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ABSTRACTO

Los carcinomas epidermoides de la conjuntiva son tumores de
baja incidencia, en general con un rango entre 0.13 y 1.9 casos
por 100.000 habitantes, sin embargo en paises tropicales esta
es superior. Las incidencias reportadas para las formas invasivas
intraorbitarias e intraoculares tienen un rango entre 2'y 12%, lo
que demuestra el caracter agresivo de este tumor. El manejo del
carcinoma epidermoide de la conjuntiva en etapas iniciales es
muy conservador; pero en su historia natural este tumor puede
invadir el globo ocular, orbita, regiones vecinas y 6rganos
distantes, de ahi lo importante de un diagnéstico precoz y un
tratamiento adecuado.

Conocer la incidencia del carcinoma epidermoide de la
conjuntiva con invasion intraocular e intraorbitaria en el Instituto
Nacional de Oncologia de la Habana fue nuestro objetivo.
Realizamos un estudio retrospectivo y descriptivo de 18
pacientes con diagnastico clinico e histologico de carcinoma
epidermoide de la conjuntiva con infiltracion orbitaria atendidos
desde enero de 1995 hasta diciembre del 2003 clasificados como
T4 NO MO al momento del diagnéstico. Los parametros
evaluados fueron: edad, sexo, tratamiento inicial y respuesta.
La edad media de nuestra serie fue de 58.7 anos, la cirugia de
exceresis y la radioterapia profunda fue el tratamiento inicial
aplicado en el 83.33%. En su evolucion ocho casos (44,44%) de
los pacientes tuvieron respuestas desfavorables y cirugia radi-
cal se realizé en el 50% de los pacientes.

Palabras Claves: Carcinoma epidermoide de la conjuntiva
Radioterapia ¥ Intraorbitaria Intraocular

ABSTRACT

The epidermoid carcinomas of the conjunctive are tumors in
general of low incidence with a range between 0.13 and 1.9
cases for 100,000 inhabitants; this incidence is superior how-
ever in tropical countries. The incidences reported for intraor-
bital and intraocular invasive forms have a range between 2
and 12% which demonstrates the aggressive characther of this
tumor. The handling of epidermoid carcinoma of the conjunc-
tive in initial stages is very conservative, but in their natural
history this tumor can invade the ocular globe, orbit, neighbor-
ing regions and distant organs, thereby of importance an early
diagnosis and an appropriate treatment.

Our objective was to know the incidence of epidermoid carci-
noma of the conjunctiva with intraocular and intraorbital inva-
sion in the Havana National Oncology Institute. We carry out a
retrospective and descriptive study of 18 patients with clinical
diagnoses and histology of epidermoid carcinoma of the con-
junctiva with orbit infiltration assisted from January of 1995
until December 2003 classified as T4 NO MO. The evaluated
parameters were: age, sex, initial treatment and evolution.
Middle aged of our serie it was 58.7 years, excisional surgery
and deep radiotherapy was the initial treatment applied in
83.33% of the cases. In its evolution eight cases (44.44%) of
the patients had unfavorable result and radical surgery was car-
ried out in 50% of the patients.

Key words: Epidermoid Carcinoma of the conjunctive Radio-
therapy. Intraorbital, Intraocular.

Correspondencias y Separatas:

Dra. Maria de los Angeles Melgares Ramos.
Instituto Nacional de Oncologia.

Calle29y E. Vedado.

Ciudad Habana - Cuba.

©Los derechos de autor de los articulos de la revista Oncologia
pertenecen a la Sociedad de Lucha contra el Cédncer

Introduccién.

El carcinoma de células escamosas de la conjuntiva usualmente
crece de forma exofitica a nivel del limbo corneo-escleral,
extendiéndose hacia el estroma. Entre sus variedades clinico
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histolégicas puede ser pigmentado o no.

En el primer caso clinicamente semeja a un melanoma pero no
en su comportamiento; la variedad mucoepidermoide
aparentemente es semejante al carcinoma de células escamosas,
pero contiene células mucosas y mucina intraepitelial y puede
ser mas diferenciado que éste con mayor potencial de invadir el
ojoy la orbita.

Entre los factores de riesgo asociados se destacan la exposicion
a laradiacion ultravioleta, la infeccion por el virus del papiloma
humano y la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Los carcinomas epidermoides de la conjuntiva, son
tumores de incidencia baja, aunque en los paises tropicales son
mas frecuentes. La incidencia es variable, entre 0.13 y 2.8 casos
por 100.000 habitantes; sin embargo para las formas invasivas
intraorbitarias e intraoculares se reportan incidencias de un 2 a
un 12% (1, 2, 3,4, 5).

El manejo del carcinoma epidermoide de la conjuntiva en etapas
iniciales es muy conservador, pero en su evolucién adquieren
un caracter letal e invaden el globo ocular, 6rbita, regiones
vecinas y organos distantes, como huesos largos, costillas, etc.
De ahi lo importante de un diagnéstico precoz y un tratamiento
adecuado. La infiltracion orbitaria es una de las presentaciones
menos frecuentes observadas en la clinica, pero de una
repercusion muy significativa para el paciente por lo rapido de
su evoluciony lo agresivo de su tratamiento para lograr mantener
sobrevidas de 5 y 10 afos.

En nuestra serie de 100 pacientes con diagnostico de carcinoma
epidermoide de la conjuntiva se han tratado 18 casos con
infiltracion orbitaria en su presentacion inicial a los cuales se
les ha practicado diferentes modalidades de tratamientos, es de
sumo interés conocer la evolucion de estos pacientes en nuestra
institucion.

Material y Métodos.

Realizamos un estudio retrospectivo y descriptivo del
comportamiento del carcinoma epidermoide de la conjuntiva
de 18 pacientes inscritos en el INOR, los cuales en su primera
presentacion fueron clasificados comoT4 NO MO por infiltracion
intraorbitaria e intraocular del tumor, evaluamos su distribucion
por sexo y edad, el tratamiento aplicado, su evolucion y
sobrevida a partir de enero 1995 hasta diciembre del 2003.

La exploracion oftalmologica incluyo el estudio de la agudeza
visual, de los movimientos oculares y de los ganglios
preauréculares, submaxilares y cadenas ganglionares cervicales,
se realizaron estudios imagenologicos que incluian Rayos X de
orbitas APy Lateral y Tomografias Axial Computarizadas. Todos
los enfermos fueron llevados al quiréfano para biopsia incisional
y diagnéstico histologico, con el objetivo de aplicar tratamiento
adyuvante conservador y/o tratamiento radical inicial en
dependencia de las caracteristicas de la lesion.

Resultados:

La incidencia del carcinoma epidermoide de la conjuntiva en
nuestro pais es de 24 nuevos casos por afio segun el Registro
Nacional del Cancer y en nuestro estudio la incidencia de
pacientes con infiltracion intraorbitaria fue de un 18 %.

La edad media de la muestra fue de 58.7 afios con un rango de
20 a 92 anos, predominé el sexo masculino con 16 pacientes
(88.8%). Estos resultados no coinciden totalmente con lo
reportado en la literatura, porque la incidencia mayor
corresponde al sexo masculino entre la 6ta y la 7ma década de
la vida. (Tabla I).

Tabla |
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE LA CONJUNTIVA
1995 - 2003

SEXO
Edad Femenino Masculino Total
20 --- 30 afos - 1 1
31 --- 40 afios 1 - 1
41 --- 50 afios - 1 1
51 --- 60 afios 1 5 6
61 --- 70 afios - 5 5
+ de 70 afios - 4 4

En la tabla Il analizamos el tratamiento inicial realizado y los
resultados obtenidos. El tratamiento aplicado en el 88.3% de
los pacientes fue la exceresis quirargica y la radioterapia pro-
funda adyuvante con Cobalto 60 a dosis de 60 G y y ésta ha
logrado un control del tumor en 10 pacientes (55.55%) por mas
de cinco afios.Al término del tratamiento 2 enfermos sin
respuesta, los cuales fueron sometidos a exenteracion orbitaria
de rescate, uno fallecié por progresion de la enfermedad (
metastasis cerebral a pesar de los tratamientos realizados). Como
hecho interesante de este enfermo es la asociacion con un linfoma
de base por el que habia recibido tratamientos oncoespecificos,
por su comportamiento creemos que la aparicion de éste segundo
tumor primario fue consecuencia de la inmunodepresion
secundaria a estos tratamientos e invocado como agente
etiologico en este tumor

La recidiva tumoral se presenté en cinco pacientes a los 6, 8, 10
y 12 meses, uno fue enucleado por infiltracion intraocular del
tumor y a los restantes se les realizo Excenteracion de la érbita.
Todos estan vivos y controlados. Un paciente de los que llevaron
tratamiento inicial con cirugia de excenteracion orbitaria y
vaciamiento radical de cuello lleva 3 afios perdido de consulta.

Han fallecido tres pacientes por progresion de su enfermedad a
etmoides, maxilar y sistema nervioso central. Actualmente hay
14 pacientes vivos y controlados (77.7%).

10 * Oncologia

Vol. 16+ N° 1 + Enero - Marzo 2006




Dra. Marfa de los Angeles Melgares
Carcinoma epidermoide de la Conjuntiva...

Tabla Il
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE LA CONJUNTIVA
1995 - 2003
Paciente Edad | Tratamiento Inicial Evolucion 2da. MOda."dad Estado
de tratamiento Actual
1 20 afios | Biopsia + Radioterapia | Recidivaa los 12 Exenteracion | pajjecido
meses orbitaria
p ionei ; ; i i Exenteracion Vivo
2 55 afos | Biopsia + Radioterapia Persistencia orbitaria Controlado
3 80 afios | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado CQ,X:—‘é?ado
= B . . : : Exenteracion .
4 60 afos | Biopsia + Radioterapia Persistencia orbitaria Fallecido
5 64 afos | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado Corx:"cln?ado
~ Exenteracién y . Perdido de Perdido de
6 70afios | pagical de Cuello | oo 0 de consulta consulta consulta
7 41 afos | Biopsia + Radioterapia Rec'?.,'.,‘;as:slos 6 Exgmﬁra::ti:;on Fallecido
8 80 afos | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado Cor}{:"é?ado
9 41 afos | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado Corx:"{)?ado
10 59 afios | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado Corxlr‘{:?ado
1 63 afios | Biopsia + Radioterapia Reci(:ri‘\;as gs|°5 8 Enucleacion Corxlr‘cla?ado
12 60 afios | Cirugia exeréticay Recidiva a los 12 Exenteracién Vivo
quimioterapia local meses Orbitaria Controlado
p ionei ; ; Recidiva a los 10 Exenteracion Viva
13 S5anos | Biopsia + Radioterapia meses Orbitaria Controlada
14 81 afos | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado cOrXIr‘é?ado
15 37 afios | Biopsia + Radioterapia Controlado Controlado corxir‘cl,?ada
16 92 afios | Exenteracion orbitaria Controlado Controlado Cor}{:"clj?ado
= Cirugia exerética y Controlado Vivo
17 72 anos Radioterapia Controlado Controlado
A Cirugia exerética y Controlado Controlado Vivo
18 65 afios Radioterapia Controlado
Discusion.
Elrcafrcmoma eé)liiermmde en la conjuntl\é_ades el tunl10r mgllgno los factores fundamentales en esta génesis. Se ha demostrado
[)nas | :;acmljente' € dOJO Y SUS anexos p(;ece 1dos por & cgrmporna que los rayos ultravioletas juegan el rol principal en el desarrollo
asal de 10s [:arp_a’ 0s. Este _tumor esdegran |mp0r_tanC|a ¢ :jnlca de este tumor por ser capaz de producir mutaciones en el gen
pc;lr Su evolucion agreswady porque ase:”de_la”,cqa rOS " supresor del p53 (9,10), la infeccion por HPV inactiva ambos
in amatorlog_cron!cos capacez_le en_rpascararle Iagnostlfig. En p53 y la proteina Rb, y es considerado uno de los mas
nuestro e;tu' io gxwt}a unalpre i e(icplog por el Sexo mascu '”oly importantes factores invocados para la iniciacion y progresion
E{" pIQOd € Incigencia i”z a jta ccada, Como se recoge en 1a  gq esty enfermedad. McDonnell y colegas han demostrado que
istoria de este tumor (1,2,3,4). el 88% de estas lesiones son infectadas por HPV-16 (6-12). Le
Miltiol | han i d ioloai continua en importancia la infeccion por el virus HIV en
u tlpl €s son las cau;as que se &;n !nvoEca 0 C(I)Imo et'é) 0018 " pacientes por debajo de 50 afios, lo cual aumenta 8 veces la
para € surgllr(;]]]?_nt_od e esta neoplasia. nltre € Ols'dp% €MOS  hosibilidad de desarrollar un carcinoma epidermoide de la
mencionar el déficit de vitamina A, pero en la actualidad son 4 conjuntiva (13); finalmente la inmunodepresi()n
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primordialmente en pacientes transplantados también incrementa
el riesgo del desarrollo de esta neoplasia (12- 15).

Aunque son muchos los trabajos publicados, la mayoria atribuyen
alaaccion de los rayos ultravioleta y a la infeccion por papiloma
virus el rol protagénico en el desarrollo de este tumor En nuestra
serie de estudios en pacientes con diagnoéstico de carcinoma
epidermoide y lesiones premalignas de la conjuntiva se aislaron
papiloma virus ( 16 - 18).

Las manifestaciones clinicas son variables, se describen cuadros
tan agudos de dolor ocular con crecimiento rapido de gran masa
tumoral que invade toda la conjuntiva ocular acomparandose
de ptosis palpebral cuando ha infiltrado la érbita; en otros cuadros
mas lentos y progresivos el crecimiento es hacia estructuras
vecinas como maxilar o etmoides. La forma Intraocular de
presentacion y/o evolucion sigue un curso diferente, las células
tumorales infiltran los canales esclerales del limbo, la malla tra-
becular, la raiz del iris, cuerpo ciliar y espacio subretiniano.

La forma de infiltracion de nuestra serie de estudio fue la directa
por continuidad, el tumor infiltro la esclera a nivel del limbo
corneo escleral e invadié la camara anterior. Con relacién a las
metastasis a distancia las mas frecuentes han sido a ganglios
preauriculares, submaxilares y sistema nervioso central (14).

El tratamiento convencional del CEC es la reseccion simple de
la lesion, pero se reporta un elevado indice de recurrencias para
diferentes series: 25 - 53%, 10- 64% por debajo de 50 afios, por
lo que el tratamiento clasico en los ultimos afios ha consistido
en una reseccion amplia de lesion asociado a crioterapia en el
lecho y en los bordes de la misma. A pesar de ello, distintos
autores han publicado recurrencias de 7,7% en tumores primarios
y de 16,6% en tumores recurrentes con esta técnica (15, 16,17).

En el 50 % de los pacientes de esta serie referida las lesiones
estuvieron incompletamente resecadas, sin embargo en las NIC

con exéresis completa de la lesion las recurrencias fueron de un
5% (18,19). Pocos autores abogan por el tratamiento quirargico
y la radioterapia adyuvante por las complicaciones asociadas a
este tratamiento (cataratas, glaucomas neovasculares,
degeneraciones corneales, etc.), las cuales comprometen la vision
y el globo ocular, sin disminuir la aparici n de recurrencias (20,
21,22).

En el mundo actualmente son maltiples los estudios in vitro e in
vivo realizados en busca de drogas citostoticas con posibilidades
de disminuir el porciento de recidivas de estos tumores, se han
reportados resultados alentadores en la asociacion de la cirugia
con el 5-fluoracilo y/o mitomicina .

La quimioterapia topica y local con drogas antineoplasicas ha
sido recientemente propuesta como una nueva y eficaz via de
tratamiento del carcinoma epidermoide de la conjuntiva para
evitar enucleaciones y excenteraciones orbitarias (23-32). Este
tumor invade el globo ocular y la 6rbita en una etapa avanzada.
Es bueno destacar, que un tratamiento rapido y correcto es capaz
de prevenir los tratamientos mutilantes que se asocian a la
evolucion natural de esta enfermedad.

Recomendaciones.

1. Hacer un examen clinico exhaustivo de todos los
pacientes en nuestras consultas.

2. Sospechar la enfermedad ante cualquier lesion con-
juntival que no se resuelva con los tratamientos
médicos habituales.

3. Realizar biopsia ante la sospecha de un posible tumor.

4. Remision de los pacientes al area especializada para
el diagnostico y tratamiento de los mismos.
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