Carcinoma escamoso conjuntival: actitud terapéutica
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Resumen

El carcinoma escamoso aparece cuando un carcinoma in situ rompe la membrana basal e invade el tejido subconjuntival, alcanzando a los vasos linféticos,
adquiriendo asi, potencial metastasico. El tratamiento del carcinoma escamoso consiste en destruir el tejido tumoral por completo, con el objetivo de
minimizar la extension del tumor y sus posibles recurrencias.

Se presentan tres casos clinicos que van desde neoplasia intraepitelial conjuntival (CIN) hasta carcinoma escamoso (CE) conjuntival invasivo, tratados
mediante extirpacion quirdrgica, crioterapia de los margenes de la lesion, recubrimiento con membrana amnidtica o bien con injerto de mucosa oral y,
posteriormente, uso adyuvante de farmacos antimitéticos topicos.

Resum

El carcinoma escam6s apareix quan un carcinoma in situ trenca la membrana basal i envaeix el teixit subconjuntival, arribant als vasos limfatics, adquirint
aixi, potencial metastasic. El tractament del carcinoma escamos consisteix en destruir el teixit tumoral per complet, amb I'objectiu de minimitzar I'extensié
del tumor i les seves possibles recurrencies.

Presentem tres casos clinics que van des de neoplasia intraepitelial conuntival (CIN) fins a carcinoma escamds (CE) conjuntival invasiu, tractats mitjancant
extirpacid quirurgica, crioterapia dels marges de la lesio, recobriment amb membrana amniotica o bé amb empelt de mucosa oral i, posteriorment, Us
adjuvant de farmacs antimitotics topics.

Abstract

Squamous cell carcinoma occurs when a carcinoma in situ breaks the basement membrane and invades the subconjunctival tissue, reaching the lympha-
tic vessels and acquiring metastatic potential. The treatment of squamous cell carcinoma consists of destroying the tumor tissue completely, in order to
minimize the extent of the tumor and its possible recurrence.

We present three clinical cases ranging from conjunctival intraepithelial neoplasia (CIN) to invasive squamous cell carcinoma (SCC) conjunctival, treated
by surgical excision, cryotherapy on the margins of the lesion, amniotic membrane transplantation or oral mucosa autograft, and subsequently, use of
topical adjuvant antimitotic treatment.
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Introduccion

El carcinoma escamoso, epidermoide o espinocelular conjuntival
es un tumor de origen epitelial, que representa el tumor maligno
mas frecuente de la superficie ocular'”.

Es una enfermedad rara con unaincidenciade 0,13 a 1,9 por cada
100.000 habitantes, afectando principalmente a individuos entre
50y 75 anos®. El mecanismo patogénico se desconoce, siendo la
exposicion solar el factor de riesgo més ampliamente reconocido.
Se cree que la irradiacion por rayos ultravioletas-B desencadena
una alteracion en los mecanismos de reparacion de ADN, vy la
interrupcion de los mecanismos de control antitumoral®. Por otro
lado, el papel etioldgico del virus del papiloma humano (VPH) es
controvertido: algunos estudios han detectado VPH en un 100%
de los pacientes con carcinoma escamoso*, mientras que otros
estudios concluyen que no hay relacion patogénica entre el virus
y esta enfermedad®”’. Sin embargo, si que parece existir un mayor
riesgo de desarrollar este tipo de tumory una mayor agresividad
del mismo, en pacientes inmunodeprimidos (inmunosupresion
farmacolégica o SIDA)'.

La aparicion de este tipo de tumor en la superficie ocular tiende
ainiciarse en el limbo debido a la localizacion preferencial de las
células madre®. Los factores externos y los cambios del tejido,
debido a modificaciones de las condiciones en esta regién anato-
mica, conllevan al desarrollo de un epitelio anormal dando lugar
al carcinoma escamoso®.

El curso de la enfermedad suele ser lento, mostrando poca agresi-
vidad local a pesar del posible compromiso de los vasos linfaticos.
Sin embargo, el diagndstico precoz es fundamental para prevenir
su extension.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 70 afos que presentaba una lesion papilomatosa conjun-
tival con teleangiectasias en superficie de 4 meses de evolucion
(Figura 1A). Se realizo una reseccion de la lesion con crioterapia
de los margenes y recubrimiento conjuntival del lecho de la le-
sion (mediante injerto pediculado). La anatomfa patoldgica (AP)
informo de que se trata de una neoplasia intraepitelial conjuntival
con displasia de alto grado y mérgenes de reseccion libres (Figura
1B). Siete meses después de la cirugfa, el paciente presentaba un
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Figura 1A. Lesion papilomatosa hiperémica con teleangiectasias en superficie
en forma de cabeza de medusa de 4,5x3,2 mm.
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Figura 1B. Displasia severa. Los cambios displasicos afectan a todo el espesor
del epitelio, identificdindose nucleos grandes e irregulares en estratos superiores
(HE100X).

Figura 1C. Imagen postquirldrgica, que muestra la desaparicion por completo
de la lesion conjuntival y la buena integracion del recubrimiento conjuntival.



buen aspecto anatémico y funcional de la zona de exéresis de la
lesion sin signos de recidiva (Figura 10).

Caso 2

Mujer de 80 afos con antecedentes de exéresis de lesion conjun-
tival y recubrimiento con membrana amniética hacfa 10 afos. En
la exploracion en lampara de hendidura se objetivé una conjunti-
valizacion de la hemicdrnea inferior y una placa de leucoplaquia
que afectaba a la conjuntiva subtarsal inferior (Figura 2A). Se

decidio realizar una exéresis de la lesién con crioterapia de los
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Figura 2B. Carcinoma in situ. Proliferacion de células escamosas con marcadas
atipias que afectan todo el espesor del epitelio, sin identificarse infiltracion de

tejido conectivo subyacente (HE200X).
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Figura 2C. Imagen postquirdrgica, que muestra leucoma corneal inferior y sim-
blefaron de parpado inferior.

margenes y reconstruccion de fondo de saco inferior con injerto
de mucosa oral. La AP constatd que se trataba de un carcinoma
in situ con margenes de reseccion afectos (Figura 2B), por lo que
tras la cirugia recibié tratamiento local con Interferén alpha-2b
(IFNa2b) (1 gota cada 6 horas durante 6 meses a una concen-
tracion de 1.000.000 U/ml). La paciente mostré buena tolerancia
al tratamiento, sin presentacion de efectos adversos (Figura 2C).

Caso 3

Mujer de 88 afos que presentaba una lesion conjuntival blan-
quecina coninvasion corneal parcial (Figura 3A). Ante la sospecha
de una lesion conjuntival maligna, se realizd una reseccion de
la lesion con crioterapia de los méargenes y recubrimiento con
membrana amnidtica. La AP informé de hiperplasia epitelial con
displasia moderada y margenes de reseccién afectos (Figura 3B).
Ante el hallazgo de recidiva en el seguimiento (Figura 3C), se de-
cidié realizar una exéresis de la lesién con injerto de mucosa oral
(Figure 3D). Tras la cirugfa recibi¢ tratamiento local con IFNa.2b
(con la misma dosificacion y pauta que en el Caso 2).

Discusion
El objetivo del tratamiento del CE conjuntival es eliminar la lesion,

evitar posibles recurrencias y preservar la funcion visual del pacien-
te, por todo ello es importante llevar a cabo los siguientes ftems:

— Hacer una correcta evaluacion prequirdrgica: evaluar
con detalle la extension de la lesion y la posible intrao-
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Figura 3A.Imagen prequirdrgica de carcinoma escamoso conjutival con invasion Figura 3C. Imagen de reciba local tras cirugia de exéresis simple de la lesién y y
corneal. recubrimiento con membrana amnidtica. Se observa ulceracion sobre conjuntiva
subtarsal de parpado inferior.

Figura 3D. Imagen postquirdrgica tras realizacion de exéresis de la lesion e
injerto de mucosa oral por recidiva local. Se observa lecho mucoso con injerto
engrosado y simblefaron.

Figura 3B. Hiperqueratosis y paraqueratosis y marcado componente inflamatorio
linfoplasmocitario en tejido conectivo (HET00X).

culary/ointraorbitaria. AUn sabiendo que las metéstasis
son raras, se debera realizar un estudio de extension
sistémica en los casos de alta sospecha clinica®.

Extirpar completamente el tumor mediante cirugia: se
debe realizar una biopsia escisional completa con la
minima manipulacion posible del tejido, dejando un
margen de 3-5 mm como minimo (Figura 4A).

Minimizar las recidivas con el uso de tratamientos ad-
yuvantes intraquirdrgicos (como la crioterapia sobre los
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margenes de reseccion o el uso de quimioterapicos to-
picos como Mitomicina C o 5-fluorouracilo) (Figura 4B).

Realizar una reconstruccién del drea de extirpacion
en un mismo acto quirdrgico: en extirpaciones poco
extensas y circunscritas, puede ser necesario realizar un
recubrimiento conjuntival o de membrana amnidtica,
con lafinalidad de evitar una retraccion de los tejidos y
la consecuente exposicion escleral en el proceso cica-
tricial post-quirdgico. En el caso de lesiones extensas o
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Figura 4. Pasos relevantes del procedimiento quirdrgico de la exéresis tumoral y reconstruccion en un mismo tiempo quirlrgico. (A) Marcaje entre 3-5 mm de los
margenes de la lesidn, se intentard manipular el tejido lo menos posible y “desde tejido sano a tejido afecto” para evitar la posible siembra celular. (B) Uso de crioterapia
intraoperatoria sobre méargenes de lesion (aplicacion de sonda térmica durante 3 segundos). (C) Reconstruccién con recubrimiento conjuntival, usando conjuntiva sana.
Proceso viable al tratarse de una lesion circunscrita y de pequefas dimensiones. (D) Reconstruccién con autoinjerto de mucosa oral. Procedimiento de eleccién en casos
de tumoracion extensa y de grandes dimensiones, que imposibilita la realizacién de un recubrimiento conjuntival o con membrana amnidtica.

difusas puede ser necesario el autoinjerto con mucosa
oral o uso de conjuntiva del ojo adelfo (Figura 4C y
Figura 4D. Por otro lado, en caso de constatarse una
invasion intraocular, estarfa indicada la enucleacion; y
si ademas hay invasion orbitaria, la exenteracion.

— Esimprescindible, realizar un diagnéstico histopatologi-

Co preciso, ya gue el hecho de presentar margenes de
reseccion afectos, condicionara la actitud terapéutica

y serd recomendable emplear quimioterapicos topicos
o incluso radioterapia’'®.

En los ultimos afos, ha ganado peso el uso de antimitoticos
topicos tras la cirugia e incluso como tratamiento de primera
elecciéon en este tipo de tumores. Entre los distintos farmacos
antimitoticos, destacan la Mitomicina C y el IFNa.2b. La Mitomi-
cina C es altamente efectiva eliminando células tumorales, no
obstante, conlleva a una mala tolerancia por parte del paciente
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debido a su elevada toxicidad (frecuentemente ocasiona ulceras
corneales, melting, perforacion corneal, toxicidad conjuntival,
oclusiéon de puntos lagrimales, etc). Por este motivo, actualmente,
se estd sustituyendo cada vez mas por el IFNa.2b, este farmaco
es también efectivo (aunque en menor grado que la Mitomicina
() y destaca por la escasez de efectos secundarios, por lo que es
mejor tolerado por el paciente'""">,

Destacamos la combinacién de la cirugia con exéresis tumoral y el
uso de farmacos antimitdticos coadyuvantes, en los casos en los
que se confirma la persistencia de tumor residual. Esta asociacion
consigue reducir las recurrencias y la necesidad de realizar cirugfas
de mayor agresividad.
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