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Resumen
Introduccion: En carcinoma de conjuntiva ocular operado, la adyuvancia tiene un rol y con

braquiterapia de superficie con kilovoltaje se abre una nueva puerta al abanico de opciones terapéuticas.
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Materiales y métodos: Entre octubre 2014 y junio 2017, en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas de Per(, 39 pacientes con carcinoma epidermoide de conjuntiva ocular, T1 —
T3, resecados, fueron seleccionados para adyuvancia. Se utilizé el acelerador portatii DE 50 kV
INTRABEAM® (Carl Zeiss Meditec), previa anestesia topica y bloqueo de musculatura ocular. Las dosis
utilizadas fueron 18 Gy para pacientes con bordes libres y 22 Gy para bordes comprometidos, segun
calculo de equivalencia a dosis de 2Gy por fraccion de 46 y 66 Gy respectivamente, asumiendo la

relacion o/f tumoral de 8 Gy. La prescripcion fue a profundidad de 2 mm.

Resultados: La mediana de edad fue 69 afios, distribuidos de forma homogénea entre ambos
géneros. Los bordes fueron 59% libres y 41% comprometidos, sin diferencia entre las instituciones donde
se realizo la cirugia (p = 0.069). La mediana de tamafio tumoral fue 7 mm con 2 mm de invasion, 61.5%
fue T2 y 35.9% T1. La media de tiempo entre la cirugia y la irradiacion fue 1.5 meses. El 23.1% de
pacientes curso con toxicidad grado | de resolucién espontanea, sin evidencia de grado mayor en ningln
caso. La dosis no tuvo relacion estadistica con la toxicidad (p = 0.533). La mediana de seguimiento fue 12

meses. La sobrevida libre de enfermedad a un afio fue de 96.7%.

Conclusiones: La braquiterapia de superficie con kilovoltaje es una herramienta aplicable y
reproducible en el tratamiento de carcinoma epidermoide de conjuntiva ocular. Las dosis administradas
son bien toleradas por los pacientes con niveles bajos de toxicidad aguda. Se necesita mayor seguimiento

para establecer toxicidades tardias y tasas de control de enfermedad.
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Introduccion
El carcinoma epidermoide de la conjuntiva ocupa el segundo lugar en frecuencia entre los

tumores malignos oculares™ % *. La conjuntiva bulbar es el sitio mas frecuente de presentacién de esta



enfermedad y puede tener mal pronéstico si no es diagnosticado y tratado precozmente. Newton et al.
mostraron que la incidencia del carcinoma de células escamosas de la conjuntiva disminuia
aproximadamente un 49 % por cada 10° de incremento en latitud. Por ejemplo, Uganda muestra 12
nuevos casos por millén de habitantes por afio mientras que Inglaterra presenta una incidencia de 0,2
nuevos casos por millén de habitantes por afio* °. En estudios realizados en Estados Unidos, la incidencia

fue de 0,3 pacientes por millén de habitantes por afio”.

En poblacion peruana, la data disponible segin el Registro de Céancer de Lima Metropolitana
2010-2012, consigna 157 nuevos casos en el periodo seleccionado, 83 en varones y 74 en mujeres,
siendo la poblacion mayor de 70 afios la més afectada. No se cuenta actualmente con estadistica

nacional®.

El manejo estandar primario en la actualidad es la reseccién quirlrgica, encontrando diversas
herramientas en adyuvancia, como crioterapia, quimioterapia tépica y radioterapia en sus distintas
modalidades (radioterapia externa y/o braquiterapia), las cuales mejoran la sobrevida libre de enfermedad
seguin diversos reportes” ’. De forma clésica, la braquiterapia era administrada con placas de is6topos
radioactivos, que permanecian en contacto con la superficie a tratar por tiempos distintos, segln la tasa de

dosis emitida y profundidad requerida®.

El presente estudio busca determinar la utilidad de la monodosis de braquiterapia de superficie

con kilovoltaje, analizando la aplicabilidad, toxicidad y tasas de control de enfermedad que pueda ofrecer.
Objetivos
Principales:

Establecer la tasa de complicaciones agudas en pacientes con diagndstico de carcinoma
epidermoide de conjuntiva ocular operado, T1- T3, sometidos a braquiterapia de superficie con

kilovoltaje.

Establecer la dosis tolerable éptima de tratamiento en pacientes con diagndstico de carcinoma
epidermoide de conjuntiva ocular operado, T1- T3, sometidos a braquiterapia de superficie con

kilovoltaje.

Secundario:



Hallar la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios en pacientes sometidos a braquiterapia de
superficie con kilovoltaje con diagnéstico de carcinoma epidermoide de conjuntiva ocular operados, T1-

T3, que son sometidos a braquiterapia de superficie con kilovoltaje.

Hipotesis

La tasa de complicaciones agudas de pacientes con diagnostico de carcinoma epidermoide de

conjuntiva ocular, operados, sometidos a braquiterapia de superficie con kilovoltaje es aceptable.

La dosis tolerable 6ptima de tratamiento de una sola fraccion es equivalente a 46 y 66 Gy, segun
el estado de los bordes quirdrgicos, en fracciones equivalentes a 2 Gy, aplicando el modelo lineal

cuadratico.

La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios es comparable con los reportes histéricos de

tratamiento con radioterapia externa.

Materiales y métodos

Entre octubre 2014 y junio 2017, 39 pacientes con diagnoéstico de carcinoma epidermoide de
conjuntiva ocular T1 — T3, sometidos a reseccion quirdrgica, no sometidos a quimioterapia topica u otro
tratamiento no radioterapico, recibieron adyuvancia con braquiterapia de superficie al lecho operatorio en

una sola aplicacion.

La posicion de los pacientes fue fijada mediante la colocacién de mascaras termoplasticas,
fenestradas sobre la region ocular del paciente. Los movimientos oculares fueron limitados mediante el
blogueo de la musculatura extrinseca del globo y se expuso los tejidos con blefarostato, previa anestesia
local de la superficie con gotas. Se utilizé el acelerador portatil de 50 kV INTRABEAM® (Carl Zeiss
Meditec), con aplicadores Flat, de didmetro variable entre 1 y 2 cm segin las caracteristicas de la lesién

tratada.

Las dosis utilizadas fueron de 18 Gy y 22 Gy, segun el estado de los bordes quirdrgicos, libres o
comprometidos, respectivamente. Se establecié una equivalencia radiobioldgica a dosis de 2 Gy por

fraccion, adoptando una relacion o/f tumoral de 8 Gy, siendo este el valor relacionado a carcinoma

d+(a/B)

epidermoide de cabeza y cuello en general. Las dosis se calcularon con la férmula: EQD2 = D. Gy a/f)

en base al modelo lineal cuadratico y se obtuvo valores equivalentes de 46.8 Gy y 66 Gy a 2 Gy por



fraccién. La prescripcion de dosis se realiz6 a 2 mm de profundidad, en relacién al grosor de las

estructuras oculares.

La toxicidad fue evaluada segin Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

4.03.

Aspectos éticos

La aplicacion de tratamiento fue bajo expresa autorizaciéon del paciente previa firma de
consentimiento informado, en pleno conocimiento de efectos adversos potenciales del manejo con

radiacion, lo cual consta en la historia clinica.

Analisis estadistico

Se realizd un anélisis descriptivo de la informacion a través de frecuencias, porcentajes y
medidas resumen (promedio, mediana y rango). Con la prueba Chi-cuadrado se evalué la asociacion entre

caracteristicas cualitativas en estudio, se uso la correccion de Yates cuando fue necesario.

Diferencias entre grupos de una caracteristicas cualitativa respecto a caracteristicas cuantitativas
se evallo con la prueba t para muestras independientes (previa prueba de normalidad de estas
caracteristicas) o su correspondiente prueba no paramétrica. Un valor p<0.05 se consider6 para una
asociacion o diferencia significativa. En el analisis estadistico se usé el software R (R Core Team (2017).
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. URL: https://www.R-project.org/).

Resultados

Se describen las caracteristicas clinicas (Tabla 1), del tratamiento (Tabla 2) y patoldgicas (Tabla
3) de 39 pacientes con carcinoma epidermoide de conjuntiva. Al momento de la evaluacién todos los
pacientes se encontraban vivos. La distribucién por clasificacion T fue 35.9% para T1, 61.5% para T2 y
2.6% para T3. La frecuencia por afios del tratamiento con INTRABEAM® se muestra en la Figura 1
(contabilizados hasta junio 2017). Se document6 9 (23.1%) pacientes con complicaciones agudas (Figura
2), todos de grado G1 y resolucion espontanea dentro del primer mes post tratamiento, siendo en todos los
casos eritema o prurito de leve intensidad. No se ha encontrado toxicidad tardia hasta el momento. Se

encontré que el estado de los bordes y el lugar de cirugia no presentan asociacion (Figura 3). La Figura 4
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muestra que el estado de los bordes y las complicaciones son independientes; su asociacién con el estadio
T no puedo ser evaluado (Figura 5), tampoco se observa asociacion de la dosis con las complicaciones
(Figura 6). En el grupo de pacientes sin complicaciones, el tamafio tumoral promedio fue de 7.62 mm
(rango, 2 a 20 mm) y en el grupo con complicaciones fue de 8.39 mm (rango, 1.5 a 20 mm), no se

encontrd una diferencia significativa entre ambos grupos respecto al tamafio (p=0.701).

La mediana de seguimiento fue 12 meses, con tiempo maximo de 31 meses y minimo de 3. Solo
1 paciente, con bordes quirtrgicos comprometidos, presentd recurrencia de enfermedad durante el
seguimiento a los 7 meses de haber sido sometido a tratamiento. La sobrevida libre de enfermedad a un
afio fue de 96.7%, no habiendo al momento recurrencia de enfermedad en los pacientes de mayor tiempo

de seguimiento (figura 7).

Discusion

En sistemas de salud como el peruano, la administracion de tratamientos acortados se presenta
como una alternativa atractiva para disminuir costos, sin afectar la calidad de atencién de los pacientes.
Adicionalmente, la accesibilidad limitada a servicios de radioterapia tanto en Perd como el resto de la
region y permanencia de los pacientes durante tiempos prolongados, alejados de su lugar de origen,
representan un sobrecosto que no es asumido por el sistema de salud, sino por el propio paciente o

familia’.

La necesidad de adyuvancia en carcinoma epidermoide de conjuntiva ocular es mandatoria,
dados los resultados a nivel internacional de control de enfermedad, en comparacion a la cirugia sola.
Galor et al., publica en 2012 una serie retrospectiva de 389 pacientes sometidos a reseccion local de
carcinomas de superficie ocular, estableciendo factores de riesgo para recurrencia local. Presenta cifras de
10% de recurrencia en el primer afio de seguimiento y 21% a 5 afios. Identifica que los T2 y T3 tienen
mayor probabilidad que los T1 en recurrir (T2/T1 hazard ratio [HR], 2.05 [P = 0.04]; T3/T1 HR, 2.31 [P
=0.07], el compromiso del tarso HR, 4.12; P = 0.007. El tratamiento con crioterapia adyuvante disminuye
la tasa de recurrencia significativamente en pacientes con bordes comprometidos, HR, 0.51; P = 0.03,
acercando el valor a neoplasias resecadas con bordes libres, alrededor de 10% de control en 5 afios’. En
series sucesivas como la de Laskar et al., se evidencia que pacientes sometidos a reseccion con bordes
libres pueden alcanzar tasas de recurrencia hasta 33%, mientras que pacientes con bordes comprometidos

llegan hasta 56%. En su trabajo reporta tratamiento con placas de estroncio a dosis variable, teniendo



medias de 44 Gy, en dosis diarias de 4 Gy y tasas de sobrevida libre de enfermedad de 90.9% a 5 afios.
Ningun paciente de su publicacién tuvo toxicidad mayor o igual a grado 11'°. Kearsley et al. reportan en
1988 resultados interesantes del uso de kilovoltaje a dosis variable entre 45 a 50 Gy en 8 a 15 fracciones y
fraccion unica de 10 Gy, sin tener recurrencias en los pacientes tratados, con periodos de seguimiento
superiores a 10 afios y toxicidades de grado | tempranas y tardias*’. En nuestro Instituto, se hallé en
retrospectiva cifras de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de alrededor de 78.8 a 82.3%, en el
escenario de adyuvancia con radioterapia externa post quirdrgica, con dosis diarias de 2 Gy por fraccién y

totales variables entre 45 a 66 Gy, segun el estado de los bordes quirtrgicos.

La aplicacion de 1 sola sesion de braquiterapia de superficie disminuye en gran manera los
errores potenciales de configuracion, posicionamiento, entre otros que son sujetos a variacién por
tratamientos diarios, logrando dosis equivalentes para control de enfermedad que incluso tienen mayor

valor bioldgico, dada su naturaleza®.

El procedimiento realizado resulté ser altamente reproducible entre los pacientes tratados. La
invasividad minima para lograr una posicion estable del globo ocular es remarcable, de forma similar a la

reportada por Semenova et al 2.

La toxicidad aguda ha sido aceptable, dentro del grado | segun los criterios del CTCAE v4.03*
Todos los casos tuvieron resolucién espontanea dentro del primer mes post tratamiento, sin necesidad de
intervencion médica. Al momento no se ha evidenciado toxicidad tardia, estos hallazgos se correlacionan
con las descripciones de la literatura ** **, logrando un escalamiento de dosis adecuado para control de
enfermedad. El uso de kilovoltaje permite una dosimetria mas predecible en comparacion a isétopos
radioactivos y elimina la exposicion innecesaria de pacientes y personal de salud a radiaciones ionizantes.
Nuestra institucion a la fecha ha reemplazado el uso de is6topos para el tratamiento superficial, en linea
con la tendencia internacional a la migracion a sistemas méas seguros de tratamiento y que permiten

versatilidad para manejo de patologia de otras regiones anatémicas™”.

Una limitante al estudio es ser llevado a cabo en una sola institucion. La adhesion de otros

centros a nivel mundial entregaria mayor potencia y validez estadistica a los resultados obtenidos.

Los resultados preliminares de sobrevida libre de enfermedad son alentadores, teniendo en

cuenta la naturaleza recurrente de esta entidad. Sin embargo es prematuro lograr conclusiones en cuanto a



tasas de control dado el corto tiempo de seguimiento a la fecha. Es necesario un seguimiento a largo plazo
para determinar el valor real de impacto de esta modalidad de tratamiento asi como la toxicidad que

pudiese presentarse a lo largo del tiempo.

Conclusiones

El uso de kilovoltaje en el manejo del carcinoma epidermoide de conjuntiva ocular es
reproducible, viable y seguro segun la experiencia de nuestra Institucion. La toxicidad aguda secundaria
al tratamiento es aceptable en comparacion a los beneficios potenciales que ofrece esta modalidad. La
adhesion de otros centros a nivel internacional en esta investigacion es importante para alcanzar una
casuistica mayor y mejorar la potencia del estudio. Es necesario un seguimiento mayor para determinar
toxicidades tardias y tasas de sobrevida libre de enfermedad a largo plazo en el grupo de pacientes

analizados.

Conflictos de interés

Los participantes declaran no tener conflictos de interés.

Agradecimientos

Al Dr. Mayer Zaharia Bassan, quien en vida contribuyé activamente a la realizacion de este

estudio

Anexos

Tabla 1

Caracteristicas clinicas



Edad, afios

Promedio / Mediana / Rango
Género

Femenino

Masculino

Lateralidad

Derecha

Izquierda

63.64 /69 / [29-87]

19 48.7

20 51.3

18 46.2

21 53.8

Figura 1
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Tabla 2

Caracteristicas del tratamiento

%




Tipo de cirugia
Biopsia escicional
Reseccidn local amplia
Lugar de cirugia
INEN

Otra institucion

Tiempo entre cirugia e 1B, meses

Promedio / Mediana / Rango

4 10.3
35 89.7
19 48.7
20 51.3

1.821/1.5/[0-5]

Dosis cGy
1800 23 59.0
2200 16 41.0
Tabla 3
Caracteristicas patoldgicas

N %
Bordes
Negativos 23 59.0
Positivos 16 41.0
Tamafio, mm

Promedio / Mediana / Rango
T

T1

T2

T3

Profundidad, mm (N=19)

Promedio / Mediana / Rango

7.795/ 7 / [1.5-20]

14 35.9
24 61.5
1 2.6

2.2/21/[0.1-6]

Figura 2

Presencia de complicaciones
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Condicion de los bordes (Negativo/Positivo) segln lugar de cirugia
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Condicion de los bordes (Negativo/Positivo) segin presencia de complicaciones (No/Si)
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Estadio T (T1/T2/T3) segun presencia de complicaciones (No/Si)
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Dosis (1800cGy/2200cGy) segun presencia de complicaciones (No/Si)
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Curva estimada de la sobrevida libre de enfermedad
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