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Resumen

Aunque solo entre un 10 y un 20% de los tumores palpebrales son malignos, es de vital importancia que todo oftalmoélogo sea capaz
de diagnosticarlos, para poder realizar un tratamiento rapido y correcto. La mayoria de estas lesiones seran de estirpe epitelial, siendo
los més frecuentes los carcinomas basocelulares, que son relativamente indolentes y de lento crecimiento.

Pero conviene saber diferenciar aquellos mas agresivos y con potencial metastasico, como los carcinomas escamosos, de mas rapida
proliferacion, los carcinomas de gléndulas sebaceas, que tienden a enmascararse como lesiones benignas, y los melanomas, a menudo
dificiles de distinguir de otras lesiones melanociticas.

Resum

Tot i que només entre un 10 i un 20% dels tumors palpebrals son malignes, es de vital importancia que tot oftalmoleg sigui capag de
diagnosticar-los per a poder realitzar un tractament prompte i correcte. La majoria d’aquestes lesions seran d'estirp epitelial, estant els
més freqlients els carcinomes basocel-lulars, que sén relativament indolents i de lent creixement.

Pero convé saber diferenciar aquells més agressius i amb potencial metastasic com els carcinomes escamosos, de més rapida prolife-
racié, els carcinomes de glandules sebacies, que tendeixen a emmascarar-se com a lesions benignes, i els melanomes, sovint dificils
de distingir d'altres lesions melanocitiques.

Abstract

Although only 10-20% of all eyelid tumours will be malignant, it is vital that every ophthalmologist is capable of diagnosing them for
their quick and proper treatment. Most of these lesions will be of epithelial lineage, most commonly basal cell carcinomas. These are
slow growing and relatively indolent.

But they have to be taken apart from those more aggressive and with metastatic potential: squamous cell carcinomas, with a faster
proliferation, sebaceous gland carcinomas, that masquerade as other benign lesions, and melanomas, often difficult to distinguish
from other melanocytic lesions.
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Introduccion

Los parpados estan formados por diferentes estructuras y tipos
de tejido que pueden ser el origen de multiples lesiones, tanto
benignas como malignas. La complejidad anatdmica de la region
periocular, asi como el riesgo de afectacion de los tejidos orbitarios
y el globo ocular, hacen que el manejo de los tumores malignos
de los parpados representen un reto para el oftalmologo.

Dada la alta exposicion a las radiaciones ultravioletas de la piel
de los parpados, que son un conocido factor carcinogénico, se
entiende que la mayoria de tumores malignos palpebrales sean
de origen cutédneo. Entre un 5y un 10% de todos los tumores
malignos cutédneos se originan en los parpados, y el mas frecuen-
te es el carcinoma basocelular (CBC), seguido por el carcinoma
escamoso (CE), el carcinoma de glandulas sebéceas (CGS) v el
melanoma cutdneo (MC)'. El carcinoma de células de Merkel y
otros tumores malignos palpebrales muy poco frecuentes no
seran objeto de esta revision.

Diagndstico

Los tumores malignos representan entre un 10y un 20% de todas
las lesiones palpebrales' y su diagndstico precoz es clave para
la realizacidon de un correcto y rapido tratamiento. Aunque no
siempre es facil distinguir las lesiones malignas de las que no lo
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son. Incluso los oftalmélogos que tienen conocimientos de ocu-
lopldstica tienen una precision del 70% a la hora de diagnosticar
correctamente las lesiones palpebrales®.

Ademads de la anamnesis, hay ciertos signos que nos sugieren la
posible malignidad de las lesiones. La ulceracion, la madarosis y la
infiltracion de los tejidos circundantes (Figura 1) son las caracteris-
ticas con mas alta especificidad a la hora del diagnostico, seguidas
de la presencia de pigmentacion y las telangiectasias® (Figura 2).

Figura 1. CBC de bordes perlados con telangiectasias, ulceracion central, mada-
rosis y pérdida de la arquitectura normal del borde palpebral.
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Figura 2. CBC pigmentado y con telangiectasias superficiales.

Carcinoma basocelular

El carcinoma basocelular (CBC) representa entre el 80y el 92,2%
de los tumores malignos perioculares, es por o tanto el mas fre-
cuente, con diferencia*. Su localizacion mas habitual es el parpado
inferior, sequido del canto medial, el parpado superiory el canto
lateral’. Suincidencia aumenta con la edad y los factores de riesgo
mas importantes para su desarrollo son la piel claray la exposicion
prolongada a las radiaciones ultravioletas®.

Estos tumores también pueden aparecer en pacientes mas jove-
nes, sobre todo relacionados con el sindrome del nevo basocelular
o de Gorlin. La causa de este sindrome es una mutacion en el
gen supresor de los tumores PTCH1, localizado en el cromosoma
9g22.3, que inhibe la via de sefalizacion hedgehog. Estos pa-
cientes desarrollan multiples CBC desde edades muy tempranas.

Los CBC crecen de forma lenta y relativamente asintomdtica, ya
que no duelen y solo sangran en algunas ocasiones (Figura 3). A
menudo pasan desapercibidos a los propios pacientes, lo que
hace que tarden en pedir consejo médico o se diagnostiquen en
una visita oftalmoldgica por un motivo no relacionado. Por ello,
es importante la vigilancia por parte del oftalmélogo.

El CBC se origina en las células basales de la epidermis que pro-
liferan e invaden la dermis. La proliferacién epitelial produce una
lesion séliday perlada. Las telangiectasias superficiales hacen que
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Figura 3. CBC infiltrante de canto lateral con sangrado durante la exploracion.

Figura 4. CBC de tipo nodular.

los CBC sean propensos al sangrado. Si se produce una falta de
nutrientes en el centro de la lesion, esto llevard a la necrosis celular
y se producird una ulceracion. Las metéstasis no son imposibles,
pero son increfblemente raras®.

No hay una clasificacion histoldgica Unica, pero es evidente que
el subtipo mas frecuente es el CBC nodular (Figura 4), que repre-
senta el 60-84,5%*"%. La clasificacion histolégica por parte del
anatomopatologo es de gran importancia, ya gue determina la
agresividad del tumor. Los més indolentes son el subtipo nodular
y el superficial, y los mas agresivos, el infiltrante, el esclerosante o

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):119-127

121




122

. TUMORES PALPEBRALES

Figura 5. CBC de tipo morfeiforme.

morfeiforme (Figura 5) y el basoescamoso* (Figura 6). Otro factor
de riesgo para el comportamiento agresivo de estos tumores es
la invasion perineural o perivascular.

La invasion orbitaria es muy poco frecuente, menor del 5%, y suele
estar relacionada con recidivas, tumores de tipo infiltrativo y, sobre
todo, los que se alojan en el canto medial®. Si se sospecha una
invasion orbitaria, es necesario obtener una prueba de imagen
para delimitar el grado de extension.

Carcinoma de células escamosas

La incidencia del carcinoma de células escamosas (CCE) es mu-
cho menor a la del CBC, y representa entre el 5y el 10% de las
lesiones malignas palpebrales'. Del mismo modo que el CBC, se
presenta en pacientes de edad avanzada, con piel clara y que se
han expuesto de forma prolongada a radiaciones ultravioletas.
Otro importante factor de riesgo para su aparicion es la inmuno-
supresion, ya sea farmacoldgica o por VIH*. Afecta también por
orden al parpado inferior, sequido del canto medial, el parpado
superior y el canto lateral.

La queratosis actinica, la dermatitis por radiacion, la enfermedad
de Bowen (CCEin situ) y el xeroderma pigmentoso son precursores
del CCE®. Existe controversia acerca de si el queratoacantoma re-
presenta una variante histoldgica del CCE, pero estudios recientes
sugieren que son lesiones diferentes en el ambito molecular'.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):119-127

Figura 6. CBC de tipo basescamoso.

Figura 7. CCE en cola de ceja. Se puede apreciar en él la intensa ulceracién central
y los bordes enrollados, perlados y con telangiectasias.

Desde el punto de vista histoldgico, se origina en el estrato espi-
noso de la epidermis, y se extiende a la dermis.

Por lo que se refiere a la clinica, aparece como un nédulo o placa
de bordes perlados, enrollados, con telangiectasias y un centro
ulcerado o con descamacion (Figura 7). En ocasiones, pueden
hallarse en la base de un cuerno cutaneo (Figura 8), motivo por
el cual siempre se deben biopsiar.



Figura 8. CCE en la base de un cuerno cutaneo.

El crecimiento suele ser mas répido que el del CBC. Son también
mas agresivos y tienen un mayor potencial de metastasis, sobre
todo por via linftica, seguido de la invasion perineural y la via
hematdgena. La incidencia de metéstasis linfatica oscilaentre el 1
y el 24,3%, seguin las series, y es mucho més frecuente en los CCE
de novo que en los que se originan de lesiones precursoras®. Es
por tanto muy importante la palpacién de los ganglios regionales
en estos pacientes. Lainvasion perineural se encuentra en el 4-8%
de CCE, y un 6% de los casos presentan una invasién orbitaria'

Carcinoma de gldndulas sebdceas

En el parpado, existen dos tipos de gldndulas sebaceas: las de
Meibomio, que se encuentran en el estroma del tarso, tanto su-
perior como inferior; y las de Zeiss, que se abren a los foliculos de
las pestanas. En la carincula también existen gldndulas sebaceas
asi como en la ceja. Todas estas areas son susceptibles de sufrir
una transformacion maligna, aunque el parpado superior es el
que se afecta con mas frecuencia, debido al mayor volumen de
glandulas*.

El carcinoma de glandulas sebéceas (CGS) representa entre el 1
y el 5,5% de todos los tumores malignos palpebrales'. Es mas
frecuente en mujeres, la incidencia aumenta con la edad, y es
mayor en pacientes de origen asidtico. La irradiacion previa es
un factor de riesgo para su aparicién'.

En estos pacientes, se debe descartar la asociacion con el sindro-
me de Muir-Torre. Se trata de una enfermedad de herencia auto-
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Figura 9. CGS simulando un chalacién en su presentacién de noédulo solitario.

somica dominante, que predispone a la aparicion de adenomas
y carcinomas sebaceos, queratoacantomas, neoplasias de colon,
mama y tracto genitourinario'.

Es uno de los tumores palpebrales mas agresivos puesto que
puede metastatizar tanto por via linfatica como hematdgena, e
incluso llega a ser letal.

Clinicamente es complicado distinguirlo de otras lesiones be-
nignas. Es facil confundirlo con un chalacién u otras neoplasias
epidérmicas del parpado, cuando se presenta como un nédulo
solitario (Figura 9). En su forma pseudoinflamatoria difusa, se
comporta como una blefaritis o blefaroconjuntivitis'. Por ello, es
crucial mantener un alto indice de sospecha para su diagnostico,
y ante chalaciones rebeldes al tratamiento en pacientes mayores
de 50 anos o blefaritis muy asimétricas, debe indicarse una biopsia
que incluya el tarso.

Pueden tener un patrén de extension pagetoide, y hasta un 18%
de los casos, pueden ser multicéntricos'®. Por este motivo, se debe
considerar la realizacién de biopsias en mapa de la conjuntiva,
sobre todo cuando se observa una afectaciéon conjuntival difusa.

En la exploracion de estos pacientes, no hay que olvidar la palpa-
cion de los ganglios. Una vez que se ha confirmado el diagndstico,
cabe realizar un diagndstico de extension con una placa de térax
y una analitica con perfil hepatico, ya que entre un 3y un 25%

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):119-127

123




124

. TUMORES PALPEBRALES

Figura 10. Lentigo maligno que afecta a la piel, al borde palpebral y a la conjun-
tiva, con dreas microinfiltrantes. Cortesia del Dr. R. Pigemy el Dr. S. Ortiz (H. Clinic).

de los casos pueden presentar metastasis'>. Debe descartarse el
sindrome de Muir-Torre, mediante la realizacion de un estudio
genético de los genes de reparacion de desajuste MLH1, MSH2 y
MSHS6, o bien mediante una inmunohistoquimica de las biopsias™.

En casos muy avanzados o con afectacion de la cardncula, hay
que sospechar una invasién orbitaria, y solicitar una prueba de
imagen'®.

Melanoma cutdneo palpebral

El melanoma cuténeo representa el 1% de los tumores malignos
palpebrales y menos del 1% de los melanomas cutdneos'. Tiene
un pico de incidencia entre los 50 y los 80 afios'®. Puede aparecer
tanto en la piel del parpado como en cualquier parte de la con-
juntiva o del epitelio corneal. Asf como en el resto de los tumores
cutdneos, el melanoma también surge con mas frecuencia en el
parpado inferior. Aunque las radiaciones ultravioletas también
son el principal factor de riesgo, en el caso del melanoma, son
mas relevantes las exposiciones solares puntuales e intensas
en la infancia en individuos que tienen la piel clara que el dafo
actinico acumulativo'®.

La mayoria de lesiones aparecen de novo, pero pueden surgir de
cualquier lesion pigmentada preexistente, y hay tres entidades
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A Asimetria de la lesion

Bordes irregulares

C Color heterogéneo
D Didmetro mayor de 6 mm
E Evolucién de una lesién previa: cambio de forma, tamano

y color

Tabla 1. Regla ABCDE.

que son premalignas: el nevus congénito, el nevus displasico y
el lentigo maligno™ (Figura 10).

Los subtipos histoldgicos mas frecuentes en los parpados son el
lentigo maligno melanoma, el melanoma de extension superficial
y el melanoma nodular. Son mas raros el melanoma amelandtico
o el desmoplastico''®,

Seran sospechosas aquellas lesiones pigmentadas que cumplan
la regla ABCDE (Tabla 1).

A pesar de su baja frecuencia, el pronéstico del melanoma resulta
bastante pobre, y es la causa de dos terceras partes de las muer-
tes relacionadas con los tumores cutaneos. El prondstico vendra
marcado por la profundidad de la invasion del melanoma, segun
el indice de Breslow, y por la invasién ganglionar®. Los tumores
nodulares, los invasivos y aquellos que afectan la conjuntiva,
tendran también un peor prondstico que aquellos superficiales
y confinados a la piel periocular®.

Tratamiento

Carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas

Solo hay dos tratamientos que han conseguido un grado de evi-
dencia | para el tratamiento del CBC y el CCE del drea periocular:
la técnica micrografica de Mohs y la escision quirdrgica simple®,
En una revision de Cochrane de 2014%° no se encontrd ningun
ensayo clinico aleatorizado que comparase ambas técnicas en
cuando a su efectividad, seguridad o coste y, por lo tanto, no
existe evidencia de la superioridad de ninguna de ellas en el
area periocular.

La cirugia de Mohs la realizan, generalmente un dermatélogo y
un histopatélogo. Se reseca el tumor con margenes de 1-1,5mm



Figura 11. Marcaje del borde macroscopico de un CCE del parpado superior.

y se evallan el 100% de los margenes con el microscopio, de
forma inmediata. Si un margen se encuentra afectado, se reseca
una nueva piezay se vuelve a analizar. Este proceso se repite hasta
que se confirman todos los mérgenes libres. Desgraciadamente,
los profesionales especializados en el &rea periocular no tienen
un facil acceso a esta técnica.

En la escision simple se marca la lesién, asi como un margen de
seguridad de 2-3 mm en el CBC, y de 4 mm, en el CCE (Figura 11).
La escision con biopsia intraoperatoria bajo congelacion tiene el
inconveniente de que solo son evaluadas unas pocas laminas
de cada margen afectado, con el consiguiente riesgo de falsos
negativos.

La mejor alternativa a la cirugia de Mohs es lo que se ha deno-
minado Mohs diferido®’. En este caso, se realiza la escision de la
lesion y se tapa la herida con un aposito. La pieza se envfa para
que realicen su estudio en parafina rdpido y, en un plazo de dos
o tres dias, se pueden obtener los resultados y volver a intervenir
al paciente, ya sea para una reconstruccion o para una reescision,
sialguno de los mérgenes estaba afectado. Esta es la opcion mas
adecuada para las recidivas o las lesiones con margenes poco
diferenciados en nuestro medio.

En CCE con sospecha de extensién por via linfética, se debe con-
siderar la posibilidad de examinar el ganglio centinela, aunque
no existen recomendaciones claras al respecto.

Otras terapias no quirudrgicas incluyen la crioterapia, la terapia
fotodindmica, la radioterapia o el uso de agentes quimicos como
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el imiquimod 5%. Este Ultimo se ha utilizado como tratamiento
Unico y como coadyuvante a la cirugia?. A pesar de que todas
estas opciones carecen de la certeza de margenes libres y pre-
sentan mayor porcentaje de recidivas*, se deben considerar en
aquellos pacientes que rechacen o no sean candidatos a la cirugfa.

Un nuevo agente terapéutico es el vismodegib, un inhibidor de
la via hedgehog que se ha demostrado util en CBC localmente
avanzados o metastasicos®.

Carcinoma de gldndulas sebdceas

En el carcinoma de glandulas sebdceas (CGS), la biopsia rapida
por congelacién, acompafnada de la biopsia en mapay la cirugia
de Mohs, tienen el mismo nivel de evidencia cientifica®.

Antiguamente, los pacientes con afectacion de los parpados y
conjuntival difusa eran candidatos a la exenteracion. Hoy en dfa,
esa opcion se reserva para los pacientes con afectacion de los
tejidos blandos orbitarios'®.

En los casos con afectacion pagetoide de la conjuntiva, es espe-
cialmente Util la crioterapia. También se ha utilizado con éxito
la quimioterapia con mitomicina C tépica. La radioterapia no se
considera altamente efectiva, y se reserva para aquellos pacientes
que rechacen la cirugia o no puedan ser intervenidos™.

Melanoma cutdneo palpebral

La escision quirdrgica es el tratamiento de eleccion del mela-
noma de anejos. Asi como en otras localizaciones cutdneas, se
recomiendan unos margenes de escision de entre Ty 3cm. En el
parpado, dependiendo del grado de profundidad en la escala de
Breslow y debido a la dificultad en su reconstruccion, se aceptan
margenes de hasta 5 mm en aquellos pacientes que tengan un
Breslow menor de 2 mm y mayores de 5 mm, y en aquellos con
un Breslow superiora 2 mm?. Debido al exiguo nimero de casos,
no existe evidencia cientifica acerca de si es superior la técnica de
Mohs o la escision con una biopsia intraoperatoria®,

No hay evidencia cientifica de alto grado que apoye la realizacion
de una biopsia del ganglio centinela en todos los pacientes?
(Figura 12). Esta resulta positiva en el 20% de los pacientes con
melanomas de conjuntiva y piel periocular, y su positividad se
asocia a una mayor profundidad en la escala de Breslow, a un
mayor indice de mitosis y de ulceracion®.
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Figura 12. Biopsia del ganglio centinela en un melanoma del parpado superior. En
él se puede apreciar el ganglio centinela pigmentado con el tinte azul, confirmado
con la sonda gamma antes de su extraccion.

El imiquimod 5% se ha usado con éxito para pacientes con me-
lanomas in situ que rechazaban la cirugia o no eran candidatos
ala intervencion?,

Conclusion

— Hay ciertas caracteristicas que orientan hacia la maligni-
dad de un tumor palpebral: la ulceracion, la madarosis y
la infiltracién con pérdida de la arquitectura normal de
las estructuras palpebrales, asi como la pigmentacion
y las telangiectasias.

— Los CBC son de crecimiento lento, invaden localmente
y su metastasis es extremadamente rara.

— Los CCE proliferan con més rapidez, y tienen mayor
riesgo de metastasis.
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— Se debe sospechar un CGS ante una blefaritis o ble-
faroconjuntivitis muy asimétricas y orzuelos de curso
térpido, en pacientes mayores de 50 afos.

— La regla ABCDE ayuda a sospechar un melanoma en
una lesién pigmentada.

— Lostumores del canto medial, recidivados e infiltrantes
tienen mayor riesgo de invasion orbitaria, y requieren
una exploracion completa y pruebas de imagen, en
caso de sospecha.

— Antelamenorduda, es aconsejable biopsiar la lesién o
remitir al paciente de forma urgente a un especialista
en oculoplastica.
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