no tratamento de melano-
mas uveais com altura de até 5 mm, en-
guanto pacientes com lesdes com atura
maior que 6 mm devem ser candidatos a
braquiterapia com outros radioisétopos.
Nos casos de melanomas com &ltura de 5
mm a 6 mm, a braquiterapia com ruténio
deve ser associada a termoterapiatranspu-
pilar quando possivel.
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