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Resumen

Objetivo: Describir los resultados del tratamiento con braquiterapia ocular en ojos unicos en pacientes con retinoblastoma
(Rb) bilateral, asi como las complicaciones de su uso como tratamiento primario o secundario. Métodos: Serie de casos
donde se identificaron todos los pacientes con Rb en el Hospital Infantil de México tratados con braquiterapia ocular con
yodo-125 como salvamento ocular después del fallo en el control de la neoplasia mediante quimioterapia intravenosa, tra-
tamiento focal con ldser o crioterapia y radioterapia externa. Resultados: Se incluyeron un total de siete pacientes, dos
pacientes eran del sexo femenino, y cinco, de sexo masculino. Dos pacientes tenian Rb hereditario y seis eran bilaterales.
Tres de los ojos tratados con braquiterapia eran derechos. EI sequimiento promedio de estos pacientes fue de 5.35 afios
(rango 3.3 a 11 afios). El éxito del tratamiento se alcanzd en cinco de los siete pacientes. Dos pacientes fueron enucleados
a pesar del tratamiento con braquiterapia por falla en el control de la neoplasia. Uno de los pacientes fallecio por neoplasia
secundaria. Conclusiones: E/ tratamiento con braquiterapia ocular en un hospital de tercer nivel ofrece posibilidades de
preservacion ocular en pacientes con Rb bilateral y tratamiento oncoldgico maximo.

Retinoblastoma. Braquiterapia. Cancer. Ceguera adquirida. Terapia de salvamento.

Abstract

Objective: To describe results and complications of salvage eye treatment with brachytherapy in patients with diagnosis of
bilateral retinoblastoma (Rb) and only one eye. Methods: Case series where we included all retinoblastoma patients treated
with ocular brachytherapy with lodine-125 at the Hospital Infantil de Mexico after failure of eye salvage with intravenous
chemotherapy, focal transpupillary laser o transconjunctival cryotherapy and external beam radiotherapy. Results: We
analyzed 7 patients, 2 females and 5 males. Two had hereditary retinoblastoma and all had bilateral disease. Mean follow-up
after treatment was 5.35 years (range 3.3-11 years). Tumor control was achieved in five of seven patients; two patients un-
dergone enucleation due to failure to achieve tumor control. One of the patients died because of secondary neoplasm.
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Conclusions: Ocular brachytherapy treatment in a tertiary care center offers possibilities of ocular preservation in patients

with bilateral Rb and maximum oncological treatment.

Retinoblastoma. Brachytherapy. Cancer. Acquired blindness. Salvage therapy.

Introduccion

El salvamento ocular en el retinoblastoma (Rb) in-
traocular es un proceso que implica la utilizacion de
diversos tipos de tratamiento, locales y sistémicos,
para evitar la enucleacion. Generalmente esta indicado
realizar salvamento ocular en el 0jo menos afectado en
aquellos pacientes con Rb bilateral, o en aquellos ca-
so0s con tumores confinados a la retina y que no hayan
desprendido la retina mas de 3 mm alrededor de la
lesion y no estén acompafados de siembras vitreas
difusas. Existen varias opciones terapéuticas para con-
trolar los tumores intraoculares. Los medios focales
mas utilizados son la crioterapia', la fotocoagulacion
directa del tumor®3, la termoterapia®, la radioterapia
externa®® y, mas recientemente, las inyecciones intra-
vitreas de quimioterapia’ y la quimioterapia suprase-
lectiva intaraarterial®°. Todos estos tratamientos tienen
complicaciones y secuelas y su uso esta limitado a
tumores intraoculares. La radioterapia externa es otra
opcidn terapéutica y esta indicada cuando el tratamien-
to focal no es suficiente para detener la progresion del
tumor. Sin embargo, esta asociada a un incremento en
el riesgo de desarrollo de nuevas neoplasias diferentes
al Rb'®, pues el area del campo de tratamiento vy, en
menor medida, los tejidos de las demas partes del
cuerpo se ven expuestos a los efectos de la radiacion,
que produce cambios en el ADN de pacientes que po-
drian tener alterado su genoma''. La radioterapia focal
o0 braquiterapia es un método que ha demostrado efi-
cacia en el control de tumores intraoculares sin incre-
mentar el riesgo de segundas neoplasias'. Asimismo,
la braquiterapia se ha utilizado con éxito en el control
de pacientes con Rb previamente tratados con quimio-
terapia intraarterial’®, por lo que representa una opcion
viable en el tratamiento del Rb. En este trabajo repor-
tamos la experiencia en el tratamiento del Rb con bra-
quiterapia del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Infantil de México en conjunto con el Instituto de Can-
cer de Guatemala.

Pacientes y métodos

Se incluyeron aquellos pacientes con Rb diagnosti-
cados en el Hospital Infantil de México y que fueron
tratados con braquiterapia ocular y que contaran al
menos con 1 afo de seguimiento. Todos los pacientes

fueron tratados inicialmente en nuestro hospital y fue-
ron agrupados de acuerdo con la Clasificacion Interna-
cional de Rb™.

Los tratamientos previos a la braquiterapia fueron
individualizados. Cada uno de los pacientes recibié
tratamiento sistémico a base de quimioterapia en doble
o triple esquema a consideracion del médico oncdlogo
pediatra. El tipo de tratamiento focal y la cantidad ad-
ministrada fue determinada por el médico oftalmélogo
pediatra dependiendo de la localizacién, tamano del
tumor y presencia 0 no de siembras vitreas. La canti-
dad de aplicaciones de laser, crioterapia, ciclos de
quimioterapia y radioterapia externa que cada paciente
recibio se describen en la Tabla 1.

La indicacion del tratamiento con braquiterapia se
realizé en aquellos pacientes para un unico ojo cuyo
tratamiento con fotocoagulacion con laser diodo 810 nm,
crioterapia transconjuntival, quimioterapia intravenosa e
incluso radioterapia externa no hubiera sido suficiente
para controlar el tumor. Se hizo siguiendo los estanda-
res internacionales: tumores ecuatoriales o periféricos
cuyo diametro sea menor de 15 mm en su base y no
mas de 10 mm de altura'®'6. El tratamiento se realizé
en la Ciudad de Guatemala por uno de los autores
(MBP), con asistencia de uno de los coautores (NCLM).

A todos los pacientes se les realizé un examen oftal-
moldgico completo que incluyd: toma de agudeza visual,
oftalmoscopia binocular, ultrasonografia ocular y fotogra-
flas de retina con RetCam Il (Clarity Medical Systems,
Pleasanton, Calif). Asimismo, todos los pacientes tuvie-
ron un seguimiento oncolégico completo que incluyd las
revisiones clinicas y la realizacion de una resonancia
magnética nuclear de 6rbitas y craneo para identificar
recidivas intraoculares, orbitarias e intracraneales.

Los siete pacientes de nuestra serie viajaron a Gua-
temala para la colocacién de la placa de braquiterapia
con recursos propios y obtenidos de donaciones de
diversas fundaciones para el cancer infantil. El segui-
miento en todos los casos se realizd en el Hospital
Infantil de México.

Todos los pacientes usaron placas circulares de
16 mm de diametro tipo Bebig (Eckert & Ziegler, Berlin,
Alemania), con cubierta de oro con 13 semillas de yodo-
125, con una actividad mediana de 1.858 milicurios por
semilla. Se irradiaron durante 90 horas con una dosis
total maxima de 89.9 Grays, calculadas previamente en
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Caracteristicas clinicas de pacientes con retinoblastoma bilateral tratados con braquiterapia ocular

Sexo F F M M M M M
Historia familiar No No No No Si No Si
Edad al diagndstico (meses) 15 22 14 35 2 20 21
Edad al momento de braquiterapi (meses) 76 120 56 64 68 36 37
Aplicaciones laser 1 4 8 8 10 14 10
Crioterapia 2 7 0 4 3 0 6
Ciclos de quimioterapia 8 7 15 6 8 16 10
Radioterapia externa 1 2 No 1 1 1 1
Agudeza visual inicial 20/30 20/40 20/32 20/60 20/400 20/80 20/100
Agudeza visual final 20/40  20/80  20/32 Enucleacion 20/400 20/200 Enucleacion
Neoplasias secundarias No No No No No No Si
Seguimiento después de la braquiterapia (meses) 134 76 54 53 42 53 39

funcién de la masa tumoral. Las semillas de yodo-125
fueron adheridas a la superficie interna de la placa de
acuerdo a la planeacion realizada por el radioterapeuta
y previo al procedimiento quirdrgico. Al cumplir con la
dosis calculada, se retird el implante de yodo-125, con
un procedimiento similar al de implantacion.

La técnica quirdrgica fue la siguiente: bajo anestesia
general previa antisepsia de la region periocular con
colocacion de campos estériles y blefarostato, se rea-
liza diseccion de la conjuntiva sobre la zona planeada
para la colocacion de la placa episcleral; se realiza
oftalmoscopia indirecta con técnica estéril e indenta-
cion escleral para identificar con precision la ubicacion
de la base tumoral; se marca con tinta indeleble la zona
planeada identificada; en caso de que el tumor se en-
contrara por debajo de algun musculo extraocular, se
desinserto para el adecuado amoldamiento de la placa
a la curvatura ocular y colocacion precisa en la base
del tumor; posteriormente se procedié a suturar la pla-
ca a la esclera con Vicryl 6-0 utilizando los orificios
disefhados para su soporte; se asegurd de que existiera
un minimo de movimiento para garantizar la emision
de la radiacién en la zona planeada y disminuir la di-
sipacién de energia en zonas retinianas sanas; se rea-
liz6 hemostasia por compresion con gasa e hisopos; la
capsula de Tenon y la conjuntiva fueron suturadas con
puntos simples separados con Vicryl 6-0; se mantuvo
la placa el tiempo calculado para la emision de radia-
cion (en promedio 72 h); una vez transcurrido el perio-
do planeado de radiacion, se realizé el retiro de la

placa en un nuevo procedimiento quirdrgico, bajo anes-
tesia general y técnica estéril, y, finalmente, se reinser-
t6 musculo extraocular en su sitio original si este fue
desinsertado.

Se defini¢ el tratamiento como un éxito al obtener
control e inactividad completa del tumor durante un afo
después a la fecha de inicio del tratamiento con bra-
quiterapia. Estos criterios de inactividad se definieron
mediante patrones de regresién tumoral descritos por
Singh'”: tipo 0, el tumor desaparece completamente sin
dejar cicatriz; tipo I, masa completamente calcificada
(queso cottage); tipo Il, tumor residual translicido de
color grisaceo con apariencia en «carne de pescado»;
tipo lll, combinacién de regresiones tipo | y tipo Il, y
tipo IV, cicatriz coriorretiniana atréfica plana.

Los procedimientos utilizados en todos nuestros pa-
cientes se realizaron con la autorizacién del Comité de
Etica de ambos hospitales y con el consentimiento
informado por parte de los padres de los pacientes.

Se utilizé estadistica descriptiva para la evaluacion los
resultados de este trabajo mediante el software Excel.

Resultados

Durante el periodo de 1997 a diciembre del 2016, de
una base de datos de 406 pacientes con Rb fueron
identificados siete pacientes con enfermedad bilateral
que recibieron tratamiento con braquiterapia epiescleral
para salvamento del ojo menos afectado. La edad pro-
medio al momento de la braquiterapia era de 5.3 afos
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(rango: 3 a 10 afios). La indicacién del tratamiento con
braquiterapia ocular se decidié por falla en el control
del tumor a pesar del tratamiento focal y sistémico. Dos
pacientes eran del sexo femenino. Una cuarta parte de
los pacientes tenian Rb familiar. Todos los pacientes
presentaban antecedente de quimioterapia previa, con
una combinacion de carboplatino, etopdsido y ciclofos-
famida. El tiempo promedio desde el diagndstico del Rb
a la colocacion de la placa fue de 3.8 afios (rango 1.3
a 8 afios). El seguimiento promedio de estos pacientes
fue de 5.35 afos (rango 3.3 a 11 afios). En la Tabla 1
podemos observar las caracteristicas generales de los
pacientes estudiados.

En cuanto a las caracteristicas de los tumores trata-
dos, en la Tabla 2 podemos ver las medidas, localiza-
ciones, presencia o ausencia de siembras vitreas, asi
como las fotografias clinicas preoperatorias y en su
ultimo seguimiento de cada uno de los siete pacientes
incluidos en este estudio.

El éxito del tratamiento se alcanzd en cinco de los
siete pacientes (71.4%). En dos pacientes no se logrd
controlar el tumor, por lo que tuvieron que ser someti-
dos a enucleacion; uno de ellos fallecié por neoplasia
secundaria en los senos paranasales.

En cuanto a las complicaciones, cinco pacientes las
desarrollaron y todos ellos tenian tratamiento previo con
radioterapia externa. La mas frecuente fue la catarata
posradiacion (28.6%), en tanto que la hemorragia posbra-
quiterapia, la maculopatia posradiacion y el ojo seco grave
se presentaron en un caso cada uno, con una frecuencia
del 14.3%. Los dos pacientes que desarrollaron catarata
por radiacion fueron tratados con facoemulsificacion mas
implante de lente intraocular, y presentaron una agudeza
visual final de 20/40 y 20/200, respectivamente. El caso
del paciente que presentd la hemorragia posterior a la
braquiterapia se resolvié con tratamiento conservador, y
obtuvo una agudeza visual final de 20/32. La maculopatia
por radiacion se trato de forma exitosa con tres aplicacio-
nes de terapia antiangiogénica intravitrea (bevacizumab).
Actualmente, esta paciente tiene una agudeza visual de
20/80. El paciente que desarrollé ojo seco grave no res-
pondio6 al reemplazo con lagrimas artificiales y tapdn la-
grimal, desarroll opacidad corneal parcial y vasculariza-
cién corneal superficial. Su agudeza visual final fue de
20/400. En la Tabla 3 se describen las complicaciones
desarrolladas en nuestra serie.

15x9
4
Si
Periférico

9x 18 45x6
4 3
No No
Macular Ecuatorial

45x6
3
Si
Periférico

6x6
3
No
Periférico

45x3
3
No
Periférico

3x3
3
No
Periférico

Caracteristicas morfoldgicas de los pacientes tratados con braquiterapia ocular con yodo-125 para salvamento ocular

Discusion
La braquiterapia es una modalidad de tratamiento del
cancer intraocular que se ha utlizado para el

Base (mm)
Altura (mm)
Siembras vitreas
Localizacion
Pretratamiento
Postratamiento
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Complicaciones oculares en pacientes tratados
con braquiterapia ocular con yodo-125 para salvamento
ocular

Catarata 2 (28.6)
Hemorragia retiniana 1(14.3)
Maculopatia por radiacion 1(14.3)
0Ojo seco grave 1(14.3)

tratamiento del Rb desde hace casi un siglo'™. Su uso
ha sido extenso en los centros de referencia mas im-
portantes a nivel mundial y se han publicado diferentes
reportes sobre su eficacia'®?'. La mayor parte de los
centros de referencia mundiales utilizan el yodo-125,
sin embargo, el rutenio también ha demostrado eficien-
cia en el control de esta neoplasia®.

Como tratamiento primario, la placa de radioterapia
ofrece hasta un 88% de éxito en tumores no mayores
a 15 mm de base y 9 mm de grosor y sin 0 con mini-
mas siembras vitreas?'. En caso de tratamiento secun-
dario usado en tumores recurrentes o con falla a otros
tratamientos, como los pacientes de esta serie, la placa
de radioterapia ofrece un control tumoral del 92% des-
pués del tratamiento focal con laser o crioterapia, del
92% después de quimiorreduccion, del 75% después
de radioterapia externa y del 66% después de quimio-
rreduccidén y radioterapia externa®®. En nuestra serie,
tuvimos un salvamento ocular del 71.4%, ya que dos
ojos tratados no respondieron al tratamiento y tuvieron
que ser enucleados. Asimismo, la efectividad de la
braquiterapia se ha reportado que no decrece a pesar
de tratamientos focales previos?2.

La Guia de la Sociedad Americana de Braquiterapia
para el tratamiento del Rb recomienda el uso de este
método como tratamiento secundario después de la
falla del tratamiento focal y sistémico'®. También sefa-
lan que los tumores ideales para esta forma de trata-
miento son los de localizacién anterior al ecuador. En
nuestra serie, cinco de los siete pacientes cumplieron
son esta caracteristica.

En una serie de 208 casos, Shields, et al. reportaron
en los pacientes con tratamiento secundario las si-
guientes complicaciones: catarata (31%), con retinopa-
tia proliferativa (20%), papilopatia (21%), maculopatia no
proliferativa (12%), proliferativa (10%) y glaucoma
(7%)?'. En nuestra serie, la catarata fue la complicacion
mas frecuente, pues estuvo presente en todos los pa-
cientes con antecedente de radioterapia externa, sequi-
da por la maculopatia no proliferativa, hemorragia vitrea

y 0jo seco grave. La apariciéon de maculopatia por ra-
diacién se ha reportado en pacientes incluso después
de 40 afos de tratamiento®, por lo que es posible que
esta complicacion aparezca en mas pacientes de nues-
tra serie con un seguimiento més prolongado.

Los tumores que mejor respondieron al tratamiento
fueron los que presentaban tumores de localizacién
periférica, de menor tamafo (base y altura menor a
6 mm) y que no tuvieran siembras vitreas; siendo el
caso 1, 2 y 3 los de mejor agudeza visual final, con
20/40, 20/80 y 20/30, respectivamente.

En nuestra serie tuvimos dos casos de fallo al trata-
miento del Rb con el uso de radioterapia focal. En el
tiempo de seguimiento se realizaron dos enucleacio-
nes en los ojos tratados previamente con este método:
el primer paciente, a los 2 meses de recibir la braqui-
terapia, ya que el tumor y las siembras vitreas progre-
saron a pesar del tratamiento. El segundo paciente fue
enucleado 1 afo y 8 meses después de la braquitera-
pia por falta de control en la actividad del tumor a pesar
de los multiples tratamientos focales y sistémicos. El
paciente fallecié por segunda neoplasia 3 afos y 10
meses después de la braquiterapia.

A pesar de los beneficios de este tratamiento, en Méxi-
o existe un acceso muy limitado a tratamientos con bra-
quiterapia para distintos tumores intraoculares en adultos
y aun no hay reportes de sus resultados por el poco
tiempo que lleva utilizandose. En hospitales pediatricos
publicos en nuestro pais, no se cuenta actualmente con
los recursos econdmicos y de infraestructura suficientes
para implementar la braquiterapia como un tratamiento de
rutina en los pacientes con Rb. La incorporacién de esta
modalidad de tratamiento a hospitales de referencia na-
cionales ofrecera alternativas adicionales a pacientes con
Rb de dificil control, que incluso no han podido ser resuel-
tas con quimioterapia intraarterial supraselectiva'®.

En conclusién, la aplicacién de braquiterapia ocular
en un hospital de tercer nivel ofrece posibilidades de
preservaciéon ocular en ciertos pacientes con trata-
miento oncolégico maximo fallido y buena agudeza
visual. El salvamento ocular en pacientes con Rb es
un proceso muy largo, complejo y costoso. Ademas,
requiere de la intervencién de un equipo médico mul-
tidisciplinario y de diferentes opciones de tratamiento
que permitan evitar la pérdida del globo ocular sin
poner en riesgo la vida del paciente.
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Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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