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Resumen

La mayoria de las tumoraciones conjuntivales malignas surgen o aparecen de una lesién benigna o premaligna. Por ejemplo: el melanoma
conjuntival puede derivar de una melanosis adquirida primaria (MAP); el carcinoma de células escamosas, de la neoplasia intraepitelial
conjuntival (CIN); y se presume que el linfoma surge de una hiperplasia linfoide reactiva benigna. Estas tumoraciones pueden derivarse
del epitelio de la conjuntiva, de los melanocitos, del tejido linfatico y de los tejidos blandos, como se puede ver a continuacion.

Resum

La majoria de les tumoracions conjuntivals malignes surgeixen o apareixen a partir d'una lesié benigna o premaligna. Per exemple:
el melanoma conjuntival pot derivar de la melanosi adquirida primaria (MAP); el carcinoma de cél-lules escamoses, de la neoplasia
intraepitelial conjuntival (CIN); i es pensa que el linfoma apareix d’una hiperplasia linfoide reactiva benigna. Aquests tumors poden
derivar de I'epiteli de la conjuntiva, melanocits, del teixit limfatic i dels teixits tous, com es pot veure a continuacio.

Abstract

Most conjunctival malignancies arise from or resemble a benign or premalignant counterpart. For example: conjunctival melanoma
tends to arise from primary acquired melanosis (PAM); squamous cell carcinoma arises from conjunctival intraepithelial neoplasia (CIN);
and lymphoma is presumed to arise from and can closely resemble benign reactive lymphoid hyperplasia. These tumors can arise from
the epithelium of the conjunctiva, melanocytes, lymphatic tissue and soft tissues, as you will see below.
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Las tumoraciones conjuntivales malignas se pueden clasificar
segun su origen, que puede ser: epitelial, melanocitico, linfatico,
tejidos blandos y otras tumoraciones (Tabla 1).

Tumoraciones conjuntivales epiteliales
precancerosas

Queratosis actinica

Son lesiones leucoplaquicas, bien circunscritas, elevadas, limbicas,
que crecen en el epitelio del &rea interpalpebral generalmente,
sobre la pinguécula o el pterigion preexistente (Figura 1).

Histolégicamente presentan capas de epitelio acantético e hiper-
queratotico, con diferentes grados de atipia celular que no suelen
alcanzar la totalidad del epitelio (displasia leve o moderada).
Pueden evolucionar a un carcinoma escamoso de la conjuntiva,
pero es raro'.

Neoplasias intraepiteliales: displasias y carcinoma in
situ

Es uno de los tumores mas frecuentes de la superficie ocular, con
unaincidencia de dos casos por cada 100.000 personas por afno'.
Aparece en pacientes con una edad de 60 a 70 afos, de piel clara,

Origen Precancerosas Malignas
Epitelial Queratosis actinica Carcinoma escamoso
Neoplasias intraepiteliales ~ Carcinoma
(CIN) mucoepidermoide
Melanocitico Nevus atipico Melanoma maligno
Melanosis adquirida
primaria (MAP)
Linfatico Linfomas
Leucemia

Plasmocitoma

Tejidos blandos Sarcoma de Kaposi
Histiocitoma fibroso

Rabdomiosarcoma

Otras tumoraciones Metastasis

Tabla 1. Tumoraciones conjuntivales precancerosas y malignas, segun su origen.

asf como en personas jovenes inmunodeprimidas, donde puede
tener una presentacion bilateral. Son lesiones que tienden a una
extension difusa superficial, a través de la fisura palpebral, y afectan
allimbo, con bordes mal definidos (Figuras 2 y 3). En raras ocasio-
nes puede afectar a los fondos de saco o a la conjuntiva palpebral.
Su desarrollo se ha implicado con el virus del papiloma humano
(méas aun en pacientes con enfermedad bilateral y antecedentes
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Figura 2. Carcinoma intraepitelial (CIN).

de inmunodepresion), con el virus de lainmunodeficiencia adqui-
rida, la exposicion solary otros factores ambientales (tabaquismo,
exposicion a derivados del petréleo, etc.)'™.

Existen tres variables clinicas principales: la forma papiliforme, en
la cual una lesion papilomatosa alberga las células displésicas;
la forma gelatinosa, debido a la acantosis asociada; y la forma
leucoplaquica, causada por la presencia de hiperqueratosis, pa-
raqueratosis y disqueratosis.

A estas lesiones le pueden acompafar grados variables de in-
flamacion y vascularizacion anormal, pero la presencia de vasos
nutricios de gran tamafo indica una alta probabilidad de invasion
bajo la membrana basal®.
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Figura 3. Carcinoma intraepitelial (CIN).

Los cambios histoldgicos consisten en una hiperplasia epitelial
de grado variable en la que una parte del epitelio (displasia leve,
moderada o grave) o la totalidad (carcinoma in situ) se sustituye
por una proliferacion de células atipicas (displasia). La neoplasia
intraepitelial conjuntival (CIN, conjuntival intraepithelial neoplasia)
incluye los distintos grados de displasia y el carcinoma in situ, lo
cual implica que estas entidades constituyen un espectro en el
desarrollo de una neoplasia intraepitelial. Se considera una lesion
precancerosa, ya que no presenta una ruptura de la membrana
basal ni una invasion del tejido subconjuntival. El riesgo de desa-
rrollar un carcinoma escamoso es bajo, pero es probable que sea
mayor que el de la queratosis actinica'”.

Su curso es relativamente benigno, ya que suele permanecer
confinado al epitelio, y raras veces se convierte en invasivo.
principal problema en su manejo son las resecciones incompletas
y recidivas frecuentes, dado que presenta una extension difusa,
con margenes poco definidos.

El diagnostico precoz es importante, porque la biopsia escisional
con margenes de seguridad con o sin tratamiento adyuvante
suele ser un tratamiento definitivo. Sin embargo, en el caso de
las lesiones avanzadas, con extension sobre la totalidad de la
corneay gran parte de la conjuntiva, su extirpaciéon completa es
dificultosa, motivo por el cual pone en peligro la funcién visual,
y necesita tratamientos quirdrgicos complejos y quimioterapia
tdpica adyuvante.



Figura 4. Carcinoma escamoso limbal, donde es caracteristica la vascularizacion
profunda.

Figura 5. Carcinoma escamoso del limbo.

Tumores conjuntivales epiteliales
malignos

Carcinoma escamoso

Se origina a partir de las queratosis actinicas y neoplasias in-
traepiteliales. Aparecen cuando un carcinoma in situ rompe la
membrana basal, invade el tejido subconjuntival y accede al
estroma conjuntival y a los vasos linfaticos. Adquieren asi un
potencial metastasico.

3.2. Tumores conjuntivales: lesiones malignas

Figura 6. Carcinoma escamoso con afectacién orbitaria.

Figura 7. Carcinoma escamoso no invasivo.

Clinicamente aparecen como una lesion exofitica con leuco-
plaquia variable, sésil o pedunculada, en el drea de exposicion
interpalpebral, frecuentemente cerca del limbo, y de crecimiento
lento (Figuras 4y 5).

La presencia de vasos conjuntivales ingurgitados es altamente
sugerente de malignidad. Pueden crecer y ocupar toda la con-
juntiva bulbar y extenderse después a través del septo orbitario.
Invaden la orbita o la lamela esclerocorneal y penetran el globo
ocular (Figura 6). Pero en la mayoria de los casos, presenta solo una
invasion superficial y presenta un curso relativamente benigno
(Figura 7). La enfermedad metastasica es rara, y ronda el 1%. En
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Figura 8. Carcinoma escamoso invasivo avanzado.

los casos de pacientes inmunodeprimidos o con xeroderma pig-
mentoso, existe un mayor riesgo de desarrollar este carcinoma, y
estos son mas agresivos y tienen mas potencial metastatizante'™.

Desde el punto de vista histolégico, son bien diferenciados, y
tienen un crecimiento exofitico de las células epiteliales. En los tu-
mores mas avanzados, suele existir una inflamacién de la sustancia
propia, con nidos de células atipicas caracterizadas por nucleos
hiperplasicos e hipercromaticos, disqueratosis y mitosis atfpicas'”.

Carcinoma mucoepidermoide

Son raros y suelen aparecer en ancianos. Resultan mas agresivos
que los escamosos y tienden a invadir el globo oculary la érbita
(Figura 8). Suelen aparecer en el fondo de saco conjuntival, y pre-
sentan un componente globularamarillento, debido a las células
mucosecretoras. Desde el punto de vista histoldgico, consiste en
una neoplasia epitelial con una proporcion variable de células
secretoras de mocoy, en ocasiones, dreas de diferenciacién hacia
un adenocarcinoma. Requieren resecciones mas amplias y un
seguimiento mas cercano'”.

Tratamiento de los tumores epiteliales

Los objetivos principales del tratamiento de los tumores de la
conjuntiva son:

— Destruir o extirpar completamente el tumor mediante
una cirugia y un tratamiento adyuvante en caso de
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que sea necesario (crioterapia, quimioterapia topica,
radioterapia).

— Realizar un diagndstico histopatoldgico apropiado que
nos permita realizar un abordaje terapéutico correcto,
definir un prondstico y seguir al paciente de forma
adecuada.

— Minimizar las recurrencias.

Para ello, se necesita una evaluacion preoperatoria completa
que incluya una aproximacion clinica de la lesién que sea lo
mas detallada posible (circunscrita o difusa, unilateral o bilateral,
precancerosa o maligna), evaluar la extension y determinar si hay
una invasion orbitaria o intraocular, practicar una palpacién de los
ganglios linfaticos regionales y, si se considera necesario, realizar
un estudio de extension sistémica’.

Para los tumores circunscritos limbicos o de conjuntiva bulbar, la
técnica de eleccion es la extirpacion completa de la lesién, conun
margen de seguridad de 3 a 5 mm, con la minima manipulacién
posible, sequido de una crioterapia sobre la conjuntiva bulbar
adyacente a los margenes de la reseccion, de forma similar al
método usado en los melanomas de la conjuntiva.

En caso de compromiso corneal asociado, se puede realizar una
queratectomia lamelar o una epiteliectomfa o queratectomia
superficial bajo alcohol. La capa de Bowman debe conservarse,
ya que, en caso de que se produzcan recurrencias, su ausencia
facilita la penetracién intraocular. En algunos casos, la escision
microcontrolada (cirugia de Mohs) es realizada de manera intrao-
peratoria para asegurar los margenes de un tumor libre, lo que ha
permitido disminuir las recurrencias. En caso de lesiones difusas y
extensas, donde la reseccién completa es dificil, se debe realizar
la extirpacion méas amplia posible e intentar obtenerde 3a5 mm
de mérgenes. Si esta reseccion es muy amplia, se pueden cerrar
los defectos con una membrana amnidtica o con injertos de la
mucosa conjuntival o bucal autéloga'.

La quimioterapia tépica puede ser usada como alternativa a la
escision quirdrgica, para reducir el tamafo de la lesion de manera
previa a la intervencion (neoadyuvante) o para tratar el tumor
residual, en casos de margenes comprometidos (adyuvante). Se
dispone para ello de:la mitomicina C al 0,02%-0,04% cada 6 horas;
el 5-fluoruracilo al 1% cada 6 horas, en ciclos de 2 a 4 semanas de
duracién; y el interferdn alfa 2B, que puede ser aplicado mediante
inyecciones subconjuntivales perilesionales de 3 a 10 millones



Figura 9. Melanosis adquirida primaria (MAP).

de unidades internacionales (Ul), o de manera tépica de 1 a 3
millones de Ul cada 6 horas.

Las principales reacciones adversas a estas drogas son la hiperemia
conjuntival, el dolor o la sensacién de tener un cuerpo extrafo,
queratitis punteada superficial y epifora, que puede ser explicada
por una estenosis del conducto lagrimal secundaria. También se
han reportado erosiones y opacidades corneales.

No existen estudios que comparen la eficacia de estas drogas
en el tratamiento de las neoplasias conjuntivales. El tiempo de la
resolucién de la lesion tiende a ser mas rapida con mitomicina C,
seguida por el 5-fluoruracilo y, por ultimo, por el interferén alfa
2B, que tiene el periodo mds largo. En caso de invasion ocular,
estd indicada la enucleacion; y si ademas hay invasion orbitaria,
la exenteracion anterior'™.

Tumores conjuntivales melanociticos
precancerosos

Nevus con atipia

Los nevus son lesiones benignas cuyas células pueden sufrir una
transformacion maligna a lo largo de su evolucion, por lo general,
suele suceder en la vida adulta. Pero esto es muy raro, ya que me-
nos del 1% de los nevus (0-0,7%) malignizan en un seguimiento
que durade 5a 7 afos',

3.2. Tumores conjuntivales: lesiones malignas

Figura 10. Detalle del pigmento en la melanosis adquirida primaria (MAP).

Melanosis adquirida primaria

La melanosis adquirida primaria (MAP) es una proliferacién mela-
nocitica epitelial unilateral multicéntrica, adquirida, que aparece
entre los adultos de mediana edad y afecta con mayor frecuencia
alosindividuos de raza blancay piel clara. Alo largo de la literatura
ha recibido diferentes nombres en las publicaciones médicas,
como melanosis precancerosa de Reese, melanosis adquirida be-
nigna o idiopdtica, e hiperplasia melanocitica intraepitelial atipica’.

A diferencia de los nevus, aparece como una lesidon marrén, sin
quistes, difusa, con bordes mal definidos y unilateral (Figuras 9-10).
En contraste con la melanocitosis ocular, el pigmento es adquirido
y se localiza en la conjuntiva. Ademas, a diferencia de la melanosis
racial, la MAP se da en personas de piel clara®. Desde el punto de
vista clinico, comienza de manera insidiosa en la edad media de
la vida, como una pigmentacién sutil, multicéntrica, unilateral,
extendida por toda la conjuntiva, incluso los fondos de saco y la
conjuntiva tarsal.

Histopatoldgicamente, la melanosis adquirida primaria se clasifica
en dos tipos: sin atipia y con atipia. El primer grupo se refiere a la
hiperpigmentacion o hiperplasia melanocitica, limitada a la capa
basal del epitelio. Cualquier tipo de crecimiento de células atipicas
diferente a una hiperplasia basilar es considerado una MAP con
atipia. Dicha diferenciacion tiene importancia pronéstica, debido a
que la MAP con atipia tiene un riesgo de progresiéon a melanoma
de un 50%, aproximadamente, mientras que la gue no tiene atipia,
tiene un riesgo de malignizacion del 0%°°.
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Ala pregunta sobre si se puede saber clinicamente qué formas de
MAP pueden llegar a convertirse en un melanoma, la respuesta
es que depende de la extension. Cuanto mayor sea la extension
por dreas de conjuntiva afectada, mas riesgo habra de desarrollar
un melanoma’.

El tratamiento de la MAP depende de la extension y de la relacion
con el melanoma. Si la MAP ocupa una extension pequefa de
conjuntiva (menos de tres horas de reloj), podemos hacer una
observacion o bien una exéresis completa con una crioterapia
de margenes. En cambio, si la lesion ocupa mas de tres horas de
reloj, es necesaria una biopsia incisional de los cuatro cuadrantes,
con una crioterapia de todas las dreas afectadas.

En el caso de los pacientes que tengan una historia de melanoma
de piel o conjuntiva, o bien dreas de nodularidad o de vascula-
rizaciéon, se debe sospechar un melanoma. Entonces hay que
realizar una excision completa mediante la técnica de minimo
contacto o no touch, descrita por Shields et al?, y la crioterapia
de margenesy de las dreas con pigmento. En el postoperatorio,
hay que realizar un seguimiento cercano del paciente. Si existen
recurrencias, es posible realizar una crioterapia, una radioterapia
en placa (braquiterapia) y un estudio del ganglio linfatico centinela
mediante una biopsia. También se puede afadir mitomicina C
tépica como coadyuvante.

Tumores conjuntivales melanociticos
malignos: melanoma

El melanoma maligno conjuntival (MMC) es una neoplasia ex-
tremadamente rara y potencialmente letal, con una incidencia
estimada de 0,2 a 0,5 casos por millén de habitantes cada afo
en poblaciones caucdsicas. Representa un 2% de los tumores
malignos oculares®. Su incidencia se encuentra en aumento
durante los Ultimos afos. El comité de epidemiologia de Estados
Unidos (EESR) ha encontrado un aumento de la incidencia de un
295% en 27 anos’. Es mas frecuente en individuos de piel blanca
y de mediana edad.

El MMC puede aparecer de novo (en el 19% de los casos), de una
MAP (en el 74%) o bien de un nevus (en el 7%). La lesiéon puede
ser pigmentada (en el 59%), pero en un numero no despreciable
de casos puede ser no pigmentada (en el 21%), y en el resto son
lesiones mixtas'®. La presentacién clinica mas comun esla de una
masa elevada, con signos asociados de MAP o historia de nevus,
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Figura 13. Melanoma maligno en tarso conjuntival de una MAP.



Figura 14. Melanoma maligno con extension orbitaria.

que se localiza en el limbo, en la conjuntiva bulbar, en el fornix o
en la conjuntiva palpebral (Figuras 11-13).

Puede extenderse de manera local a la ¢rbita y al globo ocular
(Figura 14) y, de forma sistematica, a través de los linfaticos, por
lo que previamente al tratamiento es importante determinar el
grado de extensién tumoral, y realizar un completo examen ocular
y orbitario, una palpacion de los ganglios del cuello y un estudio
de la extension sistémica para analizar las metastasis.

La localizacion mas frecuente de las metéstasis iniciales son los
nédulos linfaticos regionales (preauriculares, submandibulares
y cervicales), aunque también se produce una diseminacion a
distancia por via hematogena.

En la histopatologia, el MMC presenta un grado variable de me-
lanocitos atipicos en el estroma conjuntival. Puede haber una
evidencia patolégica de una MAP o un nevus.

El diagndstico del MMC es basicamente clinico, las imagenes foto-
graficas de biomicroscopia con ldmpara de hendidura son Utiles
para valorar la evolucion de las lesiones. También se puede usar
la microscopia confocal, la tomografia de coherencia dptica de
polo anteriory la biomicroscopia ultrasénica (UBM) para estudiar
las imagenes en profundidad y su extension.

En 2009, la American Joint Commitee Cancer (AJCC) publicé la
séptima edicion de la clasificacion por estadiaje de los MMCB.Y se
agrupan en:tumores de la conjuntiva bulbar (T1), no bulbares (T2)
en parpados, fornix o cardncula; si existe invasion al globo ocular,
a la orbita, al parpado o al seno, se clasifican como un T3;y en
los casos de afectacion del sistema nervioso central, como unT4.

3.2. Tumores conjuntivales: lesiones malignas

En cuanto al tratamiento, es variable en funcion de la extension.
Los tumores limbicos clasicos se tratan con una epiteliectomia
con alcohol absolutoy exéresis completa mediante la técnica de
no touch, con margenes de 4 mm, con reseccion lamelar de la
conjuntivay la esclera seguido de una crioterapia intraoperatoria®.
La técnica de no touch consiste en no tocar el tumor, no usar suero
ni hemostetas, para no diseminar la lesién. Si existe una extension
alfornix o a la érbita, requiere mas cirugfa. El cierre puede realizarse
con una sutura de méargenes, flaps conjuntivales, mucosa bucal
o0 membrana amnidtica. Los tumores con afectacion del globo
ocular requieren una enucleacion, y los que afectan a la orbita,
una exenteracion.

Ademds del tratamiento quirlrgico, podemos utilizar quimio-
teradpicos topicos, como son la mitomicina C y el interferén
alfa 2 b.

Por lo que respecta a la evolucién y al prondstico, a pesar de un
tratamiento adecuado, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes presentan recurrencias locales, y una tercera parte de los casos,
metastasis a distancia a los diez afos. En un estudio realizado por
Shields, en el que se analizaron 382 casos de MMC, la incidencia de
metastasis a diez afos era: un 25% para los que fueron derivados
de una MAP; un 26%, para los derivados de un nevus; y un 49%,
para los de novo'®, por lo que esta variante es la mas agresiva.

Estudios recientes demuestran que los MMC comparten marca-
dores bioldgicos con el melanoma cutdneo, y son distintos del
melanoma de Uvea. El v-raf murine sarcoma viral oncogen homo-
logo B1(BRAF) es un oncogen mutado en uno de los genes RAF
y un precursor de la formacion del melanoma cutdneo. También
se ha detectado BRAF en el MMC'"'2, Esta mutacién no se ha
encontrado en melanomas de Uvea, por lo que estos tumores
no comparten un patrén onNcogénico.

Tumores conjuntivales malignos
linfaticos

Tumores linfoides

Los linfomas pueden aparecer en la conjuntiva como lesiones
aisladas o ser una manifestacion de un linfoma sistémico’. La
mayoria de los linfomas de los anejos oculares son de células

B tipo no hodgkininanas de bajo grado, y la mayor parte de la
conjuntiva, tipo MALT (linfoma B de bajo grado del tejido linfoide
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Figura 15. Linfoma conjuntival.

asociado a mucosas). Estd en el extremo mas favorable de los
linfomas malignos y, en muchas ocasiones, en un terreno dificil
para el diagndstico diferencial, en el que no hay una clara linea
de corte entre el linforna maligno de bajo grado vy la hiperplasia
reactiva linfoide'.

Desde el punto de vista clinico, tanto las lesiones benignas como
las malignas tienden a tener una coloracion salmon, y suelen ser
lesiones subconjuntivales, planas con una superficie lisa y de
consistencia blanda, que se localizan cerca del férnices (Figura
15).Clinicamente es imposible diferenciar entre lesiones benignas
(hiperplasia reactiva linfoide) y malignas, por lo que es imprescin-
dible la realizacién de una biopsia. Si se confirma el diagndstico de
una lesion maligna, hay que realizar una exploracion sistémica del
paciente para excluir la presencia de una enfermedad sistémica’.

Si existe un linfoma sistémico, el tratamiento adecuado es la
quimioterapia sistémica. Si no hay afectacion sistémica, se puede
realizar una radioterapia externa. Otros tratamientos incluyen la
cirugla, inyecciones locales de interferén e incluso la observacion?.

Leucemia

La leucemia se suele manifestar en el ojo con hemorragias asocia-
das alaanemiay la trombocitopenia, en lugar de una infiltracion
por leucemia. Pero algunas veces, puede presentarse como una
tumoracion parecida al linfoma de la conjuntiva.
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Tumoraciones conjuntivales malignas de
los tejidos blandos

Sarcoma de Kaposi

Ha sido una enfermedad rara hasta hace pocos afos. Actualmente
se observa en individuos jévenes afectados por sida, y puede ser
una de las manifestaciones precoces de esta enfermedad.

Desde el punto de vista clinico, consiste en la aparicidon de nédulos
0 manchas rojoazuladas en la piel de las piernas de los pacientes
que tienen la forma clasica de la enfermedad. Pero en aquellos
pacientes que tienen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida), las lesiones aparecen en la parte superior del cuerpo, en la
caray en los parpados. En estos casos, la afectacion conjuntival
puede ser el primer signo clinico de sida’.

Histiocitoma fibroso

Es una tumoracién muy rara, la podemos encontrar en la conjun-
tiva, y estd formada por fibroblastos e histiocitos. Cuando surge en
la conjuntiva, puede ser benigno, localmente invasivo o maligno.
Se recomienda su exéresis con margenes libres?.

Rabdomiosarcoma

Aparece de manera habitual en la 6rbita, pero en ocasiones raras
afecta a la conjuntiva. Surge como una masa de crecimiento rapi-
do, de color rosado. El tratamiento comprende la cirugia seguida
de quimio o radioterapia.

Otras tumoraciones: metastasis

Las metdstasis son muy raras en la conjuntiva. Pueden aparecer de
un cancer de mama, de un melanoma cutaneo o de otros tumores
primarios. Tienen un aspecto rosado vascularizado en el estroma
conjuntival y, si provienen de un melanoma, tienen pigmento’.

Conclusiones
— Las tumoraciones conjuntivales malignas no son fre-
cuentes.

— Lostumores epiteliales de la conjuntiva son poco invasi-
vos y tienen poca capacidad de diseminacion sistémica.



— Las lesiones melanociticas representan aproxima-
damente la mitad de todas las tumoraciones de la
conjuntiva.

— EI MMC tiene una incidencia creciente, asi como el
cutadneo, por lo que debemos estar muy atentos ante
las lesiones precursoras, como son los nevus de la
conjuntiva y la MAP.

— EI MMC comparte biomarcadores con el melanoma
cutdneo, y presenta un riesgo elevado de invasion local
y de diseminacion sistémica.
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