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Resumen

El carcinoma escamoso de la conjuntiva es el tumor maligno mas frecuente de la superficie ocular.
Constituye una enfermedad rara con una incidencia de 0,13 a 1,9 por 100 000 habitantes que afecta
principalmente a individuos entre los 50 y los 75 afios. Suele tener un curso lento y poco agresivo. El
tratamiento depende de la extension tumoral. En presencia de compromiso intraocular la enucleacién
esta indicada y en presencia de compromiso extraocular la exanteracion orbitaria es el tratamiento
estandar. Reportamos el caso de un paciente de 82 afios con carcinoma escamoso conjuntival con
compromiso intra y extraocular, se discute el caso y se revisa la literatura.

Abstract

Squamous cell carcinoma of the conjunctiva is the most frequent malignant tumor of the ocular surface.
It is a rare disease with an incidence of 0.13 to 1.9 per 100,000 inhabitants, mainly affecting individuals
between 50 and 75 years of age. It tends to have a slow, non-aggressive course. Treatment depends
on the extent of the tumor. If there is intraocular involvement, enucleation is indicated, and in the
presence of extraocular involvement the orbital exenteration is the standard treatment. We report and
discuss the case of an 82 year old male patient having a conjunctival squamous cell carcinoma with
intra and extraocular involvement, together with a review of the literature.
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Introduccion

Los tumores de la conjuntiva y cdrnea ocupan un amplio
espectro de condiciones benignas como el mixoma, el
queratoacantoma o el papiloma, y malignas como el
carcinoma escamoso de la conjuntiva, el melanoma
conjuntival o el sarcoma de Kaposi [1].

El carcinoma escamoso de la conjuntiva es el tumor
maligno mas frecuente de la superficie ocular. Constituye
una enfermedad rara con una incidencia de 0,13 a 1,9 por
100 000 habitantes. Afecta principalmente a individuos
entre los 50 y los 75 afios, con predileccion por el sexo
masculino. Es mas frecuente en zonas cercanas al ecuador
y Africa, donde existe una alta exposicion solar, la que se
considera su principal factor de riesgo. La baja incidencia
del carcinoma escamoso de la conjuntiva en Europa y
América del Norte, donde la gente esta menos expuesta a
la luz solar ultravioleta, apoyan el rol de ésta en la génesis
de la enfermedad. La presencia de lesiones cutaneas
actinicas, como la keratosis solar y el carcinoma escamoso
de piel han sido asociados también entre si. Otros factores
implicados han sido el virus del papiloma humano (HPV)
tipo 16 y 18, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la exposicion a derivados del petrdleo, aceites industriales
y el tabaco [2],[3]. Si bien la importancia del virus del
papiloma humano en la patofisiologia del tumor es incierta,
se ha reportado asociacion entre el virus del papiloma
humano 16 y la displasia conjuntival bilateral y, en otros
reportes, hasta el 77% de los casos ha tenido evidencia
inmunohistoquimica del virus. Con respecto a la
inmunodeficiencia, se ha estimado que el riesgo de
neoplasias epilteliales malignas en la conjuntiva aumenta
13 veces en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Algunos autores sugieren que al menos
el 50% de los pacientes menores de 50 afios con neoplasia
conjuntival podria tener sindrome de inmunodeficiencia
adquirida [4]. Kabra y Khaitan, en un analisis comparativo
evidenciaron que los pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana tienen un curso mas agresivo de
la enfermedad y tienden a ser de menor edad, sugiriendo
gque en pacientes jovenes con neoplasias oculares de
presentacion mas agresiva deberia tenerse en cuenta el
virus de la inmunodeficiencia humana no detectado [5].

Clinicamente aparece como una lesién exofitica, sésil o

pedunculada, gelatinosa, con vasos superficiales que suele
afectar la regién interpalpebral cerca del Ilimbo
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esclerocorneal, pero que puede afectar a cualquier zona del
globo ocular. Puede confundirse con lesiones benignas y
retardar su diagndstico y tratamiento, por lo que la
sospecha y el estudio histopatoldgico son
fundamentales [6]. Su tratamiento depende de la
extension, pudiendo ir desde el tratamiento con
qguimioterapicos tdpicos hasta la exanteracion orbitaria [1].

Presentamos un caso clinico de un paciente con carcinoma
escamoso de la conjuntiva con compromiso intraocular y
extraocular (orbitario), y realizamos una revision de la
literatura.

Caso clinico

Paciente de 82 afios, sin enfermedades en tratamiento.
Consulta por lesidon exofitica de 3 cm de didametro en ojo
derecho de tres meses de evolucién, indolora, sin sangrado,
de crecimiento progresivo, que cubre gran parte de la
superficie antero medial del globo ocular, comprometiendo
la conjuntiva y el borde medial de la cornea. Al examen
destaca: isocorico, ausencia de proptosis, motilidad ocular
conservada, tension ocular normal (9-10 mm Hg) y
agudeza visual adecuada para la edad, la cavidad oral no
presenta lesiones, sin linfoadenopatias palpables
periauriculares ni cervicales. El equipo de oftalmologia
realiza biopsia incisional con anestesia topica. El estudio
histolégico informa mucosa conjuntival infiltrada por
carcinoma escamoso moderadamente  diferenciado,
pigmentado. Es evaluado por el equipo de cirugia
oncoldgica de cabeza y cuello y se solicita resonancia
magnética de Orbitas que muestra un tumor preseptal
orbitario derecho adyacente a la insercion del masculo recto
medial de 11x6x12 mm, sin observar compromiso de tejido
adiposo vecino ni del compartimento retrobulbar (Figura 1).
En la imagen de resonancia magnética se aprecia lesion
tumoral conjuntival derecha, que impresiona continuarse
con musculo recto medial. Dado que el aparente
compromiso extraocular es focal y en el sitio de insercidon
del musculo, no es raro que el paciente presente motilidad
conservada; si el compromiso fuese en el cuerpo muscular,
grasa periorbitaria o periostio, seria esperable que la
motilidad ocular se alterara y existiria diplopia.

Se solicita ecografia cervical de etapificacion que no
muestra linfonodos sospechosos.
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética de orbitas sin contraste (A) y con contraste (B).

Se discute el caso en reunion con equipo de oftalmologia y
se decide resolucion quirdrgica, con enucleacion ampliada
al tejido muscular, con la intencién de preservar el
contenido orbitario facilitando una futura rehabilitacién. Es

operado y se evidencia compromiso macroscopico del globo
ocular (Figura 2).

Figura 2. Tumor exofitico conjuntival derecho en la primera evaluacion.
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Se realiza enucleacién, con reseccion de tejido periocular
supero medial, preservando parpados. La histopatologia
informd: carcinoma escamoso de conjuntiva ocular poco
diferenciado con areas de morfologia fusocelular de 2,1 cm
de diametro mayor, infiltrante en conjuntiva, esclera,

coérnea, musculo recto medial y tenddn del musculo oblicuo
superior, con presencia de permeaciones vasculares
tumorales. Todos los bordes negativos a mas de 3
mm (Figura 3).

A: Muestra a 40x de la porcion anterior del globo ocular enucleado.
B: Muestra a 200x de la zona destacada con (*) en A; se observa infiltracion por carcinoma escamoso en el estroma

corneal.

C: Muestra a 200x de la zona destacada con (+) en A; se evidencia infiltracién de la esclera por carcinoma escamoso con

extension hacia la cérnea.

D: Muestra a 200x de la zona destacada con una flecha en A; se reconoce tumor sélido compuesto por células epiteloideas
de citoplasma eosindéfilo amplio (flecha corta), con perlas corneas (flecha larga) y células fusadas (asterisco) compatible

con carcinoma escamoso con componente de células fusadas.

Figura 3. Microscopia de carcinoma escamoso de la conjuntiva.

Se presenta en comité oncoldgico con diagndstico de
carcinoma escamoso de la conjuntiva ocular derecha pT4
NO MO. Se discuten las alternativas de exanteracion
orbitaria, radioterapia externa o seguimiento, decidiéndose
en conjunto con el paciente y familia seguimiento y control
estricto. A los cinco meses se pesquisa lesidon nodular
interpalpebral sangrante costrosa compatible con recidiva
tumoral. Se realiza exanteracién orbitaria mas reparacion
del defecto con colgajo frontal. La histopatologia informd:
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carcinoma escamoso poco diferenciado, con infiltracion de
tejido conectivo, adiposo, musculo esquelético, estructuras
tendineas y parpado superior. Todos los bordes negativos,
el mas cercano a 3 mm. Es presentado nuevamente en
comité oncoldgico, decidiéndose radioterapia
postoperatoria, la que el paciente y familia rechazan,
continuando en controles. A los 36 meses de seguimiento
el paciente se encuentra asintomatico, y sin evidencias de
recidiva (Figura 4).
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Figura 4. Control alejado de exanteracion orbitaria y reparacion con colgajo frontal, sin evidencias de

recidiva.

Discusion

Presentamos un paciente con diagndstico de carcinoma
escamoso de la conjuntiva, de sexo masculino y edad
avanzada, que presenta como Unico factor de riesgo
conocido la exposidn prolongada a la luz UV durante su vida
laboral agricola.

El carcinoma escamoso de la conjuntiva es el tumor
maligno mas frecuente de la superficie ocular. Suele dar
sintomas precozmente, asociados a molestias originadas
por el contacto con las estructuras blandas de la drbita.
Habitualmente compromete la regidn limbo esclerocorneal,
es invasivo soélo superficialmente, lo que lo hace facilmente
visible. Sin embargo puede crecer ocupando toda la
conjuntiva bulbar y extenderse posteriormente a través del
septum orbitario, invadiendo la orbita o invadir la lamina
esclerocorneal y penetrar al globo ocular [7]. En nuestro
caso el tumor se ubica en la regién mas comdun, sin
embargo la consulta es tardia probablemente por la
ruralidad del paciente.
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Los diagnosticos diferenciales son varios y deben hacerse
con: 1) tumores epiteliales benignos: papiloma escamoso e
hiperplasia pseudoepiteliomatosa; 2) tumores epiteliales
precancerosos: queratosis  actinica y neoplasias
intraepiteliales; 3) otros tumores epiteliales malignos:
carcinoma mucoepidermoide; 4) tumores melanociticos
benignos: nevus congénito o adquirido, melanocitosis
ocular y melanosis adquirida secundaria; 5) tumores
melanociticos precanceroros: nevus con atipia y melanosis
adquirida primaria; 6) el melanoma conjuntival y 7) otros
tumores de los tejidos blandos y anexos: la caruncula, el
hemangioma y linfangioma y el sarcoma de Kaposi, entre
otros [6].

La invasion intraocular es infrecuente, afecta entre el 2 y el
11% de los casos. Las variantes fusiformes vy
mucoepidermoides suelen ser mas agresivas y con
tendencia a la penetracion intraocular, como se evidencia
en el caso expuesto. La variante adenoidea es mas agresiva
aun, con invasion intraocular y metastasis linfonodal y a
distancia [8]. Morfolégicamente es importante el
diagnostico diferencial con el carcinoma sebaceo [9]. En
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caso de ser necesario se pueden usar técnicas
inmunohistoquimicas, contra BRST-1 o BER-EP4, las cuales
son positivas en el carcinoma sebaceo y negativas en el
carcinoma escamoso [10]. La presencia de pigmentacion
en la lesion debe hacer sospechar un melanoma, lo que fue
descartado en este caso.

La enfermedad metastasica a distancia es rara (1%), pero
puede afectar los linfonodos regionales (preauriculares,
submandibulares vy cervicales) [7],[8]. El estudio de
diseminacion debe ir orientado a la bulsqueda de

compromiso linfonodal regional, que en nuestro caso
realizamos con ecografia cervical de etapificacién, sin
evidenciar linfonodos sopechosos de metastasis. No
encontramos reportes de biopsia de linfonodo centinela, sin
embargo, dada la baja frecuencia de compromiso linfonodal
pareceria que tendria bajo rendimiento.

La clasificacion TNM [11] permite una correcta
caracterizacion, sin embargo no existe una etapificacion por
estadios (Tabla 1).

TNM Descripcion.
T Tumor primario no evaluable
T1 Tumor de 5 mm o menos
- Tumor de mads de 5 mm sin invasién de estructuras
adyacentes

Tumor invade estructuras adyacentes: cornea,
T3 intraocular, fornix conjuntival, conjuntiva palpebral,
punto lacrimal y canaliculo, cardncula, parpados

Tumor invade partes blandas de Iz oérbita, sin invasion

T4a 2
Osea
T4b Tumor invade hueso
T4c Tumor invade senos paranasales
T4d Tumor invade el cerebro
NXx Linfonodos no evaluables
NO Sin compromiso linfonodal regional
N1 Con compromiso linfonodal regional (preauriculares,
submandibulares y cervicales)
MO Sin metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Tabla 1. Clasificacién TNM del carcinoma conjuntival (American Joint Committee on Cancer2010).

El tratamiento depende de la extension de la enfermedad
al  diagnostico, existe una amplia gama de
alternativas [6],[8],[12]. La escisién quirargica es el
tratamiento de eleccién en lesiones precoces. Su éxito
depende del compromiso de los margenes, se recomienda
un margen quirtrgico de 2 a 3 mm. La recurrencia con
margenes libres es de 5 a 15% comparado con 50 a 60%
si los margenes se encuentran afectados. La crioterapia
utiliza 6xido nitroso y nitrégeno liquido para la destruccion
de células tumorales y tejido normal adyacente. Su uso
combinado con la cirugia logra disminuir las recurrencias
entre 0 y 12,3%. Cuando la cdérnea o esclera estan
comprometidas se recomienda la queratectomia o
esclerectomia laminar profunda.
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Cuando existe invasion intraocular el tratamiento es la
enucleacion, que consiste en la reseccién del globo ocular,
separandolo del contenido orbitario (musculos y grasa
periocular) y removiéndolo de la érbita luego de seccionar
el nervio déptico. Durante la cirugia es importante evitar la
manipulacion tumoral, respetar la integridad del tumor y
mantener una hemostasia rigurosa, todo esto para
disminuir los riesgos de diseminacién intraoperatoria. En
casos con invasion orbitaria el tratamiento es la
exanteracion, que consiste en la reseseccion del globo
ocular con todo el contenido de la érbita (musculos y grasa
periocular) con o sin preservacion de parpados. En general,
cuando la conjuntiva palpebral no esta invadida por tumor,
la preservacion de parpados es segura [13].
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La quimioterapia topica con Mitomicina C /5-fluorouracilo
/Interferén alfa 2b ha sido utilizada como tratamiento
primario de la displasia y el carcinoma in situ. Tambien se
ha utilizado como tratamiento adyuvante en el carcinoma
invasor luego de la escision quirlrgica o en recurrencias.
Con el objeto de lograr la preservacion del globo ocular se
ha intentado utilizar Interferéon alfa 2b en carcinoma
invasor con buenos resultados pero con seguimiento a corto
plazo. Nanji A. et al. [14], compararon los resultados del
tratamiento quirlrgico (reseccion local) con el tratamiento
médico con gotas y/o inyeccidon intraconjuntival de
Interferén alfa 2b, en pacientes con carcinoma escamoso
de la conjuntiva. La mayoria de los pacientes tenian
tumores T3 del American Joint Committee on Cancery
luego de un afio de seguimiento no encontraron diferencias
en cuanto a recurrencia, lo que apoya el tratamiento
meédico.

La radioterapia ha sido utilizada histéricamente como
tratamiento adyuvante, como alternativa a la cirugia o
como tratamiento paliativo [15]. Mdltiples formas de
tratamiento con radioterapia pueden ser empleadas en el
manejo de esta patologia. El empleo de placas de
braquiterapia permite la entrega de un tratamiento preciso,
altamente focalizado al blanco de tratamiento v,
simultdneamente, baja exposicion a radiacion de los
organos en riesgo circundantes [16]. Se ha descrito el uso
de braquiterapia con empleo de placas como tratamiento
adyuvante para control de enfermedad microscopica
mediante el empleo de estroncio-90 y Ru-
106 [17],[18],[19], con cifras de control local superiores a
90%. En casos con invasion orbitaria, enfermedad difusa,
reseccion incompleta y recurrencias multiples, se ha
descrito el empleo de braquiterapia con isétopos como Sr-
90, I-125 o Ru-106, con excelentes resultados en términos
de control local como una alternativa a la cirugia [20],[21];
la dosis de tratamiento recomendada es de 6000 cGy.

Dada la baja incidencia de esta patologia, junto con la
preocupacion acerca de la posibilidad de dafio a los tejidos
oculares, el empleo de radioterapia externa con
fotones [22], y recientemente con protones [23],[24],
como tratamiento adyuvante o alternativa a la cirugia, ha
sido reportado en el contexto de series institucionales y
reportes de casos clinicos. Es por esto que la indicacion de
radioterapia postoperatoria en pacientes con compromiso
intraocular y orbitario con margenes libres no esta
consensuada. Varias series han mostrado buenos
resultados sélo con cirugia. Tunc et al. [4]en una serie
retrospectiva descriptiva, no encontraron recurrencias en
pacientes enucleados ni exanterados luego de un
seguimiento promedio de 56 meses. McKelvie et al [25], en
una serie retrospectiva, encontraron una recurrencia local
y una linfonodal cervical en siete pacientes enucleados o
exanterados, luego de una mediana de seguimiento de 26
meses. Gokmen Soysal et al [26], también en una serie
retrospectiva de pacientes con compromiso orbitario, no
encontraron recurrencias ni mortalidad asociada a la
enfermedad luego de un seguimiento promedio de 36,2
meses. Otras series, con bajo numero de pacientes
también, han apoyado el empleo de radioterapia externa
con fotones o electrones en caso de recidiva multiple o
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presencia de factores de mal prondstico como: enfermedad
localmente avanzada, invasidn perineural o margenes
quirdrgicos comprometidos. Hsu et al[22], en el MD
Anderson Cancer Center describieron la factibilidad de este
tratamiento en 20 pacientes, con una mediana de
seguimiento de 20 meses, sin presentar recurrencias
locales; 13 pacientes presentaron sindrome de ojo seco,
tres pacientes presentaron queratinizacion de la conjuntiva
y cuatro pacientes presentaron triquiasis, blefaritis,
retinopatia por radiacion y queratopatia, respectivamente.
Al no existir series comparativas (de pacientes tratados con
y sin adyuvancia), el valor real de estos factores y su riesgo
de recidiva en contexto de una cirugia de exanteracion
sigue sin ser establecido [27].

En nuestro caso, pese a la reseccion completa con
margenes quirurgicos libres, evidenciamos recurrencia local
precoz, requiriendo exanteracion orbitaria, logrando control
de la enfermedad hasta la fecha, un hecho que apoya la
cirugia agresiva en presencia de compromiso extraocular al
momento del diagndstico.

Conclusiones

El carcinoma escamoso de la conjuntiva es una enfermedad
de baja frecuencia. Suele tener un curso lento y poco
agresivo. Su tratamiento depende de la extension tumoral.
En casos con compromiso intraocular la indicacion es la
enucleacion. Otras terapias no quirdrgicas se encuentran
en estudio, con poco seguimiento aun. En presencia de
compromiso extraocular la exanteracion orbitaria es el
tratamiento estandar. Dado la escasa informacion
disponible, en casos localmente avanzados debe valorarse
con el paciente y en equipo multidisciplinario la necesidad
de terapias adyuvantes.
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