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Carcinoma de células escamosas de conjuntiva
con invasion intraocular. Caso clinico

Dr. Ariel Prado-Serrano, Dra. Jessica Valeria Gonzalez-Pérez

RESUMEN

El carcinoma de células escamosas de conjuntiva es una neoplasia poco comun y su diseminacion intraocular es alin mas
rara. Epidemiologicamente se le relaciona con exposicion a rayos ultravioleta (290-320 nm) y con el virus del papiloma
humano tipos 16 y 8 que pueden jugar un papel determinante en la génesis de esta lesion tumoral.

Clinicamente estos tumores se desarrollan en la region interpalpebral de la conjuntiva perilimbica como una lesion de
masa bien localizada, de crecimiento lento, que puede simular o coexistir con otros procesos degenerativos conjuntivales
como pinguéculas y pterigiones. Ocasionalmente pueden invadir el globo ocular o la 6rbita, determinando metastasis
regionales, aunque a distancia son extraordinariamente raras.

Se reporta el caso de un sujeto masculino de 75 afios con sistomatologia de 6 semanas en quién se diagnosticé un
carcinoma de célulags escamosas de conjuntiva con invasion intraocular, confirmado mediante estudio histopatologico.
Palabras clave: Neoplasia intraepitelial, neoplasia conjunctival, neoplasia invasiva, carcinoma de células escamosas.

SUMMARY

Invasive squamous cell carcinoma of the conjunctiva is uncommon, and intraocular extension is very rare. Epidemiological
studies have shown that ultraviolet radiation (290-320 nm) and the human papillomavirus types 16 and 18 may play a
role in the development of this tumor .

Clinically, these tumors most commonly arise in the interpalpebral area of the perilimbal conjunctiva. They may present
as localized, slowly growing lesions that mimic benign conjunctival degenerations and sometimes coexist with pinguecula
and pterygia. Long term neglected invasive lesions may spread into the globe or orbit. Squamous cell carcinoma gives
seldom regional metastases whereas distant metastases are extremely uncommon.

We report a case of 75 year-old man who after a six week history of symptoms when first seen clinically, had extensive

intraocular invasion from a limbal squamous cell carcinoma confirmed by histopathological examination.
Key words: Intraepithelial neoplasia, conjunctival neoplasia, invasive neoplasia, squamous cell carcinoma.

INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas de conjuntiva es un tu-
mor raro, de crecimiento lento, con malignidad de bajo gra-
do, que puede aparecer de novo o a partir de una neoplasia
intraepitelial conjuntival o corneal previa. Se presenta con
una frecuencia aumentada en pacientes con xeroderma pig-
mentario y SIDA (1). La incidencia varia entre 0.13 y 1.9
casos por 100,000 habitantes y es mucho mayor en paises
tropicales por radiaciones ultravioleta B de 290-320 nm (2)
donde son, ademas, mas frecuentes las formas macroinvasi-
vas, asi como las metdstasis, determinado esto ultimo por el
retraso en el diagnostico o tratamiento.

Clinicamente el carcinoma de células escamosas es indo-
loro, se presenta entre la sexta y la séptima década de la
vida y aparece como una lesion exofitica, sésil o peduncula-
da, en el area de exposicion interpalpebral, de aspecto va-
riable, frecuentemente cerca del limbo, a través de lesiones
preexistentes como carcinoma in sifu, queratosis solar o dis-
plasia epitelial (3). A diferencia de las lesiones agrupadas
bajo el nombre genérico de Neoplasia Intraepitelial Con-
juntival o Displasias Conjuntivales, el carcinoma escamoso
muestra, por definicion, ruptura de la membrana basal e
infiltracion del corion, lo que determina un cambio en la
actitud terapéutica (4). Siendo la displasia epitelial la for-
ma mds rara, puede clasificarse como focal, circunscrita o
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difusa y mal delimitada, y puede aparecer en el epitelio que
cubre las zonas de elastosis solar.

La displasia se clasifica segin el grado de afectacion
epitelial como leve, o neoplasia intraepitelial conjuntival
(NIC) de grado I, confinada al tercio inferior del espesor
del epitelio conjuntival; la displasia moderada NIC II se
extiende al tercio medio, y la displasia intensa (NIC III) al
tercio superior (5).

El diagnéstico se realiza por medio de biopsia con esci-
sion amplia (6) y, en caso de sospecha de invasion ocular, se
puede evaluar por medio de una ecografia. En caso de sos-
pecha de invasion orbitaria podemos apoyarnos con estu-
dios de imagenologia, preferentemente una resonancia mag-
nética contrastada (7).

El diagndstico diferencial se realiza con quemaduras qui-
micas, dermoide, melanoma limbal y pterigion (7).

La invasion intraocular sigue un patrén tipico, progresan-
do las células tumorales a través de los canales esclerales del
limbo y de las arterias ciliares hasta la malla trabecular y, de
ahi, a la raiz del iris, cuerpo ciliar y espacio subretiniano.
Puede existir invasion del humor acuoso por células tumora-
les, lo que puede ser diagnosticado mediante puncion de ca-
mara anterior y estudio citologico con tension de Papanico-
laou. La retina, el vitreo y el cristalino no suelen afectarse.
La invasion orbitaria es por extension y las metdstasis a dis-
tancia se producen con mayor frecuencia a nivel de ganglios
preauriculares, cervicales anteriores y glandula parétida. Se
han descrito casos de metdstasis 6seas y pulmonares (7).

Existen dos variantes del carcinoma epidermoide: el carci-
noma escamoso fusiforme y el mucoepidermoide. El carcino-
ma escamoso fusiforme es raro y mucho mas agresivo, pre-
sentandose como lesiones planas con gran agresividad y ten-
dencia a la penetracion intraocular, simulando en ocasiones
ulceras periféricas corneales o pterigion. Histologicamente,
las células son fusiformes, pleomorficas, con un nucleo hiper-
cromatico, a veces dificiles de diferenciar de fibroblastos, pu-
diendo ser errébneamente diagnosticadas como histiocitomas
fibrosos o fibrosarcomas. Los estudios inmunohistoquimicos
positivos para citoqueratinas confirman la naturaleza epite-
lial de este tumor. El carcinoma escamoso mucoepitelial es
raro y suele aparecer en paciente de la tercera edad. Son mas
agresivos que los carcinomas escamosos, y tienden a invadir
el globo ocular y la érbita. Suelen aparecer en fondo de saco
conjuntival, presentando un componente globular amarillen-
to debido a las células mucosecretoras. Sus caracteristicas his-
tologicas son las de una neoplasia epitelial, que contiene una
proporcion variable de células secretoras de moco y, en oca-
siones, areas de diferenciacion hacia adenocarcinoma (3).

Las lesiones conjuntivales pueden ser tratadas mediante
reseccion histologica controlada de la lesion con o sin escle-
rectomia, utilizando ademas crioterapia como manejo adjun-
to (8). En algunos casos puede ser necesaria la esclerotomia o
la queratectomia lamelar superficial (7). La tasa de recurren-
cia posterior a la excision es de 30%, a veces es menor de 5%
si se obtiene un margen histologico libre. En algunos casos
es necesario realizar excision local combinada con braquite-
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rapia (8). La enucleacion es para casos de invasion intraocu-
lar (1). Mientras que en el caso de invasion orbitaria es nece-
sario realizar excenteracion, en lesiones extensas s¢ debe con-
siderar la radioterapia radical (8). La quimioterapia topica
con mitomicina-C o 5-fluorouracilo puede estar indicada para
las recaidas o el tratamiento primario de casos precoces se-
leccionados (1). En caso de que el paciente no tolere una
cirugia extensa se dara tratamiento paliativo (7).

El seguimiento posterior al tratamiento debe ser cercano
para observar cualquier signo de recurrencia, en cuyo caso
debe tratarse agresivamente. En forma ocasional puede pre-
sentarse un granuloma piégeno posterior a la excision en
areas donde la esclera no tiene recubrimiento, que responde
rapidamente al tratamiento con esteroide topico y debe di-
ferenciarse de un tumor recurrente.

La complicacion principal es la recurrencia, tipicamente
en el primer afio posterior a la excision, pero se puede pre-
sentar tiempo despucs. La invasion intraocular se ha repor-
tado de 2 a 8% de los casos y la invasion a orbita de 12 a
16%. El pronostico es razonablemente bueno en caso de
excision completa de la lesion aunque se han reportado ta-
sas de mortalidad de hasta 4 a 8% (7).

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 75 afios de edad residente del estado
de Michoacan, ocupacion campesino durante 52 afios, quien
acudi¢ al servicio de Oftalmologia del Hospital General de
Me¢xico por presentar 0jo 10jo y sensacion de cuerpo extrafio
ocular izquierdo de 6 semanas de evolucion, multitratado con
colirios topicos con mejoria parcial de su sintomatologia. El
ojo derecho era asintomatico y los antecedentes personales
patoldgicos fueron irrelevantes para su padecimiento actual.

A la exploracion ocular se determind AV de 20/20 en OD y
20/25 en OI con presion intraocular con tonémetro de Gold-
man de 21 mmHg. El segmento anterior derecho fue normal.
En el OI se observo una lesion corneal de masa localizada en
el limbo -meridiano de las 3- (Figura 1) con aspecto infiltra-
tivo. También se observaron depoésitos retroqueraticos finos
en endotelio corneal con cdmara anterior amplia, flare, célu-
las + y una lesion de masa intracamerular limitada, de color
grisaceo, localizada en la region temporal, formando una capa
delgada en la superficie anterior del iris, siendo ademas evi-
dentes algunos vasos de neoformacion.

Se realiz6 ecografia modo A/B por inmersion (Figura 2)
en la que se determind una imagen localizada en la periferia
corneal, solida, mal limitada y de menor ecogenicidad que el
tejido corneal circundante. Ademads, se practicé biomicrosco-
pia ultrasonica del ojo afectado documentandose la extension
y el grado de invasion a las estructuras del segmento ante-
rior, pero dichas imagenes fueron extraviadas por el pacien-
te. Finalmente se realiz6 una biopsia en la que se reportd
carcinoma escamoso moderadamente diferenciado.

En estudios de laboratorio se obtuvo en la biometria he-
matica un hematocrito de 35.9% con el resto de parametros
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Fig. 1. Imagen biomicroscopica en la que se observa hiperemia
conjuntival y la lesion de masa y corneal localizada en el limbo-
meridiano de las 3.

normales, asi como la quimica sanguinea, el examen gene-
ral de orina y las pruebas de funcionamiento hepatico. En
la placa simple de térax se encontré un sindrome de con-
densacion apical izquierdo con cambios fibroticos paraaor-
ticos y ectasia aortica. La tomografia axial computada de
rastreo se encontr6 sin datos patologicos.

Una semana después de la primera revision oftalmologi-
ca, el paciente regres6 con disminucion de AV en OI a 20/
100 encontrando, en la exploracion fisica del segmento an-
terior, la lesién de apariencia similar a la obtenida en la
consulta inicial. Se solicité valoracioén por el servicio de
Oncologia por la posibilidad de tratarse de una metastasis,

Fig. 2. Ecografia modo A/B por inmersion que muestra una ima-
gen localizada en la periferia corneal, solida, mal limitada y de
menor ecogenicidad que el tejido corneal.
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encontrandose sus estudios clinicos y de imagen de caracte-
risticas normales.

El paciente acudi6 al estudio de su lesion ocular y sisté-
mica de manera muy inconsistente, un mes después por ini-
ciativa propia y de un oftalmologo externo a esta institu-
cion. Se realizo la enucleacion del ojo izquierdo. Posterior-
mente acudioé nuevamente a valoracion en este hospital para
su seguimiento siendo posible recuperar en forma parcial el
estudio patolégico previamente fijado en parafina, formal-
dehido y sometido a diferentes tinciones.

Actualmente, a un afio de distancia de la intervencion, ¢l
paciente se encuentra en buenas condiciones sistémicas y la
cavidad anoftdlmica se observa sin datos patologicos.

Hallazgos patologicos.

Examen macroscopico

Demostré una lesion de masa blanquecina que se extendia
desde el iris hasta el cuerpo ciliar y la periferia coroidea, 8
mm posteriores al limbo temporal.

Examen microscopico

Se determino una lesion tumoral con origen en el epitelio
del limbo. El tumor estaba compuesto por células escamo-
sas moderadamente bien diferenciadas, con nticleos hiper-
crémicos, sin queratinizacion. El tumor se extendia en for-
ma lateral invadiendo la conjuntiva, limbo, estroma cor-
neal y la camara anterior (figura 3), existiendo neovascula-
rizacion alrededor de la lesion. En cortes seriados se encon-
traron cordones de células tumorales en limbo, cérnea y es-
clera sin soluciones de continuidad entre estos o desde la
region intraocular a la extraocular. La tincién con mucicar-
mina fue negativa. En el interior del globo ocular, el tumor
se extendia en la cdmara anterior, dngulo camerular y la
region anterior del iris produciendo neovascularizacion, in-
vadiendo el cuerpo ciliar y la periferia coroidea, existiendo
una reaccion inflamatoria moderada con abundantes linfo-
citos y escasas células plasmaticas.

Muchas de las células tumorales tuvieron una cantidad
considerable de material PAS positivo mediante diastasa,
identificado como glucégeno (figura 4).

Ademas se realizaron tinciones con fenilhidrazina (que
bloquea la tincion si la muestra de tejido contiene en su cons-
titucion polisacaridos o glicoproteina), con objeto de distin-
guir polisacaridos neutros y glicoproteinas de poblaciones
epiteliales de sulfomucinas PAS-positivas, siendo evidente
la falta de tincion de la muestra, por lo que se descartd su
contenido de mucina (Figura 5). Con otras tinciones se des-
cartd la presencia de glucégeno,con azul alsaciano, muci-
carmina y acido mucopolisacarido fueron negativas.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas de conjuntiva es un tu-
mor poco frecuente (9, 10) cuya incidencia varia entre 0.13 y
1.9 casos por 100.000 habitantes (9-11), aunque en la pobla-
cién mexicana no existen reportes previos en la literatura
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Fig. 3. Carcinoma de células escamosas de conjuntiva que surge
desde el epitelio del limbo (flecha) y se extiende lateralmente
envolviendo la conjuntiva e invadiendo el estroma corneal (flecha
chica) y la camara anterior (flecha triangular) (H & E).

oftalmologica de la incidencia o prevalencia de esta patolo-
gia, que seguramente serd muy baja y que, a diferencia del
carcinoma in sifu, las células neopldsicas rompen la mem-
brana basal ¢ infiltran el corion subyacente (10, 11). La inva-
sion intraocular especifica de este caso, u orbitaria, es muy
rara (9, 10, 12) y constituye tan sélo 2 a 12% de todos los
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casos (10,12), lo que confiere a estas neoplasias un caracter
potencial mente letal. La frecuencia de metastasis a distan-
cia, que ocurre hasta en 10% de los casos (10), no se encontro
en el estudio sistémico de este caso. Suele afectar mas fre-
cuentemente a varones entre la quinta y la sexta décadas que
si coincide con el grupo etario del caso reportado, aunque se
han descrito casos en jovenes y nifios.

En la génesis de estas lesiones se han implicado muchos
factores de riesgo, siendo la exposicion a las radiaciones ul-
travioletas determinante de una mutacion puntual p53 de un
gen supresor (12), que quiza jugoé un papel etiologico en este
caso dado el antecedente ocupacional de exposicion solar cro-
nica durante décadas. La incidencia es mucho mayor en pai-
ses tropicales en donde son, ademas, mas frecuentes las for-
mas macro invasivas, asi como las metastasis, en gran parte
influido esto 1ltimo por el retraso en el diagndstico y trata-
miento (12). Otros factores de riesgo menos conocidos y apa-
rentemente sin relacion con el caso reportado, son la infec-
cion por papiloma virus (serotipos 16 y 18), el papiloma bo-
vino, traumatismos y otras afecciones oculares (penfigoide,
sindrome de Stevens-Johnson, lesiones por causticos, etc.),
el tratamiento con trifluridina y el déficit de vitamina A.

A diferencia de las lesiones agrupadas bajo el nombre ge-
nérico de "neoplasia intraepitelial conjuntival" o "displasias
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Fig. 4a. Células tumorales con material acido-Schiff (PAS) posi-
tivo que fue aclarado con diastasa, 4b. (PAS-diastasa) identifica-
do como glucogeno.
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Figura Sa. Células tumorales del angulo camerular en que se
demostré material acido-Schiff (PAS) positivo, 5b. Bloqueo de la
tincion mediante fenilhidracina (PAS — fenilhidracina).
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conjuntivales", el carcinoma escamoso muestra, por defini-
cion, ruptura de la membrana basal ¢ infiltracion del corion
subyacente, lo que determina un cambio en la actitud tera-
peutica (exéresis simple frente a cirugia radical). Se han des-
crito asociaciones con otras lesiones como el Xeroderma pig-
mentario, linfomas no Hodgkin, leucemia linfatica crénica,
SIDA, carcinoma de colon, pulmoén y rifion, asi como con
epitelioma espino y basocelular en piel que, de acuerdo con
el estudio sistémico por el servicio de medicina interna, no
fueron encontrados en este sujeto. La localizacion mas habi-
tual es el limbo esclerocorneal, como lo demuestra este caso.
Menos frecuentes son la localizacion corneal o conjuntival
aisladas (10). La invasion intraocular sigue un patrén tipico
(5), progresando las células tumorales a través de los cana-
les esclerales del limbo y de las arterias ciliares hasta la
malla trabecular y, de aqui, a la raiz del iris, cuerpo ciliar y
espacio subretiniano. Puede existir invasion del humor acuoso
por células tumorales, lo que puede ser diagnosticado me-
diante puncion de camara anterior y estudio citologico con
tincion de Papanicolau (13). La retina, el vitreo y el cristali-
no no suelen afectarse. La invasion orbitaria es por exten-
sion y las metastasis a distancia se producen con mayor fre-
cuencia a nivel de ganglios pre auricular, cervical anteriores
y glandula parotida. Se han descrito casos de metastasis pul-
monares y o0seas (12) que no fueron encontradas en el estu-
dio oncologico o la tomografia axial computarizada.

De los distintos tipos celulares, el mucoepidermoide es el
que se asocia con invasion con mayor frecuencia (10, 12, 14),
que no coincidio con la variedad patologica reportada.

Clinicamente es excepcional encontrar carcinoma esca-
moso invasor de conjuntiva con infiltracion significativa,
probablemente debido a la practica comun de extirpar le-
siones sospechosas o precancerosas o in sifu en una fase
previa a ese estadio. La determinacion de existencia o au-
sencia de invasion que establece el tipo de indicacion qui-
rirgica, no siempre es posible en el curso de una biopsia
transoperatoria, no siendo excepcional que en dicha mues-
tra no se observen focos de invasion y que éstos aparezcan
al seriar la muestra una vez fijado en formol (11). Elemen-
tos semiologicos como el tamafio de la lesion, la sospecha
clinica de invasion y la situacion funcional del ojo afectado
son, entre otros aspectos, los que pueden influir en la elec-
cion del tratamiento mds adecuado. La actitud terapcutica
ante un carcinoma escamoso invasor de conjuntiva macro
invasivo es la enucleacion o exenteracion (9, 11,13) pudien-
do, en ocasiones, intentar exéresis parcial del tumor.

En el presente reporte, un carcinoma escamoso invasor
de conjuntiva se desarroll6 inusualmente rapido (producien-
do sintomas escasos que fueron tratados con terapia topica
y remision parcial de la sintomatologia), e invadio el globo
ocular, que es aiin mas raro; hecho que en la literatura pre-
via (9-13) se describe de forma frecuente posterior a exci-
sion quirtrgica local. Stokes (14) reporto el caso de un suje-
to cuya extension intraocular se presentd ocho meses des-
pués de una biopsia excisional incompleta, -que hasta el
momento no se ha observado en el seguimiento del paciente
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reportado-, aunque es un periodo corto de tiempo, siendo
muy importante su valoracion sistémica y oftalmolégica pe-
riodica por varios afios. Irvine (15) narré un caso de exten-
sion intraocular en 20 casos de carcinoma de células esca-
mosas, aunque no se especifica en dicho trabajo el tiempo
quirdrgico de la enucleacion en relacion al desarrollo de la
invasion tumoral. Iliff y cols. (16) revisaron 22 casos de car-
cinoma escamoso de c¢lulas conjuntivales en el que describe
un caso en el que la lesion invadio el globo ocular 15 meses
después de la biopsia diagnostica. Por su parte, Nicholson y
Herschler (17) describieron un caso de invasion intraocular
después de una biopsia incompleta, y Liy cols. (18) reporta-
ron dos casos de invasion intraocular 5 meses después de
una biopsia excisional y radioterapia, y otro ocho meses des-
pués. También ha sido reportado que la invasion tumoral se
encontro aun sin la realizacion de una biopsia sin tratamien-
to quirurgico y s6lo observacion. En otros casos la invasion
fue lenta.

Este caso es excepcional por tres diferentes razones. En
primer lugar, la evolucion rapida cuya sintomatologia fue
de seis semanas, conociéndose que por lo general son va-
rios meses antes de la invasion intraocular. En segundo lu-
gar, habia evidencia clinica de la invasion tumoral en la
camara anterior antes de realizar la biopsia, mientras que la
mayoria de los reportes en la literatura afirman que dicha
extension se desarrolla varios meses después de la biopsia
excisional u observacion. Finalmente, en tercero, este tu-
mor no pertenecia a la variedad mucoepidermoide del car-
cinoma de c¢lulas escamosas que es mas agresivo, sino al
tipo convencional de carcinoma de células escamosas con
excepcion de que contenia gran cantidad de glucdgeno.

El presente caso enfatiza la importancia de una adecuada
semiologia clinica como base del diagnostico diferencial de
lesiones de la superficie ocular y pretende aportar informa-
cion 1util en este tipo de patologia en poblacion mexicana
para futura referencia documental.
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