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Objetivo: Determinar fatores prognésticos para resposta tumoral local ao
tratamento do melanoma uveal por braquiterapia com cobalto 60, segundo
pardmetros clinicos e préprios deste método. Métodos: Avaliamos os
indices de controle tumoral, complica¢des, doenga metastatica e sobrevida
global em 69 portadores de melanomauveal tratados por braquiterapiacom
cobalto 60 de novembro de 1988 a outubro de 1994, no Hospital do Cancer
- A.C.Camargo de Sdo Paulo. Confrontamos estes indices com diferentes
caracteristicas tumorais e da técnica de braquiterapia para determinagio
dos melhores fatores prognoésticos. Resultados: Apds o tratamento,
79,9% das lesdes demonstraram diminui¢do da altura, 66,7% do didmetro
basal, e 37,2% daacuidade visual. Foramrealizadas 16 (23,2%) enucleagdes,
em média 21, meses apds o tratamento, 10 (62,5%) por falha no controle
tumoral e 6 (37,5%) devido acomplicagdes. O indice de doenga metastatica
foide 11,6% e odesobrevidapara5 anos de 89,1%. O indice de complicacio
foi76,8% e o de conservacdo do globo ocular foi 76,8 %. Fatores progndsti-
cos para maior indice de conservagdo associado a menor indice de
complicagdes foram: tratamento de lesGes com até Smm de alturae 10 mm
de didmetro basal; dose apical maior que 12.000 cGy; taxa de dose apical
maior que 45 cGy/h; dose basal menor que 25.000 cGy; taxa de dose basal
menor que 120 cGy/h e atividade da placa menor que 2 mCi. O tempo de
seguimento médio foi de 44,3 meses (10,1-114,3 m). Conclusdo: Tamanho
tumoral, atividade da placa, dose e taxa de dose devem ser cuidadosamente
estudados no planejamento braquiterapico, para otimizagdo do método.

Descritores: Melanoma/quimioterapia; Neoplasiais uveais/quimioterapia; Cobalto/uso
terapéutico; Progndstico

INTRODUGAO

O melanoma da tivea € o tumor intra-ocular primdario mais freqiiente, cons-
tituindo 80% dos tumores oculares”. A incidéncia estimada € de seis novos
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A melhor terapéutica para o tratamento do melanoma da
uvea ainda ndo estd estabelecida. Diferentes op¢des podem
ser utilizadas, sendo o principal fator determinante da escolha
o tamanho da lesdo tumoral.

A braquiterapia tem sido a principal terapéutica utilizada
em muitos centros oncolégicos no tratamento de melanomas
médios e selecionados melanomas grandes. Representa um
tipo de tratamento com radia¢cdo ionizante onde a fonte radioa-
tiva estd em contato direto com o orgdo a ser tratado; os
aplicadores oftdlmicos apresentam-se na forma de placas epis-
clerais.

A literatura demostra ndo existir diferenca significativa
entre a taxa de sobrevida de pacientes tratados por enuclea-
¢do ou por braquiterapia®”; este motivo associado ao fato de
possibilitar a conservacdo do globo ocular, muitas vezes com
visdo dtil, levou a uma crescente preferéncia desta®.

Virios is6topos podem ser utilizados®: Cobalto 60, Rute-
nium 1061?, Palladium 103"V, Iridium 1929?, Sumarium 145 e o
Todo 12599, considerado na atualidade o is6topo de eleigéo,
tendo em vista a protecdo radiolégica que o mesmo proporcio-
na para as estruturas anexas do globo ocular e para a equipe
cirdrgica.

O Cobalto 60 € um emissor gama, com meia vidalonga (5,26
anos) e boa penetragao tecidual. Sua alta energia (1,17 - 1,33
MeV) torna dificil o bloqueio de sua radiagc@o para as estrutu-
ras oculares normais e para a equipe cirdrgica®. Por ser parte
integrante do aplicador ocular, possibilita a reutilizacdo da
mesma placa indmeras vezes, diminuindo os custos do trata-
mento®.

As caracteristicas braquiterdpicas ideais para o tratamento
do melanoma da tvea ainda ndo foram determinadas. A dose
utilizada continua sendo semelhante a primeira sugerida em
1966: 8.000 a 10.000cGy no dpice da lesdo e de 30.000 a
50.000cGy na base, porém, o assunto é controverso!+!.

A literatura sobre o tratamento braquiterdpico demonstra
resultados visuais satisfatérios em 30% a 75% dos casos!>!¢19.
O indice de complicagdes relatado estd em torno de 40%,
sendo as tardias as principais, ocorrendo frequentemente 2
anos apdés o tratamento®. O controle tumoral pode ser consi-
derado bom, com falha relatada entre 4% e 33%(141519-2%,

Fatores aparentemente relacionados com a falha do con-
trole tumoral local e a ocorréncia de complicagdes sdo: o
tamanho'®? e localizagdo do tumor tratado3?*2%, assim
como a dose e taxa de dose radioativa utilizada!>'>2?.

De forma geral, a expectativa de controle tumoral local para
5 anos € de 59% a 82%%®, o indice de sucesso no tratamento
de 58,8% a 87,9%?'*¢ as taxas de sobrevida entre 80% e 88%
para um seguimento de 5 anos e 66%-79% para 10 anos!1>1322,

OBJETIVO

Determinagao de fatores progndsticos para melhor respos-
ta local em termos de conservagdo do globo ocular e complica-
¢oes, no tratamento do melanoma da tivea por braquiterapia
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com Cobalto 60, segundo pardmetros clinicos e préprios do
método braquiterdpico.

METODO

O material deste estudo foi obtido a partir de portadores de
melanoma da dvea, tratados por braquiterapia com implante
episcleral de Cobalto 60, no periodo de novembro de 1988 a
outubro de 1994, no Hospital do Céncer - A.C.Camargo de Sao
Paulo, tendo sido aprovado pela comissio de pesquisa e ética
médica desta instituicdo.

Foram colhidos dados de prontudrio e realizada reavalia-
cdo oftalmoldgica e sist€émica prospectiva.

Os registros incluiam: idade; sexo; raga; sintomas e dura-
¢do; além de exame oftalmoldgico, onde foi inferido o diagnds-
tico de melanoma da tvea, que incluiu: medida da acuidade
visual, biomicroscopia anterior em lampada de fenda, tonome-
tria de aplanagdo, oftalmoscopia binocular indireta, ultrasso-
nografia ocular (10mHz) e angiofluoresceinografia.

A braquiterapia utilizou placas radioativas episclerais de
Cobalto 60 de procedéncia inglesa - Amersham International e
objetivou uma dose radioativa de 10.000 cGy no dpice da lesdo
tumoral e 30.000 a 40.000cGy na base.

A programacio braquiterdpica foi realizada em conjunto ao
servigo de fisica do Departamento de Radioterapia do Hospi-
tal do Cancer. Ao final da programagdo eram conhecidas as
seguintes caracteristicas radioterdpicas em relacdo ao trata-
mento: Atividade da placa (mci), taxa de dose radioativa emiti-
da por hora ao dpice do tumor (cGy/h), dose radioativa total no
apice (cGy), taxa de dose radioativa emitida por hora a base do
tumor (cGy/h), dose radioativa total na base (cGy) e tempo de
tratamento (horas).

Os procedimentos cirdrgicos de colocagdo e retirada das
placas foram sempre realizados em sala cirdrgica especial, com
protecdo radioldgica, segundo normas do CNEN (Conselho
Nacional de Energia Nuclear), sob anestesia geral.

O ato cirurgico consistiu de: oftalmoscopia binocular indi-
reta para localizar a lesdo, transiluminagdo via transpupilar
para evidenciar as margens tumorais, demarcacao destas mar-
gens no tecido episcleral com caneta cirirgica, posicionamen-
to da placa em correto alinhamento com o tumor e sutura da
placa no tecido escleral por meio do anodamento de pontos
posicionados nas al¢as da placa. A resposta ao tratamento foi
avaliada através da mesma propedéutica oftalmoldgica utiliza-
da previamente ao tratamento, realizada no 30° pés-operatério
e trimestralmente a partir desta data.

Para a avaliacdo da resposta terapéutica local considerou-
se como controle tumoral local, definido pela estabilizagdo ou
diminuicdo das dimensdes da lesdo ao ultra-som com conser-
vacdo do globo ocular.

A indicagdo de enucleagdo ap6s o tratamento braquitera-
pico, ocorreu em duas situagdes clinicas: falha no controle
tumoral local e presencga de complicacdes que culminassem em
olho cego e doloroso.



Braquiterapia com Cobalto 60 para o tratamento do melanoma da tivea: andlise dos fatores progndsticos para melhor resposta local 201

Apbs a realizagdo da enucleagdo, todo o espécime foi
submetido a estudo andtomo-patol6gico macroscépico e mi-
croscopico.

A avaliagdo sistémica para pesquisa de metdstase foi reali-
zada ao diagnéstico e semestralmente a partir desta data e
incluiu: avaliacdo sérica de enzimas hepaticas, ultra-sonogra-
fia do abdomen superior e Raios-X de térax frente e perfil.

Por ocasido da dltima avaliacdo os pacientes foram classi-
ficados segundo seu estado clinico em: vivo sem doenca
metastatica, vivo com doenca metastatica, 6bito pelo tumor e
paciente perdido no seguimento (ndo comparecimento ao re-
torno por um periodo duas vezes maior do que o solicitado
pelo médico, sem confirmagao do 6bito).

O estudo estatistico utilizou o software “STATA” (Stata
Corp. 1995. Statistical Software: Release 4.0, College Station,
Texas).

Foi realizada a estatistica descritiva das diferentes varia-
veis clinicas e préprias do método terapéutico.

Para a determinacdo dos fatores prognésticos de melhor
resposta local analisamos a associac@o dos indices de compli-
cagdes e conservacdo do globo ocular em relagdo aos diferen-
tes agrupamentos das varidveis clinicas (altura e base) e pro-
prias do método terapéutico (dose e taxa de dose no dpice e
base, atividade e tempo de tratamento), por meio de testes de
hipéteses de Fisher e qui-quadrado com 95% de significancia.

Foi considerado como “melhor resposta local” a associa-
¢do do maior indice de conservacgdo do globo ocular ao menor
indice de complicagdes.

A evolugdo sistémica foi analisada pelo estado clinico na
dltima avaliacdo e curvas atuariais de Kaplan-Meier para a
sobrevida e doenca metastdtica.

RESULTADOS

Este estudo avaliou um total de 69 pacientes portadores de
melanoma maligno da dvea, seguidos a partir da data do trata-
mento braquiterdpico por um tempo médio de 41,7 meses (8,9-
86,3 meses; mediana 38,6 meses).

Eram 41 pacientes (59,4%) do sexo feminino e 28 (40,6%) do
masculino; com idade média de 50,4 anos (20-82 anos; media-
na 50 anos). A raca branca representou 92,8 % (n=64) da amos-
tra, a parda 5,8% (n=4) e a oriental 1,4% (n=1).

Os sintomas referidos foram: baixa da acuidade visual
(47,5%), perda do campo visual (15,2%), fotopsias (12,1%),
metamorfopsias (6,1%), moscas volantes (5%), hiperemia (1%)
e dor ocular (1%). Em 3% dos casos as queixas foram inespeci-
ficas e em 9,1% alesdo tumoral foi encontrada como um acha-
do de exame, em portadores assintomdticos. A duracdo da
apresentagdo dos sintomas variou de 7 dias a 7 anos, com
média de 9 meses (mediana 3 meses).

Eram pigmentados 97,1% (n=67) das lesdes e amelandticos
2,9% (n=2). As medidas das lesdes tumorais por ocasido do
diagnéstico mostraram altura média de 5,60mm (1,50-13mm;
mediana 5,40mm); o maior didmetro basal com média de

10,84mm (5-16mm; mediana 1 1mm) e o menor didmetro basal
com médiade 9,78mm (5-16 mm; mediana 9,90mm).

A acuidade visual do olho acometido por ocasido do diag-
noéstico foi pior que 20/200 em 13 pacientes (18,8%) e apds
tratamento em 29 pacientes (56%).

Ap6s o tratamento ocorreu diminuicdo da altura em 79,7%
dos casos (n=55), aumento em 18,8% (n=13) e auséncia de
alteracdo desta medida em 1,5% (n=1); tendo sido encontrado
em média uma diminui¢do de 1,42mm (mediana de 1,50mm).

O didmetro basal mdximo apresentou diminui¢do em 66,7 %
dos casos (n=46) e aumento de 20,3% (n=14), nio tendo sido
possivel a realizacdo desta medida em 13% dos casos (n=9),
devido a pouca espessura da lesdo, o que impossibilitou a
individualiza¢do das margens tumorais pelo método ultra-so-
nografico. A média de diminuicdo encontrada foi de 1,47mm
(medianade 1,60mm).

A dose radioativa total no dpice teve média de 11.421 cGy
(3.630-21.692 cGy; mediana 10.320 cGy) e a taxa de dose radio-
ativa/horano dpice teve média de 52.432 ¢cGy/h (16.020-105.815
¢Gy/h; mediana 50.679 cGy/h).

A dose radioativa total na base teve média de 28.084cGy
(13.780-47.147cGy; mediana 28.409cGy) e a taxa de dose radio-
ativa/hora na base teve média de 120.897 cGy/h (79.833-
192.000 cGy/h; mediana 117.491 cGy/h).

A atividade das placas teve média de 2,03mCi (0,95-3,27
mCi) e o tempo de tratamento foi em média 243 horas (116-481
horas; mediana 216 horas).

Tanto o indice de conservagdo do globo ocular como o de
complicagdes foram de 76,8% (53 pacientes).

A freqiiéncia das diferentes complicagdes foi: retinopatia
daradiacdo (56,5%), papilopatia da radiagdo (34,8%), catarata
radioinduzida (26,1%), edema macular cistéide (9%), hemorra-
gia vitrea (20,3%), glaucoma (13%), oclusdo venosa (13%),
descolamento da retina (10,1%) e afinamento escleral (2,9%).
A tabela 1 mostra o intervalo de tempo decorrido entre o
tratamento e o aparecimento das diferentes complicacgdes.

Foram realizadas 16 enucleagdes (23,2%) pds braquitera-
pia, 10 (62,5%) por falha no controle tumoral local e 6 (37,5%)
por complicagdes que ocorreram, em média, 21,1 meses ap6s o
tratamento (2-50 meses; mediana de 12,6 meses). O estudo
histopatolégico confirmou o diagndstico clinico de melanoma
maligno da cordide em todos os casos.

A falha de controle tumoral local foi de 14,5%.

Como estado clinico na “dltima revisdo” tivemos: 60 pa-
cientes (87%) vivos e sem a presenca de doenca metastética, 3
(4,3%) vivos e com a presenca de doenca metastatica, 5 (7,2%)
tinham ido a dbito devido a presenca da doenca tumoral e 1
(1,5%) foi perdido no seguimento.

A doenca metastdtica ocorreu em 8 pacientes (11,6%), em
média 31,8 meses apds o tratamento (2,9-65,3 meses; mediana
28,3 meses). O indice de metdstase encontrado para 5 anos foi
de 16,8% e para 7 anos, 39,3% (Figura 1).

O ¢6bito devido a doenga metastdtica ocorreu em 5 pacientes
(7,3%), em média 41,7 meses apds o tratamento (15,5-72 meses;
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Tabela 1. Resultado do estudo estatistico sumariando o indice de acometimento especifico de cada complicacédo, sua freqiiéncia assim como
a variacdo, média e mediana do tempo de aparecimento de cada complicacdo em relacdo a data da realizacao do tratamento braquiterapico
(meses), sendo o n? total analisado = 69 les6es (100%) e o n? total de complicacdes encontrado de 53 les6es (76,8%)

indice %
Complicacao

Complicacao
Ne Complicacao

Média tempo de
aparecimento meses
(Desvio padrao)

Mediana tempo de
aparecimento meses

Variacdao tempo de
aparecimento meses

RT RD 39 56,5% 25,56 (14,92) 21 7-58
PP RD 24 34,8% 31,83 (15,61) 33 6-59
CATARATA 18 26,1% 28 (19,61) 21 5-72
EMC 18 26,1% 30,27 (19,77) 31 6-72
HEM VT 14 20,3% 26 (14,13) 22 1-48
GLAUCOMA 09 13% 23 (14,56) 22 2-48
OCL VEN 09 13% 27,22 (15,05) 21 10-52
DR 07 10,1% 17,57 (14,04) 14 1-40
AFIN ESCL 02 2,9% 7 (7,07) 7 2-12

Abreviaturas: RT RD = Retinopatia da radiacdo; PP RD = Papilopatia da radiacdo; EMC = Edema macular cistéide; HEM VT = Hemorragia vitrea; OCL VEN = Oclusao

venosa; DR = Descolamento da retina; AFIN ESCL = Afinamento escleral.
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Figura 1 - Probabilidade de doenca metastatica. Curva atuarial

mediana 38,6 meses). O indice de sobrevida para 5 anos foi de
89,1% e para7 anos, 71,3% (Figura2).

O estudo estatistico mostrou que quanto maior foi a altura
da lesdo tratada, menor foi o indice de conservacado (P=0,007)
e maior o de complicacgdes (P=0,031) (tabelas 2 e 3). Observa-
mos resultados semelhantes em relagdo ao didmetro basal da
lesdo tumoral, onde quanto maior foi a base da lesdo tratada,
menor foi o indice de conservacdo (P=0,011) e maior o de
complicacdes (P=0,376), sendo este tltimo sem significincia
estatistica (tabelas 2 e 3).

O estudo estatistico mostrou que as lesdes que receberam
dose radioativa no dpice >12.000cGy e taxa de dose radioativa/
hora no dpice >45cGy/h, tiveram maior indice de conservagdo
(P=0,033 e P=0,029) e menor indice de complicacdes (P=0,008 e
P=0,057) respectivamente (tabelas 2 e 3).

Os estudos estatisticos mostraram também que as lesdes que
receberam dose radioativa na base <25.000cGy e taxa de dose
radioativa/hora na base <120 Gy/h, apresentaram o maior indice
de conservacdo (P=0,359 e P=0,006), ¢ menor indice de com-
plicacdes (P=0,481e P=0,016) respectivamente (tabelas 2 e 3).

As lesdes tratadas por placas que apresentavam atividade
<2mCi apresentaram maior indice de conservacao, (P=0,002) e
menor indice de complicagdes (P=0,008) (tabelas 2 e 3).
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Em relacdo ao tempo de tratamento, observamos que os
pacientes tratados por um periodo <157 horas apresentaram
maior indice de complicacdes e menor indice de conservagao
quando comparados aqueles tratados por um tempo >157 ho-
ras (P=0,047 e P=0,726); ndo existiu significincia estatistica
para a conservacao (tabelas 2 e 3).

DISCUSSAO

Essa amostra brasileira apresentou distribui¢do quanto ao
sexo, idade e raga semelhantes aqueles observados na litera-
tura mundial®?.

A preocupacdo com o montante de retencdo da funcdo
visual pds-tratamento braquiterdpico é evidente desde os pri-
meiros relatos!”, porém a quantidade de acuidade visual con-
siderada, por cada autor, como “preservacdo de visdo ttil” é
bastante varidvel e subjetiva. De maneira geral, podemos con-
siderar que resultados visuais satisfatérios foram observados
utilizando-se os diferentes is6topos disponiveis, em 30% a
75% dos casos!21¢18 A deterioracdo da acuidade visual ini-
cia-se, na maioria dos pacientes, 2 anos apds o tratamento,
sendo causada principalmente pela presenca de complicacdes
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Tabela 2. Estudo estatistico realizado para analise do indice de conservacao em relacao as diferentes variaveis, sendo o n total analisado =
69 lesdes (100%) e o n total de conservacao = 53 lesoes (76,8%)

Variavel Variavel (n total do grupo) Estudo estatistico

% conservacao (n’ conservacao do grupo) Person Chi?(2)

Fisher’s exact
Altura (mm) <3 (15) >3 <5 (17) >5 <8 (27) >8 (10) P=0,007
100% (15) 76,47% (13) 77,78% (21) 40% (4) F=0,005
Base (mm) <10 (23) >10 <15 (42) >15 (4) - P=0,011
91,30% (21) 73,81% (31) 25% (1) - F=0,015
Apice cGy <12.000 (45) >12.000 (24) - - P=0,033
68,89% (31) 91,67% (22) - - F=0,039
cGg/hora apice >45 (27) >45 (42) - - P=0,029
62,96% (17) 85,71% (36) - - F=0,041
Base cGy <25.000 (28) >25.000 <35.000 (27) >35.000 (14) - P=0,274
85,71% (24) 74,07%(20) 64,29% (9) - F=0,246
cGy hora/base <120 (38) >120 (31) - - P=0,006
89,47% (34) 61,29% (19) - - F=0,009
Tempo <157 (16) >157 (53) - - P=0,726
tratamento (hs) 72,73% (8) 77,59% (45) - - F=0,708
Atividade placa <2 (36) >2 (33) - - P=0,002
(mCi) 91,67% (33) 60,61% (20) - - F=0,004

Tabela 3. Estudo estatistico realizado para analise do indice de complicacdes em relacao as diferentes variaveis, sendo o n total analisado = 69
lesbes (100%) e o n total de complicagbes = 53 lesdes (76,8%)

Variavel Variavel (n total do grupo) Estudo estatistico

% complicacao (n’ complicacao do grupo) Person Chi?(2)

Fisher’s exact
Altura (mm) <3 (15) >3 <5 (17) >5 <8 (27) >8 (10) P=0,031
53,33% (8) 70,59% (12) 92,59% (25) 80% (8) F=0,024
Base (mm) <10 (23) >10 <15 (42) >15 (4) - P=0,376
69,57% (16) 78,57% (33) 100% (4) - F=0,510
Apice cGy <12.000 (45) >12.000 (24) - - P=0,008
86,67% (39) 58,33% (14) - - F=0,015
cGg/hora apice <45 (27) >45 (42) - - P=0,057
88,89% (24) 69,05% (29) - - F=0,080
Base cGy <25.000 (28) >25.000 <35.000 (27) >35.000 (14) - P=0,309
67,86% (19) 85,19% (23) 78,57% (11) - F=0,320
cGy hora/base <120 (38) >120 (31) - - P=0,016
65,79% (25) 90,32% (28) - - F=0,022
Tempo <157 (11) >157 (58) - - P=0,047
tratamento (hs) 100% (11) 72,41% (42) - - F=0,056
Atividade placa <2 (36) >2 (33) - - P=0,008
(mCi) 63,89% (23) 90,91% (30) - - F=0,010

radiogénicas®”. Em nossa amostra o tratamento causou dimi-
nuicdo da acuidade visual em 37,2% da amostra.

Ocorreu diminui¢do da altura do tumor em 79,7% dos nos-
sos casos e do didmetro basal em 66,7%, o que nos parece
dentro da expectativa de resposta tumoral local para o método,
sendo que 13% dos casos, foram considerados planos por
ocasido da dltima revisdo. Aparentemente a resolu¢ao da mas-
sa tumoral para uma cicatriz coroidoretiniana plana ocorre
somente no tratamento de lesdes pequenas. Enquanto alguns
autores®® observaram que a maioria dos tumores apresenta
uma regressdo lenta e parcial, com persisténcia de massa tu-

moral residual em 50% do seu tamanho original®®, outros
observaram que a maioria dos tumores com espessura inicial
menor que Smm apresentaram regressao tumoral superior a
50% em 18 meses, enquanto aqueles com mais de Smm tiveram
regressao inferior a 50%"°.

Consideramos em nosso trabalho como melhor resposta
local ao tratamento os pardmetros que cursaram com os maio-
res indices de conservacdo associados aos menores indices
de complicacdes.

A literatura tem demonstrado que as principais complica-
¢des associadas a braquiterapia sdo as tardias e que sua
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incidéncia estd em torno de 40%38101929  Fatores aparente-
mente envolvidos sdo: o tamanho e a localizagdo do tumor
tratado assim como o isétopo e a dose radioativa utilizada.
Acredita-se que estas complica¢des sdo menos freqiientes
quando utilizamos placas com is6topos radioativos de baixa
energia (Ex: Todo 125, o Ruténio 106 e o Iridium 192), que
possibilitam maior direcionamento da radiagdo para o tecido
tumoral®. A utilizagdo de Iodo 125 demonstrou um baixo
indice de complicagdes (34%), tendo sido atribuido este resul-
tado as caracteristicas intrinsecas deste isétopo®’. Outro
relato demonstrou significante maior indice de complicacdes
no tratamento de lesdes com mais de 8mm de altura®.

Em nossa amostra, o indice total de complicacdes pode ser
considerado alto (76,8%), este fato, ao nosso ver, deve-se ao
isétopo utilizado (Cobalto 60) e ao tamanho das lesdes tratadas.

Com intuito de diminuir o alto indice de complicagdes,
novas associacdes terapéuticas como a termoradioterapia,
que associa a hipertermia a braquiterapia tem demonstrado
resultados satisfatorios por permitir a utilizacao de doses 30 a
50% menores®©?,

O insucesso no tratamento, devido tanto a falha no contro-
le tumoral local como pela presenca de complica¢des incompa-
tiveis com a manutencio do globo, sdo indicativas de enuclea-
¢do; na literatura esta ocorréncia estd entre 6% a 20%°%3), em
nossa amostra a incidéncia foi de 23,2%.

Nosso indice de falha no controle tumoral local (14,5%)
foi bastante préximo ao de outros estudos com Cobalto 60:
12% a 33%?°2229, Para o lTodo 125, os resultados pouco
diferem: 14% e 22%"152V.

Os nossos resultados com referéncia a freqiiéncia de doen-
ca metastdtica (11,6%) sao semelhantes a alguns relatos (12%
em 5 anos)"'> e melhores que outros, que apresentaram 18%
em 3,3 anos de seguimento, tendo estas ocorrido em média 24
meses apés o tratamento®. Em nossa amostra, a ocorréncia
de doenca metastdtica ocorreu em média, 31,8 meses apds o
tratamento.

Os indices de sobrevida projetados para 5 e 7 anos em
nossa amostra, foram de respectivamente, 89,1% e 71,3%,
valores semelhante aos referidos na literatura para o méto-
do®122% Alguns autores encontraram taxas de sobrevida uti-
lizando braquiterapia compardveis as observadas apds enu-
cleagdo para tumores com tamanhos equivalentes®.

A varidvel que apresentou maior influéncia na determina-
¢do da melhor resposta local foi a altura da lesdo tratada. As
lesdes com até 3mm de altura apresentaram resposta local
significantemente melhores que as demais. Para as lesdes de
até Smm de altura, os resultados ainda puderam ser considera-
dos bons, entre 5 e 8mm relativamente satisfatorios, devido a
boa conservagdo, porém elevado indice de complicacdes e
acima de 8mm, o método se mostrou pouco eficiente, com
indice de conservagdo baixo e de complicacdes elevado. Por-
tanto, quanto maior a altura, menor foi a eficacia do método.

A literatura tem demonstrado a importancia da altura da
lesdo no indice final de sucesso do tratamento braquiterdpico,
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sendo os melhores resultados observados no tratamento de
tumores com até 5-6mm de espessura'®*%.

Em relacdo ao didmetro basal, observamos que a maior
efetividade do método ocorreu no tratamento de lesdes meno-
res que 10mm de base, entre 10mm e 15mm os resultados foram
relativamente satisfatorios, porém acima de 15mm os resulta-
dos foram pobres devido a baixa conservagio e alto indice de
complicacdes.

Poucas amostras na literatura utilizaram o mesmo is6topo
por um tempo suficientemente grande para ultrapassar a sua
meia vida, permitindo reunir no mesmo grupo, o tratamento de
lesdes com 0 mesmo material radioativo, em diversas fases de
seu rendimento fisico. Esta amostra teve estas caracteristicas.

Emrelagdo a dose radioativa emitida ao dpice do tumor, foi
evidente a melhor resolu¢cdo do método na utilizacdo de altas
doses (>12.000cGy). Alguns relatos demonstram a influéncia
da dose radioativa total absorvida pelo dpice nos resultados
do tratamento braquiterdpico, tendo sido observado incidén-
cia de falha no controle tumoral 8 vezes menor nos pacientes
tratados com uma dose no dpice maior que 7.000cGy">. Ou-
tros autores observaram que regressdao completa foi encontra-
da em 66% dos tumores tratados com dose maior que
15.000cGy; entretanto, este grupo teve maior indice de compli-
cagoes!”.

Quanto a irradiac@o da base, a melhor resposta terapéutica
ocorreu com a utilizacao de baixas doses.

Alguns estudos demonstram interesse na andlise dos efei-
tos da taxa de dose utilizada, para alguns autores essa taxa
pode influir na recuperacio celular e na progressdo do ciclo
celular. Taxas de doses baixas e continuas podem possibilitar
o reparo celular ao dano radioterdpico, o que é chamado repa-
ro de dano subletal. Os estudos das células do melanoma
sugerem maior radiosensibilidade a altas taxas de dose, entre-
tanto, o impacto desta para o tecido normal deve ser levado em
conta, pois um aumento na morbidade, traria desvantagens no
resultado terapéutico final®".

Neste estudo a melhor resolugdo foi observada com taxas
de dose apicais maiores que 45¢Gy/h, achado este semelhante
aos de alguns relatos, cujos melhores resultados ocorreram na
utilizagdo de taxa de dose apical maior que 40cGy/h"?, en-
quanto outros autores encontraram incidéncia de falha do
controle local 4,75 vezes maiores na utilizacdo de taxas de
dose apicais menores que 50cGy/h">.

Em relacdo a base, observamos melhor resolu¢do do méto-
do com taxas de dose menores que 120cGy/h. Alguns relatos,
entretanto, demonstraram ao utilizar lodo125, que olhos trata-
dos com taxa de dose na base menor que 200cGy/h apresenta-
ram indice de falha do controle local trés vezes maior do que o
grupo que recebeu taxas superiores’®.

A taxa de dose na base € uma caracteristica fisica que pode
ser manipulada no planejamento braquiterdpico de is6topos
como o lodo 125, pois esta depende, apenas, da sua atividade.
Para estes isétopos de decaimento rapido (meia vida curta),
gerados em sementes, € possivel construir uma configuragao,
para obten¢do de determinada taxa de dose em cada aplicador,
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variando o ndmero, a disposicdo e a atividade das sementes,
pois estes aplicadores (placas) sdo manufaturados individual-
mente para cada caso. Ter a possibilidade de trabalhar dentro de
diferentes faixas de taxas de dose é uma forma de otimizacao do
método. No caso do Cobalto 60, o is6topo é parte integrante do
aplicador, ndo permitindo qualquer manipulag@o.

As lesdes tratadas com placas com atividade menor que 2
mCi foram as que apresentaram melhores resultados. Compa-
rando-se a utilizacdo de placas de Iodo 125 de baixa e alta
atividade, alguns autores observaram que alta atividade cursou
com maior indice de controle tumoral e de complicagoes®?,
enquanto outros observaram que os pacientes tratados por
placas menos ativas apresentaram melhor prognéstico®?.

A duragdo do tratamento depende do tamanho da lesdo e
da atividade da placa. Quanto maior a lesdo ou menor a ativi-
dade da placa, maior o tempo de tratamento. Nossos melhores
resultados foram observados num tempo de tratamento maior
que 157 horas; outros autores, entretanto, observaram maior
indice de falha de controle tumoral quanto maior foi o tempo
de tratamento (154 horas)'. Talvez este fato deva-se aos
diferentes isétopos utilizados, ji4 que para os is6topos com
meia vida curta, onde existe uma constante renovacdo do
material radioativo, o tempo de tratamento € reduzido e homo-
géneo quando comparado ao Cobalto 60; este tempo foi muito
variavel em nossa amostra (116 a 481h).

Acreditamos que futuras investigacdes devem dar maior
atencdo ao impacto que as diferentes caracteristicas préprias
do método radioterdpico como doses e taxas de doses possam
ter nos resultados, para que possam ser incluidos no processo
de planejamento.

Aparentemente, multiplos fatores influem no resultado do
tratamento braquiterdpico. A otimizag¢do do método é ampla-
mente discutida na atualidade. O conhecimento dos melhores
parametros utilizados no tratamento dos nossos pacientes,
com vistas a otimizag¢do dentro das nossas condi¢des de tra-
balho e is6topos disponiveis, motivaram este trabalho.

CONCLUSAO

Os melhores resultados foram observados no tratamento
de melanomas menores que Smm de altura e 10mm de didmetro
basal, com a utiliza¢@o de dose no dpice maior que 12.000cGy e
taxa de dose no dpice maior que 45cGy/hora, dose na base
menor que 25.000cGy e taxa de dose na base menor que
120cGy, tempo de tratamento menor que 157 horas e atividade
da placa menor que 2mCi.

ABSTRACT

Purpose: To determine prognostic factors for local control
of uveal melanoma treated by brachytherapy with cobalt 60.
Methods: We evaluated indexes of local tumor control, com-
plications, metastatic disease and global survival in 69 uveal

melanoma patients treated with brachytherapy with cobalt 60
from November 1988 to October 1994, at the Hospital do Can-
cer - A. C. Camargo, Sao Paulo. We confronted these indexes
with different tumoral characteristics and brachytherapy tech-
niques for the determination of the best prognostic factors.
Results: After treatment decrease in height was observed in
55 (79.9%) lesions, in basal diameter in 46 (66.7%), and in
visual acuity in 26 (37.2%). 16 (23.2%) eyes were later enuclea-
ted due to failure of tumor control in 10 (62.5%) or com-
plications in 6 (37.5%); enucleations were performed on an
average 21.1 months after treatment. The mean follow-up time
was 44.3 months (10.1-114.3 months). Metastatic disease oc-
curred in 8 (11.6%) patients and the overall five year survival
was 89.1%. Complications occurred in 53 (76.8%) patients and
eyeball conservation was accomplished in 53 (76.8%). Prognos-
tic factors associated with eyeball conservation and lower com-
plication indexes were: lesion thickness less than 5 mm; basal
diameter less than 10 mm; apex doses higher than 12,000 cGy;
apex dose tax higher than 45 cGy/h; basal dose lower than
25,000 cGy; basal dose rate lower than 120 cGy/h; and plaque
activity lower than 2 mCi. Conclusion: Tumor size, plaque
activity, basal and apex doses and dose rate should be carefu-
1ly observed in brachytherapy for uveal melanomas in other to
optimize its results.

Keywords: Melanoma/drug therapy; Uveal neoplasms/drug
therapy; Cobalt/therapeutic use; Prognosis
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