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INTRODUCCION HISTORICA

En 1904, Bragg y Kleeman observaron que la
ionizacién producida por las particulas alfa «pesa-
das», emitidas por el radio, era limitada mientras
penetraban en una masa, pero que aumentaba
bruscamente en el lugar donde se detenian defini-
tivamente, fendmeno que se denominé «the Bragg
peak» (1). En 1946, Wilson sugirié el uso potencial
de un haz de protones acelerado en radioterapia,
debido a esta ventajosa distribucion de la radia-
ciéon (2), especialmente en ciertos tumores intrao-
culares como los melanomas uveales que presen-
tan una baja radiosensibilidad.

La irradiacion externa con haz de protones fue
desarrollada en Boston (EE.UU.) por Gragoudas et
al. y aplicada por primera vez en 1975 (3). Se intro-
dujo en Europa occidental en Lausana en 1984 (4,5),
en colaboracion con el Paul Scherrer Institut (PSI, Vi-
lligen, AG) y cada vez esta disponible en mas cen-
tros de todo el mundo, como Clatterbridge (Reino
Unido, desde 1989), Loma Linda, California (EE.UU.,
desde 1990), Orsay -en colaboracién con el Institu-
to Curie, Paris- y Niza (Francia, ambos desde 1991),
UCSF-CNL, Davis, California (EE. UU., desde 1994),
Berlin (Alemania, desde 1998), Catania (Italia, desde
2002), Houston, Texas (EE. UU., desde 2006), Pavia
(Italia, desde 2011), Cracovia (Polonia, desde 2011)
y, méas recientemente, Delft (Paises Bajos, 2018)(6,7).

PRINCIPIOS FUNDAMENTALES

Los protones, es decir, los nlcleos de los ato-
mos de hidrégeno con carga eléctrica positiva,
son acelerados en un ciclotréon, un sincrotén o
un ciclo-sincrotén, tras haber sido separados de
los electrones, por una corriente eléctrica en una
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cdmara de ionizacién (6). A diferencia de los fo-
tones, que pierden progresivamente energia du-
rante toda su trayectoria, las particulas pesadas
cargadas como los protones producen una baja
irradiacién al penetrar en una masa hasta que
son absorbidas, momento en el que provocan la
maxima ionizacién, denominada «Bragg peak».
Modulando el haz de protones, los «Bragg peak»
pueden acumularse y luego colimarse, antes de
alcanzar al paciente (fig. 1), que estd inmovilizado
con el ojo mirando en una direccidn fija (fig. 2).
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Fig. 1: Propiedades fisicas del haz de protones. Mltiples
«Bragg peaks» modulados se acumulan en una meseta
de ionizacién homogénea, lo que permite administrar
una dosis de irradiacion uniforme al volumen diana.
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Fig. 2: Inmovilizacion del paciente durante la terapia de protones. La cabeza de la paciente, que estd sentada en una
silla robotizada, se fija delante del colimador de latén con una méscara termopléstica individual y un bloque que muerde
el paciente, mientras mira activamente una luz amarilla (flecha blanca), cuya posicién viene determinada por su plan de
tratamiento personalizado.

Los protones permiten administrar una dosis de ra-
diacién uniforme a un volumen diana determinado,
con la ventaja de preservar los tejidos oculares no
afectados fuera del colimador. En consecuencia,
para evitar recidivas marginales, la base del tumor
debe localizarse con precision mediante la inser-
cién quirdrgica previa de marcadores de tantalio en
la esclerdtica, como puntos de referencia (fig. 3).
La limitaciéon de esta técnica es que requiere un
ciclotrén que acelere los protones y esté adapta-
do, con una silla estereotactica, para el tratamiento
ocular (3,4).

INDICACIONES
Algunos centros utilizan la terapia de protones

para casi todos los melanomas uveales (iris, cuerpo
ciliar y coroides)(4,8), principalmente por su eleva-

da tasa de control local del tumor (2,10). Otra ven-
taja de la protonterapia sobre la terapia con pla-
cas es que su indicacién estd menos limitada por
la localizacion, didmetro y/o altura del tumor. Por
lo tanto, en centros con acceso restringido a la te-
rapia de protones, las indicaciones tipicas son los
melanomas parapapilares (fig. 4) o del iris (fig. 5)
(11), asi como los melanomas uveales de gran ta-
mario (fig. 6)(12).

En todos los centros, las contraindicaciones in-
cluyen: mérgenes tumorales que no pueden deter-
minarse con seguridad, un volumen tumoral que
afecte a mas del 50% del ojo; una gran extension
extraescleral; un desprendimiento de retina (sub)
total, la sospecha de invasion del nervio éptico y el
glaucoma neovascular (12). Las contraindicaciones
relativas incluyen la pérdida de la funcién visual tras
la irradiacién, en cuyo caso debe tenerse en cuenta
la preferencia del paciente.
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Fig. 3: Cirugia para colocacién de los clips de tantalio. A. Los clips de tantalio se suturan en la esclerdtica. B. Tras una
transiluminacién que permite visualizar la base tumoral pigmentada. Una extensién extraescleral a través de una vena
vorticosa (flecha negra) esta presente en el margen posterior del tumor y se incluird en el volumen diana.
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Fig. 4: Melanoma peripapilar: plan de irradiacién con haz de protones y seguimiento durante seis afios. A. Melanoma
peripapilar en el momento de la presentacién en un varén de 44 afios. H = 2,0 mm. AV = 0,5 debido a un edema macular
secundario. B. Plan de irradiacion (vista del haz) que muestra el ojo con el tumor (en rojo), rodeado por la apertura del
colimador personalizada y un margen de seguridad lateral de 2 mm. C. La vista del fondo de ojo del plan de irradiacién
ilustra como el disco dptico recibe una dosis de irradiacion completa, mientras que la mécula se irradia parcialmente.
D. En un plano longitudinal a través del ojo, se pueden observar los contornos de isodosis que rodean el volumen diana,
asi como la distancia limitada entre las isodosis de irradiacion del 90% y del 20%. E. Mas de seis afios después de la tera-
pia de protones, los méargenes tumorales son estables. H < 1,0 mm. VA = 0,8. F. En la angio-OCT (3x3 mm), la FAZ ya no
puede medirse, con una isquemia supero-nasal parafoveal correspondiente a la zona irradiada como se muestra en la vista
de fondo de ojo del planificador. Sin embargo, durante los ultimos tres afios, el paciente se ha beneficiado de inyecciones
profilacticas anti-VEGFs a intervalos regulares para limitar la extension adicional de esta maculopatia isquémica inducida
por la radiacién y preservar la microcirculacion infero-temporal parafoveal, contribuyendo asi a mantener la vision util.



Fig. 5: Tratamiento con protones del melanoma difu-
so del iris: tratamiento del sindrome del ojo seco, del
glaucoma y de la catarata. A. Melanoma de iris supe-
rior en el momento de la presentacién en una mujer de
52 afos, asociado a una dispersién pigmentaria difusa
en el angulo y en el cristalino. H =24 mm. VA=10y
PIO = 14 mmHg. Se realizé una irradiacién total del seg-
mento anterior, asociada a la retirada y recolocacién de
un injerto autélogo del limbo temporal, para prevenir el
sindrome de ojo seco. B. Cinco afios después de la tera-
pia de protones, el tumor esta localmente bajo control.
H=1,5mm.VA=0,5yPIO =16 mmHg, tras una facoe-
mulsificacién y una cirugia con tubo de Ahmed realizadas
con éxito, para la catarata inducida por la radiacién y el
glaucoma pigmentario respectivamente.
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EVALUACION PREOPERATORIA

Se realiza un chequeo general (que incluye ana-
lisis de sangre, ECG, radiografia de térax e imagen
hepatica). Los exdmenes especificos incluyen fo-
tografia de campo amplio del fondo de ojo de la
masa tumoral y ultrasonografia B-scan para evaluar
su altura. Se mide la longitud axial del globo, lo
que permitira la reconstruccién digital de un mode-
lo ocular personalizado (12).

La angiografia de campo amplio con fluorescei-
nay verde de indocianina permite identificar facto-
res de riesgo de futuras complicaciones neovascu-
lares, como la presencia de un desprendimiento de
retina isquémico secundario (fig. 6B)(13).

CIRUGIA PARA COLOCACION CLIPS DE TANTALIO

Durante la intervencidn, generalmente bajo
anestesia general, se realiza una peritomia con-
juntival seguida de una rotacién del ojo mediante
suturas de traccion musculares, para exponer los
cuadrantes comprometidos por el tumor. La ilumi-

Fig. 6: Melanoma cilio-coroideo inferior grande: terapia de protones y pre-
vencién de complicaciones neovasculares. A. Melanoma cilio-coroideo inferior
de gran tamafio en forma de clpula en el momento de la presentacién en un
varén de 52 afios, conductor de camién. H = 11,4 mm. VA = 0,6. B. Angiogra-
fia panoramica con fluoresceina (HRA 150°) visualiza un desprendimiento de
retina inferior secundario, con signos de isquemia (flechas blancas) antes de la
terapia con protones. En consecuencia, se inician anti-VEGF intravitreos, para
evitar complicaciones neovasculares (13). C. Una vez reaplicada la retina, casi
2 afios después de la protonterapia, se repite la angiografia, mostrando una
extension de la isquemia retiniana (flechas blancas), ahora en parte también
inducida por la radiacion. D. Tres afos después de la terapia de protones, el
tumor ha retrocedido aiin més. H = 5,5 mm. VA = 0,5. La retina isquémica ha
sido tratada con laser.
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nacion transescleral permite localizar los margenes
tumorales y suturar los botones de tantalio circun-
dantes (fig. 3). Estos botones, de 2,5 mm de dia-
metro, estan fabricados con un metal inerte y no
magnético. Los margenes de los tumores corres-
pondientes a melanomas asociados a melanocito-
sis ocular se visualizan mediante indentacion y of-
talmoscopia indirecta. Se miden las distancias entre
los marcadores, el margen tumoral méas préoximo y
el limbo. En caso de isquemia retiniana importan-
te, una vez resuturada la conjuntiva, se realiza una
inyeccion de anti-VEGF al finalizar la cirugia y tras
una nueva desinfeccion de la superficie ocular (13).

RADIOTERAPIA CON HAZ DE PROTONES:
PLAN DE IRRADIACION Y TECNICA
DE APLICACION

Los datos clinicos y quirdrgicos pertinentes se
introducen en un programa informatico. EYEPLAN
que fue desarrollado originalmente por Goitein y
Miller (14), y modificado posteriormente por Pe-
rret (4). Este programa, permite crear un modelo tri-
dimensional del tumor que se superpone al mode-
lo de un ojo «normal», con un tamario acorde a las
medidas del ojo del paciente (fig. 4 B-D). Se puede
hacer que el ordenador rote el ojo, lo que permite
elegir su posicién 6ptima, minimizando al mismo

tiempo la exposicion a la radiaciéon de estructuras
sensibles como la fovea, el disco y el cristalino. Para
cada angulo de mirada propuesto al paciente, el
plan determinard la modulacién del haz de proto-
nes, la distribucidn de las isodosis de radiacién en
el ojo, la forma de la apertura del colimador, asi
como las coordenadas de la luz de fijacién.

Se administra una dosis total de 60a 70 Gy equiva-
lentes de Cobalto en cuatro o cinco fracciones (3,4).
El paciente esté4 sentado con la cabeza inmovilizada
por una mascara y un bloque que tiene que morder,
mirando activamente a una luz estratégicamente si-
tuada (fig. 2). Se toman radiografias para localizar los
marcadores de tantalio. Tras la anestesia topica, los
parpados suelen retraerse mediante un espéculo.
Sin embargo, cuando no se puede evitar el margen
del parpado superior, a veces se administra la irra-
diacién a través de los pérpados cerrados, fijando el
paciente con el otro ojo (12). En las semanas siguien-
tes se desarrolla una dermatitis (fig. 7).

RESULTADOS, COMPLICACIONES
Y SEGUIMIENTO

El objetivo principal de la terapia con protones
es lograr el méximo control local del tumor, conser-
vando al mismo tiempo un ojo confortable vy, si es
posible, una visién residual util.

Fig. 7: Dermatitis por radiacion. A. Plano de irradiacion (vista del haz) que muestra el ojo con el tumor (en rojo), rodeado
por la apertura del colimador personalizada y un margen de seguridad lateral de 2 mm. Como el parpado no puede re-
traerse lo suficiente, se planifica con el «parpado abajo» (flechas negras), con el haz de protones atravesando el parpado
superior, evitando asi las pestafias y una madarosis posterior. B. Seis semanas después de la terapia de protones, esta
mujer de 38 afios ha desarrollado una dermatitis transitoria, cuya superficie coincide con la abertura del colimador.
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Metastasis y supervivencia

La supervivencia de los pacientes con melano-
ma uveal depende de si se ha producido disemina-
cién hematdgena, principalmente al higado, antes
del tratamiento del tumor primario. Este riesgo me-
tastésico global se ha descrito en torno al 20-30%
a los 15 afos, pero varia en funcién de factores de
riesgo clinicos, histopatolégicos y citogenéticos
relacionados principalmente con el tumor. Tam-
bién aumenta con la edad del paciente (4,15,16).
Lo mas importante para el oftalmélogo que realiza
el tratamiento es tener en cuenta que una recidiva
local aumenta significativamente el riesgo de me-
lanoma uveal metastasico, independientemente
del tipo de tratamiento del tumor primario (4,10).
Sin embargo, entre las modalidades de tratamien-
to conservador del globo, las terapias con laser y
quirdrgica presentaron tasas de fracaso local del
20,8% y el 18,6%, mientras que las radioterapias
alcanzaron una media del 6,15%, asocidndose las
terapias con placas de rutenio y yodo a una tasa
de recurrencia del 9,6% vy las terapias con particu-
las cargadas (haz de protones e iones de helio) al
4,2%. Por lo tanto, es esencial dar prioridad al con-
trol local del tumor a la hora de evaluar las opcio-
nes de tratamiento para cada paciente afecto de
un melanoma uveal (9).

Control local del tumor

La regresién tumoral local tras la radioterapia
es lenta y se produce a lo largo de varios afios
(figs. 4E, 5B y 6D). El riesgo de recidiva tumoral lo-
cal, debido a un «fallo geogréfico», se ha notificado
enun 1,1-4,2% a los 5 afos de la terapia con pro-
tlones (4,9,15).

La probabilidad de retencién ocular depende
del tamafio del tumor, su proximidad al disco, el
grado de desprendimiento de retina antes del trata-
miento, asi como del control local del tumor (5,15).
El riesgo de glaucoma neovascular, complicacién
de la retinopatia isquémica secundaria y causa prin-
cipal de enucleacién secundaria tras radioterapia
conservadora, ha disminuido considerablemente
con el uso profilactico de agentes antiangiogéni-
cos intravitreos, seguido de tratamiento con laser
una vez que la retina se ha reinsertado (fig. 6)(13). El
sindrome del tumor téxico, un proceso inflamatorio
asociado a la aparicion de exudados retinianos du-
ros, responde a los corticoides intravitreos. A veces
es necesaria una tumorectomia para obtener un
fondo de ojo sin alteraciones (fig. 8)(17).

El pronéstico visual depende de la localizacién
y tamafio del tumor, asi como de la extension del
desprendimiento de retina, que puede aumentar
temporalmente tras la irradiacion (15). La neuropa-

Fig. 8: Tumorectomia secundaria en un melanoma hemorragico de tipo Knapp-Ronne. A. Melanoma temporal inferior en
forma de seta en el momento de la presentacion en un varén de 73 afios. H = 8,5 mm. VA = 0,2. En el vértice, el tumor
ha invadido la retina «melanoma tipo Knapp-Ronne», provocando una hemorragia vitrea leve. Dos meses después de
la terapia de protones, se realiza una vitrectomia pars plana, durante la cual se extirpa la mayor parte del tejido tumoral
irradiado, asociada a una PRP circunferencial y a un taponamiento temporal con aceite de silicona (17). B. Un afio y medio
después, la cicatriz tumoral residual esté en regresion franca. H = 1,5 mm. VA = 0,5.
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tia dptica y la maculopatia isquémica, son a menu- nes intravitreas anti-VEGF (figs. 4E y F y 9)(19-21).
do responsables de pérdidas irreversibles de vision, La catarata y el glaucoma secundarios suelen ser
siendo la févea relativamente mas radiosensible mas complicados de intervenir (fig. 5). Las compli-
que el disco o6ptico (18)(fig. 4C y E). Actualmente caciones hemorragicas son raras, pero empeoran el
se tratan y previenen con protocolos de inyeccio- prondstico visual.
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Fig. 9: Neuropatia 6ptica y maculopatia inducidas por la radiacién y tratadas con anti-VEGFs. A. Melanoma coroideo
suprapapilar en una mujer de 57 afios, 2,5 afios después de la terapia de protones. El tumor esta localmente bajo con-
trol, con mérgenes estables y una altura que ha retrocedido de 3,1 mm a 1,7 mm. Sin embargo, la AV ha descendido de
0,8 a 0,3, con aparicion de exudados duros rodeando el polo posterior. B. En el OCT B-scan, el edema macular cistoide
y el liquido subretiniano son otros signos de esta papilopatia y maculopatia inducidas por la radiacién, para las que se
inician inyecciones intravitreas de anti-VEGFs bimensuales durante un afio, y luego inyecciones trimestrales durante otro
afio (20,21). C. Nueve afios después, el tumor esta bajo control (H = 1,3 mm) y el fondo de ojo vuelve a estar tranquilo.
VA = 0,8. D. En el OCT B-scan, la févea esta reinsertada; las capas externas nasales de la retina aparecen parcialmente
atroficas. E. En angio-OCT, la FAZ estd relativamente preservada con una superficie de 0,318 mm?. F. En la angiografia
fluoresceinica, la zona afectada por la vasculopatia inducida por la radiacién (flechas blancas) incluye el disco pero no
la févea, lo que explica la conservacion de una buena funcién visual (18). Abreviaturas: FAZ (zona avascular foveal); H
(altura); HRA (angiégrafo de retina de Heidelberg); PIO (presién intraocular); OCT (tomografia de coherencia 6ptica); PRP
(fotocoagulacion panretiniana); VA (agudeza visual); VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Los autores desean
agradecer al Sr. Yann Leuba su valiosa ayuda en la preparacién de las figuras.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* La terapia con protones en el melanoma uveal consigue altas tasas de control tumoral local.

* La protonterapia puede tratar tumores no aptos para braquiterapia, como melanomas parapapilares, melano-
mas localizados en el iris y melanomas uveales de gran tamafio.

e Durante los anos siguientes a la protonterapia, la prevencién y/o el tratamiento de los efectos secundarios tumora-
les e inducidos por la radiacion permiten optimizar la probabilidad de retencién ocular y la funcién visual residual.
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