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INTRODUCCION

El melanoma uveal (MU) es el tumor primario
ocular mas frecuente en el adulto. EI MU difiere
del melanoma cutédneo tanto en su distribucion
por edad, sexo o antecedentes geogréficos como
en sus opciones terapéuticas. Raramente (<3%) el
MU debuta con metéstasis al diagnéstico, por lo
que el tratamiento local inicial adquiere especial
relevancia. Con el objetivo de preservar el ojo, la
Radioterapia (RT) se ha convertido en un pilar de
tratamiento de la enfermedad localizada (1).

Podemos distinguir dos tipos de RT: RT externa
(RTE) y Braquiterapia (BT). En la RTE, el haz de ra-
diacién se genera a distancia del paciente, y pue-
de ser, entre otros, de fotones o protones. La RTE
con fotones es la méas extendida en los servicios de
Oncologia Radioterépica (SORT), si bien su papel
en el tratamiento del MU ha estado limitado a tra-
tamientos postoperatorios (en estadios avanzados)
o paliativos hasta la llegada de la RT ablativa o Ste-
rotactic Body Radiotherapy (SBRT). La Protontera-
pia (PT) en cambio si lleva afos jugando un papel
destacado en el tratamiento del MU, gracias a las
caracteristicas fisicas de los protones, debido a la
gran caida de dosis a partir de la profundidad pla-
nificada. Sin embargo, el acceso a esta es limitado
y su coste elevado. Por otra parte, la BT consiste en
la colocacién de fuentes radiactivas encapsuladas
dentro o en la proximidad de un tumor. En el MU
la BT se aplica mediante placas de oro donde se
ubican semillas de 1-125, siendo la modalidad mas
utilizada, aunque tampoco se encuentra disponible
en la mayoria de centros.

En los ultimos afios se ha extendido el uso de la
Radioterapia ablativa o SBRT para todo tipo de in-
dicaciones oncoldgicas. Aunque la evidencia cien-

tifica de la SBRT en el tratamiento del MU es menor
que con BT o PT, su amplia disponibilidad ha pro-
movido una experiencia creciente en la literatura.

¢ QUE ES LA SBRT?

La radioterapia ablativa o SBRT o Radiocirugia
en algunos casos, es un tipo de RTE con fotones
que consiste en administrar, en pocas fracciones
y con alta conformacion, dosis altas de radiacién
capaces de lograr la ablaciéon tumoral. Viene defi-
nida por el uso de pocas sesiones de tratamiento
(1-5 sesiones) y dosis altas por fraccién (>8-10 Gy)
en contraposicién con la RT convencional, donde
se emplea mayor nimero de sesiones (25-35) y do-
sis bajas por fraccion (1,8-2 Gy). Por un lado, dosis
fraccion tan altas pueden producir un mayor dafio
citotoxico directo derivado de la doble rotura del
ADN vy de la célula madre (stem cell). Por otro lado,
estas dosis ablativas producen un dafio microvas-
cular y estromal en los tejidos de soporte tumoral
que también contribuye a la destruccién de la cé-
lula tumoral.

Para poder administrar esas altas dosis han sido
necesarios notables avances tecnolégicos respec-
to a las unidades de tratamiento con fotones que
permiten depositar esas dosis con una precision
submilimétrica.

EQUIPOS CON LOS QUE SE REALIZAN
TRATAMIENTOS DE SBRT

Los equipos més extendidos en la actualidad
para la administracion de la SBRT son (por este
orden) Acelerador Lineal (AL), GammaKnife (GK) y




CyberKnife (CK), para los que se incluye a continua-
cién una breve descripcion de sus caracteristicas
fundamentales. En todos ellos, la inmovilizacién del
paciente se realiza mediante una mascara termo-
plastica que permita minimizar los potenciales mo-
vimientos del paciente durante la fraccién, mascara
que se ancla robustamente a la mesa de tratamiento
(fig. 1A). Todos los equipos disponen de un sistema
de imagen guiada (IGRT) que permite la colocacion
del paciente mediante el registro de las imagenes
de planificacién con las actuales, lo que se realiza
mediante una mesa denominada 6D con posibilidad
de desplazamientos longitudinales y angulares. Otra
caracteristica muy importante de los equipos actua-
les son sus sistemas de control de intrafraccién con
los que se evallan potenciales desviaciones tanto
de paciente como de méscara-mesa deteniendo el
haz cuando se superan las tolerancias establecidas
y guiando el reposicionamiento del paciente. Estos
sistemas de posicionamiento y control del mismo
permiten tratamientos de precisién submilimétrica.
- AL: Son los equipos més extendidos en los
SORT. En la figura 1B se muestra una vista de la
versiéon mas avanzada de este equipo. Para el trata-
miento disponen de haces, para SBRT ocular serian
de 6MV, que se denominan «sin filtro» lo que per-
mite que el tratamiento se administre con gran ra-
pidez. Vienen equipados por sistemas multildminas
de alta resolucién (2,5 mm de anchura de ldmina en
el isocentro). La técnica que se utiliza se denomina
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) en la
que mediante el tratamiento por arcos se obtienen
distribuciones altamente conformadas y homogé-
neas en volumen de tratamiento con la adecuada
proteccién de los érganos-tejidos sanos. Para el
posicionamiento disponen de Cone Beam Compu-
ted Tomography (CBCT) con la que se realiza una
imagen volumétrica del paciente que se compara
con el estudio de Tomografia Axial Computariza-
da (TC) de planificacion, proceso que detallaremos
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mas adelante. También disponen de un sistema
de imagen radiografica estereoscédpica, con unos
tubos de rayos X en el suelo y paneles opuestos,
lo que permite un control radiogréfico durante el
tratamiento. A su vez, disponen de sistemas deno-
minados Surface Guided Radiation Therapy (SGRT)
que permiten una monitorizacién constante de la
posicion de la superficie del paciente mediante re-
flexién de luz estructurada junto con termografia.

- GK: Su configuracién, figura 2A, es muy dife-
rente a la del AL donde el sistema de administracién
de la radiacién se mueve alrededor del paciente.
Por el contrario, aqui el sistema consta de un gran
casco con 192 fuentes radiactivas de Co-60 todas
ellas focalizadas a un isocentro que es donde se
mueve con la mesa al paciente. Hay diferentes co-
limadores circulares para permitir haces de diferen-
te didmetro. Para obtener una distribucion que se
adapte a cualquier forma irregular de lesion, la mesa
se mueve para variar la ubicacién del isocentro. El
gradiente (la caida de dosis desde el volumen de
tratamiento al tejido sano circundante) producido es
notablemente mayor que en el caso del AL; por otro
lado, la heterogeneidad en la distribucién de dosis
es mucho mayor. A su vez, el tiempo de tratamiento
frente al AL es significativamente maés largo.

- CK: Este quipo consiste en un acelerador li-
neal de RX de 6MV en un brazo robotizado en 6
ejes que permite un gran rango de direcciones de
incidencias, figura 2B. Dispone de aplicadores cir-
culares y también de multildminas. Respecto a un
AL dispone de mejor gradiente, pero al igual que la
GK los tratamientos son notablemente mas largos
con distribucién de dosis muy heterogénea.

Para tratamientos de SBRT y en el caso concreto
de SBRT ocular, los tres sistemas producen trata-
mientos de similar precision tanto en su adminis-
tracién como en el posicionamiento y control, con
las particularidades de homogeneidad de dosis,
gradiente y duracién del tratamiento comentadas.

Fig. 1: A. Maéscara de inmovilizacién (izda.).
B. Vista de un AL moderno con mesa 6D, sis-
tema CBCT, sistema telescopico radiografico y
sistema SGRT.
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Fig. 2: A. Equipo GK Esprit con sistema CBCT y sistema control éptico (izda.) B. Vista de un equipo CK moderno con
mesa 6D, sistema CBCT, sistema telescépico radiogréfico y sistema SGRT (dcha.)

EVIDENCIA CIENTIFICA E INDICACIONES
DE TRATAMIENTO

Aungue en un momento dado existié controver-
sia sobre el papel de la enucleacién en los mela-
nomas coroideos de tamafo medio, los resultados
del Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
aclararon que la preservacién del érgano puede in-
tentarse sin que ello tenga un impacto en la super-
vivencia global. A pesar de que todos los pacien-
tes del ensayo COMS fueron tratados con BT, la
mayoria de los grupos han considerado que estos
resultados apoyan otras formas de RT.

En comparacién con BT y PT, se dispone de me-
nos datos de estudios prospectivos comparativos
con SBRT. A pesar de esta menor experiencia, los
resultados en cuanto a control local parecen ser
equivalentes, con tasas de recaidas locales que os-
cilan segln estudios entre 2-16%. Sin embargo, la
SBRT si parece asociarse a un mayor riesgo de com-
plicaciones tardias respecto a la BT y la PT. Mientras
que el riesgo de cataratas es similar en todos los
tratamientos, la SBRT parece asociarse a tasas mas
elevadas de glaucoma neovascular, retinopatia por
radiacién y papilopatia por radiacién (2,3).

En funcion del tamafno del tumor, localizacién,
las preferencias del paciente, la disponibilidad
de tratamiento y la opinién del equipo, se puede
ofrecer pues a los pacientes tratamiento con BT,
PT o SBRT.

Un volumen tumoral grande y localizacion des-
favorable son las principales razones de la imposi-
bilidad de realizar BT. En este escenario, la SBRT
se ha establecido como una alternativa a PT, aun-
que en la actualidad, se emplea como una de las

Ultimas herramientas debido a esta baja evidencia
que la sustenta. Cabe sefialar que dada la amplia
disponibilidad frente a las otras técnicas esta pro-
vocando un uso creciente.

Si nos remitimos a las guias clinicas america-
nas (4) se considera indicada en aquellas lesiones:

- Didmetro méximo >19 mm, independiente-
mente del espesor.

- Espesor >10 mm, independientemente del
didmetro.

- Espesor >8 mm e invasion de nervio dptico,
independientemente del diametro.

Hasta un 50% de los pacientes con MU desarro-
llardn metastasis a lo largo del curso de la enferme-
dad. En el estadio oligometastésico, entendiéndo-
se como aquel en el que hay de 1 a 5 metéstasis,
la SBRT también tiene papel, pudiendo administrar
dosis ablativas sobre metastasis localizadas (pul-
mén, higado, hueso).

PROCESO DE TRATAMIENTO CON SBRT

El especialista en Oncologia Radioterapica
(ORT) es el responsable de dirigir y supervisar los
tratamientos de RT de acuerdo al Real Decreto (RD)
601/2019. El mismo RD establece que el especialis-
ta en Radiofisica Hospitalaria (RFH) estara implica-
do, siendo responsable tanto de la produccién de
la dosimetria del tratamiento como de la acepta-
cién y verificacion de las unidades de tratamiento.
En definitiva, ambos son los responsables finales
del tratamiento de SBRT. No obstante, dadas las
caracteristicas intrinsecas de una patologia como
el MU, la colaboracion del Especialista en Oftalmo-
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logia (OFT) es fundamental para el buen desarrollo
del proceso de tratamiento con SBRT. Dentro de
dicho proceso se pueden distinguir 5 fases: indica-
cién/diagnosis, simulaciéon, planificacién, adminis-
tracién de tratamiento y seguimiento.

Indicacién /diagnosis

Ante la falta de una confirmacién histoldgica en
la mayoria de los casos, el diagnéstico de MU debe
ser realizado por un OFT con experiencia en esta
patologia. La indicacion de SBRT preferiblemente
debe de ser establecida en un comité o reunién
multidisciplinar. Una vez establecida la indicacion
debe realizarse una primera visita con el ORT, don-
de se explica el tratamiento al paciente, asi como
posibles efectos secundarios. También, si no se
ha realizado con anterioridad, debe solicitarse un
estudio de extensién que incluya una resonancia
magnética (RM) de orbitas. Dicha RM, ademas de
informacién sobre la extensién local de la enferme-
dad, servird para la delimitacién precisa de los vo-
lGmenes de tratamiento.

Simulacién

Se entiende por simulacién la adquisicion de una
serie de imagenes para la planificacién y célculo de
dosis de un tratamiento de SBRT. La adquisicién de
imagenes anatdmicas se realiza béasicamente con
una TC, aunque se registra con otro tipo de modali-
dades como la RM, lo que permite completar el co-
nocimiento anatémico del volumen de tratamiento.
Esa adquisiciéon de imagenes debe realizarse con
una posicién del paciente que sea perfectamente
reproducible a la hora de la administracién de tra-

Fig. 3: Imagenes de la colocacién de fiduciales.

tamiento. Para ello se utilizan, como se ha mencio-
nado con anterioridad, sistemas de inmovilizacién,
incluidas mascaras termoplasticas personalizadas
y sistemas de localizacion estereotactica utilizados
con IGRT o SGRT. Pero sin duda, uno de los gran-
des desafios del tratamiento con RTE (en cualquiera
de sus modalidades) es el control de los movimien-
tos oculares. El mismo sistema de control que se
emplee durante las sesiones de tratamiento debe
utilizarse durante la simulacion. Existen distintas
estrategias, la eleccion de un sistema de control u
otro (o combinacién de ellos) dependera de la dis-
ponibilidad y experiencia de cada centro.

- Fijacién de la vista en un punto: se coloca una
referencia de manera sistematica en la misma po-
sicion respecto al paciente, de manera que el pa-
ciente fije la vista en ella. Tiene la clara desventaja
de ser muy dependiente de paciente por lo que se
considera poco recomendable para un tratamiento
de precisién como la SBRT.

- Colocacion de marcadores fiduciales (fig. 3):
se basa en la sutura en la esclera de al menos tres
marcadores radio-opacos en la proximidad de la le-
sion a tratar. De esta manera se puede comprobar
el correcto posicionamiento en la mesa de trata-
miento. Para el control del movimiento ocular es
preciso que la unidad de tratamiento cuente con
un sistema de control intrafraccion (5).

- Anestesia retrobulbar: La inyeccién retrobul-
bar de agentes anestésicos (lidocaina y bupiva-
caina) produce aquinesia de instauracion rapida y
larga duracién tanto de los muisculos extraoculares,
debido al bloqueo de los pares craneales IlI, IV y VI,
como anestesia de la conjuntiva, la cérnea y la Gvea
mediante el bloqueo de los nervios ciliares (V par
craneal). En nuestro centro tiene preferencia sobre
la peribulbar debido a que con esta Gltima observa-
mos mayor desplazamiento del globo ocular.
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Técnica: Se emplea una aguja roma para reducir
el riesgo de perforacién del globo ocular, los vasos
y nervios orbitarios. Se solicita al paciente que fije
su mirada al frente y se inserta una aguja de 31 mm
de longitud perpendicular a la superficie cutdnea
con el bisel hacia el globo. Esta se dirige paralela
al suelo de la orbita, y una vez superado el ecuador
del globo se dirige hacia el 4pex orbitario sin atra-
vesar el plano sagital medio. Se inyecta un volumen
de 4,5-5 ml anestésico dentro del cono muscular.
Tras la inyeccién se aplica presion intermitente du-
rante 5 minutos para que el anestésico se distribu-
ya correctamente.

Finalmente comentar los avances muy prome-
tedores en técnicas de deteccién del movimiento
del globo ocular mediante monitoreo del iris, des-
tacando su caracter no invasivo.

Planificacién

Una vez realizada la simulaciéon comienza la fase
de planificacién del tratamiento. De manera sim-
plificada la planificaciéon puede dividirse en tres
etapas: contorneo, prescripcion de dosis y calculo
dosimétrico.

Durante el contorneo el ORT es el encargado
de delimitar los volimenes de tratamiento. Para
ello es aconsejable fusionar las imagenes adquiri-

| e -
Fig. 4: Iméagenes de la fusién del TC simulacién con RM con TC para contorneo del GTV.

das mediante el TC durante la simulacién con ima-
genes de RM que aportan una mejor definicion del
MU (fig. 4). Los volimenes de tratamiento son el
Gross Tumour Volumen (GTV) y el Planning Tumour
Volumen (PTV). El GTV incluye la lesién a tratar. La
informacién aportada por el OFT es sin duda un
factor importante para tener en cuenta a la hora de
delimitar el GTV. El PTV se obtiene afadiendo un
margen (1-3 milimetros) al GTV para asegurar una
correcta cobertura dosimétrica teniendo en cuenta
todas las incertidumbres del tratamiento.

Ademas de los volimenes de tratamiento se
contornean los 6rganos de riesgo (OAR del inglés,
Organs at Risk). Se entiende por OAR aquel 6rgano
susceptible de desarrollar toxicidad secundaria a la
irradiacion. En general todos los OAR situados a
3 centimetros o menos del PTV deben ser contor-
neados. En el caso de la SBRT del MU suelen con-
siderarse OAR: cristalino (ipsi y contralateral), glo-
bo ocular (ipsi y contralateral), via 6ptica (nervios
opticos y quiasma), glandula lacrimal ipsilateral,
encéfalo y piel (especialmente la piel del parpado
ipsilateral).

Una vez delimitados los volumenes de trata-
miento y los OAR, es labor del ORT establecer la
prescripcion del tratamiento. Para ello se debe se-
leccionar el régimen de dosis deseado para el PTV,
asi como los limites de dosis (constraints) que los
OARs no deben superar. Existen varios esquemas




de dosis recomendados, desde 18-45 Gy en una
fraccion a 45-70 Gy en 2-5 fracciones. Probable-
mente el esquema mas extendido sea 60 Gy en 5
fracciones. Ademas del esquema de dosis ya men-
cionado, se deben establecer unos objetivos de
cobertura dosimétrica, siendo D95 > 100% (que al
menos el 95% del PTV reciba el 100% de la dosis
prescrita) y D99 > 90% valores de referencia habi-
tuales (6).

La planificacién dosimétrica (fig. 5), labor del
RFH, también depende de la unidad de tratamien-
to usada. Una vez realizado el célculo dosimétrico
este debe de ser revisado y aprobado conjunta-
mente por el ORT y el RFH.

Administracién de tratamiento

Con las altas dosis por fraccion y pequefios mar-
genes de la SBRT el control en la administracién
del tratamiento es significativamente mas laborioso
que en la RT convencional. Por ello todas las se-
siones del tratamiento merecen especial cuidado
y atencion. Cuando el tratamiento de SBRT cuenta
con varias fracciones estas suelen administrarse a

dias alternos.

;' El- s ! {
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Fig. 5: Imédgenes de la distribucién de arcos en el trata-
miento VMAT y dosimetria.
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Una sesion de SBRT puede resumirse en los si-
guientes pasos: colocaciéon del paciente en la uni-
dad de tratamiento, control de posicionamiento,
la irradiacién, y control intrafraccion. La colocacion
del paciente, realizada por el técnico de RT, debe
reproducir fielmente el posicionamiento durante la
simulacion (fig. 6). En el caso de que se haya em-
pleado anestesia retrobulbar, como se ha sefalado
previamente en la descripcién del procedimiento,
esta debe ser administrada por el OFT previamente
a cada fraccién de tratamiento.

El control de posicionamiento se realiza median-
te el CBCT previamente comentado, figura 7. Una
vez confirmado el correcto posicionamiento por
parte del ORT se inicia la irradiacién. El tiempo de
irradiacion dependera de la unidad de tratamiento.
En el caso de ALs y técnicas de VMAT el tiempo de
tratamiento esté entre 1 o 2 minutos. En el caso de
otras unidades como GK-CK puede alargarse hasta
30-45 minutos. Cuanto més largo sea el tiempo de
tratamiento mas crucial serd en control intrafrac-
cién del posicionamiento. Para ello son utiles los
marcadores fiduciales.

Seguimiento
El ORT es responsable del seguimiento de los

pacientes tratados con SBRT. Este seguimiento
debe incluir la valoracion tanto de los resultados

oncolégicos como de los posibles efectos secun-
darios, e idealmente debe estar coordinado con el
OFT. Habitualmente incluye una visita al mes de fi-
nalizar la SBRT y posteriormente visitas semestrales.

&V .
Fig. 6: Imagenes de la Unidad de tratamiento, AL donde

se encuentra el paciente colocado con méscara termo-
plastica.
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Fig. 7: Imagen de verificacion previa a la adm|n|straC|on de tratamiento (TC y CBCT).

Complicaciones

Las complicaciones de la SBRT ocurren mayori-
tariamente durante el primer afio tras el tratamien-
to y los fraccionamientos mayores a 10 Gy/sesién
son los que se han asociado con mayores tasas de
efectos secundarios (7).

Entre estas, se incluyen la afectacién de la piel
de los parpados con eritema, dermatitis y mada-
rosis. También se produce la atrofia de las glan-

dulas de Meibomio, y de la glandula lagrimal, lo
que provoca que el paciente padezca un sindrome
de ojo seco o queratoconjuntivitis seca. Todas es-
tas alteraciones causan dolor ocular, sensacién de
cuerpo extrafio, visién borrosa e hiperemia con-
juntival.

Otras complicaciones intraoculares serian la for-
macién de catarata, glaucoma neovascular, retino-
patia, neuropatia dptica, hemorragia vitrea y des-
prendimiento de retina exudativo (8).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

La SBRT es una técnica de RTE que sirve como alternativa en el tratamiento de melanoma de gran tamafio.

e La principal ventaja de la SBRT frente otras técnicas, es la amplia disponibilidad en la mayoria de centros.

ORT y RFH.
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