SECCION 3. TUMORES DE LA SUPERFICIE OCULAR

CAPITULO

3.3

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA. FACTORES
DE RIESGO

El término neoplasia escamosa de la superficie
ocular (OSSN, del inglés Ocular Surface Squamous
Neoplasia) incluye varias entidades dentro del espec-
tro de crecimiento displésico de las células epiteliales
de la superficie ocular, desde neoplasia intraepitelial
conjuntival (CIN) hasta carcinoma invasivo. Puede
afectar a la conjuntiva y también a la cérnea.

La OSSN es el tumor ocular mas frecuente (1).
Tiene una mayor incidencia en regiones ecuatoria-
les, con estimaciones desde 0,53 casos/millén/afo
en Reino Unido (2) hasta 34 casos/millén/afio en
Zimbabwe (3).

Se han descrito dos patrones tipicos de presen-
tacion: en latitudes lejanas del ecuador mayorita-
riamente en hombres de edad avanzada, mientras
que pacientes mas jovenes se ven afectados en
regiones tropicales, donde la prevalencia del virus
de la inmunodeficiencia humano (VIH) y del virus
del papiloma humano (VPH) es mayor. De hecho,
la infecciéon por VIH debe sospecharse en cualquier
paciente con una OSSN menor de 50 afos.

La exposicion a la luz ultravioleta, especialmen-
te en pacientes de piel poco pigmentada, es un
factor de riesgo para el desarrollo de OSSN. Otros
factores de riesgo incluyen las ya mencionadas in-
fecciones por VIH, VPH (subtipos 16 y 18), asi como
la inmunosupresion, el tabaco, la deficiencia de vi-
tamina Ay el xeroderma pigmentoso (4).

PATOGENIA

La OSSN surge de células conjuntivales epiteliales
basales, extendiéndose hacia la superficie, para des-
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pués progresar hasta su forma invasora atravesando
la membrana basal subepitelial. Se localiza preferen-
temente cerca del limbo corneal, donde se residen
las células madre epiteliales limbares. Es posible que
éstas sean las células progenitoras en la OSSN.

La mayor parte de lesiones aparecen en la fisura
interpalpebral, particularmente el sector nasal, que
es la zona mas expuesta a la radiacién ultravioleta.
Esta radiacion puede ocasionar mutaciones en ge-
nes supresores de tumores como p53, que estan
relacionados con el control del ciclo celular de las
células con el ADN dafiado. La radiacion ultravio-
leta también ocasiona fotoinmunosupresion local y
sistémica, y reactiva virus latentes como el VPH. La
inmunosupresion derivada de la radiacion ultravio-
leta, el VIH y la deficiencia de vitamina A también
se han relacionado con la patogenia de estos tu-
mores (5).

CLiNICA

El paciente con OSSN puede referir sintomas
inespecificos como irritaciéon ocular, sensaciéon de
cuerpo extrafio o hiperemia. La vision tipicamente
no se ve alterada a menos que la lesién afecte a la
zona central de la cérnea. No obstante, también
es frecuente el hallazgo incidental durante una ex-
ploracion oftalmolégica cuidadosa en un paciente
completamente asintomatico.

La OSSN se caracteriza por un engrosamiento
epitelial, con un aspecto clinico de lesién blanque-
cina o grisacea de consistencia gelatinosa (fig. 1),
que puede ser mas o menos elevada (fig. 2). En
ocasiones se extiende hacia la cérnea periférica e
incluso, en su progresion, llegar a afectar a la zona
central (fig. 3). Es frecuente que estas lesiones aso-
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Fig. 1: Neoplasia intraepitelial conjun- Fig. 2: Carcinoma de conjuntiva en la Fig. 3: Neoplasia intraepitelial conjun-
tival. Notese el engrosamiento del epi- que se observa importante engrosa- tival con invasion difusa que afecta a

telio conjuntival y corneal, que pierde miento epitelial con invasién corneal.

transparencia, y la invasion desde la
conjuntiva a la cornea.

cien leucoplaquia, placas blanquecinas nacaradas
en superficie que son producidas por la presencia
de queratinizacién del epitelio (fig. 4). Pueden ser
circunscritos o difusos y con frecuencia asocia vasos
sanguineos nutricios prominentes (fig. 5). La bila-
teralidad deber hacernos sospechar inmunodepre-
sion.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la OSSN es confirmado me-
diante la obtencién de una biopsia y su evaluacion
histopatoldgica, si bien técnicas menos invasivas
han sido empleadas recientemente, tales como ci-
tologia de impresién y tomografia de coherencia
optica (AS-OCT) del segmento anterior (4).

Fig. 4: Neoplasia intraepitelial conjun- Fig. 5: Neopésia itraepltell

cién del epitelio.
conjuntiva.

practicamente todo el epitelio corneal.

El paciente debe ser cuidadosamente valorado
en la consulta tomando fotografias de toda la su-
perficie ocular (incluidos los fornices y la conjuntiva
tarsal) de cara a planificar el tratamiento quirtrgico
y las revisiones. Es imprescindible una buena co-
municacién con el patélogo remitiéndole image-
nes clinicas y estirando cuidadosamente la muestra
biopsiada para que pueda orientarse correctamen-
te en el laboratorio: de esto va a depender que
pueda descartarse o no la presencia de invasion del
estroma.

El examen histopatolégico evidencia hiper-
plasia epitelial, con pérdida de polaridad celular
y de células caliciformes. Se aprecian nucleos hi-
percrémicos, pleomorfismo y figuras mitdticas.
Con frecuencia existe queratinizacién superficial,
correlacionada con la leucoplaquia visible en la

1

Pl 10t
al conjun-

Fig. 6: Micrografia de una biopsia de
tival en la que se observa leucoplaquia tival en la que se observa sustitucién una queratosis actinica tefiida con
como consecuencia de la queratiniza- de todo el epitelio corneal y la pre- hematoxilina-eosina. De superficial a

sencia de vasos prominentes desde la profundo se puede observar la que-

ratinizacion del epitelio, la sustitucion
de las células epiteliales normales por
atipicas, la no invasién del estroma a
través de la membrana basal y la dege-
neracion elastética del estroma.
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exploraciéon clinica. Habitualmente se observan
signos de inflamacién crénica y un patrén vascular
estromal prominente (fig. 6).

También histolégica es la clasificacion en los dis-
tintos grados de OSSN, en funcién de las caracte-
risticas histoldgicas de la lesidn (fig. 7):

- CIN: neoplasia intraepitelial conjuntival, cuan-
do no hay ruptura de la membrana basal (invasion).
A su vez se subdivide en:

- CIN 1 (displasia leve): afecta al tercio infe-
rior del epitelio.

- CIN 2 (displasia moderada): afecta a los dos
tercios inferiores del epitelio.

- CIN 3 (Displasia severa): afecta a mas de los
dos tercios inferiores del epitelio.

- Carcinoma in situ: La displasia afecta al espe-
sor completo del epitelio sustituyéndolo por com-
pleto. No hay ruptura de la membrana basal.

- Carcinoma invasivo: las células neoplésicas
han atravesado la membrana basal epitelial inva-
diendo el estroma.

Adicionalmente existen variantes poco frecuen-
tes y que pueden ser mas agresivas localmente:
carcinoma mucoepidermoide y carcinoma de célu-
las fusiformes.

La invasion intraocular de la OSSN a través de la
esclera o la cérnea es en general poco frecuente y
suele ocurrir en la localizacién de una cirugia previa
(cataratas o glaucoma) o en pacientes inmunocom-

CARCINOMA IN
SITu

NORMAL CiN1 CINZ CIN3

Fig. 7: Representacion esquemética del epitelio corneal.
En verde la membrana basal del epitelio y en azul claro
el estroma. Se representa sucesivamente una conjuntiva
normal con las células epiteliales normales y una célula
caliciforme (verde). A continuacién, un CIN 1 (displasia
leve) en el que se ven células atipicas que sustituyen el
tercio basal del epitelio. En el caso del CIN 2 (displa-
sia moderada), se observa atipia en al menos la mitad
del espesor del epitelio. En el CIN 3 (displasia severa)
la atipia sobrepasa los dos tercios del espesor epitelial
y en el carcinoma in situ todo el epitelio normal ha sido
sustituido por células atipicas pero éstas no atraviesan la
membrana basal.

Fi

g. 8: Carcinoma conjuntival con invasién intraocular.

Fig. 9: Carcinoma conjuntival con invasién orbitaria.

prometidos (fig. 8). Puede existir también invasion
orbitaria en pacientes con neoplasias de larga evo-
lucién sin tratamiento (fig. 9). La diseminacién linfa-
tica, aunque no es tan frecuente como en carcinoma
escamoso cutaneo, es posible, aunque infrecuente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial incluye otras lesiones
tanto benignas como malignas: pterigién, pingué-
cula, quiste conjuntival, granuloma piogénico, pa-
piloma escamoso conjuntival, nevus, melanoma y
carcinoma de glandula sebéacea.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

En tumores circunscritos la biopsia escisional
con margen de seguridad es la técnica de eleccién,
respetando siempre la membrana de Bowman
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para evitar la invasion intraocular en caso de reci-
diva. Si el defecto epitelial es importante puede
reconstruirse con autoinjerto o membrana amniéti-
ca. Tumores extensos o multicéntricos requieren de
biopsia incisional y la asociacién de tratamientos
adyuvantes (6). Aquellas biopsias escisionales en
las que el estudio anatomopatoldgico revela afec-
tacion de los bordes de reseccion también deben
asociar terapias adyuvantes.

Las recidivas son mucho més frecuentes en ca-
sos con afectacion de mérgenes que en casos con
borde libre de tumor (7).

Si la enfermedad se encuentra limitada al epi-
telio (CIN o carcinoma in situ) tras la resolucién de
las heridas quirtrgicas debe emplearse quimiotera-
pia tépica con Mitomicina C, Interferén- a2b (IFN)
o 5-Fluor-uracilo (las pautas de administracion se
describen en los capitulos de tratamiento de esta
seccion). La presencia de invasion del estroma (car-
cinomas) obliga al uso de braquiterapia epiescleral
con yodo o rutenio (fig. 10) o la radioterapia exter-
na con protones (8-10).

Tumores muy extensos con invasién intraocular y/u
orbitaria pueden requerir cirugias mas radicales como
la enucleacién o la exenteracién respectivamente.

El seguimiento a largo plazo de estos pacientes
es fundamental puesto que la mayor parte de recu-
rrencias ocurren durante los dos afios posteriores al
diagnostico y tratamiento.

Fig. 10: Paciente con carcinoma conjuntival tratado con

braquiterapia epiescleral con Ru-106 como tratamiento
adyuvante.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

e La OSSN es el tumor ocular méas frecuente.

* Incluye CIN y carcinoma invasivo, el limite entre ambos es la invasién de la membrana basal.
e Sus factores de riesgo incluyen exposicién a radiacion UV, VIH y VPH. VIH debe sospecharse en pacientes

menores de 50 afos.

* Los sintomas son inespecificos o incluso inexistentes, la exploracién cuidadosa y sospecha clinica son claves.
* Las modalidades de tratamiento incluyen cirugia escisional o incisional, y terapias adyuvantes mediante qui-
mioterapia tépica con IFN, MMC y 5-FU o radioterapia, principalmente en forma de braquiterapia. El segui-

miento a largo plazo es fundamental.
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