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Resumen

Objetivo: Reportar los resultados iniciales de la cirugia estereotdctica con CyberKnife® (CK®) para etapas avanzadas de
melanoma de cuerpo ciliar y coroides (MCC-C) en pacientes mexicanos. Método: Revision retrospectiva de expedientes
clinicos. Se analizaron los resultados de los pacientes a quienes se traté con CK® (Accuray Inc, Sunnyvale, CA, Estados
Unidos). Resultados: Cuatro pacientes con MCC-C fueron tratados bajo este protocolo. La media de edad fue de 53.2 + 5.3
afios (rango: 47-60). La mediana de seguimiento fue de 9.5 + 3.1 meses (rango: 5-12). El didmetro promedio del tumor fue
de 13.49 mm, el grosor promedio fue de 11.74 mm y el volumen tumoral promedio fue de 1251.97 mm®. Los tumores tuvieron
una configuracion de domo (50%) y de seta (50%), de tamafio mediano a grande. Tres pacientes tuvieron un tumor T3b y
uno tuvo un tumor T4d en fase inicial segun el American Joint Committee on Cancer (AJCC). Se prescribié una dosis pro-
medio de radiacion de 2763 + 181,3 cGy al 90% de la linea de isodosis. Todos los pacientes lograron el control local del
tumor después de una sesion de radiocirugia en la dltima visita de seguimiento. Un paciente presentd datos de toxicidad
aguda (desprendimiento seroso de retina) y fue tratado con éxito. Ninguno de los pacientes precisé enucleacion secunda-
ria. Conclusiones: El abordaje multidisciplinario con CK® es una terapia efectiva en el manejo del MCC-C de tamafio me-
diano a grande. Es necesario mayor tiempo de seguimiento para confirmar estos hallazgos y evaluar la morbilidad a largo

plazo.
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Abstract

Objective: To report the early results of CyberKnife® (CK®) stereotactic radiosurgery in advanced stages of ciliochoroidal
(CBCh) melanoma in Mexican patients. Method: A retrospective review of charts was performed to analyze the outcomes
of patients who underwent CK" (Accuray Inc, Sunnyvale, CA, USA). Results: Four patients with CBCh melanoma were trea-
ted under this protocol. The mean age was 53.2 + 5.3 years (range: 47-60). Median of follow-up was 9.5 + 3.1 months (ran-
ge: 5-12). Mean tumor diameter was 13.49 mm, mean thickness, 11.74 mm, and mean gross tumor volume, 1251.97 mm®.
Tumors were dome- (50%) and mushroom-spahed (50%), in medium-to-large sizes. Three patients had T3b tumors, and 1
had a T4d tumor at the early tumor staging according to the American Joint Committee on Cancer (AJCC). A mean dose of
2763 + 181.3 cGy was prescribed to the 90% isodose line. All patients achieved local tumor control after a single radiosur-
gical session at the latest follow-up. One patient presented with acute toxicity (extensive serous retinal detachment associa-
ted with radiation induced tumor vasculopathy) that was promptly managed. None of the patients required secondary enu-
cleation. Conclusions: CK® appears to be an effective therapy for the management of medium-to-large sized CBCh
melanoma. A prospective comparative study with longer follow-up is needed to confirm these findings and assess long-term
morbidity.

Cyberknife. Uveal melanoma. Stereotactic radiosurgery. Multidisciplinary treatment. Ocular oncology.

Introduccion

El melanoma uveal es un tumor maligno que se ori-
gina en las células melanociticas y se suele localizar
en la coroides (90%), el cuerpo ciliar (6%) o el iris
(4%). Se diagnostica con mayor frecuencia en los cau-
casicos (98%), seguidos de los hispanos (1%)?. Otros
factores que predisponen a esta patologia son un tono
de piel y de ojos claro, dificultad para broncearse, pre-
sencia de melanocitosis ocular, nevus coroideos, cuta-
neos o en el iris, mutaciones del gen BAP1 y exposicion
ala luz ultravioleta artifical’-*4. En ocasiones se aprecia
infiltracion simultdnea del melanoma en estructuras
uveales adyacentes: melanoma iridociliar (iris y cuerpo
ciliar), ciliocoroideo (cuerpo ciliar y coroides) e iridoci-
liocoroideo (iris, cuerpo ciliar y coroides), que suele
estar asociada a un diagnéstico tardio®. La consecuen-
cia es que el melanoma de cuerpo ciliar y coroides
(MCC-C) puede permanecer oculto durante mucho
tiempo detras el iris y cursar con sintomas solo cuando
es lo bastante grande, lo cual se asocia a una inciden-
cia mas alta de extensidn extraocular, tumores metas-
tasicos y mortalidad®&",

En la actualidad, los tratamientos que tenemos a
nuestra disposicion para luchar contra el MCC-C son
la enucleacion primaria, la braquiterapia, la radiacion

A: el sistema de planificacion de tratamiento
inverso integrado (Accuray Inc, Sunnyvale, CA, Estados
Unidos) en el paciente 1 posibilitd la creacion de mapas
radioquirtrgicos con una excelente conformidad y
cobertura, y marcados gradientes de dosis. B: la imagen
fusionada sirvié para determinar tanto el volumen
tumoral grueso como los 6rganos en riesgo de acuerdo
con las definiciones establecidas por los oncdlogos
oftalmoldgico y radioterapeuta.

con rayos de protones y la radiocirugia estereotactica,
incluido el sistema CyberKnife® (CK®) Robotic
Radiosurgery System (Accuray Inc, Sunnyvale, CA,
Estados Unidos)'®'. La enucleaciéon primaria del
melanoma uveal no aumenta los indices de supervi-
vencia por encima de la radioterapia'®'®. Ademas, los
indices de supervivencia de las distintas radioterapias
disponibles son parecidos' 9?2, La equivalencia de

los indices de supervivencia entre las diferentes alter-
nativas terapéuticas permite a los médicos optar por
el mejor tratamiento y respetar las preferencias y las
expectativas de los pacientes con cada opcién tera-
péutica. En nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que analiza el perfil de seguridad y eficacia
del sistema CK® en el manejo del MCC-C en poblacion
mexicana.
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Biomicroscopia ultrasonica del paciente 4 con presencia confirmada de una masa vascularizada (flecha
marcada M1) y compromiso simultaneo de cuerpo ciliar y coroides.

Método

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias
clinicas de los pacientes para analizar el perfil de segu-
ridad y eficacia del sistema CK® (Accuray Inc,
Sunnyvale, CA, Estados Unidos) en el manejo del
MCC-C en nuestra unidad de oncologia ocular. Tras
obtener los correspondientes consentimientos informa-
dos por escrito y de acuerdo con los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki, los MCC-C de
cuatro pacientes fueron tratados con el sistema CK®
en la unidad de oncologia ocular del Tecnoldgico de
Monterrey (México) en el afio 2020.

Antes del tratamiento, todos los pacientes fueron
sometidos a un examen oftalmoldgico integral que
incluyd estudio de la agudeza visual, tonometria, biomi-
croscopia ocular del segmento anterior, estudio del
fondo de ojo, gonioscopia, biopsia transescleral y ana-
lisis citopatologico (si era necesario) en la misma
semana de tratamiento (Fig. 1). Se emplearon ecogra-
flas A y B estandarizadas para valorar las verdaderas
dimensiones de los tumores en todos los pacientes
(Fig. 2). Se propuso el sistema CK® como opcion tera-
péutica porque las dimensiones tumorales excedian las
posibilidades de emplear la braquiterapia con rute-
nio-106 y yodo-125, y porque quisieron respetarse las
preferencias de los pacientes de evitar procedimientos
de enucleacion primaria. A pesar de que en nuestro
centro no disponiamos de yodo-125, se informé a todos

los pacientes de la posibilidad de emplear placas de
yodo-12 en un centro de tratamiento de la Ciudad de
México (México). No obstante, se desaconsejo el trata-
miento con placas de yodo-125 en todos los casos
debido al tamafo de los tumores, optando por el uso de
radiocirugia para intentar salvar el globo ocular. El sis-
tema CK® incorpora un acelerador lineal compacto mon-
tado sobre un manipulador robético multieje. Se trata de
un sistema de tratamiento radioguiado que libera, de
forma precisa, rayos no isocéntricos y no coplanares®.
Se realizaron evaluaciones completas y estudios de
imagenes adicionales para descartar la presencia de
enfermedad metastasica en todos los casos.

Previo a la radiocirugia se empled una mascara ter-
moplastica a medida (Orfit Industries, Bélgica) para
inmovilizar al paciente durante la radioterapia. El dia
de la cirugia, se alcanzo la acinesia global mediante
bloqueo retrobulbar con 2 ml de bupivacaina al 0.75%
y 2 ml de lidocaina al 2% en dos momentos distintos
el mismo dia del tratamiento. El primer bloqueo retro-
bulbar se administrd justo antes de la resonancia mag-
nética cerebral con contraste de gadolinio (secuencias
T1y T2) y después se realizdé una tomografia compu-
tarizada de alta definicion (grosor de 1 mm). Las ima-
genes obtenidas en la resonancia magnética y en la
tomografia computarizada fueron fusionadas por el
médico, el oncdlogo radioterapeuta (EPR) y el onco-
logo oftalmélogo (DAL). Las imagenes finales se
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A: fotografias del segmento anterior del paciente 4 con presencia de un MCC-C grande a través de una
pupila dilatada. B: vaso centinela (punta de flecha) visible en posicion de la mirada hacia arriba por debajo del
parpado inferior.

marcaron para senalar el volumen tumoral grueso y los
organos en riesgo segun las definiciones dadas por el
oncdlogo radioterapeuta y el oncélogo oftalmélogo a
efectos de optimizacion. La planificacién del volumen
diana se elaboré anadiendo un margen de 1 mm
usando un sistema de planificacion de tratamiento
inverso integrado (MultiPlan, Accuray Inc, Sunnyvale,
CA, Estados Unidos) (Fig. 3). Como parte del trata-
miento multidisciplinario, los pacientes recibieron acom-
pahamiento durante toda su experiencia terapéutica
para reducir sus niveles de ansiedad y mejorar la adhe-
rencia. El oncdlogo oftalmélogo aplicé el segundo blo-
queo retrobulbar antes de iniciar el tratamiento. La
radiacion se administrd en una unica fraccién con una
dosis media de 27 Gy al 90% de la linea de isodosis
prescrita. Al finalizar la sesion de radiocirugia, todos
los pacientes fueron dados de alta del hospital.

Las consultas clinicas y de seguimiento se realizaron el
primer diay luego 1 semanay 1, 3, 6 y 12 meses después
de la radiocirugia. El control local del tumor se definio
como una reduccion del tamafio del tumor o un avance
ecografico ausente. Todos los pacientes fueron sometidos
a un abordaje multidisciplinario por médicos, psicdlogos
clinicos, genetistas, oncologos médicos, oncdélogos radio-
terapeutas y oncélogos oftalmélogos especializados.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 4 pacientes
(3 hombres y 1 mujer), con una media de edad de

53.2 + 5.3 afios (rango: 47-60) con MCC-C unilateral
(Tabla 1). La mediana de seguimiento fueron 9.5 + 3.1
meses (rango: 4-12). La agudeza visual inicial estaba
por debajo de 20/400 (1.3 LogMAR) en todos los
pacientes. En la presentacion, el diametro medio fue
de 13.49 + 274 mm vy el grosor medio fue de
11.74 + 2.13 mm. El volumen tumoral grueso medio fue
de 1251.97 mm?. Los MCC-C tenian configuracion de
domo en 2 (50%) pacientes y de seta en otros 2 (50%).
Tres pacientes presentaban tumores T3b y un paciente
un tumor T4d en la estadificaciéon inicial segun el
American Joint Committee on Cancer (AJCC). En el
diagndstico inicial, un paciente presentaba extension
extraescleral. La presentacion inicial evidencio la pre-
sencia de hemorragias vitreas densas en 3 (75%)
pacientes. Dos pacientes (50%), ademas, presentaban
desprendimiento de retina exudativo extenso. El estu-
dio citopatoldgico vino a confirmar todos los diagnos-
ticos. Se observaron diferentes tipos de células
tumorales: mixtas (50%), fusiformes (25%) y epitelioi-
des (25%) (Fig. 4). El andlisis citogenético para estra-
tificar el riesgo de metastasis se ofrecié a todos los
pacientes, pero solo aceptaron los pacientes 2y 4, y
los resultados se clasificaron segun el Atlas del
Genoma del Cancer? como tumores de clase By C,
respectivamente. En los pacientes 2, 3y 4 se llevd a
cabo un andlisis de las mutaciones germinales. El
paciente 2 presentaba disomia del cromosoma 3,
amplificacién y duplicacién en la banda cromos6mica
6p, monosomia 6q y amplificacion 8q. El paciente 4
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes con MCC-C tratados con el sistema de radiocirugia
robética estereotéactica CyberKnife®

Paciente Edad Estadio Tipo de Altura Reduccion de la | Seguimiento
(afios) tumoral® células inicial del altura al cabo (meses)
tumorales tumor (mm) de 1 mes (%)*

1 47 Hombre T3bNOMO Fusiformes 9.51 31.2% 12 1920.46 2713.94

2 54 Hombre  T3bNOMO Mixtas 9.3 10% 5 1275.25 3030.89

3 60 Hombre T4dNOMO Mixtas 12.21 26.7% 1" 2279.28 2673.81

4 52 Mujer T3bNOMO Epitelioides 13.29 26.7% 10 1364.73 2634.46
AJCC: American Joint Committee on Cancer; MCC-C: melanoma de cuerpo ciliar y coroides; PVD: planificacion del volumen diana.
*Reduccion del tamafio calculada como altura tumoral inmediatamente antes del tratamiento menos altura tumoral calculada 1 mes después del tratamiento.
**Dosis media a la planificacion del volumen diana.
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Figura 4. A: la biopsia por aspiracion con aguja fina del MCC-C intraocular que se realizd en el paciente 1 revel6 la
presencia de células fusiformes con nicleos atipicos e hipercromaticos, y abundante citoplasma eosinéfilo y
pigmentacion melénica intracelular. B: la biopsia del paciente 4 confirmé la presencia de células epitelioides con
nuclettidos grandes, abundante citoplasma eosinéfilo y abundante espacio extracelular intercelular.

presentaba delecion 1p, monosomia del cromosoma
3, amplificacién 8q y delecion del cromosoma X. Se
administrd una dosis media de 2763.27 + 181.3 cGy
(rango: 26.3-30.3) al 90% de la linea de isodosis. De
media, la altura tumoral se redujo un 23.6% (rango:
10-31.2) 1 mes después de la radiocirugia. Un paciente
(25%) sufrio un desprendimiento de retina exudativo
en el seguimiento debido a una vasculopatia tumoral
asociada a la radiacién 3 meses después de la radio-
cirugia, que se resolvid con tratamiento antiangiogé-
nico. El control local del tumor se alcanzo6 durante el
seguimiento en todos los pacientes que siguieron
viviendo sin signos de enfermedad metastasica.
Ningun paciente requirid enucleacion secundaria
durante el seguimiento.

Discusion

El uso del sistema CK® para el manejo del melanoma
uveal fue propuesto, por primera vez, por Muacevic
et al.?® en 2008. Las ventajas de esta intervencion inclu-
yen un excelente control local del tumor'®19.2026-30 |
evitacion de la enucleacion primaria, asi como la posi-
bilidad de preservar la visién funcional. También posi-
bilita el tratamiento ambulatorio, reduce la carga de
cuidados y mejora la calidad de vida®'.

En su estudio pionero, Muacevic et al.?® analizaron a
20 pacientes con un indice de control local del tumor
del 100%, sin complicaciones ni enucleacién secunda-
ria con una mediana de seguimiento de 13 meses. Los
resultados a largo plazo del grupo de Munich en 217

209
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pacientes confirmaron un indice de control local del
tumor del 87.4 y el 70.8%, con indices globales de
supervivencia del 84.8 y el 78.4%, al cabo de 3y 5
afios, respectivamente’®. Veintiséis pacientes (11.9%)
precisaron enucleacién. Resulta interesante ver que el
indice de retencion ocular alcanzado fue similar al
indice de control local del tumor (86,7 y 73% al cabo de
3y 5 afos, respectivamente) . Krema et al.’® estudiaron
el perfil de eficacia de la radiocirugia estereotactica en
el tratamiento del melanoma coroideo yuxtapapilar en
94 pacientes y observaron recidivas en el 7% de los
tumores, el 21% de los cuales precisaron enucleacion
secundaria. El 16% desarrollaron metéstasis sistémicas
en una mediana de seguimiento de 50 meses. Ozcan
et al.?%, en 36 pacientes, hallaron indices de control local
del tumor y retencidén ocular del 84 y el 83.3%, respec-
tivamente, con una mediana de seguimiento de 17.2
meses. En este estudio, los cuatro pacientes con com-
promiso simultdneo de dos estructuras uveales adya-
centes lograron el control local del tumor y ninguno
precis6 enucleacion secundaria. No obstante, un segui-
miento a mas largo plazo podria arrojar resultados simi-
lares a los de otros estudios.

El sistema CK® reduce los efectos secundarios de la
radiacién mediante multiples haces de radiacion, admi-
nistrando de forma precisa la dosis y usando la colima-
cién de rayos?®. Las principales desventajas son los
efectos secundarios de la radiacién y la posibilidad de
enucleacién secundaria. La retinopatia inducida por
radiacion (RIR) se caracteriza por una vasculopatia pro-
gresiva de los capilares retinianos debido al dafio oca-
sionado por la radiacion ionizante sobre el endotelio
vascular®. La toxicidad secundaria a la radiacion parece
ser un fendmeno mas habitual en tumores grandes,
como los que se observan en los MCC-C, por la nece-
sidad que hay de administrar dosis mas altas de radia-
Cidn26:3335  Ademads, las dosis de radiacion (25-35 Gy)
que suele emplear el sistema CK® para el tratamiento
de los melanomas uveales es inferior a los limites cono-
cidos para la RIR (de 35 a 45 Gy), lo cual podria tradu-
cirse en una menor toxicidad asociada a la radiacion®’.
Por otro lado, las diferentes toxicidades deberian anali-
zarse en estudios comparativos mas amplios.

Eibl-Lindner et al.'® (dosis media de radiacion:
20.3 Gy) publicaron los resultados clinicos de 217
pacientes tratados con radiocirugia robdtica con el sis-
tema CK®. De toda la cohorte, 29 pacientes (13.4%)
desarrollaron RIR, 33 (15.2%) glaucoma inducido por
el tratamiento, 26 (11.9%) hemorragias vitreas vy
7 (3.2%) edemas maculares.

Ozcan et al.2® (dosis media de radiacién: 24.5 Gy)
reportaron que 10 de los 36 pacientes de su estudio
(27.7%) desarrollaron RIR. El tiempo medio de aparicion
fue de 12 meses. No obstante, la RIR no mantuvo una
relacion significativa con la dosis media de radiacién
(p = 0.53). Dunavoelgyi et al.?' (dosis media de radiacion:
50 Gy, fraccionada en 5) confirmaron que, tras 60 meses
de seguimiento, solo 24 de 91 pacientes (26%) perma-
necieron libres de RIR. Yazici et al.*® (dosis media de
radiacion: 54 Gy, fraccionada en 3) encontraron que 76
de 181 ojos (42%) desarrollaron RIR, con un tiempo
medio de aparicion de 12 meses. La dosis media de
radiaciéon fue mucho mas alta en los pacientes con RIR
que en aquellos sin RIR (63 frente a 52 Gy; p = 0.04).
Como el periodo de seguimiento fue corto (mediana de
seguimiento: 9.5 meses), tanto la morbilidad a largo
plazo como la supervivencia de los pacientes podrian no
haberse reflejado en su totalidad en nuestra serie.

En esta serie de casos sorprendiéd que, de cuatro
pacientes, tres sufrieran hemorragias vitreas. Eskelin y
Kivela®® han estudiado este modo de presentacion del
melanoma uveal. De sus 104 pacientes incluidos, solo
uno sufrié una hemorragia vitrea como signo de pre-
sentacidn. Shields et al.' describieron 8033 casos de
melanoma uveal (el 98% en pacientes caucasicos), de
los cuales 821 pacientes (10%) de todas las edades
presentaron algun tipo de hemorragia intraocular
durante la exploracion inicial. Otros estudios realizados
en poblacién asiatica concluyen que el desprendi-
miento de retina, el glaucoma agudo, la uveitis, las
cataratas y las hemorragias vitreas podrian ser signos
de presentacion del melanoma uveal. No obstante, los
autores no facilitan el indice exacto de ocurrencia de
hemorragias vitreas®. La incidencia més alta de hemo-
rragias vitreas descrita en esta corta serie de casos
podria deberse a la diversidad clinica de las distintas
etnias®“%, al diagndstico tardio del melanoma uveal en
nuestro pais o al indice algo méas alto de hemorragias
intraoculares descrito en una serie de casos grande en
poblacién hispana?.

Las cataratas, las deficiencias de las células madre
limbares y el glaucoma son otros efectos secundarios
de la radiacion*'#2. La incidencia de cataratas como
complicacién asociada a la radioterapia esta entre el
43y el 64%*'. La incidencia de deficiencias de las célu-
las madre limbares se situa en torno al 2%, y al 33%
en los pacientes que reciben radioterapia en el seg-
mento anterior*®#4, El glaucoma es también prevalente
tras la radioterapia, con una tasa de incidencia que se
sitda entre el 3 y el 9%. Esta variacion depende de la
siembra tumoral dentro del &ngulo de la cémara



anterior*'. Son varios los estudios que hablan de una
baja incidencia de complicaciones corneales (entre el
3y el 9%). No obstante, la aparicion de ojo seco tras
la radioterapia si es altamente prevalente®.

Ademas, aunque la radioterapia esta cubierta por el
actual sistema nacional de salud, México solo cuenta con
tres equipos CK®, y los gastos derivados de los viajes y
del alojamiento han de ser costeados por los propios
pacientes, lo cual limita las opciones de tratamiento y
aumenta el gasto para muchos pacientes*¢47. Esto puede
acarrear retrasos en el diagndstico y en el tratamiento,
elevando las tasas de morbilidad y mortalidad. La braqui-
terapia con placas tampoco esta disponible en todo el
pais, razén por la cual se deben explorar concienzuda-
mente todas las opciones a nuestra disposicion para
obtener los mejores resultados, evitando en la medida de
lo posible la realizacién de enucleaciones primarias.
También podria ser util realizar estudios que valoren la
rentabilidad del sistema CK® comparado con otras opcio-
nes de radioterapia en un contexto del mundo real.
Aunque los marcadores fiduciarios de carbon o los anillos
de tantalio optimizan las imagenes en 3D de tumores
intraoculares y posibilitan mejores planes de radiacion®,
estos todavia no estan disponibles en México.

Por ultimo, cabe sefalar que entre el 15y el 26% de
los supervivientes oncoldgicos experimentan niveles
significativos de depresion y ansiedad entre 2 y 5 afios
después de recibir el tratamiento médico, lo cual influye
negativamente en la adherencia a este, asi como en la
recuperacion y la calidad de vida*. Tratar los sintomas
psicopatoldgicos de estos supervivientes como parte
de un abordaje multidisciplinario puede ayudar a evi-
tarlos, detectarlos y realizar intervenciones rapidas en
pacientes de riesgo.

Las limitaciones de este estudio son el corto tiempo de
seguimiento, el pequefio numero de pacientes incluidos
y su naturaleza retrospectiva. El seguimiento fue muy
corto como para observar buena parte de la toxicidad
asociada a la radioterapia. Series de casos mas extensas
con seguimientos mas prolongados podrian avalar el per-
fil de seguridad a largo plazo del sistema CK®.

Tal como revelan nuestros resultados preliminares®,
el sistema CK® es una alternativa terapéutica efectiva
para el tratamiento de los MCC-C de tamafo medio a
grande. Ademas, este tratamiento ambulatorio podria
contribuir a reducir el uso de servicios hospitalarios en
el marco actual de la pandemia de COVID-19, cuando
menos hospitalizaciones contribuyen a aliviar la ya de
por si elevada demanda de atencidn sanitaria*®5"2,

G. Ortiz-Morales et al.:

Conclusiones

Este estudio retrospectivo preliminar sugiere que el
sistema CK® es una opcion viable y efectiva en el arse-
nal terapéutico para el manejo del MCC-C, puesto que
logra un adecuado control tumoral. Ademas, el sistema
CK® ofrece una opcion directa para la preservacion del
globo ocular y la evitacién de procedimientos de enu-
cleacion. El pequefio porcentaje de eventos adversos
secundarios al tratamiento inicial se gestiond con
opciones terapéuticas conocidas, tales como esteroi-
des y agentes antiangiogénicos. Necesitamos estudios
comparativos prospectivos mas extensos y con segui-
mientos mas largos para poder avalar el perfil de segu-
ridad y eficacia del sistema CK® Como ya se ha
explicado, la participacion de un equipo multidiscipli-
nario también es de una importancia capital en lo que
a la atencién del paciente se refiere en una unidad de
radiocirugia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

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

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