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Resumen

El melanoma de Uvea es la tumoracion intraocular primaria mas frecuente en el adulto. Clasicamente se ha
considerado a la enucleacién, como el tratamiento de eleccion para estos pacientes. En el momento actual, tras
la publicacion de numerosos trabajos en que se describen técnicas conservadoras del globo ocular sin que ello
origine un mayor riesgo metastatico, ha aumentado la utilizacion de estos métodos.

En la actualidad el tratamiento mas extendido para el melanoma de Gvea es la braquiterapia con lodo-125, esta
terapéutica es una alternativa razonable a la enucleacion, tal como ha quedado demostrado en numeroso estudios.
De manera resumida, esta técnica consiste en colocar la fuente de radiacién, tan préxima como sea posible al
foco tumoral, para conseguir una alta dosis sobre la lesion, respetando al maximo el tejido vecino sano.

En este articulo revisaremos la técnica de la braquiterapia para el tratamiento del melanoma de Uvea, asi como
revisaremos nuestra experiencia al respecto.

Resum

El melanoma d'Uvea és la tumoracié intraocular primaria més freqlient en l'adult. Classicament s'ha considerat
l'enucleacié, com el tractament d'eleccié per aquests pacients. En el moment actual, després de la publicacié de
nombrosos treballs en que es descriuen técniques conservadores del globus ocular sense que aixdo comporti un
major risc metastasic, s'ha incrementat la utilitzacié d'aquests metodes.

Actualment el tractament més estés pel melanoma d'livea és la braquiterapia amb iode-125, aquesta terapéutica
és una alternativa raonable a Il'enucleacio, tal com queda pal-lés en nombrosos estudis.

De manera resumida, aguesta tecnica consisteix en colocar la font de radiacio, tan proxima com sigui possible
al focus tumoral, per tal d'aconseguir una alta dosi sobre la lesid, respectant al maxim el teixit vei sa.

En aquest article revisarem la tecnica de la braquiterapia pel tractament del melanoma d'vea, aixi com revisarem
la nostra experiéncia al respecte.

Summary

The uveal melanoma is the more frequent primary intraocular tumor in the adult. Classically the enucleation has
been considered as the election treatment for these patients. In the current moment, after the publication of
numerous papers in that conservative techniques of the ocular globe are described without it originates a bigger
metastatic risk , the use of these methods has increased.

At the present time the most extended treatment for the uveal melanoma is brachitherapy with iodine-125, this
therapy is a reasonable alternative to the enucleation, as it has been demonstrated in numerous studies.

In a summarized way, this technique consists on placing the radiation source, as next as it is possible to the
tumoral focus, to get a high dose on the lesion, respecting to the maximum the healthy neighboring tissues.

In this review we will revise the technique of the brachitherapy for the treatment of the uveal melanoma, as well as
we will revise our experience in this respect.

e Introduccion do aproximadamente el 80% de los tumores prima-

08307 LHospitalet rios oculares y el 6% de los melanomas cutaneos!.
Barcelona

E-mail: El melanoma de (vea primario es la tumoracion La enucleacién ha sido durante muchos afios el tra-

jmcaminal@csub.scs.es intraocular primaria mas frecuente en adultos. Sien- tamiento estandar de esta tumoracion, sacrificando
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de esta manera la funcién visual, con la esperanza
de mejorar la supervivencia . Sin embargo, a raiz del
trabajo publicado por Zimmermann en 1978, se
cuestiond seriamente la prevencion de las metasta-
sis por medio de la enucleacién, hasta el punto de
pensar que esta técnica quirdrgica, podia favorecer
la diseminaciéon de células tumorales, empeorando
de esta manera el pronoéstico vital?3.

Posteriormente, numerosos estudios comparativos
retrospectivos no randomizados ajustados por facto-
res de riesgo y un estudio prospectivo randomizado
(Colaborative Ocular Melanoma Study. COMS), en-
tre grupos de pacientes enucleados y tratados con
técnicas conservadoras demostraron que no existian
diferencias clinicamente significativas en cuanto a la
supervivencia global*8.

Ello ha condicionado que el interés clinico se cen-
trara en los tratamientos conservadores; es decir, en
la observacion, en la fotocoagulacién, en la resec-
cién local y en la radioterapia. A lo largo de la histo-
ria, son numerosos los tratamientos realizados en
pacientes con melanoma de Uvea, con la idea de
preservar el globo ocular y la funcién visual. En los
afos 30, Weve propuso la diatermia tumoral®. Pos-
teriormente Meyer-Schwickerath en los 50, preco-
nizo la fotocoagulaciént©.

La primera publicaciéon del uso de un aplicador
radioactivo local, fue de Moore en 1930, quien utiliz6
semillas de raddn insertadas directamente en un
melanoma ciliocoroideo de un paciente con ojo Unico’.
Stallard, también utilizo semillas de radén y posterior-
mente placas de cobalto 60112, estas Ultimas han
sido ampliamente empleadas en numerosos centros
de oncologia ocular, hasta la década de los 801316,

Lommatzsch popularizé la utilizacién de aplicadores
epiesclerales de rutenio 106!, siendo utilizado por
otros autores!®2°,

También se han empleado otras fuentes radioactivas
de alta energia, como el iridio 1922,

Packer y Rotman introdujeron en los afos 70 el tra-
tamiento con placas radioactivas de lodo-125, en
los Estados Unidos, siendo este Gltimo el tratamien-
to mas ampliamente extendido en la actualidad. Esto
es debido a su mejor dosimetria y a su superior
radioproteccién para el personal que maneja el
radioisdtopo??.

La irradiacion externa (acelerador lineal o bomba de
Cobalto) tradicionalmente se ha considerado como
técnica inefectiva en el tratamiento del melanoma
de Uvea , aunque algunos autores han publicado tra-
bajos con éxitos relativos y una morbilidad elevada,

puesto que, dado el tamafno de la tumoracion res-
pecto del globo ocular, es muy dificil con radiotera-
pia externa convencional, incluir en el campo de
irradiacion soélo la tumoracion , sin afectar a las es-
tructuras nobles del globo ocular?®. Consideracion dis-
tinta recibe la radioterapia externa con particulas
cargadas, generadas mediante un ciclotron. Hay
numerosa publicaciones que emplean irradiacién con
esta técnica (irradiacién con protones acelerados?#2%
o con iones de Helio?¢%7), que permite una dosifica-
ciéon maés selectiva de la zona tumoral gracias al efecto
del Bragg peak. Varios trabajos han demostrado que
esta técnica puede preservar cierto grado de vision
sin empeorar el prondstico vital del paciente?®2°,

En la actualidad a pesar de las complicaciones aso-
ciadas al uso de la radioterapia, en el tratamiento
del melanoma de Uvea, esta terapéutica sigue sien-
do una alternativa razonable a la enucleacion, sien-
do la braquiterapia (con lodo-125) el tratamiento
mas ampliamente extendido. De manera resumida,
esta técnica consiste en acercar la fuente de irradia-
cién, tan préxima como sea posible al foco tumoral,
para aprovechando la ley del cuadrado de la distan-
cia, conseguir una alta dosis de irradiacién respetan-
do al maximo el tejido vecino sano. Para ello se
precisa de aplicadores de diferente tamafio y forma
que, como fuente cerrada de irradiacién, contienen
sustancias radioactivas que envian fotones, es decir,
rayos gamma, como el Cobalto-60, Iridio-192 o el
lodo-125, o bien, que funcionan preferentemente
como fuentes de rayos beta, como el Estroncio-90 o
el Ruthenio-106.

En esta revision se intentard resumir el protocolo
diagnostico del melanoma de Uvea en nuestra Insti-
tucion, las caracteristicas de los diferentes
radioisétopos, la técnica quirlrgica de la braquitera-
pia, asi como sus principales indicaciones y los re-
sultados obtenidos mediante este procedimiento en
nuestros pacientes.

Diagnéstico y valoracion del
melanoma de coroides

Centramos la evaluacién preoperatoria del melanoma
de coroides en establecer el diagnostico, definir la
localizacion y extension anatémica asi como deter-
minar las dimensiones tumorales.

Es muy importante una correcta historia oftalmolé-
gica y general, asi como una completa exploracién
fisica en busca de evidencia clinica de enfermedad
metastasica.
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Figura 1.

Diferentes patrones de

crecimiento clinico del

melanoma de dvea

Figura 1a. Crecimiento en

forma fusiforme

Figura 1b. Crecimiento

140

en forma
de champinén

En todos los pacientes practicamos un estudio
biomicroscopico y ofalmoscépico completo , para
determinar las caracteristicas clinicas tumorales.
(Figura 1) Mediante Ecografia en modo A, By en
tres dimensiones (3D) corroboramos el diagnostico
clinico previo y parametramos las tumoraciones (al-
tura, didmetro horizontal y diametro vertical) (Figu-
ra 2). Bajo nuestro criterio, una buena exploracion
clinica y ecogréfica, nos han proporcionado el diag-
nostico en la gran mayoria de pacientes. Seglin nues-
tro punto de vista, la angiografia fluoresceinica es
una exploracién de poco rendimiento diagnéstico (muy
sensible pero poco especifica), y morbilidad no des-
preciable, por lo que, en general no la utilizamos
para el diagnéstico de nuestros pacientes.

Las retinografias nos son muy Utiles para ver con
detalle las caracteristicas tumorales, asi como para
el seguimiento ulterior (control de la evolucion local)
en aquellos pacientes tratados mediante
braquiterapia.

De manera rutinaria, no utilizamos la Tomografia
Computerizada para el diagnostico del melanoma
(técnica sensible pero poco especifica), pero si la
utilizamos en el caso de optar por el tratamiento con
braquiterapia, para hacer una reconstruccion en tres

dimensiones del globo ocular y de la tumoracién en
el estudio dosimétrico, tras su digitalizacion en un
sistema informatico.

Empleamos la resonancia nuclear magnética en aque-
llos casos con opacidad de medios en que no pode-
mos visualizar directamente la lesién y queremos otra
técnica de imagen para confirmar el diagnéstico
ecogréfico (Figura 3).

La biopsia intraocular (puncién-aspiracion con aguja
fina o biopsia incisional) la reservamos para aquellos
melanomas en que por otros medios clinicos no lle-
gamos a un diagnostico claro. Esta circunstancia
sobre todo puede darse en al caso de tumoraciones
poco pigmentadas.

En todos los pacientes realizamos un screening
sistémico (que comprende: una analitica general -
hemograma y marcadores hepaticos, radiografia sim-
ple de térax y ecografia hepética), y una valoracién
por un oncélogo médico, para descartar afectacién
metastasica. En caso de duda indicamos una TAC
abdominal.

Isétopos radioactivos (Tabla 1)

Se han utilizado numerosos isétopos radioactivos para
el tratamiento del melanoma de (vea, entre ellos los
mas utilizados son: el Cobalto-60, el iridio-192, el
Rutenio-106, y el lodo-125. A continuacién vamos a
comentar sus caracteristicas mas relevantes.

El cobalto 60 (%°Co) se emplea en forma de anillos
concéntricos en un armazén de platino de 0,5 mm
de grosor para absorber los rayos beta de la desinte-
gracion del isotopo. La vida media del °Co es de 5,3
afos y su radiacion gamma de alta energia es de 1,
25 MeV, circunstancia que condiciona una elevada
dosis sobre las estructuras cercanas al tumor. El ren-
dimiento de la dosis en una profundidad definida esta
determinado para cada aplicador y se puede calcular
mediante las tablas de Magnus para cualquier pro-
fundidad del tejido.

Eliridio 192 (1%2Ir), presenta una vida media de aproxi-
madamente 74 dias, y una radiacién gamma menor,
del orden de 0,3 MeV, pudiéndose utilizar hilos de
iridio suturados en esclera o en aplicadores plasticos
mediante la técnica de la carga diferida. El iridio al
igual que el cobalto, presenta problemas de frenado
de la radiacion posterior, por ser un emisor gamma
de alta energia.

El rutenio 106(1°°Ru/'°®Rh), es un is6topo que emite
radiacién beta, de alta energia, aproximadamente
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Figura 2.

Diagnéstico ecografico
Figura 2a-2b. Modo B.
Vacio ecogénico
intratumoral caracteristico
Figura 2c-2d. Modo A.
/ingulo kappa caracteristico
Figura 2e-2f. Modo B.
Morfologia tipica en
champinén

Figura 3.

Diagnéstico mediante
Resonancia Nuclear
Magnética. Se comporta
como una sustancia
paramagnética

Figura 3a. Imagen en T1.
Senal hiperintensa de la
tumoracion

Figura 3b. Imagen en T2.
Senal hipointensa de la
lesion
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Tabla 1.

Radioisotopos Ventajas

Inconvenientes

Alta tasa de irradiacion para el personal
Morbilidad radiogénica elevada
Irradiacion innecesaria del tejido dorsal

Problemas fisicos de disimetria exacta
Distribucién no homogénea sobre el tumor
No apropiado para tumores superiores a 6mm
Necrosis escleral por la alta dosis en la base

Vida media corta (60 dias)
Mayor coste

Sélo disponible en paises con un ciclotrén.
Elevado coste de tratamiento.

Cobalto-60 Vida media larga
Iridio-192 Facil disponibilidad
Rutenio 106 Alcance limitado de los rayos beta
Proteccion de la radiacion posterior
Larga vida media
lodo-125 Radiacién gamma suave
Menores complicaciones radiogénicas graves
Diseno a medida para cada caso particular
(Distribucién de las fuentes radioactivas),
permitiendo la optimizacion de la radiacion.
Con ello se evitan complicaciones radiogénicas severa
Protones o Dosis homogénea en el tumor al
iones de helio adaptar el pico BRAGG a la forma tumoral
acelerados También apropiado para grandes melanomas

Posibilidad de irradiacién fraccionada

Precisa de una delimitaciéon tumoral exacta
con anillos de tantalio suturados en la epiesclera.
Lesiones radiogénicas severas frecuentes.

de 3,5 MeV, con una vida media de alrededor de 1
afo. Debido al pequefio alcance de los rayos betay a
sus caracteristicas de dispersion como irradiacién
corpuscular, hay que contar con un error del 20% en
cualquier medicién absoluta, esto ha llevado a no
permitir el uso de este radioisétopo en algunos pai-
ses como Francia. Su rapida atenuacion y su efecto
focalizante inducen una menor radiacion sobre la
macula y el nervio 6ptico, respecto de aplicadores
de Co% de morfologia similar. En contrapartida el
tumor se irradia de manera poco homogénea , reci-
biendo una dosis mayor en la esclera y en la base
tumoral, que en el dpex . Los aplicadores de!%®Ru/
106Rh, estan construidos como una cascara de plata
en la que esta distribuido uniformemente el
radiois6topo. Asi la cara concava de 0,1 mm de es-
pesor, permite el paso practicamente sin impedimen-
to de los rayos beta, mientras que la otra cara de 1
mm de plata absorbe toda la irradiaciéon beta®!3.

El lodo 125 (*?%1), es una fuente de rayos gamma de
baja energia, alrededor de 0,03 MeV y una vida media
de 60 dias, de facil y segura manipulacion. Como la
energia es 1/50 de la del Co®, los rayos se pueden
proteger mucho mejor por medio de finas capas
metalicas. EI 25 se suministra en semillas de 5x1
mm., que se distribuyen en el interior de placas cén-
cavas de oro que frenan la radiacién posterior del
isétopo, controlando de esta manera la dosis recibi-
da por el entorno tumoral. Las semillas pueden pe-
garse en la cara concava de la placa metalica, o
bien pueden colocarse en un disco de silicona que
tiene unas ranuras predeterminadas para ellas . Una
de las principales ventajas del iodo-125, es que

manipulando el patrén de disposiciéon y empleando
fuentes radioactivas de diferente actividad, puede
optimizarse la radiacion total sobre las estructuras
oculares mas importantes (fovea y nervio 6ptico).
Todo ello se ve facilitado por el empleo de progra-
mas informaticos desarrollados especificamente para
esta finalidad, que permiten hacer una planificacién
sobre el volumen tumoral a tratar, dentro del globo
ocular, reconstruido mediante TAC o RM, permitien-
do conocer la dosimetria en cualquier plano del es-
pacio o en imagenes tridimensionales®°.

Diseno de la placa

El disefio de la placa de lodo-125 ha evolucionado
desde la usada por Rotman, et al.3! y Roberson, et
al.*? al disefio que actualmente emplean los partici-
pantes en el COMS® y que nuestro grupo utiliza re-
gularmente.

La placa tipo COMS es una placa de oro de aproxima-
damente 0,4 mm de espesor con un reborde alrede-
dor. Dentro de este capuchén de oro se coloca un
disco de silicona blanda (Silastic) con unos surcos
para insertar las semillas de lodo-125. De tal manera
que los surcos por donde se introducen las semillas
quedaran aplicados en la cara interna (concava) de la
placa, imposibilitando su desplazamiento. El espesor
del disco de silicona hace que las semillas queden
separadas de la superficie escleral por 1 mm. La pla-
ca ademas presenta unas anillas para facilita su sutu-
ra y fijacion a la esclera (Figura 4).
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También existe la posibilidad de adherir las semillas
directamente sobre la superficie concava de la placa
mediante cianocrilato, sin utilizar un disco de
silicona%4. Las placas tipo COMS estan disponibles
en 5 didmetros desde 12 a 20 mm en intervalos de
2 mm., con discos de silicona que pueden albergar
respectivamente 8, 13, 13, 21 y 24 semillas, en un
patrén circular concéntrico. Debido a que el reborde
de la placa es cilindrico respecto de su eje central,
su altura se incrementa proporcionalmente al dia-
metro de la placa, variando desde 2,5 a 3,3 mm.

La baja energia de los fotones del iodo-125, junto al
disefio de la placa con un reborde alrededor, permi-
ten la practica eliminacién de la radiacién posterior
en los tejidos orbitarios adyacentes, pero también
permiten una reduccién considerable de la radiacion
en las estructuras criticas del ojo, comparativamen-
te con el cobalto-60 o con el tratamiento mediante
aceleradores de particulas cargadas®.

El célculo de la distribucion de dosis es realizado por
el Departamento de Fisica Médica mediante un pro-

Figura 4.

Placa tipo COMS.
Compuesta por un
capuchoén metalico de una
aleacion de oro y un disco
de silicona con ranuras
para la colocacion del
material radioactivo
Figura 4a. Desmontada
Figura 4b. Montada

Figura 5.

Planning dosimétrico.
Introduccién de datos en
el sistema informatico
Figura 5a. Imagenes
fundoscépicas

Figura 5b. Diagrama
retiniano

Figura 5c. Estudio
mediante Tomografia
Computerizada

Figura 5d. Reconstruccion
en 3D del globo ocular

y de la tumoracion
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Figura 6.

Planning dosimétrico.
Ejemplo de optimizacion
de la radiacion, en una
tumoracion de base
ovalada, para disminuir
la dosis sobre las
estructuras nobles

del globo ocular

Figura 6a. Diagrama

de superficie escleral,
con el esquema

de la placa

Se aprecia una
distribucion
practicamente circular
de las curvas de isodosis
Figura 6b. Diagrama

de superficie escleral,
con el esquema

de la placa

Se aprecia mejor como
se ha modificado la
distribucion en superficie
escleral de las curvas de
isodosis, ajustandose
completamente a la forma
de la tumoracion,

y reduciendo a la vez la
radiacién lateral que
afecta al cristalino, nervio
dptico y macula

grama informatico desarrollado por la Universidad
de California®®, que permite tras introducir los datos
referentes a la localizacién y tamafio tumoral segln
el estudio clinico, ecografico y por Tomografia
Computerizada previo, una reconstruccién en tres
dimensiones del globo ocular y de la tumoracion a
tratar (Figura 5). Asi podemos ver de manera directa
sobre el volumen blanco, la distribucién de las cur-
vas de isodosis sobre la tumoracién, y sobre las es-
tructuras nobles del globo ocular (cristalino, nervio
optico y macula). De esta manera variando la distri-
bucién y carga de la semillas podemos disefar la
placa radioactiva éptima para cada tumor, intentan-
do siempre disminuir al maximo la radiacién que re-
cibe el nervio 6ptico y la fovea®” (Figura 6).

Calculamos el tiempo en que el implante debera
permanecer suturado en el ojo, de tal manera que se
libere una cantidad total de radiacién de 8.000 a
10.000 cGy en el vértice tumoral y de 35.000 a
40.000 cGy en la base tumoral, con una tasa de
dosis en el punto de prescripccion (dpex tumoral)
comprendida entre 50 rad/hora y 125 rad/hora. En
nuestra serie el diametro de placa mas utilizado han
sido lade 16y 18 mm, con una carga media de 15

semillas. Siendo la duraciéon media del implante de
113,72 horas (4,7 dias), y la actividad media de las
placas de 49,5 mCi.

Técnica quirdrgica

La colocacion de una placa radioactiva puede reali-
zarse tanto con anestesia local (retrobulbar) como
general, dependiendo de las preferencias del propio
cirujano y del paciente.

Se inicia la intervencién abriendo la conjuntiva en el
limbo, diseccion de la capsula de Tenon y exposicién
mediante un retractor, de la superficie escleral que
coincide con la base tumoral. Seguidamente valora-
mos minuciosamente la esclera y venas vorticosas
para identificar cualquier extension extraocular Si la
lesion estd afectando la zona de insercién de un
musculo, entonces procederemos a su desinsercién.

En la mayoria de los casos localizamos el perimetro
de la base tumoral mediante la transiluminacién con
una fuente de luz puntual y en caso de tumores poco
pigmentados empleamos la oftalmoscopia indirecta con
indentacion esclera. En el caso de la transiluminacion
colocamos la sonda tan cerca como podamos de la
zona opuesta 180° a la tumoracién, con el objeto de
minimizar una incorrecta localizacion por una falsa
sombra. Marcamos la superficie escleral con un lapiz
quirdrgico o bien mediante diatermia. Seguidamente,
colocamos un fantoma inactivo de las mismas dimen-
siones y forma que la placa que vamos a implantar, y
que cubra el perimetro tumoral que hemos marcado
con un margen de 2 mm libres a su alrededor. Coloca-
mos varias suturas no absorbibles en la superficie
escleral, en las posiciones marcadas por el fantoma
inactivo, y posteriormente sustituimos el fantoma por
la placa radioactiva anudando las suturas que hemos
colocado previamente.

Durante la colocacién tendremos la precaucion de
no dejar ninglin espacio libre entre la esclera y la
placa, todo ello es de vital importancia para una
correcta distribucién de la dosis radioactiva. La posi-
cién definitiva de la placa se puede controlar me-
diante ecografia en modo B38. En el caso de
interposicion del tenddén del oblicuo menor debere-
mos tenerlo en cuenta para modificar la dosimetria.

Cerramos la conjuntiva sobre la placa con suturas de
seda y finalizamos la intervencién con inyecciones
subconjuntivales antibidticas y antiinflamatorias.

El paciente sera ingresado durante un periodo aproxi-
mado de 3-6 dias, dependiendo de los calculos pre-
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vios. Tras este periodo de tiempo, la placa radioacti-
va sera retirada mediante anestesia retrobulbar o bajo
sedacion.

Indicaciones

En primer lugar debemos clasificar los tumores se-
gulin su tamafio tumoral. En la practica clinica nos es
muy Util el estadiage del melanoma de Uvea segln el
COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study ), que
se resume en la Tabla 2.

Las indicaciones actuales de la braquiterapia para el
melanoma de Uvea aceptadas en la mayoria de cen-
tros de oncologia ocular se resumen de la siguiente
manera:

— Agquellos melanomas pequefos con tendencia
documentada al crecimiento o que presentan
signos claros de actividad en la primera visita.
Consideramos factores de riesgo para el creci-
miento o factores de riesgo metastasico los si-
guientes®® (Figura 7):

- Grosor superior a 1,1.

- Margen posterior préximo al nervio 6ptico.
- Sintomas.

- Pigmento naranja.

- Liquido subretiniano.

— La mayoria de melanomas de coroides y de cuer-
po ciliar de tamafo medio y algunos de tamafo
grande, en 0jos con cierto potencial de conser-
vacion visual.

— Précticamente todos aquellos melanomas, in-
dependientemente del tamafo, que estan cre-
ciendo activamente en pacientes con ojo Unico.

Contrariamente a lo que se cree, la braquiterapia,
puede ser utilizada en el tratamiento de tumores mas
grandes de 10 mm de grosor y de 15 mm de didme-
tro (melanomas grandes), sin que aparentemente ello
influya en el prondstico vital de estos pacientes, pero
la morbilidad inducida por la radiaciéon aumenta de
manera considerable.

Parece que la braquiterapia presenta menor
morbilidad que la fotocoagulacion para el tratamien-
to de melanomas en la regién macular o yuxtapapilar,
cuando estos tumores presentan un grosor inferior a
4 mm, excepto aquellos de localizacién nasal. La
fotocoagulacién de este tipo de tumores, conduce a
un deterioro inmediato de la visién, un alto riesgo de
neovascularizacion coroidea, hemovitreo y oclusién
de grandes vasos. La mayoria de pacientes con un
tumor macular tratado mediante radioterapia, desa-

Pequefo Menor de 3 mm de espesor y
menor de 10 mm de diametro

Mediano 3,1-10 mm de espesor o
10-16 mm de didametro

Grande Mayor de 10 mm de espesor o

mayor de 16 mm de didmetro

rrollaran un deterioro significativo de la visiéon cen-
tral en un plazo de aproximadamente 2 afos, pero
conservaran la vision periférica y el globo ocular. En
el caso de los melanomas yuxtapapilares se han di-
seflado placas radioactivas con una pequefa
indentacion que pueda albergar al nervio dptico, re-
quiriendo para su colocacién mayor habilidad y ex-
periencia por parte del cirujano!”40-43,

Asimismo, también se han disenado placas con for-
mas y curvaturas especiales para el tratamiento de
los melanomas de cuerpo ciliar. Muchos de estos
pacientes posteriormente desarrollaran una catara-
ta, que podra intervenirse una vez controlado el cre-
cimiento tumoral.

Finalmente comentar que la braquiterapia puede uti-
lizarse también en aquellos casos con extension
extraescleral pequefa, constatada pre-o peroperatoria-
mente. Parece ser que en estas zonas la esclera pre-
senta un grosor practicamente normal, representando
esta extensiéon una migracion de células cancerosas
por un canal emisario preexistente.

Complicaciones

Tras el tratamiento con braquiterapia para el
melanoma de Uvea, son pocas las complicaciones

Tabla 2.

Figura 7.

Melanoma de pequenho

tamano con signos
clinicos de actividad
(pigmento naranja,
proximidad al nervio
dptico, liquido
subretiniano)
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precoces. Quizas la mas frecuente es la diplopia,
apareciendo generalmente en aquellos casos en que
hemos desinsertado un musculo ocular, para la co-
rrecta localizacion de la base tumoral. También se
han descrito reacciones exudativas como ablatio
retinae o amotio choroideae, que se observan sobre
todo después de aplicadores de Rutenio-106 con al-
tas dosis y un tiempo de irradiacion inferior a cuatro
dias. Estas reacciones, por lo general, tienen buen
prondstico, ya que regresan espontaneamente.

Las complicaciones tardias mas frecuentes son:
vasculopatia tumoral por radiacién, retinopatia y
papilopatia por radiacién, catarata, hemorragia vi-
trea, oclusién del punto lagrimal, queratoconjuntivitis
seca, uveitis anterior, necrosis escleral y diplopia
persistente. La utilizacion de isétopos de baja ener-
gia, como el iodo o el paladio, y el empleo de nuevas
técnicas como la hipertermia, que describiremos mas
adelante, parece que van a disminuir la incidencia
de estos trastornos*45t.

La complicacion mas temida es la retinopatia
radiogénica, que se caracteriza por trastornos de la
permeabilidad y oclusiones de la red capilar que se
pueden objetivar en la angiofluoresceingrafia. Mas
adelante se producen también oclusiones en las ar-
terias de mayor calibre, a las que siguen necrosis
retiniana, hemorragias por microaneurismas,
exudados algodonosos y exudados duros, incremento
de la tortuosidad (retinotelangiectasias) vy
neovacularizacién. También pueden aparecer
oclusiones de venas o arterias principales. En esta-
dios finales aparecera hemovitreo, desprendimiento
de retina y atrofia dptica. Tipicamente la retinopatia
por radiacion tiene lugar entre 6 meses y 3 afos tras
el tratamiento, aunque puede aparecer mucho mas
tarde. Las medidas terapeuticas con fotocoagulacién
panretiniana, la respiracién con oxigeno hiperbarico
y el tratamiento con prednisolona sistémica no han
ofrecido resultados dignos de mencién.

La neuropatia éptica por radiacion se ha descrito por
muchos autores®, y puede ser secundaria a dafo
vascular o a degeneracion retiniana. Clinicamente
puede dividirse en dos grupos:

1. Lesioén en el extremo distal del nervio que origi-
na una neuropatia isquémica, palidez del disco,
edema, y hemorragias alrededor y en el disco.

2. Lesién en el extremo proximal que origina una
neuropia Optica retrobulbar sin cambios
detectables alrededer del disco.

El inicio de una neuropatia 6ptica inducida por radia-
cion puede venir marcado por la aparicién de un ede-
ma retiniano peripapilar circinado, que puede

permanecer durante varias semanas y puede des-
aparecer a medida que va instaurandose la atrofia.
La vision residual puede quedar limitada a contar
dedos o a percepcién luminosa. La angiografia
fluoresceinica permite valorar la isquemia del nervio
oOptico, con areas de no perfusion.

La neuropatia 6ptica puede aparecer desde varios
meses hasta afios despues de la irradiacién, obser-
vandose un pico entre 1-1,5 afios del tratamiento.

Otra complicacion es la recidiva tumoral tras un tra-
tamiento con braquiterapia, considerandose enton-
ces un tratamiento fallido. Distinguimos dos estados:

— Sospecha de recidiva: Consideraremos sopecha
de recidiva cualquiera de los siguientes supues-
tos:

- Un incremento del 15% en la altura tumoral,
constatado mediante ecografia.
- Un incremento de 250 micras en el perime-
tro tumoral, constatado clinicamente.
— Recidiva documentada: Cuando tras cumplir cri-
terios de sospecha de recidiva, aparece:

- Un incremento adicional del 15% en la altura
tumoral, constatado mediante ecografia.

- Un incremento adicional de 250 micras en el
perimetro tumoral, constatado clinicamente.

En este Ultimo caso podemos optar por repetir el
tratamiento con radioterapia o bien por la enuclea-
cién del globo ocular.

Comparando las complicaciones de la braquiterapia,
con la radiacion externa mediante particulas carga-
das, en esta Gltima técnica se presenta una mayor
morbilidad en el segmento anterior, sobre todo glau-
coma neovascular, asi como una mayor frecuencia
de epifora, ojo seco, y pérdida de pestafas, todo ello
parece que relacionado con el paso del haz de parti-
culas cargadas a través del segmento anterior ocu-
lar. En contrapartida la incidencia de retinopatia y
papilopatia por radiacién son practicamente simila-
res en los dos métodos de tratamiento®4, Asi, los
resultados clinicos en cuanto a control tumoral y
conservacién del globo ocular practicamente son
superponibles5354,

Resultados

Los resultados de la braquiterapia para el tratamien-
to del melanoma de Uvea, tal como se ha comenta-
do anteriormente han sido muy favorables, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas,
en cuanto a la supervivencia, en numerosos estudios
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Figura 8.

Ejemplo de involucion
tumoral tras el
tratamiento con
braquiterapia con
iodo-125

Figura 8a. Melanoma
localizado a nivel
preequatorial de gran
tamano (9x15x16mm)
Figura 8b. Ecografia en
modo B de la tumoracién
Figura 8c. Regresion
tumoral a los 10 meses
del tratamiento

Figura 8d. Ecografia

en modo B de la lesion

retrospectivos ajustados mediante factores prondsti-
cos, entre los pacientes enucleados, y los tratados
con radioterapia, asi como recientemente en estu-
dios prospectivos randomizados368.

Diversos estudios histopatolégicos han demostrado
como la radioterapia disminuye la actividad mitética
de las células tumorales e induce una necrosis mar-
cada®>%, siendo por lo tanto una técnica eficaz en el
control del crecimiento tumoral.

Tras el tratamiento con radioterapia, algunos tumo-
res involucionan de manera sorprendemente rapida,
alcanzando en pocos meses un aplanamiento
practicamente total, en contrapartida otros tumores
apenas se modifican, tras esta terapéutica. Este com-
portamiento involutivo, tan variable puede explicar-
se, por la diferente velocidad de crecimiento de las
células tumorales, previamente al tratamiento. Asi
una involucién, extremadamente rapida, traduce la
presencia de un tejido con una velocidad de creci-
miento muy alta, aumentando el riesgo de metasta-
sis, y por lo tanto empeorando el pronéstico vital®®.

Desde Septiembre de 1996 hasta Diciembre 2004,
en la Unidad de Oncologia Ocular del Hospital Uni-

versitario de Bellvitge hemos valorado 726 pacien-
tes afectos de tumoraciones intraoculares, de los
cuales 337 presentaban un melanoma de Gvea. Un
27% de estos pacientes han sido enucleados, a un
52% (175 pacientes) se les ha practicado
braquiterapia con iodo-125, y el resto (21%) han
recibido otros tratamientos conservadores. De estos
pacientes un 5,5% fueron clasificados como COMS
1, un 73,3% como COMS 2, y un 19,1 % como
COMS 3. Durante el periodo de seguimiento que ha
sido de 1323.32 dias de media (3,6 anos), se ha
constatado una reduccién del grosor tumoral de
5,9mm de media a 2,5mm de media (57,6% de
reduccion en altura). Naturalmente la reduccion
tumoral en términos de volumen de la lesion, asu-
miendo que la forma de la tumoracion es equivalen-
te a una hemiesfera, es ostensiblemente superior,
puesto que corresponde a una reduccion media de
un 62,9% del volumen inicial (Figuras 8 y 9).

Globalmente, después del tratamiento con
braquiterapia un 38,2% de pacientes mantienen una
agudeza visual de 0,1 o superior, y si diferenciamos
el grupo de pacientes que en el momento del diag-
nostico presentaban una buena agudeza visual, prac-
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Figura 9.

Otro ejemplo de involucién
tumoral tras el tatamiento
con iodo-125

Figura 9a. Melanoma
cupuliforme emelandtico
Figura 9b. Ecografia en
modo B de la tumoracién
Figura 9c. Regresion
tumoral considerable a los
12 meses

Figura 9d. Ecografia

en modo B de la lesion

Figura 10.

Diagrama de barras en que
se compara la agudeza
visual preoperatorio con la
AV postoperatoria

Figura 11.

Tabla de supervivencia
acumulada de
Kaplan-Meier

ticamente un 60% de estos pacientes conservan una
vision util (Figura 10).

Hemos diagnosticado la presencia de metéstasis en
21 pacientes (16%). Con una supervivencia acumu-
lada a los 5 afios del 78,31 (Figura 11).

Cuando valoramos la supervivencia en funcion del
tamafo tumoral segln la clasificacion del COMS 1,
2 y 3, los porcentajes de supervivencia acumulada
han sido del 100%, 82% y del 76% respectivamen-
te (Figura 12).
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En cuanto a las complicaciones hemos diagnostica-
do diplopia en el 8,6% de los pacientes (que en la
mayoria de casos ha sido transitoria), hemovitreo en
un 6,6%, retinopatia por radiacion en el 17,2%,
neuropatia por radiacion en el 6,8%, necrosis escleral
en el 1% y catarata en el 36,6%.

Se han practicado 12 enucleaciones (6,8%) por di-
versas causas: desprendimiento de retina total(1),
endoftalmitis (1), glaucoma neovascular (5) y recidi-
va local (5).
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Consideraciones futuras

En un futuro préximo mejorara el disefio y construc-
cion de las placas radioactivas, viéndose facilitado
por el desarrollo de planificaciones asistidas por or-
denador°.

Asimismo, existe un interés creciente en la hiper-
termia combinada con la radioterapia. Esta técnica,
aumenta la sensibilidad de las células tumorales a la
radiacion, sobre todo en las zonas hipdxicas, siendo
asi de gran utilidad en el caso del melanoma de
coroides, puesto que es una lesion relativamente poco
vascularizada. Actualmente, la hipertermia a nivel
local se puede conseguir mediante laser de diodo,
esta técnica la denominamos termoterapia
transpupilar (TTT)%9:60

También es muy importante resolver el problema de
la enfermedad metastasica, y para ello necesitamos
entender qué desencadena el proceso metastasico,
cdémo podemos prevenirlo, como podemos
diagnosticarlo precozmente y finalmente cémo po-
demos tratarlo. Se deben realizar estudios para iden-
tificar fArmacos o bien otros tipos de intervenciones
que permitan controlar, eliminar o interrumpir los
diferentes eventos que pueden ocurrir en el proceso

metastasico, para que clinicamente sea manifies-
t061—64.

Conclusiones

El tratamiento conservador del melanoma de Uvea
mediante placas radioactivas (Braquiterapia) presenta
la ventaja de mantener la fuente de irradiacion di-
rectamente sobre la base tumoral, irradiando en
menor proporcion los tejidos adyacentes.

La braquiterapia no presenta diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto a la su-
pervivencia, entre los pacientes enucleados y los tra-
tados con esta técnica, en numerosos estudios
retrospectivos ajustados mediante factores prondsti-
cos y el estudio COMS36,

Diversos estudios histopatolégicos, han demostrado
como la radioterapia disminuye la actividad mitética
de las células tumorales e induce una necrosis mar-
cada®>%, siendo por lo tanto una técnica eficaz en el
control del crecimiento tumoral.

Tras el tratamiento con radioterapia, algunos tumo-
res involucionan de manera sorprendemente rapida,
alcanzando en pocos meses un aplanamiento practi-
camente total, en contrapartida otros tumores ape-
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nas se modifican, tras esta terapéutica. Este com-
portamiento involutivo, tan variable puede explicar-
se, por la diferente velocidad de crecimiento de las
células tumorales, previamente al tratamiento.

Los resultados de la braquiterapia con lodo-125 para
el tratamiento del melanoma de Uvea, en nuestra
serie, tal como se ha comentado anteriormente han
sido muy favorables, siendo similares a los publica-
dos por otros autores. La mayoria de los pacientes
han experimentado una disminucion considerable en
el tamafo de su tumoracién , con buena preserva-
cién de su agudeza visual. Nuestras tasas de super-
vivencia son similares a otras series internacionales
publicadas.

Podemos concluir, que ante la informacion de que
disponemos en el momento actual, todo paciente
con un melanoma de Gvea deberia ser informado de
todas las posibilidades terapéuticas, tanto conserva-
doras como no conservadoras, y de la no existencia
de diferencias significativas en cuanto a la supervi-
vencia a largo plazo entre la enucleacion y el trata-
miento conservador con radioterapia, de esta manera
haremos participar al paciente en la eleccion del
tratamiento que va a recibir.

Bibliografia
1. Chalkely T. Ocular melanoma Task Force report. Am J

Ophthalmol 1980;90;728-33.

2. Zimmerman LE, McLean IW, Foster WD. Does
enucleation of the eye containing a malignant melanoma

Figura 12.

Tabla de supervivencia
acumulada de Kaplan-
Meier, segin la clasifica-

cion del COMS.

Annals d'Oftalmologia 2006;14(3):138-151

149



JM. Caminal, LI. Arias, M. Rubio Caso, O. Pujol, G. Roca, J. Pera, J. Arruga

150

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

prevent or accelerate the dissemination of tumour cells?
Br J Ophthalmol 1978;62:420-5.

. Zimmerman LE, MclLean IW. An evaluation of

enucleation in the management of Gveal melanoma.
Am J Ophthalmol 1979;87:741-60.

. Seddon JM, Grogoudas ES, Albert DM, Hsieh CC,

Polivogianis L, Friedenberg GR. Comparison of survival
rates for patients with uveal melanoma after treatment
with proton beam irradiation or enucleation. Am J
Ophthalmol 1985;99:282-90.

Augsbuerger JJ, Gamel JW, Sardi VF, Greenberg RA,
Shields JA, Brady LW. Enucleation vs cobalt plaque
radiotherapy for malignant melanomas of the choroid
and ciliary body. Arch Ophthalmol 1986;104:655-
61.

. Adams KS, Abramson DH, Ellsworth RM, Haik BG,

Bedford M, Parker S, et al. Cobalt plaque versus
enucleation for uveal melanomas: comparison of
survival rates. Br J Ophthalmol 1988;72:494-7.

Lommatzsch PK. Results after beta irradiation (106Ru/
106Rh) of choroidal melanoma. 20 years™ experience.
Br J Ophthalmol 1986;70:844-51.

The Collaborative Ophthalmology Study Group. The
Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
randomizad trial of iodine-125 brachytherapy for
choroidal melanoma, Ill: initial mortality findings. COMS
report no. 18. Arch Ophthalmol 2001;119:969-82.

Weve H. On diathermy in ophthalmic practice. Trans
Ophthalmol Soc UK 1939;59:43-80.

Meyer-Schwickerath G. The preservationof vision by
treatment of intraocular tumors with light coagulation.
Arch Ophthalmol 1961;66:458-66.

Moore RF. Choroidal sarcoma treated by the intraocular
insertion of radon seeds: Br J Ophthalmol 1930;14;
145-56.

Stallard HB. Malignant melanoblastoma of the choroid.
Mod Probl Ophthalmol 1968;7;16-38.

Stallard HB. Radiotherapy for malignant melanoma of
the choroid. Br J Ophthalmol 1966;50:147-55.

Brady LW, Shields JA, Augsburger JJ, et al. Malignant
intraocular tumors. Cancer 1982;49;578-85.

Char DH, Lonn LI, Margolis LW. Complications of cobalt
plague therapy of choroidal melanomas. Am J
Ophthalmol 1977;84;536-41.

Shield JA, Augsburger JJ, Brady LW. Cobalt plaque
therapy of posterior uveal melanomas. Ophthalmology
1982;89;1201-7.

Shields JA, Shields Cl, Donoso LA. Management of
posterior uveal melanoma. Survey of Ophthalmol
1991,;36:161-95.

Shields JA.The diagnosis and management of
intraocular tumors. St Louis: Mosby-Year Book, Inc
1983.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Muller RP, Busse H, Potter R, et al. Results of high dose
106 Ruthenium irradiation of choroidal melanomas.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1986;12;1749-55.

Wessing A, Foerster MH, Fried M. Combined
Ruthenium radiatio and photocoagulation therapy for
malignant choroidal melanoma. Int Ophthlamol
1982;5;124.

Damato BE. An approach to the management of patients
with uveal melanoma. Eye 1993;7:388-97.

Packer S, Rotman M. Radiotherapy of choroidal
melanoma with lodine-125. Ophthalmol 1980;87:
582-90.

Bornfeld N, Alberti W, Foerster MG, et al. External beam
therapy of choroidal melanoma: preliminary report. Trans
Ophthalmol Soc UK 1983;103;68-71.

Gragoudas ES, Goitein M, Koehler AM, et al. Proton
irradiation of choroidal melanomas: preliminary results.
Arch Ophthalmol 1978;96;1583-91.

Gragoudas ES, Goitein M, Verhey L, et al. Proton beam
irradiation of uveal melanoma: Results of 5 Y2 year
study. Arch Ophthalmol 1982;100;928-34.

Char DH, Castro JR . Helium ion therapy for choroidal
melanoma. Arch Ophthalmol 1982;100;935-8.

Char DH, Castro JR Kroll SM, et al. Five year follow-up
of helium ion therapy for uveal melanoma. Arch
Ophthalmol 1990;108;209-14.

Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, et al. Relative
survival rates after alternative therapies for uveal
melanoma. Ophthalmol 1990;97;769-77.

Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, et al. Uveal
melanomas near the optic disc or fovea: Visual results
after proton beam irradiation. Ophthalmol
1987;94;354-61.

Astrahan MA, Luxton G, Jozsef G.ligget PE, Petrovich Z.
Optimizacion of [-125 ophthalmic plaque
brachytherapy. Med Phys 1990;17:1053-7.

Rotman M, Packer S,Albert D, et al. Removable lodine-
125 ophthalmic applicators in the treatment of ocular
tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1978;4(Suppl
2):238-9.

Robertson DM, Fountain KS, Anderson JA, et al. Trans
Am Ophthalmol Soc 1981;79:294-306.

Earle J, Kline RW, Robertson DM. Selection of lodine
125 for the Collaborative Ocular Melanoma Study. Arch
Ophthalmol 1987;105:763-4.

Packer S, Rotman M, Salanitro P. lodine-125 irradiation
of choroidal melanoma. Clinical experience. Ophthalmol
1984;91:1700-8.

Fairchild RG. New radiotherapeutic techniques in nu-
clear ophthalmology. Sem Nucl Med 1984;14:35-
45,

Astrahan MA, Luxton G, Gabor J, et al. An interactive
treatment planning system for ophthalmic plaque

Annals d'Oftalmologia 2006;14(3):138-151



Tratamientos conservadores en el melanoma de Uvea: indicaciones y resultados de la radioterapia con placas de iodo 125

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

radiotherapy. I/nt J Radiat Oncol Biol Phys
1990;18:697-87.

Astrahan Ma, Luxton G, Jozsef G.ligget Pe, Petrovich Z.
Optimizacion of [-125 ophthalmic plaque
brachytherapy. Med Phys 1990;17:1053-7.

Pavlin Cj, Japp B; Simpson ER, et a/ Ultrasound
determination of the relationship of radiactive plaques
to the base of choroidal melanomas. Ophthalmology
1989;96:538-42.

Shields ClI, Shields JA, Kiratli H, et al. Risk factors for
growth and metastasis of small choroidal melanocytic
lesions. Ohthalmology 1995;102:1351-61.

Shields JA, Shields CL. Management of posterior uveal
melanoma. En: Shields JA, Shields CL. Intraocular
tumors. A text and atlas. Philadelphia: Saunders,
1992:172-205.

Lommatzsch PK. Treatment of choroidal melanoma with
106-Ru/106-Rh Beta ray applicators. Surv Ophthalmol
1974;19:85-100.

De Potter P. Shields CL. Shields JA, et al. Impact of
enucleation versus plaque radiotherapy in the
management of yuxtapapillary choroidal melanoma on
patient survival. Br J Ophthalmol 1994 (en curso)

Lommatzsch PK. Manejo del melanoma de coroides.
En: Lommatzsch PK. Tumores intraoculares. Madrid:
Ed.Marban, 1993.

Finger PT. Microwave plaque thermoradiotherapy: result
of a seven-year study. Free paper on annual meeting of
AAO, Chicago, 1993.

Lagendijk JJW. A microwave heating technique for the
hyperthermic treatment of tumours in the eye. Phys
Med Biol 1982;27:1313-24.

Finger PT. Micowave plaque thermoradiotherapy for choroidal
melanoma. Br J Ophthalmol 1992;76:358-64.

Liggett PE, Colin MA, Astraham M, et al. Combined
localized current field hyperthermia and irradiation for
intraocular tumors. Ophthalmol 1991;98:1830-5.

Coleman DJ, et al. Ultrasonic hyperthermia and radiation
in the management of intraocular malignant melanoma.
Am J Ophthalmol1986;101:635-42.

AUGSBURGER JA. Ocular tumors: Does treatment work?
Ophthalmic surgery 1990;21:9-14.

Finger PT, Buffa A, Mishra S, et al. Palladium 103
plague radiotheraphy for uveal melanoma. Clinical
experience. Ophtahimology 1994;101(2):256-63.

Astraham MA, Liggett P, Petrovich Z, Luxton G. A 500
kHZ localized current field hyperthermia system for

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

use with ophthalmic plaque radiotherapy. Recent
results. Cancer Res 1988;107:93-8.

Brown GC, Shields JA, Sanborn G, Augsburger JJ, et
al. Radiation optic neuropathy. Ophthalmolog
1982;89:1489-93.

Char DH. Quivey JM. Castro JR. Helium lons versus
lodine-125 brachytherapy in the management of uveal
melanoma. Ophthalmol 1993;100:1547-54.

Char DH, Castro JR, Quivey JM, et al. Uveal melanoma
radiation. 125l brachytherapy versus helium ion
irradiation. Ophthalmol 1989;96:1708-15.

Goodman ES, Char DH,Crawford JB, et al. Uveal
melanoma necrosis after helium ion therapy. Am J
Ophthalmol 1986;101:643-5.

Shields CL, Shields JA, Karlsson U, et al. Enucleation
following plaque radiotherapy: for posterior uveal
melanoma. Histopathologic findings. Ophthalmol
1990;97:1665-70.

Crawford JB, Char DH. Histopathology of uveal
melanomas treated with charged particle radiation.
Ophthalmol 1987;94:639-43.

Augsburger JJ, Gamel JW, Shields JA, et al. Post
irradiation regression of choroidal melanomas as a risk
factor for death from metastasic disease. Ophthalmol
1987;94:1173-7.

Shields CL, Shields JA. et al. Transpupillary
thermotherapy in the management of choroidal
melanoma. Ophthalmology 1996;103(10):1642-
50.

Shields CL, Cater J, Suields JA. Combined plaque
radiotherapy and transpupillary thermotherapy for
choroidal melanoma: tumor control and treatment
complications in 270 consecutive patients. Arch
Ophthalmol 2002;120:933-40.

Rusciano D, Burger MM. Why do cancer cells
metatasize into particular organs? Bioessays
1992;14:185-94.

Robertson D. Changing concepts in the management
of choroidal melanoma. Am J Ophthalmol 2003;136
(1):161-70.

Kivela T, Suciu S, Hansson J, et al. Bleomycin,
vincristine, lomustine and dacarbazine (BOLD) in
combination with recombinant interfereon alpha-2b
for metastatic uveal melanoma. Eur J Cancer
2003;39;1115-20.

Metastatic uveal melanoma Therapy: current options.
Int Ophthalmol Clin 2006;46(1):81-92.

Annals d'Oftalmologia 2006;14(3):138-151

161



