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TRATAMENTO CONSERVADOR OCULAR DOS MELANOMAS
DE COROIDE COM BRAQUITERAPIA UTILIZANDO PLACAS
DE 10D0-125*

Antdnio Cassio Assis Pellizzon"2, Maria Aparecida Conte Maia’', Petrus Paulo C.E. da Silva’,
Paulo Eduardo Ribeiro dos Santos Novaes', Ricardo César Fogaroli'2, Jodo Victor Salvajoli’,
Robson Ferrigno”, Ricardo José Assis Pellizzon®, Marta Chodjaniack®, Marcia Motono*

OBJETIVO: Avaliar, retrospectivamente, o resultado do tratamento conservador do melanoma de cordéide,
por meio de braquiterapia, usando placas episclerais de iodo-125 (modelo 6711, Amershan). MATERIAIS E
METODOS: Foram avaliados 49 pacientes portadores de melanoma de coréide tratados no Hospital do Cancer,
Sao Paulo, SP, de marco de 2001 a janeiro de 2003. Os seguintes parametros foram analisados e correla-
cionados ao controle local e sobrevida: sexo, idade, dimensdes da lesdo, tempo de tratamento e doses no
apice e base das lesdes. RESULTADOS: Com diametro maximo da base do tumor de 17 mm e altura maxima
de 12 mm, observamos que as doses na base do tumor variaram de 213 a 463 Gy (mediana de 347 Gy) e
no apice, de 51 a 250 Gy (mediana de 91 Gy). As taxas de preservacao ocular, sobrevida livre de doenca e
conservacdo ocular, atuariais em dois anos, foram de 96%, 93,5% e 96,3%, respectivamente. Através de
andlise univariada, o Unico fator prognéstico para controle local nesta andlise foi a altura do tumor menor
que 6 mm (p = 0,0348). CONCLUSAO: A braquiterapia levou a uma taxa bastante satisfatéria de controle
local, confirmando que a altura do tumor é um dos fatores prognésticos importantes desse parametro.
Unitermos: Melanoma de cordide; Placa oftalmoldgica; Terapia conservadora; Enucleacado; Braquiterapia.

Conservative treatment of choroidal melanomas using iodine brachytherapy.

OBJECTIVE: To retrospectively evaluate the results of conservative therapy using episcleral iodine-125
(model 6711, Amershan) plaque for brachytherapy of choroidal melanoma. MATERIALS AND METHODS:
We evaluated 49 patients with choroidal melanoma treated at “Hospital do Cancer”, Sao Paulo, Brazil, from
March 2001 to January 2003. The following clinical parameters were analyzed and correlated with local
control and survival rate: gender, age, lesion dimension, treatment duration, as well as doses in apex and
base of the tumors. RESULTS: The maximum diameter and height of the base of the tumors treated were
17 mm and 12 mm, respectively. Doses at those points ranged from 213 to 463 Gy (median: 347 Gy) and
51 to 250 Gy (median: 91 Gy), respectively. The actuarial rates of ocular preservation, disease free survival
and ocular preservation in 2-years were 96%, 93.5% and 96.3%, respectively. A tumor height < 6 mm
was the only predictive factor for local control (p = 0.0348) in the univariate analysis. CONCLUSION:
Brachytherapy achieved a very satisfactory rate of tumor local control, confirming that tumor height is one
of the most important predictive factors for local control.
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INTRODUCAO

O melanoma de coréide (MC) é o tu-
mor intra-ocular mais freqiiente em adul-
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tos, sendo o seu tratamento causa de con-
siderével controvérsia.

Para as |esbes grandes, com mais de 10
mm de altura e/ou 20 a 25 mm no maior
didmetro da base, o tratamento usual € a
enucleacdo, sendo que a radioterapia ex-
terna parece ndo ter nenhum impacto nos
resultados, como demonstrado pela publi-
cacdo do Collaborative Ocular Melanoma
Study Group (COMS), em gue mais de
1.000 pacientes, cujos olhos contendo MC
classificados como grandes, eram sortea-
dos para tratamento com enucleac&o ou
enucleacdo precedida por radioterapia
externa. N&o se observou efeito negativo
ou positivo nas taxas de mortalidade aos
cinco e oito anos pos-tratamento®, Ja para

as |esBes de médio e pequeno porte, outras
técnicas, além da enucleagdo, como a fo-
tocoagulagdo, a terapia por laser, a termo-
terapia, airradiagdo com particulas, a ra-
dioterapia convencional e a braguiterapia
com uso de placas episclerais sdo utiliza-
das na tentativa da preservacdo do olho e
da sua funcéo.

No Brasil, por causa dainexisténcia de
equipamentos que produzam particulas
pesadas, fica como técnica preferencia de
tratamento irradiante a braquiterapia. Esta
parece ser uma estratégia atraente paratra-
tamento das lesdes de pequeno e médio
porte, em virtude da probabilidade de pre-
servacdo do olho e conseqliente manuten-
¢80 davisdo. A indicagdo de umaou outra
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técnica, porém, guarda relacdo direta com
o tamanho e com a localizagio dalesio.
Um outro estudo randomizado do COMS
avaliou mais de 1.300 pacientes, portado-
res de lesdes pequenas e médias, sorteados
para receberem tratamento com braguite-
rapia utilizando iodo-125 ou enucleaco.
As taxas de mortalidade em até 12 anos
ndo diferiram entre os dois subgrupos, e a
partir da data daguela publicag&o a braqui-
terapia com iodo-125 tornou-se o proce-
dimento mais fregiientemente indicado
para os MC de pequeno e médio porte,
bem como o iodo-125 o is6topo mais co-
mumente utilizado na Américado Norte®.

No Hospital A.C. Camargo iniciamos,
em marco de 2001, uma politicainstitucio-
nal de tratamento conservador usando se-
mentes de iodo-125, modelo 6711, Amer-
shan, para o tratamento dos MC de tama-
nhos médio e pequeno. Até fevereiro de
2003 foram tratados 78 pacientes, incluin-
do, além dos pacientes portadores de MC,
0s portadores de metastases intra-ocul ares
e retinoblastoma.

MATERIAISE METODOS

Esta é uma andlise retrospectiva, reali-
zadaem umadnicaingtituicdo, o Centro de
Tratamento e PesquisaHospital do Cancer,
Sao Paulo, Brasil. Do més de marco de
2001 ajaneiro de 2003, 59 pacientes por-
tadores de tumores intra-oculares foram
consecutivamente tratados no Servico de
Braquiterapia e Departamento de Onco-
oftalmologia. Destes, 49 apresentavam MC
de tamanho médio ou pequeno.

Os pacientes foram avaliados em rela-
¢80 3s caracteristicas clinicas de apresen-
tagd@o do tumor, tempo de tratamento, do-
ses recebidas pelo pice e base do tumor.
Esses par@metrosforam correlacionadosao
resultado clinico, ou sgja, controle local,
taxade conservagdo ocular e sobrevidados
pacientes. O seguimento mediano destes
pacientes foi de 31 (6-63) meses.

Como rotina diagndstica, todos os pa-
cientes eram submetidos aexames por bio-
microscopia de l1ampada de fenda, oftal-
moscopia indireta e ultra-sonografia ocu-
lar. AvaliagBes pulmonares, 6sseas e hepa
ticas eram executadas em casos suspeitos.
N&o foi realizada bidpsia por agulha em
nenhum dos pacientes. Fotografiasdigitais
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foram realizadas com a finalidade de con-
trole e documentacdo cientifica.

Depois do término do tratamento os
pacientes eram avaliados a cada trés meses
No primeiro ano e a cada Seis meses a par-
tir de ent&o. No seguimento eram execu-
tados exames como ultra-som etransilumi-
nag&o, entre outros.

Asandlises de sobrevidaforam realiza-
das pelo método de Kaplan-Meier, com as
diferencas entre as curvas de sobrevidas
avaliadas pelo método de log-rank. As di-
ferencas entre as varidveis quantitativas
foram realizadas através de testes do qui-
quadrado de Fischer. Adotou-se o nivel de
significancia de 5% (p = 0,05) para todas
as situacgOes.

RESULTADOS

A idade dos pacientesvariou dos 19 aos
91 anos (mediana de 57 anos). Observou-
se uma leve predominancia do sexo femi-
nino (31/49 pacientes) e de lesdes a es-
querda (30/49 casos). As caracteristicas
clinicas dos pacientes estao apresentadas
na Tabela 1.

O diémetro méximo da base das lesbes
variou de 5 a 20 mm (mediana de 14 mm).
A atura mediana das lesbes foi de 6 mm,
variando de 2 a 10 mm, medida por ultra-
sonografia.

A locdlizaggo intra-ocular predominan-
te foi atemporal, representada por 30 das
49 |esbes (61,2%). As lesdes em situacio
nasal corresponderam a 12,2% (6/49), ao
passo que as lesdes centrais e paracentrais
representaram 10,2% (5/49). Em 16,3%
(8/49) dos casos néo foi possivel determi-
nar alocalizag&o priméria da lesdo pelos
dados do prontuério.

Os tempos de permanéncia com as pla-
cas em posi¢do variaram de 72 a 216 ho-

Tabela 1 Caracteristicas clinicas dos pacientes.

ras (mediana de 134 horas), e 0 nimero de
sementes utilizadas por tratamento variou
com o tamanho da placa episcleral utiliza-
da. O nimero minimo de sementes utiliza-
das nos tratamentos foi de 6 e 0 maximo
de 20 (mediana de 13 sementes).

O didmetro méximo da base do tumor
variou de 5 a17 mm (mediana de 14 mm).
Asdosesnabasedo tumor, incluindo 1 mm
de esclera, estiveram entre 213 e 463 Gy
(mediana de 347 Gy)

A aturaméximadaslesdes variou de 3
a12 mm (mediana de 6 mm) e as doses no
apicevaiaram de 51 a 250 Gy (medianade
91 Gy).

Para todos os pacientes, doses a5 mm
foram calculadas. A dose mediana recebi-
daa5mm foi de 94 Gy (variagdo de 60 a
177 Gy).

A taxa de sobrevida livre de doenca
atuarial em dois anos foi de 93,5% (Figu-
ra 1), com taxa bruta de conservagéo ocu-
lar de 96%.

Na andlise univariada, género, idade
acima de 55 anos, tempo de tratamento,
dose recebida pela base do tumor bésico,
dose a 5 mm e dose no &pice ndo foram
fatores prognosticos para controle local
(Tabela 2).

O Unico fator prognéstico de controle
local nesta andlise foi a altura do tumor
menor que 6 mm (p = 0,0348) (Figura 2).

Trés pacientes apresentaram falha no
controle local, todos portadores de leséo
com atura superior a6 mm. Dois pacien-
tes apresentaram progressdo da doenca
ap6s 9 e 11 meses do término do tratamen-
to, sendo submetidos a enucleagéo.

DISCUSSAO

A enucleagdo como tratamento priméa
rio do MC tem sido questionada desde os

Variavel N2 de pacientes Porcentagem Mediana Variagao
Sexo Masculino 31 63,3%
Feminino 18 36,7%
Idade (anos) 55,2 991
Diametro da base (mm) 14,0 5-20
Apice (mm) 6,0 2-10
Dose na base (Gy) 347,0 213-463
Dose no apice (Gy) 91,0 51-250
Tempo de tratamento (horas) 144,0 72-116
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Figura 1. Sobrevida livre de doenca atuarial em dois anos.

Tabela 2 Analise univariada.

Figura 2. Sobrevida livre de doenga atuarial em dois anos segundo a altura da

lesdo maior ou menor que 6 mm.

Falha local
Variavel p*
N %

Sexo Feminino 1/31 3,2% 0,8032
Masculino 2/18 11,1%

Idade (anos) <55 1/21 4, 7% 0,7419
> 55 2/28 7,2%

Tratamento (horas) <134 0/18 — 0,3020
> 134 3/31 9,6%

Dose na base (Gy) <340 1/22 4,5% 0,0951
> 340 2/27 7,4%

Dose a 5 mm (Gy) <100 1/28 3,5% 0,0862
> 100 2/21 9,5%

Dose no apice (Gy) <100 2/40 5,0% 0,4604
> 100 1/9 11,1%

Altura do tumor (mm) <6 0/31 — 0,0348
>6 3/18 16,6%

*Teste exato de Fisher. Intervalo de confianga: 95%.

anos sessenta, devido a perda da visdo na-
guele lado e pelos quase 50% de taxa de
mortalidade em cinco anos em conseqiién-
cia de metéstases®.

A visdo Util é preservada nos olhos em
gue os tumores surgem em uma localiza-
¢ao favorével com respeito ao disco 6tico
ou mécula, porém, cerca de 16,3% destes
pacientes necessitam, subseguentemente,
de enucleag&o por causa de glaucoma ou
progress3o tumoral®,

Como nenhum dos diferentes tratamen-
tos of erece vantagem de sobrevida, um fa-
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tor importante na escolha da terapéutica a
ser empregada é o impacto naquaidade de
vida e na possibilidade de resgate terapéu-
tico. Uma pesquisa recente reportou que a
escolha da modalidade de tratamento para
MC néo pareceu estar associada a grandes
diferencas na qualidade da vida, quando
avaliada com seguimento em longo prazo,
porém a possibilidade em adotar-se estra-
tégiaspassivelsderesgate parece ser amais
bem aceita na atualidade®®.

Pela falta de dados da literatura em re-
lac8o aos provaveis caracteres clinicos

implicados no progndéstico dos pacientes,
utilizamos, em nossa andlise, como niveis
de corte, os valores medianos encontrados
em relacdo a: idade, tempo de tratamento,
atura e medida da base das |esdes.

Para pacientes submetidos atratamento
conservador, a progressao da lesdo depois
de realizada braguiterapia deve ser regis-
trada com fotografias consecutivas, ultra-
som etransiluminag&o. A reducdo dalesfo,
apos a terapéutica conservadora, qual quer
que segja a empregada, depende de carac-
teristicasindividuais do tumor e do hospe-
deiro.

Cruesset al. avaliaram o comportamen-
to das lesdes de 100 pacientes portadores
de MC tratados sucessivamente com bra-
quiterapia, usando placas de cobalto-60, e
verificaram que metade das|esesregrediu
lentamente, persistindo como massa resi-
dua com aproximadamente 50% da espes-
sura do tumor original apds 54 meses”.

Augsburger et al., em publicacéo re-
cente, ndo observaram diferenganataxade
mortalidade doenca-especificaem 15 anos
dos pacientes portadores de MC tratados
por enucleacdo ou braquiterapia, apés eli-
minagdo devariaveisclinicasindividuais®.

Atualmente, o iodo-125 ou ruténio-106
s80 os isotopos preferenciais narealizagdo
da braquiterapia oftalmol6gica, em virtu-
de da sua energia mais baixa, permitindo
uma melhor protec&o radiol égica, tanto
para a equipe envolvida no procedimento
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guanto para os tecidos normais intra e ex-
tra-oculares®.

Em conclusdo, a nossa experiénciaini-
cial com braguiterapia oftalmoldgica uti-
lizando o iodo-125 levou a uma ata taxa
de controle local, com possibilidade de ci-
rurgiade resgate para 0s pacientes que néo
alcangaram controle local. Observamos,
ainda, ser a dtura dalesdo fator prognés-
tico relacionado ao controle local.
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