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INTRODUCCION

El melanoma conjuntival es una enfermedad
rara que puede causar grandes sufrimientos al pa-
ciente y llevarle a la muerte por metastasis. Estas
complicaciones pueden evitarse si el tumor es tra-
tado de manera precoz y eficaz por especialistas
que tengan experiencia en su manejo quirdrgico y
dispongan de tratamientos adyuvantes imprescin-
dibles para su abordaje como son la radioterapia
complementaria y la quimioterapia tépica. Debido
a sus similitudes genéticas e inmunoldgicas con su
homdlogo cuténeo, los melanomas conjuntivales
pueden responder a la inmunoterapia, que pue-
de ser efectiva en pacientes con tumores oculares
avanzados o enfermedad metastasica. Por estas
razones, el tratamiento de los pacientes con me-
lanoma conjuntival deben realizarlo oftalmélogos
subespecializados en oncologia ocular en colabo-
racién con oncélogos médicos, oncdlogos radiote-
rapeutas y otros especialistas, en unidades espe-
cializadas.

DEFINICION

Los melanomas conjuntivales son neoplasias
malignas que surgen de los melanocitos conjunti-
vales. A menos que se defina como «melanoma in
situ», el término «melanoma conjuntival» implica
invasién del estroma conjuntiva incluso si se omite
el adjetivo «invasivo». Si no se trata, el melanoma
conjuntival puede invadir el globo ocular, la 6rbi-
ta, los senos nasales y la piel de los parpados, asi
como extenderse a diferentes partes de la conjun-
tiva y el sistema nasolagrimal. Especialmente si
son grandes y/o afectan a la conjuntiva no bulbar,
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también pueden hacer metastasis en los ganglios
linfaticos regionales y a distancia, en particular en
los pulmones, el higado, el cerebro y los huesos.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del melanoma conjuntival es infe-
rior a 1 caso por millén al afio y es mayor en el
norte de Europa que en los paises del sur, como
Espafa (1). Es mas comun en blancos con piel clara
y ojos azules y es excepcionalmente raro en negros.
No hay preponderancia de sexo (2). La incidencia
alcanza su punto maximo alrededor de los 60 afios
y es muy rara antes de la edad adulta. La incidencia
del melanoma conjuntival estd aumentando (3).

FACTORES DE RIESGO

Los melanomas conjuntivales suelen surgir de
melanosis adquirida primaria (MAP) y, con menos
frecuencia, de nevus preexistentes o de novo (4).

La radiacidn ultravioleta (UV) es un factor etiold-
gico clave en el desarrollo de melanomas conjunti-
vales, como demuestra la ubicacién de la mayoria
de los tumores en la conjuntiva expuesta al sol, y
la presencia de numerosas mutaciones con firma
ultravioleta (3,5).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de los melanomas conjuntivales se
desarrollan en la conjuntiva bulbar y afectan el
limbo, pero estos tumores pueden surgir en cual-
quier parte de la conjuntiva. Pueden ser nodulares,
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difusos o mixtos, con o sin melanosis adyacente.
Por lo general, son de color marrén o negro, pero
pueden ser de color rosa, blanco o rojo (figs. 1y 2).
Dentro de los tumores amelanéticos pueden visua-
lizarse vasos prominentes. En los melanomas que
asientan en la conjuntiva bulbar, por lo general hay
vasos sanguineos nutricios (fig. 2). Los melanomas
grandes pueden ulcerarse y sangrar.

DIAGNOSTICO

Se debe interrogar a los pacientes sobre el
momento de apariciéon de su tumor y cualquier
melanosis, asi como de cualquier otra neoplasia
maligna, como melanoma cutaneo y tumores que
indiquen el sindrome de predisposicién tumoral
BAP1 (por ejemplo, carcinoma renal, mesotelioma
y melanoma uveal).

El examen debe incluir no solo la conjuntiva
bulbar sino también la conjuntiva tarsal superior e
inferior, los fondos de saco y los ganglios linfaticos
regionales, bilateralmente.

La fotografia en color puede ayudar a planificar
la cirugia primaria, asi como cualquier tratamien-
to complementario. Para las lesiones nodulares se
debe realizar biopsia escisional, utilizando la técni-
ca «no-touch», haciendo una hemostasia meticulo-
sa y utilizando instrumentos que no hayan tocado
el tumor para el cierre de la herida. El espécimen
se coloca en un papel secante y su orientacién se
indica mediante un corte o mediante una marca de
tinta. La biopsia incisional de tumores nodulares
esté contraindicada, debido al alto riesgo de dise-
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Fig. 1: Melanoma conjuntival nodular, limbal, pigmenta-
do, con neoplasia intraepitelial melanocitica difusa ad-
yacente «MAP» en el ojo izquierdo de un hombre de 49
anos.

minacién iatrogénica del tumor a otras partes de
la conjuntiva y debido a la evidencia que indica un
mayor riesgo de recurrencia tumoral local (6). Las
biopsias incisionales deben reservarse para la en-
fermedad intraepitelial difusa, para determinar el
grado y la extension de ésta.

El estudio anatomopatolégico debe incluir me-
didas del didmetro basal y del grosor del tumor, asi
como la evaluacion histolégica de la citomorfologia
celular, el recuento mitético, el infiltrado linfocitico
y la invasiéon de mérgenes quirlrgicos profundos y
laterales. En algunos centros se estudia la mutacion
de BRAF para, en caso de que el paciente desa-
rrolle enfermedad metastasica, poder indicar trata-
miento sistémico con un inhibidor de BRAF (7).

El riesgo de metéstasis se estima segun el esta-
dio de la enfermedad de la clasificaciéon del siste-
ma TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (tabla 1)(8,9). Segun este sistema, las tasas
de muerte por metéstasis a 5 afios son del 3%, 29%
y 32% en pacientes con tumores T1, T2 y T3, res-
pectivamente (9). El grupo de Shields reporta tasas
a 10 afos de metastasis en ganglios linfaticos loco-
rregionales en 3%, 13% y 25% de los pacientes con
tumores AJCC T1, T2 y T3; y metastasis sistémica
en 13%, 45% y 40% en estos tres grupos respecti-
vamente (8). Otros predictores de metéstasis inclu-
yen la recurrencia del tumor después del tratamien-
to y las mutaciones de NRAS (6,10,11).

El equipo de expertos del Foro Europeo de Der-
matologia (EDF), la Asociaciéon Europea de Derma-
to-Oncologia (EADO) y la Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del Céancer
(EORTC) ha publicado pautas para el seguimiento
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Fig. 2: Melanoma conjuntival amelanético con vasos nu-
tricios prominentes en el ojo derecho de una mujer de 71
afios (reimpreso con autorizacién de Damato B. Clinical
Atlas of Ocular Oncology, Springer Cham, 2022).
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Tabla 1. Estadificacion clinica TNM del melanoma
conjuntival

TX: No se puede evaluar el tumor primario

TO: Sin evidencia de tumor primario

Tis: melanoma confinado al epitelio conjuntival

T1: melanoma invasivo confinado a la conjuntiva bulbar
- T1a <1 cuadrante
- T1b >1 pero <2 cuadrantes
- T1c >2 pero <3 cuadrantes
- T1d >3 cuadrantes

T2: Melanoma que involucra conjuntiva no bulbar
(palpebral, fornical, caruncular)

- T2a No caruncular, <1 cuadrante

- T2b No caruncular, >1 cuadrante

- T2c¢ Caruncular, <1 cuadrante

- T2d Caruncular, >1 cuadrante

T3: melanoma que se extiende mas allé de la conjuntiva
- Globo T3a
- Pérpado T3b
- Orbita T3¢
- T3d Senos nasales

T4: Melanoma que invade el sistema nervioso central

NOa: sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales, se
realizé biopsia

NOb: sin metastasis en ganglios linfaticos regionales, no
se realizd biopsia

N1: metastasis en ganglios linfaticos regionales

MO: Sin metastasis a distancia

M1: metéstasis a distancia

de pacientes con melanoma cutdneo que pueden
ser aplicadas a los que tienen melanoma conjunti-
val (12). Estas pautas consisten en realizar, a pacien-
tes con melanoma conjuntival que estén en el grupo
de riesgo de metéstasis del 5 al 15 % a los 10 afios,
una ecografia de los ganglios linfaticos regionales,
determinacion de lactato deshidrogenasa sérica y
analisis S-100 sérico. Los pacientes con un riesgo
de metastasis superior al 15% a los 10 afios debe-
rian someterse, ademas, a una tomografia compu-
tarizada con contraste intravenoso o tomografia
por emision de positrones (PET CT) de cuello, té-
rax, abdomen y pelvis y resonancia magnética con
contraste intravenoso de cerebro (12). Aquellos con
menos del 5% de riesgo de metéstasis a los 10 afios
precisarian Unicamente de un examen clinico, con
palpacion de los ganglios cervicales, preauriculares
y submandibulares. Los beneficios de la biopsia del
ganglio linfatico centinela no estan probados (13).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los melanomas conjuntivales deben diferenciar-
se de otros tumores melanociticos, neoplasias no
melanociticas y afecciones no neoplasicas (14).

Los nevus conjuntivales suelen estar confinados
a la conjuntiva bulbar y tienden a mostrar quistes
claros subepiteliales, no tienen vasos nutricios y
no cambian de aspecto. En los nifios y adultos jo-
venes, sin embargo, los nevus pueden cambiar su
pigmentacion y crecer hasta la tercera década de
la vida (15).

Los carcinomas escamosos conjuntivales tien-
den a mostrar leucoplasia, que no se observa en los
melanomas. Cuando esta caracteristica esta ausen-
te, solo la histologia puede aclarar el diagnéstico.
Los carcinomas escamosos pueden estar profunda-
mente pigmentados en personas de piel oscura.

Otras lesiones que pueden confundirse con me-
lanoma conjuntival incluyen la diseminacién extrao-
cular de melanomas uveales, las asas de Axenfeld
pigmentadas, cuerpos extrafios y la necrosis escle-
ral o el adelgazamiento de ésta con exposicion de
la Gvea.

TRATAMIENTO

Los melanomas nodulares se extirpan utilizando
la técnica «no-touch» e instrumentos que no hayan
tocado el tumor para el cierre de la herida (fig. 3)
(16). Algunos cirujanos extirpan estos tumores con
un amplio margen de seguridad y cierran la heri-
da con un injerto de membrana amnidtica. Otros,
como los autores de este articulo, prefieren mar-
genes de seguridad estrechos para evitar el injer-
to, y en su lugar administran radioterapia comple-
mentaria, para tratar la posible invasién profunda,
y quimioterapia tépica con mitomicina-c para tratar
la enfermedad intraepitelial lateral (figs. 3 y 4). El
tumor que afecta a la cérnea se raspa suavemente
hacia el limbo, donde se extirpa en bloque junto
con la parte conjuntival de la lesién. Esto se hace
con cuidado de no dafiar la membrana de Bow-
man, que actla como una barrera que evita la inva-
sién intraocular del tumor.

La extirpacién simple sin asociar tratamientos
adyuvantes presenta una alta tasa de recurrencia
local del tumor, y de desarrollo de enfermedad me-
tastasica. Por lo tanto, siempre debe asociarse un
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Fig. 3: Técnica de los autores para la escisién quirirgica del melanoma conjuntival bulbar.
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Fig. 4: Melanoma conjuntival nodular con neoplasia intraepitelial melanocitica adyacente en el ojo izquierdo de un
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hombre de 58 afios (A) antes de la operacién y (B) después de la escision seguida de radioterapia complementaria y qui-
mioterapia tépica con mitomicina c (reproducido con permiso de Damato B. Atlas Clinico de Oncologia Ocular, Springer

Cham, 2022).

tratamiento adyuvante, ya sea crioterapia, radiote-
rapia y/o quimioterapia tépica (17,18). La criotera-
pia se puede realizar en el momento de la extirpa-
cién quirdrgica, idealmente con un spray o sonda
de nitrégeno liquido, que induce un mayor descen-
so de temperatura que el diéxido de carbono (19).

La radioterapia se administra 3-4 semanas después
de la cirugia, una vez cicatrizada la herida quirdrgi-
ca, con un aplicador de estroncio, rutenio u otro.
Si dicha braquiterapia no es posible porque el area
objetivo es extrabulbar, entonces se puede indicar
la radioterapia con protones u otra forma de telete-
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rapia (fig. 5). La quimioterapia tépica con colirio de
mitomicina-c se puede administrar una vez cicatri-
zada la herida conjuntival. La posologia es de 4 ve-
ces al dia durante 5 a 7 dias, realizando un total
de 4 o 5 ciclos (20). La inflamacién que produce este
tratamiento puede manejarse con colirios de corti-
coides. Alternativamente, se puede usar interferén
topico si el paciente no tolera la mitomicina-c (21).
Se aconseja a los pacientes que reciben quimio-
terapia tépica con mitomicina-c que: (a) mantengan
las gotas refrigeradas, (b) usen guantes desechables
al instilar las gotas, (c) apliquen vaselina en la piel del
parpado inferior para prevenir la dermatitis, y (d) co-
loquen el contenedor de gotas vacio y cualquier ele-
mento sucio en un contenedor especial, que debe
llevarse a una farmacia u hospital para su elimina-
cion segura. Se debe recomendar a las personas
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Fig. 5: Melanoma conjuntival excrecente en el ojo iz-
quierdo de una mujer de 88 afos. (a) Aspecto preope-
ratorio, mostrando el tumor hemorragico derivado de la
conjuntiva bulbar infero-temporal. El tumor habia inva-
dido la érbita inferiormente hasta el ecuador del globo
pero el paciente habia declinado la exenteracion. (b)
Aspecto 1 afo después de la escision del tumor por el
primer autor, seguido de radioterapia externa adyuvante
y terapia tépica con mitomicina-C.

en edad fértil que tomen medidas anticonceptivas
mientras se ponen las gotas de quimioterapia.

La enfermedad extensa puede requerir exente-
racién orbitaria. En algunos casos, esta cirugia tan
radical puede prevenirse mediante el tratamiento
con radioterapia con protones. El control tumoral
local también se puede lograr con inmunoterapia
sistémica primaria o neoadyuvante, que es efectiva
debido a las similitudes genéticas e inmunoldgicas
entre los melanomas conjuntival y cutaneo (22,23).

Un estudio multicéntrico realizado por el Ameri-
can Joint Committee on Cancer Ophthalmic Oncolo-
gy Task Force, que incluyé a 288 pacientes de 9 pai-
ses, reportd una tasa de recurrencia local acumulada
del 37 %, con un riesgo de recurrencia dos veces ma-
yor en los tumores T3 que con los tumores T1 (18).
Un estudio de un solo centro realizado por Shields
et al. report6 tasas de recurrencia tumoral local o
formacién de nuevos tumores a 10 afios en el 47 %,
70 %y 74 % de los pacientes con tumores T1, T2 y
T3, y con tasas de exenteracion del 4 %, 24 % y 46%
en estos tres grupos, respectivamente (8).

SEGUIMIENTO

Se debe lleva a cabo un estrecho control oftal-
moldgico a largo plazo para detectar cualquier re-
caida, que puede manifestarse como un aumento
de la pigmentacién conjuntival o el desarrollo de
nuevos nddulos. Este seguimiento también es atil
para detectar cualquier efecto secundario o com-
plicacion del tratamiento. La biopsia incisional o
escisional inadecuada pueden hacer que el tumor
se propague a los tejidos sanos cercanos, lo que da
lugar a recurrencias multifocales que son dificiles
de tratar. La quimioterapia tépica con mitomicina-c
puede causar inflamacién y dolor severos, fracaso
limbar, estenosis del punto lagrimal con epifora,
dermatitis del parpado inferior y fracaso del trata-
miento local. La extirpacién quirtrgica incompleta
puede seguirse de recurrencia local del tumor, que
se asocia con una mayor mortalidad. La radiotera-
pia puede provocar necrosis escleral.

Si se siguen las pautas de EDF-EADO-EORTC
mencionadas anteriormente en este capitulo, las
pruebas de imagen y los andlisis de sangre se re-
petiran cada 3 0 6 meses a menos que el riesgo de
metastasis a 10 afios sea inferior al 5%, en cuyo caso
el examen clinico se realizarad cada 6 -12 meses (12).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

Debe examinarse toda la conjuntiva, incluida la conjuntiva tarsal y los fondos de saco, y todos los ganglios
linfaticos regionales.

Para evitar la siembra del tumor, no se debe realizar una biopsia incisional, excepto en caso de enfermedad difusa.
Si es posible, los tumores nodulares deben ser extirpados por un cirujano con experiencia en oncologia ocular
utilizando la técnica «no-touch» y asociando crioterapia, radioterapia y/o quimioterapia tépica con mitomici-
na-c o interferén adyuvantes.

El riesgo de metéstasis se estima mediante el sistema de estadificacion AJCC TNM.

El estudio de extensién al inicio y durante el seguimiento es mejor realizarlo en colaboracién con un oncélogo
médico, que puede indicar la ecografia de los ganglios linfaticos, las determinaciones de lactato deshidroge-
nasa sérica y el anélisis de S100; la tomografia computarizada o la tomografia por emisién de positrones con
tomografia computarizada del cuello, térax, abdomen y pelvis y la resonancia magnética del cerebro.

Se necesita un estrecho seguimiento del paciente por parte de un experto en oncologia ocular para la de-
teccion y el tratamiento precoz de la recurrencia del tumor local, asi como de cualquier efecto secundario o
complicaciéon del tratamiento.
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