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Resumen

El melanoma cuténeo se origina en la mayoria de los casos de una melanosis adquirida primaria, pero también puede
originarse a partir de un nevus o de novo.

La melanosis adquirida primaria se caracteriza, desde el punto de vista histopatolégico, por la presencia de me-
lanocitos anormales préximos a la capa basal del epitelio. EI manejo de la melanosis adquirida primaria depende
principalmente de su extension y de su asociacion o no, a melanoma cutaneo. Puede observarse si ocupa 1 o menos
horas de reloj. Melanosis de mayor tamarno deben considerarse para tratamiento. La biopsia escisional con doble
hilera de crioterapia en los méargenes de la lesion es el tratamiento de eleccion. Otras alternativas son la crioterapia
sola o la aplicacion topica de mitomicina C al 0.01%, también vélidas para los casos de melanosis recurrente. Si la
recurrrencia es extensa o con afectacién corneal, la mitomicina C puede ser utilizada.

El manejo del melanoma conjuntival, depende de la extension de la lesion. La escision quirtrgica de la lesion siguiendo
la técnica del “no touch”, manteniendo unos margenes libres de tumor de 3 mm. seguida por una doble hilera de
crioterapia, es el procedimiento estandar. Si hay alguna melanosis adquirida primaria asociada debe tratarse también.

Resum

El melanoma cutani s’origina en la majoria dels casos d’una melanosis adquirida primaria, pero també pot originar-se
a partir d’un nevus o de novo.

La melanosis adquirida primaria es caracteritza, des del punt de vista histopatolégico, per la presencia de melandcits
anormals propers a la capa basal de I'epiteli. EI maneig de la melanosis adquirida primaria depen principalment
de la seva extensié i de la seva associacié o no, a melanoma cutani. Pot observar-se si ocupa 1 o menys hores de
rellotge. Melanosis de major grandaria han de considerar-se per a tractament. La biopsia escisional amb doble filera
de crioterapia en els marges de la lesi6 és el tractament d’eleccid. Altres alternatives son la crioterapia o I'aplicacio
topica de mitomicina C al 0.01%, també valides per als casos de melanosis recurrent. Si la recurréncia és extensa o
amb afectacié corneal, la mitomicina C pot ser utilitzada.

El maneig del melanoma cutani, depén de I'extensié de la lesi6. L'escissié quirdrgica de la lesi6 seguint la técnica
de el “no touch”, mantenint uns marges lliures de tumor de 3 mm. seguida per una doble filera de crioterapia, és el
procediment estandard. Si hi ha alguna melanosis adquirida primaria associada ha de tractar-se també.

Summary

Conjuctival melanoma most commonly arises from primary acquired melanosis, but it can also arise from a nevus
or de novo. Primary acquired melanosis is a benign condition characterized, histopathologically, by the presence of
abnormal melanocytes near the basal layer of the epithelium.

The management of primary acquired melanosis depends on its extension and the association or not with melanoma.
Observation is allowed if the melanosis measures 1 clock hour or less. PAM of greater size should be considered for
treatment. Complete excisional biopsy with double freeze-thaw cryotherapy at the margins is the preferable option.
Another alternatives are cryotherapy alone or topical mitomycin C chemotherapy. These last choices are often used for
recurrent melanosis. If there is extensive recurrence with involvement of the cornea, topical mitomycin C can be used.
The management of malignant melanoma depends on the extension of the lesion. Complete excision of the tumor
using the no touch technique, with 3 mm margins followed by doubled freeze-thaw cryotherapy, is the standard
procedure. If there is any associated primary acquired melanosis, it must be treated.
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Introduccion

El melanoma conjuntival es una neoplasia poco fre-
cuente pero una de las méas malignas de la superficie
ocular. La mayoria de las veces se origina de una
melanosis adquirida primaria, pero puede también
originarse de un nevus o aparecer de novo.

La incidencia de melanoma conjuntival es baja, de
0.27 a 0.54 por millén de habitantes y algo mayor en
Finlandia, de 0.4 a 0.8 por millén'. No obstante, Yu,
et al.?. reportan que la incidencia de esta patologia
ha aumentado en un 295% en hombres blancos a
lo largo de un periodo de 27 afios, especialmente en
mayores de 60 afios. Por lo tanto, es una patologia
que hay que tener en cuenta y realizar su diagnéstico
y tratamiento lo mas precozmente posible, asi como
llevar a cabo un adecuado seguimiento.

La Comision de Cirujanos de Céncer del Colegio Ame-
ricanoy la Sociedad Americana del Cancer realizaron
un estudio extenso de 84.836 casos de melanomay
los clasificaron en cutaneos (91%), oculares (5%),
mucosos (1%) y de primario desconocido (2%)3.
Dentro de los melanomas oculares, 85% fueron
uveales y 5% fueron conjuntivales.

Diagnéstico

Existen una serie de algoritmos utilizados en Dermato-
logia para la deteccién precoz del melanoma cutédneo
como el Algoritmo del ABCDE (A de Asimetria, B
de bordes irregulares, C de variedad de colores, D
de didmetro mayor de 6 mm. y E de evolucion)*.
Otro algoritmo que puede ayudarnos a sospechar un
melanoma cuténeo es el de CASH (C de colores, A
de desorden en la arquitectura, S de simetriay H de
homogeneidad / heterogeneidad)®. Y alin mas alla se
han descrito unos signos “de cuentos de hadas” para
facilitar el diagnéstico de esta entidad. Asi tenemos el
signo del “patito feo”, el signo de la caperucita roja,
el signo de la bella y la bestia*®.

No obstante todos los signos anteriormente descritos
para el diagnostico precoz del melanoma cutéaneo,
no son aplicables al melanoma conjuntival*5. Pero
lo que si es importante tener en cuenta es que, la
mayoria de los melanomas conjuntivales se originan
de una melanosis adquirida primaria (MAP). Asi en
un estudio realizado por Shields, et al.?, en 150 casos
consecutivos, el melanoma conjuntival se originé de
una MAP en 53% de los casos, de un nevus en 4%, de
novo en 37% y no fue identificado el factor de riesgo
en un 6% de los casos. Por lo tanto hablaremos pri-
mero de la melanosis adquirida primaria como factor

de riesgo en el desarrollo de melanoma conjuntival y
luego, del melanoma conjuntival, propiamente dicho.

Presentacion clinica

MAP: melanosis adquirida primaria

La melanosis adquirida primaria es un término
macroscopico para describir una lesién conjuntival
pigmentada y plana, sin embargo, Damato, et al.”
enfatizan que un término mas adecuado seria neo-
plasia intraepitelial conjuntival melanocitica (NICM),
es decir, se debe utilizar mejor el término histopa-
tolégico, que es mas preciso. A su vez esta NICM
puede dividirse en grados dependiendo del patron de
extension horizontal (basal, pagetoide, en nidos), del
grado de extension vertical de la capa basal a la su-
perficie (porcentaje de afectacion del grosor epitelial),
y finalmente, del grado de atipia celular (tamafo del
nlcleo y del citoplasma, tasa de mitosis y nucleolo).

La MAP afecta principalmente a adultos de raza blan-
ca pero puede afectar a otras razas: afro-americanos,
hispanos y asiéticos (4%) con una edad promedio de
56 afos (rango de 16 a 90 anos)®. Puede afectar cual-
quier parte de la conjuntiva, incluyendo la conjuntiva
bulbar (91%), limbar (55%), fondos de saco (13%),
conjuntiva tarsal (12%), cartncula (11%) y cérnea
(23%). En la conjuntiva bulbar predomina a nivel
temporal (57%), siguiendo por orden de frecuencia
la zona inferior (45%), nasal (42%), y, por ultimo,
la superior (37%)8.

Es importante la extensién de la MAP en la primera
visita. Cada hora de extension aumenta el riesgo de
su recurrencia después de la cirugia y aumenta en
1.7 el riesgo de presentar un melanoma.

La MAP es una lesién clasicamente unilateral, plana,
gue puede presentarse en parches y tener cualquier
tamano, afectando desde una a las 12 horas del reloj.
Puede ser multifocal y afectar tarso, fondos de saco
y cdrnea; por eso es importante evertir los parpados
para hacer un examen completo (Figura 1).

La sospecha de MAP debe ser mayor si el paciente
es de fototipo claro (ya que en estos pacientes la
melanosis racial es menos frecuente), o tiene historia
previa de melanoma cutaneo o conjuntival.

También es importante valorar los parpados para
descartar cualquier lesién asociada, tipo lentigo ma-
ligno, la contraparte en piel de la MAP, ya que puede
predisponer a melanoma cutaneo, asi como la MAP
predispone a melanoma conjuntival.

El diagndstico diferencial debe hacerse principal-
mente con melanosis racial y nevus melanocitico.
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Figura 1.
MAP de extension
< 1 hora

Figura 2.
Melanoma cojuntival
originado de una MAP

Figura 3.
Recidiva de un
melanoma conjuntival

Figura 4.
Recidiva de un melanoma
conjuntival

La melanosis racial ocurre en pacientes con fototipos
oscuros, no importa la raza. El pigmento se concentra
en el limbo y se extiende a cornea de forma bilateral.
El nevus melanocitico aparece en la infancia, de
localizacion nasal o temporal, tocando el limbo pero
no invade la cdrnea, hay pigmento profundo en el
epitelio y presenta quistes intralesionales.

Otros diagndsticos diferenciales con la MAP incluyen
la melanosis secundaria (trauma; inflamacion; expo-
sicion; enfermedades sistémicas como la ocronosis;
colirios como la Epinefrina y Argyrol; medicaciones
sistémicas con componentes coloidales de plata;
ingestion de plata como por ejemplo, el material de
pintura y cuerpos extrafios®.

Desde un punto de vista histopatologico, la MAP
puede clasificarse en MAP de bajo riesgo con atipia
(melanocitos de tamano pequefio a mediano, con tasa
nlcleo-citoplasma alta y ausencia de nucleolo) y MAP
de alto riesgo con atipia (caracteristicas méas hetero-
géneas)®. La primera tiene un riesgo de evolucionar
a melanoma conjuntival de un 15%, mientras que en
la segunda, el riesgo se incrementa hasta un 94%.

Melanoma conjuntival

El melanoma conjuntival se presenta de forma clésica
como un nédulo marrén, bronceado o rosado con vasos
intrinsecos y vasos que le alimentan (Figura 2). No
obstante, también debemos sospechar la existencia de
un melanoma aunque no encontremos la tipica lesion
que acabamos de describir. Asi, en aquellos casos de
MAP confluente, marrén oscuro, opaca, con dilatacion
vascular leve debemos estar alerta y realizar una biopsia
escisional con crioterapia de los margenes de la lesion.

Tuomala y Kivela!® encontraron una incidencia acu-
mulada a 10 afios de metéastasis regional de 11%,
pero si el grosor de la lesion era mayor de 2 mm, esta
incidencia se incrementaba a 18% y la incidencia de
metéastasis sistémica en estos casos era de un 30%.

La deteccion precoz del melanoma es muy importante
para mejorar el pronéstico de estos pacientes y por tanto,
para prevenir la aparicién de metastasis. Asi tenemos
que los principales factores de riesgo de metastasis son
el grosor de la lesion (si la lesion es mayor de 2 mm),
la afectacion de fondos de saco, parpados o cartincula,
la recurrencia local (Figuras 3 y 4), bordes afectados
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en la muestra anatomopatologica o la localizacion
extralimbar.

Shields, et al.® realizaron un estudio de 150 casos
consecutivos de melanoma conjuntival y encontraron
que la incidencia de metastasis fue de 16% a los 5
anos, 26% a los 10 afos y de 32% a los 15 afos.

Paridaens, et al.'! en un estudio clinicopatolégico de
256 casos de melanoma conjuntival primario reporta
una tasa de mortalidad a 5 afos de 17%, a 10 arios
de 30% y a 15 afos de 32%. Shields, et al.® reporta
unas tasas de mortalidad inferiores, de 7% a 5 anos
y de 13% a 8 afios. Estas diferencias pueden expli-
carse si tomamos en cuenta los diferentes factores de
riesgo de los pacientes analizados en estos estudios.

Inmunohistoquimica

La tincion inmunohistoquimica de lesiones cutaneas
melanociticas y melanomas, con anticuerpos dirigidos
contra los antigenos celulares expresados por mela-
nocitos, tales como: S-100, HMB-45, y MART-1, ha
sido de utilidad en el diagndstico de estas lesiones.
No obstante, estos estudios inmunohistoquimicos
no se realizan de rutina para diferenciar lesiones
conjuntivales melanociticas sospechosas.

En un estudio realizado por Jacobie, et al.'?, encon-
traron que el estudio inmunohistoquimico con HMB-
45y Ki-67 son armas adyuvantes en el diagnéstico
de lesiones conjuntivales melanociticas malignas.

La inmunorreactividad al HMB-45 sugiere una
melanogénesis anormal més que un marcador de
actividad celular.

El Ki-67 fue alin de mayor utilidad, segtn el estudio
realizado por Jacobie, et al.'?. El indice de prolifera-
cion, es decir, el porcentaje de células positivas para
este antigeno es mayor en melanomas (> 10% de
positividad) si lo comparamos con los nevus (aproxi-
madamente 1%).

Por lo tanto el estudio inmunohistoquimico con
HMB-45y Ki-67 es de ayuda para la valoracion méas
adecuada, desde un punto de vista histopatoldgico,
de lesiones conjuntivales melanociticas benignas y
malignas.

Tratamiento

El adecuado manejo de la melanosis adquirida prima-
ria es un aspecto de extrema importancia si recorda-
mos que un gran nimero de melanomas conjuntivales
tienen su origen en ella. Asi un adecuado manejo de

la MAP, podria prevenir el desarrollo a posteriori de
un melanoma conjuntival.

Manejo de MAP

Los factores a tener en cuenta para un adecuado
manejo de esta patologia son: extension de la misma;
historia previa de melanoma cutaneo o conjuntival,
afectacion de la cérnea, cartincula, conjuntiva tarsal
o conjuntiva bulbar, status del ojo ipsi y contralateral
y el estado general paciente. De todos ellos, el factor
determinante seré la extension de la lesion®.

Si la lesion ocupa menos de una hora de extension
es posible observarla. Si es mayor de 1 hora, lo
mejor es realizar biopsia escisional con crioterapia
asociada: doble hilera en los margenes de la lesion.
Esto permitira el estudio histopatolégico de la lesién
y permitira valorar el grado de atipia y por consi-
guiente, el riesgo para un posible melanoma. Otra
opcién de tratamiento es realizar sélo crioterapia de
toda la lesion.

Si la MAP es recurrente se puede realizar cirugia
o crioterapia, si se trata de lesiones pequenas,
0 quimioterapia con Mitomicina C si se trata de
lesiones mas extensas o con afectacion de cérnea
(Figura b).

Quimioterapia con Mitomicina C

La Mitomicina C al 0.04% es otra opcion terapéu-
tica en caso de MAP extensa o como tratamiento
coadyuvante en casos de MAP con atipia y margenes
positivos!3.

En el caso de una MAP extensa es necesario hacer
biopsia de aquellas areas sospechosas de malignidad.
Si el resultado de la biopsia es una MAP con atipia
se puede realizar crioterapia en doble hilera de los
margenes de la lesion e iniciar tratamiento coadyu-
vante con Mitomicina C.

Manejo MAP

<1 hora = 1 hora Recurrente
Observar Qx + Crio Pequenas Extensas
MMC MMC QxoCrio  cornea
Crioterapia (Si extenso) MMC

Figura 5.
Manejo de la Melanosis
Adquirida Primaria
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La Mitomicina C al 0.04% se aplica 4 veces al dia
durante 15 dias. Se deben realizar 3 ciclos a estas do-
sis. Entre los efectos colaterales que produce tenemos
efectos transitorios como: queratoconjuntivitis, edema
palpebral y defectos epiteliales (probablemente por
deficiencia limbica), y efectos a largo plazo, como:
pannus, alergia, leucoma corneal, estenosis puntal,
simblefaron y cambios conjuntivales cicatriciales!3!4.

Otro uso para la Mitomicina C es el intraoperatorio,
aunque esta via debe ser investigada mas a fondo.
También esta siendo estudiado su potencial uso
subconjuntival®3.

Interferon alfa-2b

El interferon alfa-2b parece tener un efecto inmu-
noregulatorio indirecto mas que un mecanismo
anti-tumoral directo. En una serie de cinco casos!®
se demostraron resultados alentadores a corto plazo,
asi como regresion del melanoma conjuntival y cor-
neal después de su uso topico. El interferon alfa-2b
puede utilizarse como terapia coadyuvante en estos
casos después de la escisién quirlrgica y aplicacion
de crioterapia, asi como en las recurrencias. También
puede ser de utilidad en pacientes que no toleran la
Mitomicina C.

El interferon alfa-2b administrado de forma tépica
muestra buena tolerancia y no parece tener efectos
sistémicos. Finger, et al.'5refieren el uso de tapones
lagrimales con la finalidad de disminuir los efectos
colaterales sistémicos.

Una desventaja del interferon alfa-2b es su coste, de
3 a 5 veces mayor que la Mitomicina C, lo cual es de-
bido en parte a que su uso debe ser mas prolongado,
alrededor de 3 meses. La dosis que reportan Finger,
et al.'® es de 1 millén U/ml: 4 veces al dia durante
3 meses. No obstante, diferentes concentraciones,
vias de administracién o duracién del tratamiento
deben ser estudiadas en busca de mejores resultados.

Entre los efectos adversos oculares tenemos la hipe-
remia conjuntival, irritacion, erosién corneal epitelial,
edema corneal y edema palpebral. Estos efectos son
transitorios y reversibles al suspender la medicacién,
y algunos pueden mejorarse con una lubrificacion
adecuada.

Manejo del melanoma conjuntival

El tratamiento del melanoma conjuntival consiste
en la escisién completa de la lesion utilizando la
técnica de “no touch” con margenes libres de lesion
de 3 mmb®. Otros procedimientos requeridos pueden
ser la queratectomia si hay un componente corneal,

epiesclerectomia con alcohol para tratamiento del
lecho escleral y crioterapia®. La crioterapia debe
aplicarse a todos los margenes de la lesion excepto
la cornea y a todas aquéllas areas de MAP residual.

La reconstruccion del defecto puede realizarse me-
diante cierre primario, colgajos de transposicion,
colgajos libres, injerto de membrana amnidtica con
adhesivo tisular o adhesivo tisular sélo (para casos
de defectos tarsales).

Si aparece una MAP en el seguimiento debe ser
tratada de inmediato, mediante crioterapia o quimio-
terapia con Mitomicina C. Si el melanoma recurre
debe ser extirpado y como terapia adyuvante debe
aplicarse braquiterapia.

En casos de melanoma conjuntival avanzado o mul-
tifocal, especialmente en aquellos casos en los que
hay afectacion del globo ocular o invasion orbitaria
puede requerirse una exenteracion y/o radioterapia
para extirpar la lesién localmente. No obstante, pue-
den ocurrir metéstasis sistémicas en estos pacientes
con enfermedad avanzada?®.

Braquiterapia

La braquiterapia es un tratamiento coadyuvante en
el melanoma conjuntival, para aquellos casos de
recurrencia, cuando se evidencia tumor residual en el
estudio anatomo-patolégico o cuando hay afectacion
corneo-escleral. En un estudio retrospectivo de 11
casos con tumores de la superficie ocular'’, de los
cuales 5 eran melanomas y el resto carcinoma de
células escamosas, los resultados fueron satisfac-
torios, no evidencidndose recurrencia en el sitio del
tratamiento. No obstante, dos pacientes presentaron
lesiones distantes al sitio de tratamiento, aunque no
se reportaron metastasis a distancia.

El tratamiento es suministrado mediante placas de
lodo-125 a dosis de 100 Gy hasta una profundidad
de 1.5 a 2.5 mm. La dosis se extrapolé de las dosis
utilizadas en la literatura para melanoma intraocular.
El sitio de tratamiento se mide preoperatoriamente
mediante UBM determinéndose todas las estructuras
susceptibles de tratamiento, sobre todo, el lecho
corneo-escleral y los tejidos epiesclerales, con un
margen de seguridad de 0.5 mm?’.

Entre los efectos colaterales reportados tenemos:
adelgazamiento escleral, erosién epitelial (lesiones
limbares) y sequedad ocular'’.

Ganglio centinela

La biopsia del ndédulo centinela se basa en el hecho
de que ciertos tumores que se extienden a través
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del sistema linfatico metastizardn primero a los
ganglios linfaticos regionales antes de extenderse
sistémicamente.

La extirpacién y estudio anatomo-patolégico de
este ganglio centinela nos puede proporcionar un
pronostico de la enfermedad. Si el ganglio centinela
es negativo, la posibilidad de afectacién de otros
ganglios linfaticos o sitios distantes es baja; por el
contrario si es positiva, puede requerir extirpacion de
otros ganglios asi como tratamiento sistémico. Por lo
tanto la realizacion del ganglio centinela nos puede
permitir predecir la superviencia tanto en melanoma
cutédneo como conjuntival.

El ganglio centinela puede ser de utilidad en los
siguientes casos!®:

e Breslow Grosor > 2 mm
e Lesiones no limbares
e Breslow Grosor < 2 mm asociado a ulceracion

Si el ganglio centinela es positivo se debe completar
la diseccion del resto de los ganglios regionales, rea-
lizarse paratidectomia (si el drenaje parotideo esta
afectado) y posiblemente radioterapia coadyuvante,
si hay multiples ganglios positivos o si hay extension
extracapsular del tumor. Todos estos factores aumen-
tan el riesgo de recurrencia del tumor.

Savar, et al.!® reportan 3 casos de afectacion de la
rama mandibular marginal del nervio facial, que se
resolvieron espontdneamente. No se encontraron
otros efectos colaterales atribuibles al procedi-
miento.

La biopsia del ganglio centinela puede realizarse en
conjunto con la reseccion del tumor primario o unas
semanas después del mismo si hay que referir al
paciente a otro centro.

El ganglio centinela se realiza con frecuencia en casos
de melanoma cutaneo. No obstante en el caso del
melanoma conjuntival sélo se han reportado peque-
fias series de casos. Es conocido que las metéastasis
generalmente afectan los ganglios linfaticos preauri-
culares y submandibulares.

En un estudio de 150 casos de melanoma conjunti-
val'®, las metastasis fueron detectadas inicialmente
en los ganglios en 17 casos; en el cerebro (4 casos),
en el higado (3 casos), en el pulmén (2 casos), y di-
seminadas en 1 caso. Si nos basamos en estos datos,
el estudio del ganglio centinela puede ser de utilidad,
pero la complejidad de su obtencién hace que se
requieran mas estudios para confirmar el beneficio
del procedimiento que no se realiza rutinariamente,
en la actualidad.

Conclusiones

El melanoma conjuntival es un tumor maligno de la
superficie ocular que se origina hasta en un 53% de
los casos de una melanosis adquirida primaria.

La melanosis adquirida primaria es una lesion con-
juntival pigmentada plana; su tamafo es el factor
predictivo mas importante para determinar el riesgo
de transformacién en melanoma. Su tratamiento es
la escision quirdrgica de la misma mas crioterapia de
los méargenes de la lesion. Otras alternativas son el
tratamiento con Mitomicina C'y el interferon alfa-2b.

El tratamiento del melanoma conjuntival es la esci-
sion quirdrgica de la lesion con margenes de 3 mm
y técnica de “no touch” mas crioterapia asociada. En
los casos de recurrencia o lesion residual la braquite-
rapia es una alternativa de tratamiento.
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