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Caracteristicas generales de los tumores malignos

de los parpados
General features of periocular malignancies

J. Matas, S. Ortiz-Pérez

Resumen

El 5-10% de los tumores malignos cutaneos afectan la regién periocular, y la mayoria pueden identificarse clinicamente antes del
tratamiento. Debido a las caracteristicas anatomicas y funcionales de esta zona anatémica, los tumores malignos de los parpados pre-
sentan particularidades tanto diagndsticas como de prondstico y tratamiento. La presencia de numerosas estructuras histoldgicas de
diferente naturaleza hace que podamos encontrar tumores de muy diversa estirpe. Los carcinomas epiteliales son los mas frecuentes,
seguidos de los de células sebéceas y de células de Merkel, y del melanoma. No obstante, las caracteristicas de cada tipo se describen
a continuacién de manera pormenorizada.

Resum

El 5-10% de tumors malignes cutanis afecten la regié periocular, i la majoria poden identificar-se clinicament abans del tractament. Degut
ales caracteristiques anatomiques i funcionals d’aquesta area anatomica, els tumors malignes de les parpelles presenten particularitats
tant diagnostiques, como de pronostic i tractament. La preséncia de multiples estructures histologiques de diferent naturalesa fa que
puguem trobar tumors de molta diferent estirp. Els carcinomes epitelials sén els més frequients, seguits dels de cel-lules sebacies, de
cél-lules de Merkel, i el melanoma. No obstant aixo, les caracteristiques de cada tipus es descriuen a continuacié de manera detallada.

Abstract

About 5-10% of skin malignancies affect the periocular area, and most of them can be suspected during the clinical assessment of the
patients. Due to the special characteristics regarding the anatomy and function of the eyelids, diagnosis, prognosis, and treatment,
of malignant tumors affecting this area, are also particular. The presence of multiple tissues of different nature makes possible to find
tumors of a wide variety of etiologies. Epithelial carcinomas are the most frequent, followed by sebaceous carcinoma, Merkel’s cell
carcinoma, and melanoma. The general features of each tumor are described below in detail.
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Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor maligno periocular
mas frecuente y representa el 80-92,2%'>. La incidencia del
CBC ajustada por edad y sexo se estima en 14,35 casos por
cada 100.000 personas y ano” Segun un estudio reciente, la
incidencia en Espafa se estima en 253 casos por cada 100.000
personasy afo?. El CBC periocular es mas comun en los pacien-
tes mayores, especialmente en la séptima década de la vida® y
los hombres se afectan mas que las mujeres®. La exposicion a
radiacion ultravioleta y la piel blanca son los factores de riesgo
mas importantes®. Otros factores extrinsecos e intrinsecos de
riesgo para el desarrollo de CBC son la radiacién, la exposicion
a arsénico y la inmunosupresion. También es mas frecuente
en personas con xerodermia pigmentosa y con sindrome de
Gorlin-Goltz, alteraciones genéticas que predisponen, entre
otras cosas, al desarrollo de tumores en edades jovenes’®. Se
ha descrito que se localizan con més frecuencia en el parpado
inferior y en el canto medial, sequidos del parpado superior y
el canto lateral??. Las metéstasis son excepcionales y la tasa de
mortalidad es baja® sin embargo, la morbilidad asociada a inva-
sion periocular y orbitaria puede causar importante disfuncion
funcional y estética.

La tasa de recurrencia del CBC periocular tras una escisiéon
quirdrgica incompleta puede llegar al 40% en 5 afos, mientras
que en los casos de escision completa varia del 0% al 17%. Se
ha descrito mayor recurrencia en tumores con margenes libres
<2 mm, tumores localizados en el canto medial y con subtipos
histologicos agresivos®'®. La invasion perineural se ha reportado
en el 1-3% de pacientes con CBC periocular y esta asociada a
formas subclinicas, con mayor tasa de recurrencia y mas riesgo
de invasion local™.

El carcinoma de células escamosas (CCE) es el segundo tumor
maligno mas frecuente en los parpados y represena el 5-10%°.
La incidencia ajustada por edad y sexo es de 1,37 casos por cada
100.000 personas y ano?. Afecta con més frecuencia a pacientes
mayores, especialmente a partir de la sexta década de la vida'.

La exposicion solary la piel blanca son los factores de riesgo mas
importantes. Otras condiciones que se han relacionado con el
riesgo de desarrollar CCE son la ulceracién crénica, la cicatriza-
cion, la infeccion por virus del papiloma humano, la radiacién,
la ingestion excesiva de grasas, el tabaquismo y la exposicion a
ciertos quimicos. Ademas, los individuos inmunocomprometidos
y ciertas alteraciones genéticas con afectacion dermatoldgica,
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como son la xerodermia pigmentosa y el albinismo, aumentan
la incidencia y la agresividad del CCE.

En la mayoria de los casos, el CCE se desarrolla a partir de lesio-
nes preexistentes intraepidérmicas, como son el CCE insitu y la
queratosis actinica; algunos autores consideran el CSCin situ y la
queratosis actinica como una sola enfermedad'. El CCE puede
asimismo desarrollarse de novo en piel sana, lo que se ha asociado
a mayor riesgo de metastasis regional y a distancia'. Las formas
mas comunes de metastasis de CSC son la linfatica y, con menos
frecuencia, la via hematdgena'.

Algunas caracteristicas se han identificado como predictores
de recurrencia local y de metéstasis. Tumores >2 cm duplican el
riesgo de recurrencia local (7,4% vs. 15,2%) y triplican el riesgo de
metastasis (9,1% vs. 30,3%). Otros indicadores que aumentan el
riesgo de malignidad son la invasion profunda (>4 mm), la pobre
diferenciaciény los subtipos desmopldsico y adenoescamoso. La
invasion perineural se ha observado en el 4,3-8,1% de los casos de
CSC periocular*™,y laidentificacion de estos casos con andlisis his-
toldgico es importante para el adecuado tratamiento quirdrgico.

El carcinoma de células sebaceas (CS) representa aproximadamen-
te el 1-5,5% de los tumores malignos perioculares®. La mayoria
derivan de las glandulas de Meibomio, pero también pueden
originarse en las glandulas de Zeis, la cariincula, la ceja o el epitelio
conjuntival™. La regién periocular es la localizaciéon mas frecuente
de CS; es raro que ocurra en regiones extraoculares. A diferencia
del CBC y del CCE, el CS afecta con més frecuencia el parpado
superior, por el mayor nimero de glandulas de Meibomio en
esa localizacién, sequida del parpado inferior. La gran capacidad
de este tumor de diseminacién intraepitelial (pagetoide) y en
extension, incluso dejando islas de tejido sano, hacen posible que
puedan afectarse de forma difusa ambos péarpados, el sistema
lacrimal y la conjuntiva palpebral y bulbar'>". La edad media en
el momento del diagnostico es de 64-72 ahos, y el 59-73% de los
pacientes son mujeres'®" EI CS se ha descrito mas frecuentemen-
te en personas de descendencia asidtica, con mayor incidencia
en China, India y Nepal™.

No hay estudios que asocien el CS con la exposicion a radiacion
ultravioleta; sin embargo, algunos estudios sugieren que la expo-
sicién a radiacion puede promover el desarrollo de CS. Algunos
pacientes han presentado CS de parpado tras la exposiciéon a
radioterapia'®. Ademas, el CS se ha asociado con el sindrome
de Muir-Torre, una enfermedad rara con herencia autosémica
dominante caracterizada por tumores de glandulas sebaceas y
tumores malignos en otros érganos, como el colon'™.
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EI CS de parpado puede enmascarar otras condiciones de caracter
inflamatorio, como el chalazién, la blefaritis y la blefaroconjuntivitis
cronica. La tasa de mortalidad asociada al CS es mayor del 22%?6;
estudios recientes indican que la deteccién y el tratamiento pre-
coces pueden conllevar un mejor prondstico®.

Factores asociados a mayor mortalidad son el tamafo grande
del tumor, la invasion linfatica, vascular u orbitaria, la duracion
prolongada de los sintomas, la pobre diferenciacién y el origen
multicéntrico. El CS periocular metastatiza con mas frecuencia a
los ganglios linfaticos regionales, lo cual ocurre en el 8-20% de
los pacientes'’.

El melanoma maligno (MM) representa el 1% de los tumores
malignos perioculares, y menos del 1% de todos los melanomas
cutdneos son perioculares?'. El MM puede derivar de la piel o de la
conjuntiva; en este Ultimo caso, lo més frecuente es la conjuntiva
bulbar, pero también puede originarse en la conjuntiva palpe-
bral, de fondos de saco, del pliegue semilunar, de los margenes
palpebrales o de la cardncula?'. El MM de cabeza y cuello tiene
un pico de edad de aparicion entre los 50 y los 80 afhos, aproxi-
madamente 20 afos mas tarde que el MM en otras regiones del
cuerpo®. El parpado inferior se afecta mas, posiblemente por la
mayor incidencia de exposicion solar en esta zona??. Factores de
riesgo para el desarrollo de MM son la incidencia alta de nevus
melanociticos y la exposicion solar, en especial la quemadura
solar?. Ademas, los individuos con xerodermia pigmentosa tienen
mayor predisposicion a desarrollar multiples MM.

El MM del parpado puede dividirse en tres subtipos con dife-
rentes caracteristicas histoldgicas y clinicas. El tipo mas comun
en la region periocular es el lentigo maligno melanoma (LMM),
seguido del melanoma de extension superficial y del melanoma
nodular. Aunque la mayoria de los melanomas son de novo, hay
tres situaciones consideradas premalignas por tener un riesgo
de malignizacion: el nevus congénito, el nevus displasico v el
lentigo maligno.

Factores asociados a un peor prondstico son la invasion profunda
(indice de Breslow), la presencia de afectacién vascular, la sateli-
tosis microscopica, la ulceracion vy la alta tasa de mitosis. El tipo
histoldgico, la edad del paciente y el sexo son factores de riesgo
mas controvertidos®.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es raro. Es un tumor de
origen neuroendocrino que tiene predileccién por la cabeza y
el cuello; aproximadamente el 50% se localizan a este nivel,y en
los pérpados representa el 5-10% de los casos?. El CCM es mas
frecuente en las mujeres caucasicas de edad avanzada®. Los



1.1. Caracterfsticas generales de los tumores malignos de los parpados

pacientes inmunodeprimidos tienen también mas riesgo, en
especial aquellos con leucemia linfocitica crénica o con infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se ha asociado
un tipo de poliomavirus con el CCM y también una mayor pre-
valencia cutédnea de este virus en hombres con infeccién por el
VIH?. Tiende a afectar el parpado superior® y se caracteriza por
ser un tumor agresivo que puede recurrir localmente y producir
metéstasis a distancia. Algunos estudios reportan que, en el mo-
mento del diagnostico, hasta dos tercios de los pacientes tienen
diseminacion linfatica, y a lo largo de los primeros 18 meses todos
desarrollan metéstasis a distancia?’.

Clasificacion de los tumores malignos de los pdrpados

Los tumores perioculares pueden clasificarse segun la presenta-
cion clinica (TNM, [tumor, nédulos linfaticos, metastasis]) o segun
su histologia®.

Tabla 1. Clasificacion TNM.

Tumor primario (T) Definicion
T No se puede evaluar el tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinomaiin situ
T1 Tumor <5 mm sin afectacién de tarso ni de

margen palpebral
T2a Tumor >5 mmy <10 mm u otro tumor con
invasion de tarso o de margen palpebral

T2b Tumor >10 mm y <20 mm o tumor que
involucra el grosor completo del parpado

T3a Tumor >20 mm o tumor con invasién de
estructuras adyacentes al ojo o la érbita, o
tumor con invasion perineural

T3b Cirugia de enucleacion, exanteracion o de
hueso para la escision completa del tumor

T4 Tumor no resecable por invasion extensa a
otras estructuras, como ojo, 6rbita, cerebro
0 créneo

Clasificaciones segtn la presentacion clinica

Para la clasificacion TNM (Tablas 1, 2 y 3) de los tumores palpebra-
les debe existir confirmacion histoldgica. Se realiza la evaluacion
de la categoria T mediante el examen fisico, y para las categorias
Ny M se requieren pruebas complementarias, como las de ima-
gen. La estadificacion describe el tamafo del tumor, el nimero
y la localizacion de los nédulos linfaticos afectos, y si existe o no
diseminacion a otras partes del cuerpo?®.

Asimismo, la estadificacion de tumores malignos de pérpado
(Tabla 4) puede hacerse segun la clasificacion del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la International Union for Cancer
Control (UICC).

Tabla 3. Clasificacion TNM.

Metastasis a distancia (M) Definicion
MO Sin metdstasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Tabla 2. Clasificacion TNM.

Ganglios linfaticos

regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos no pueden evaluarse
NO Sin afectacion de ganglios linfaticos
N1 Metéstasis regional a ganglios linfaticos

N: metdstasis a ganglios linfaticos (incluyen los ganglios preauriculares, sub-
mandibulares, submentonianos y cervicales).

Tabla 4. Estadificacion de tumores malignos de pérpado.

Estadio TNM Definicion
0 Tis NO MO Carcinoma in situ
1A T1 NO MO  Tumor <5 mm sin afectacion de tarso
o margen palpebral; sin invasién local
o a distancia
B T2a NO MO Tumor >5mmy <10 mm o afectacion

tarsal o del margen palpebral; sin
invasion local o a distancia

IC  T2b NO MO Tumor >10 mmy <20 mm o tumor que
involucra el grosor completo del

parpado; sin invasién local o a distancia

Il T3a NO MO  Tumor >20 mm o tumor que afecta
estructuras adyacentes al ojo u 6rbita,
o invasién perineural; sin invasion local
o a distancia
A T3a NO MO Cirugia de enucleacién, exanteracion o
de hueso para la escision completa del
tumor; sin invasion local o a distancia
B Cual- N1 MO Invasion a ganglios linfaticos regionales,
quierT pero sin afectar otras partes del cuerpo
mnc T4 Cual- MO  Tumor no resecable por invasion extensa
quier N a otras estructuras, como 0jo, rbita,
cerebro o craneo
IV Cual- Cual- M1 Metastasis a distancia

quierT quierN
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