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Resumen

El melanoma conjuntival comparte su origen embrionario con los melanomas cutaneos, pero difiere de éste tanto en la clinica y epidemiologia
como en su tratamiento y prondstico. El melanoma conjuntival es de una incidencia extremadamente baja. Sin embargo, durante los Ultimos afnos
se ha reportado un aumento significativo en el nUmero de casos de melanoma conjuntival. La mayoria de los melanomas conjuntivales se origina
en el limbo o en la conjuntiva bulbar, ya sea de novo, a partir de un nevo preexistente o bien de una melanosis primaria adquirida.

Como regla general, cualquier lesién pigmentada en la conjuntiva palpebral debe ser considerada como un posible melanoma maligno, dado la
baja frecuencia de lesiones benignas en dicha localizacién.

Aungue el tratamiento del melanoma conjuntival es responsabilidad del oftalmologo, el conocimiento de las lesiones pigmentadas del ojo, permitira
al dermatologo la oportuna derivacion del paciente.

(Molgo Novell M, Salomone Bustamante C, Silva Parada P, Gonzalez Bombardiére S, Flores Pérez JC. Melanoma conjuntival: reporte de un caso y revision de la literatura. Med Cutan
Iber Lat Am 2006;34:71-76)
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Summary

Conjunctival melanomas arise from the same embriologically derived melanocytes as their cutaneous counterparts. However, ocular and cutaneous
melanomas differ in its clinical presentation, epidemiology, treatment and prognosis. Conjunctival melanoma has an extremelly low incidence. In
the last years an increasing number of cases has been reported. Most of conjunctival melanomas develop in the limbus or the bulbar conjunctiva,
from conjunctival nevi, primary acquired melanosis or “de novo”.

Any pigmented lesion arising in palpebral conjunctiva should be considered as probable melanoma, because seldom a benign lesion arises at this
site. Although the treatment relies principally on the ophthalmologist.

Key words: conjunctival melanoma, ocular melanoma, primary acquired melanosis, conjunctival nevus.

el dermatdlogo debe estar familiarizado con estas lesiones
para una deteccién precoz y oportuna derivacion al espe-
cialista[1, 3].

El melanoma ocular es el tipo de melanoma mas frecuente
después del melanoma cutaneol1, 2]. El melanoma ocular
puede localizarse en Uvea y conjuntiva; en el tracto uveal a
su vez en cuerpo ciliar, el iris y la coroides[3]. EI melanoma

Caso clinico

Paciente de 40 afios, de sexo masculino, que vivié el norte de
Chile hasta los 30 afios de edad, sin antecedentes morbidos

uveal y el conjuntival comparten un origen embrionario con
el melanoma cutaneo, pero difieren tanto en la presentacion

clinica y epidemiologia como en el tratamiento y pronostico.
Aunqgue el oftalmélogo maneja habitualmente estos tumores,

de importancia, cuyo padre presenta un arsenicismo cronico,
por lo que se encuentra en control en nuestra Unidad.
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El paciente consulté por cuadro de hidrosadenitis supu-
rativa de 3 afios de evolucion.

Al examen fisico destacaba una macula hiperpigmen-
tada en la conjuntiva del ojo derecho que ocupaba los dos
cuadrantes inferiores, de color café negruzco, irregular,
de bordes estrellados, que comprometian parcialmente
la cornea en su porcion inferior (Figura 1). No se palpaban
adenopatias preauriculares, submandibulares ni cervicales.
Al interrogarlo en forma dirigida, el paciente refirié notar
dicha lesion desde hace 2 afios, la que habia crecido de
forma acelerada durante los Ultimos meses. En la conjuntiva
bulbar izquierda se observaba una pequefia lesion hiperpig-
mentada, de bordes regulares y coloracion café homogénea
(Figura 2).

El paciente fue derivado a Oftalmologia, donde se realizd
examen oftalmoldgico completo y se realizé reseccion de las
lesiones, reformando la superficie del ojo derecho con injerto
de membrana amniotica. El estudio histopatolégico de la
lesion del ojo derecho demostro la presencia de melanocitos
atipicos hipercromaticos, suprabasales, y abundantes mela-
néfagos en el corion, compatible con melanoma in situ con-
juntival derecho y nevo melanocitico conjuntival izquierdo.

Posteriormente, se realizé terapia coadyuvante con colirio
de mitomicina 0,04% por 7 dias, repetido en 3 pulsos, dada
persistencia de pigmento en el borde limbar. No hay signos

de recidiva ocho meses después de tratado.

Figura 1. En la conjuntiva del ojo derecho, el paciente presen-
taba una macula hiperpigmentada que refirié notar desde ha-
cia dos anos, la que habia crecido de forma acelerada durante
los ultimos meses.
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Comentario

Los melanocitos de la conjuntiva, al igual que los de la piel,
derivan de la cresta neural y se cree que migran a esta locali-
zacion durante el desarrollo embrionario[1]. Los melanocitos
de la conjuntiva son dendriticos, debido a sus multiples ra-
mificaciones que transfieren los granulos de melanina a los
queratinocitos. Son células intraepiteliales que yacen sobre
la membrana basal y son comparables a los melanocitos
normales de la piel, con granulos de melanina ovoides,
finos, que varian en tamafio y nimero entre las distintas
razas. Estos melanocitos son los precursores de las células
del melanomall, 4].

A nivel ocular se han descrito otros dos tipos de melano-
citos: células nevoides y melanocitos fusiformes. Las células
nevoides son similares a las células névicas de la piel. Los
melanocitos fusiformes se encuentran en la capa subepitelial
y en la esclera son equivalentes a las células de los nevos
azules cutaneos[4].

De cada tipo de melanocito pueden originarse distintas
lesiones pigmentadas. Las lesiones derivadas de melanocitos
dendriticos estan asociadas a tres tipos de melanosis de la
conjuntiva: melanosis epitelial benigna, melanosis secundaria
adquirida de la conjuntiva y melanosis primaria adquirida
(MPA). Dentro de las lesiones derivadas de los melanocitos
fusiformes destaca el nevus de Ota y de las derivadas de las
células névicas, los nevos conjuntivales[4].

Figura 2. A mayor aumento, se observa con mayor claridad
una macula hiperpigmentada que ocupaba los dos cuadrantes
inferiores, de color café negruzco, irregular, de bordes estre-
llados, que comprometian parcialmente la cornea en su por-
cidn inferior.
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Figura 3. El estudio histopatoldgico de la lesion (hematoxilina-
eosina) demostro la presencia de melanocitos atipicos hipercro-
maticos, suprabasales, y abundantes melandfagos en el corion,
compatible con melanoma “in situ” conjuntival derecho.

Epidemiologia

La incidencia del melanoma conjuntival es baja, estiman-
dose entre 0,2 a 0,5 por millén de habitantes en poblacion
de raza blanca[5]. En una serie norteamericana de 4836
melanomas, el 5.2% del total comprometia estructuras
oculares; de ellos, el 85% comprometia la Gvea y el 4,8%
la conjuntiva[6].

Sin embargo, durante los Ultimos afios se ha observado
un aumento significativo en el nimero de casos de melanoma
conjuntival en hombres; la incidencia de melanoma conjunti-
val ha permanecido estable en el sexo femenino[5].

La exposicién solar es un factor causal importante en
el melanoma cutéaneo y parece razonable suponer que esto
ha influido en el aumento de la frecuencia del melanoma
conjuntival[5]. Si bien hay evidencias de una asociacion
positiva entre la exposicién solar, en particular la exposicion
ocupacional, y el riesgo de melanoma ocular, principalmente
melanoma de la coroides y del cuerpo ciliar, la asociacién
entre melanoma conjuntival y exposicién solar es débil en
los estudios disponibles[7]. Por lo tanto, a diferencia del
melanoma cutaneo, el que tiene asociaciones causales epi-
demiolégicas bien establecidas, incluyendo fotoexposicién,
color del pelo, nimero de nevos de la piel, aparentemente
el melanoma conjuntival no se correlaciona estrictamente
con estos factores[3].

El melanoma conjuntival es mas frecuente en los pacien-
tes con antecedentes familiares o personales de melanoma,
lo que también sugiere una cierta susceptibilidad genética

o relaciéon con exposicion solar[7]. En una serie de 150
pacientes con un total de 254 melanomas conjuntivales,
un 5% de los pacientes estudiados presentaba ademas
un melanoma cutédneo asociado, otro 5% de los pacientes
presentaban un lentigo maligno en un péarpado. El 1% de los
pacientes tenfa antecedentes familiares de melanoma cuté-
neo (3%). Hay pocos datos de la patogenia del melanoma
conjuntival. No se han encontrado mutaciones de p53 en
cortes histolégicos[3].

Los pacientes con ojos azules o grises tienen un mayor
riesgo de desarrollar melanoma de la coroides y del cuerpo
ciliar que los pacientes de ojos café, probablemente por un
efecto protector del iris méas oscuro. El riesgo también es
mayor en los pacientes con fototipo cutédneo |, en los que
tienen mayor nimero de nevos en la espalda y en los que
presentaron estrabismo en la infancia. Sin embargo, ninguno
de estos factores de riesgo ha podido ser demostrado en el
caso del melanoma conjuntival[8].

Presentacion clinica

La forma de presentacién mas frecuente del melanoma con-
juntival es como un area pigmentada solevantada, irregular,
unilateral, la mayoria de las veces sin otros sintomas asocia-
dos, de color café o negruzco. Es frecuente la presencia de
vasos sanguineos prominentes[1,2]. Sin embargo, pueden
ser amelandticos, de color amarillento, café-amarillento o
rojizo[1]. Aunque la mayoria de los melanomas conjuntivales
aparecen en el limbo o en la conjuntiva bulbar, estos tumores
también pueden encontrarse en la conjuntiva palpebral o en
la unién de las conjuntivas bulbar y palpebral (férnix)[1, 41.

La edad de presentacion del melanoma conjuntival es
en promedio durante la quinta década de la vida y sélo se
observa de forma excepcional en menores de 20 afios[2, 4].
La mayoria de los pacientes son caucasicos[1].

Estos tumores pueden originarse de novo, a partir de un
nevo preexistente, 0 méas frecuentemente de una melanosis
primaria adquirida (MPA), con proporciones muy variables
entre los distintos reportes. Aproximadamente el 50 al 75%
se origina de areas de MPA, el 4 al 26% de nevos conjuntiva-
lesyel 18 al 39% de novol1,2,3,4]. Se ha reportado un caso
de degeneracién maligna de un nevo azul conjuntival[9].

Las metdstasis son via linfatica a ganglios linfaticos
regionales[1, 3].

Los pacientes con sindrome de nevo displéastico tienen
un numero significativamente mayor de nevos conjuntivales
y nevos uveales, por lo que deben ser evaluados en forma
periddica por un oftalmologo[4].

La MPA es la lesién adquirida méas frecuente de la con-
juntiva. Se considera una lesion primaria debido a que no
responde a factores raciales, metabdlicos o tépicos locales
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y es adquirida porque se desarrolla generalmente durante la
edad media de la vida. Se considera una melanosis produci-
da por un aumento de la produccién de melanina con o sin
proliferacién de melanocitos[4].

Clinicamente es una lesion plana, de pigmentacion
variable (desde café claro a oscuro), de bordes irregulares,
gue se localiza con mayor frecuencia en el limbo (Iimite entre
la cornea y la esclera), pudiendo afectar cualquier parte de
la conjuntiva, incluyendo la conjuntiva tarsal o palpebral, el
férnix (limite entre la conjuntiva tarsal y la bulbar), la carin-
cula y también la cérnea. Estas lesiones pueden ser Unicas o
multiples y son casi siempre unilaterales. Pueden extenderse
a través del reborde palpebral hacia la piel. Estas lesiones
pueden progresar o0 permanecer estables por periodos pro-
longados. Estas lesiones son mas frecuentes en personas
de raza blanca de edad media a avanzadall, 4].

La MPA de ha dividido en dos grupos histolégicos
principales: MPA con y sin atipias. Esta clasificacion es im-
portante tanto para el pronéstico como para el tratamiento.
Sin embargo, esta clasificacion y la designacion de estas
lesiones como benignas o premalignas han sido por afios
motivo de controversia entre oftalmélogos, anatomopatélogos
y dermatologos[1].

Histolégicamente, la MPA sin atipias muestra aumento
de melanina sin hiperplasia melanocitica (similar a lo que se
observa en la efélide de la piel), o bien en casos con aumen-
to del nimero de melanocitos en la capa basal del epitelio sin
atipias celulares. Estas lesiones no son premalignas(1, 4].

La MPA con atipias es una lesion premaligna. Histol6-
gicamente, una MPA con atipias puede mostrar distintos
patrones de crecimiento: hiperplasia basal con atipias, nidos
basales sin invasion del epitelio, nidos intraepiteliales en va-
rios niveles del epitelio, proliferaciéon pagetoide de células
atipicas o bien casi completo reemplazo del epitelio por
células atipicas (melanoma in situ)[4].

El riesgo de una MPA con atipias de progresar a un
melanoma puede correlacionarse histologicamente con el
tipo de melanocitos de la lesion, el grado de atipias celulares
y con su patrén de crecimiento[1]. Por ejemplo, una MPA
con atipias que presenta melanocitos no epitelioideos confi-
nados a la regién basal progresa a melanoma en el 22% de
los casos. La presencia de mayor cantidad de melanocitos
epitelioideos o bien un patrén de crecimiento predominante
pagetoide, se asocia a un mayor riesgo de progresion a
melanoma en 75y 90%, respectivamente[4].

Desafortunadamente no hay un método adecuado para
distinguir clinicamente entre MPA de alto riesgo de desarro-
llar melanoma maligno con una de bajo riesgo. Por lo tanto,
el diagndstico s6lo puede ser hecho con estudio histopatol-
gico. Todos los pacientes con una MPA deben ser controla-
dos peridédicamente, examinando la totalidad de la superficie
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conjuntival, con eversién de los parpados, debido a que la
MPA puede ser multifocal. Debe obtenerse biopsias todas las
lesiones conjuntivales sospechosas para determinar su grado
de atipia y el patron de crecimiento correspondiente. Esto
es necesario debido a que distintas lesiones en un mismo
paciente pueden tener diferentes grados de atipia[1].

Como regla general, cualquier lesion pigmentada en la
conjuntiva tarsal (palpebral) en adultos debe considerarse
como un posible melanoma maligno hasta que se demuestre
lo contrario dada la baja frecuencia de lesiones benignas en
dicha ubicacion(1,4]. Igualmente, cualquier lesién que se
extienda hacia la c6rnea o que cambie clinicamente en el
tiempo debe ser biopsiadal4].

Histopatologia

En el melanoma de la conjuntiva pueden observarse cuatro
tipos celulares distintos: células epitelioideas grandes, cé-
lulas epitelioideas poliédricas pequefas, células en huso y
células globosas. Es frecuente la combinaciéon de distintos
tipos celulares[1].

Se han hecho intentos por comparar la progresion
de los melanomas conjuntivales con la progresion de los
melanomas cutaneos mediante la clasificacion de Clark.
Sin embargo, esto ha sido motivo de controversia debido
a las diferencias anatdmicas entre la conjuntiva y la piel.
La conjuntiva no posee dermis papilar por lo que no existe
un método definitivo para cuantificar el crecimiento vertical
en la conjuntiva. Por lo tanto, cualquier lesion que invada
la sustancia propia se clasifica como melanoma maligno
invasor[1].

Las células del melanoma son altamente invasivas, y
pueden comprometer la esclera, la epiesclera, e incluso
extenderse intraocularmente[4].

Pronéstico

El melanoma conjuntival tiene una alta tasa de recurrencia
(Tabla 1). Segun algunos autores, la recurrencia parece ser
mas frecuente en los tumores originados de una MPA, aun-
que eso no ha sido confirmado por otros estudios[2].

En una serie de 150 pacientes con melanoma conjun-
tival, el 35% presento recurrencias, algunos de los cuales
presentaron mas de una. Se ha estimado que aproxima-
damente el 50% de los pacientes presenta recurrencias a
10 afios[2, 3]. La tasa de sobrevida de los pacientes con
melanoma conjuntival a 5y 10 afios es de aproximadamente
85y 70 %, respectivamente[l, 9]. La mortalidad general
del melanoma conjuntival reportada en distintas series es
de aproximadamente 25%[4]. En esta misma serie un 18%
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Tabla 1. Prondstico del melanoma conjuntival

Factores pronosticos

- Alta tasa de recurrencia (35 a 50%), la que seria mas frecuente en
tumores originados de una MPA

- Sobrevida a 5 afios: 85%

- Sobrevida a 10 afios: 70%

- Mortalidad general: 25%

- Metéstasis: 18%

- Grosor del tumor

- Localizacién del tumor

- Tipo celular

- Invasion linfatica

- Melanoma originado en MPA (discutido)
- Melanoma amelanético

- Tumores multifocales

desarrollé metastasis, la mayoria en linfonodos faciales (cer-
vicales, preauriculares y submandibulares en orden decre-
ciente). Del total de pacientes, un 8% murié por melanoma
metastatico[2].

El prondstico del melanoma conjuntival depende de
varios factores:

1. Grosor del tumor: un grosor mayor de 4 mm se asocia
a una mortalidad 3,8 veces mayor que los de menos de 1
mm de espesor(1,4].

2. Localizacion del tumor: el melanoma situado en la
conjuntiva palpebral o en la conjuntiva del férnix se considera
de peor prondstico con una tasa de mortalidad un 2,2%
mayor que el de ubicacion bulbar o en el limbol[1,4].

3. Tipo celular: el melanoma conjuntival de tipo celular
mixto tiene mortalidad tres veces mayor que el melanoma

Tabla 2.

de células fusadas[3]. En contraste, la ausencia de células
poliédricas pequefias en un nddulo invasivo, atipia severa,
ausencia de respuesta inflamatoria asociada e invasion de
la esclera, epiesclera o de la cérnea se asocian a peor pro-
noéstico. La caracteristica histolégica méas sensible asociada
a mortalidad de pacientes con melanoma conjuntival es el
patrén pagetoide de crecimiento en una lesién de MPA. En
un estudio, el 44% de los pacientes con este patrén murie-
ron, comparados con una tasa de mortalidad global del 25%
en pacientes con melanoma conjuntival[1,2].

4.- Invasion linfatica: se asocia con una mortalidad 4
veces mayor([3,4].

Se discute que el melanoma originado en MPA tiene
un peor pronostico. Las lesiones sin pigmento tienden a
tener un curso mas agresivo. Los tumores multifocales, que
pueden originarse en MPA, también tienen un curso mas
agresivo[1]. No tienen significancia pronéstica la edad ni el
sexo del paciente[4].

Tratamiento

El tratamiento del melanoma conjuntival consiste primaria-
mente en la reseccién quirdrgica con crioterapia en doble fila
de los méargenes y de cualquier lesion residual de la conjunti-
vall,4] (Tabla 2). Las técnicas quirurgicas para el manejo de
este tumor han evolucionado lentamente, principalmente en
centros oncolégicos[2]. En la conjuntiva los melanomas se
extirpan con margenes relativamente estrechos para preser-
var la funcién ocular[3]. Luego de resecciones amplias, es
necesario utilizar injertos de mucosa. En las lesiones relati-
vamente pequenfas, se puede obtener un injerto autélogo del
fornix conjuntival nasal superior contralateral. En los defectos
mas grandes, se han utilizado con buenos resultados injertos

Tratamiento del melanoma conjuntival

Quirdrgico:

- Reseccidén quirlrgica con crioterapia en doble fila de los margenes (margenes relativamente estrechos para preservar la funcién ocular)

- Reseccines amplias: injertos de mucosa (autélogos del férnix conjuntival nasal superior contralateral o de mucosa oral, o bien injertos alogénicos de

membrana amniética
- No se recomienda la enucleacion

- Exanteracion en pacientes con melanomas invasores masivos y para los tumores que se originan en sitios poco favorables (conjuntiva palpebral o del

fornix)
Quimioterapia:

- Mitocina C tépica
- Interferén 2 alfa

Radioterapia:
- no ha demostrado utilidad

Seguimiento:

- Evaluacion sistémica 6ptima: desconocida (;biopsia del linfonodo centinela?)

- Control varias veces al afio (busqueda de adenopatias)
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autologos de mucosa oral o injertos alogénicos de membrana
amnidtical3, 10].

En pacientes con melanoma conjuntival plano o con MPA
con atipias, muchos grupos utilizan agentes topicos como
mitomicina C con buenos resultados, aunque no existen
publicaciones sobre la efectividad a largo plazo([3, 10, 11].
Algunos grupos han utilizado altas dosis de interferén 2 alfa,
aunque no hay datos que validen su uso en pacientes con
melanoma de alto riesgo[3].

No se recomienda la enucleacién debido a que no
remueve completamente la conjuntiva. La exanteracion (re-
mocioén de los parpados, 0jo, membranas mucosas y conte-
nido orbitario) se reserva para los pacientes con melanomas
invasores masivos y para los tumores que se originan en
sitios poco favorables (conjuntiva palpebral o del fornix). Sin
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