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RESUMEN

Introduccion: el melanoma conjuntival es una neoplasia ocular rara pero altamente agresiva,
con elevada recurrencia y riesgo de metastasis sistémica.

Objetivo: presentar el diagnédstico y tratamiento de un caso clinico de melanoma conjuntival en
paciente adulto mayor.

Presentacion de caso: se describe un paciente masculino de 82 afios, residente en ambato,
sin antecedentes relevantes, que acudié por crecimiento acelerado de tumoracion conjuntival en
ojo derecho. La biopsia reveld epitelio estratificado plano no queratinizado con nidos de células
poligonales hipercromaticas, pleomorfismo severo y pigmento pardo, confirmando melanoma
conjuntival maligno con bordes comprometidos. El tratamiento consistid en la extraccion
quirdrgica del globo ocular, dada la extension tumoral y el compromiso de reseccion. El analisis
histopatologico mostré proliferacion melanocitica con alto indice mitético y presencia de
melanoéfagos. La evolucidon postquirdrgica fue favorable, aunque el riesgo de recurrencia y
metastasis permanece elevado.

Conclusiones: el caso subraya la importancia del diagnoéstico oportuno mediante biopsia y la
necesidad de tratamientos radicales en lesiones avanzadas. La escision quirurgica constituye la
opcidén mas efectiva para reducir recurrencias y preservar la supervivencia.

Palabras clave: Conjuntiva; Diagndstico Clinico; Melanoma; Neoplasias de la Conjuntiva;
Neoplasias del Ojo.
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ABSTRACT

Introduction: conjunctival melanoma is a rare but highly aggressive ocular neoplasm,
characterized by high recurrence and risk of systemic metastasis.

Objective: to present the diagnhosis and treatment of a clinical case of conjunctival melanoma
in an elderly patient.

Case presentation: an 82-year-old male patient, resident of ambato, with no relevant medical
history, presented with rapidly growing conjunctival tumor in the right eye. Biopsy revealed non-
keratinized stratified squamous epithelium with nests of hyperchromatic polygonal cells, severe
pleomorphism, and brown pigment, confirming malignant conjunctival melanoma with
compromised margins. Treatment consisted of surgical removal of the eyeball, due to tumor
extension and resection involvement. Histopathological analysis showed melanocytic
proliferation with a high mitotic index and presence of melanophages. Post-surgical evolution
was favorable, although the risk of recurrence and metastasis remains high.

Conclusions: this case highlights the importance of timely diagnosis through biopsy and the
need for radical treatments in advanced lesions. Surgical excision remains the most effective
option to reduce recurrences and preserve survival.

Keywords: Conjunctiva; Clinical Diagnosis; Melanoma; Conjunctival Neoplasms; Eye
Neoplasms.

RESUMO

Introducgdo: o melanoma conjuntival € uma neoplasia ocular rara, porém altamente agressiva,
com elevada taxa de recorréncia e risco de metastase sistémica.

Objetivo: apresentar o diagndstico e tratamento de um caso clinico de melanoma conjuntival
em paciente idoso.

Apresentacao do caso: trata-se de um paciente masculino de 82 anos, residente em Ambato,
sem antecedentes relevantes, que procurou atendimento devido ao crescimento acelerado de
tumor conjuntival no olho direito. A bidpsia revelou epitélio estratificado pavimentoso né&o
queratinizado com ninhos de células poligonais hipercromaticas, pleomorfismo acentuado e
pigmento acastanhado, confirmando melanoma conjuntival maligno com margens
comprometidas. O tratamento consistiu na extracdo cirldrgica do globo ocular, em razdao da
extensdo tumoral e do comprometimento da resseccdo. A analise histopatolégica demonstrou
proliferacdo melanocitica com alto indice mitético e presenca de melanofagos. A evolugao pos-
cirirgica foi favoravel, embora o risco de recorréncia e metastase permaneca elevado.
Conclusdes: o caso ressalta a importancia do diagnostico oportuno por meio de bidpsia e a
necessidade de tratamentos radicais em lesdes avancadas. A excisdo cirurgica constitui a opgao
mais eficaz para reduzir recorréncias e preservar a sobrevida.

Palabras-chave: Conjuntiva; Diagnostico Clinico; Melanoma; Neoplasias da Tunica Conjuntiva;
Neoplasias Oculares.
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INTRODUCCION

Las neoplasias malignas conjuntivales, son un tipo de patologias infrecuentes, pero resultan ser
neoplasias malignas mas agresivas a nivel ocular y requieren medidas terapéuticas tempranas
para evitar la ceguera o pérdida del ojo ipsilateral y muerte asociada al tumor. Las neoplasias
malignas conjuntivales primarias son mas relevantes para los oncélogos; estas son, el carcinoma
de células escamosas, el melanoma maligno y el linfoma maligno.(* El melanoma conjuntival
es un tumor poco comun con una alta probabilidad que recurra y tiene una tasa alta de
mortalidad aproximadamente del 30 % en las primeras etapas.(®

Esta afectacion surge de los melanocitos, con mayor frecuencia en la piel expuesta al sol.
Representa el 1,6 % de todos los melanomas no cutaneos y con menor frecuencia, el melanoma
se origina en otros tejidos como la Uvea, el recto, la boca, el tracto respiratorio. La forma de
presentacién del melanoma conjuntival, es el tamafio del tumor alrededor de 13 mm de diametro
transversal y un grosor de 3mm. Afecta a la regién bulbar en un 97 %, forniceal en un 30 %,
tarsal en un 28 % o caruncular en un 11 %, a menudo con afectacién corneal en un 54 % y rara
vez con afectacion orbitaria en un 4 %.3)

El melanoma conjuntival (MC) se parece al melanoma cutdneo en términos de patogenia y
caracteristicas moleculares, en comparacion con el melanoma que se produce en otros sitios de
la mucosa o el melanoma uveal. La profundidad de la invasion y el estado de ulceracion, entre
otros factores, son importantes pronosticos en el CM. Lo que conlleva, a la integracion de los
hallazgos patoldgicos y clinicos que son esenciales, en esta instancia la ubicacidén
anatémicamente también es sensible para determinar el manejo clinico apropiado.

Se hace necesario que los profesionales de la salud dispongan de las competencias necesarias
para su diagndstico y tratamiento por las complicaciones que su descontrol genera. Ante ello se
realiza la presente investigacion, la cual tuvo por objetivo presentar el diagndstico y tratamiento
de un caso clinico de MC en paciente adulto mayor.

REPORTE DEL CASO

Paciente de 82 afios, sexo masculino, que reside en Ambato, en la provincia Tungurahua en
Ecuador. Sin antecedentes de importancia. El paciente acude a consulta por presentar un
crecimiento acelerado de tumoracion conjuntival del ojo derecho. Tras examinar una muestra
de la tumoracion, se realizd una microscopia de 2 fragmentos irregulares de color blanco,
negruzcos, sin marcaje alguno, miden 0,4 x 0,3 x 0,1y 0,5x 0,4 x 0,1. Las mismas no fueron
seccionadas, mas bien se proceso toda la muestra completa la figura 1.
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Fig. 1 Toma de la muestra del ojo derecho con MC. %
=
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Al recibir los resultados, estos mostraron que los fragmentos de la muestra, tenian una superficie ,<£
presente con un epitelio estratificado plano no queratinizado. El estroma subyacente muestra =
nidos y areas solidas de células poligonales y ahusadas, con nucleos hipercromaticos, con 0
pleomorfismo severo, nlcleos prominentes y eosinofilicos, se cuentan 3 mitosis en 10 capos de o
alto poder (40x). Se acompafian de pigmento pardo con gruesos granulos y melanéfagos
dispersos con vasos sanguineos congestivos. Los bordes de reseccién estdn comprometidos por
la lesion.
El diagnostico definitivo, mostré un MC de ojo derecho, mediante la biopsia incisiones realizada
previamente. Este melanoma resultd, ser positivo para malignidad con bordes de reseccidn
comprometidos por la lesién. La resolucion de este caso se llevd a cabo por medio de una
extraccién quirdrgica del globo ocular (Fig. 2).
- S <
ST e | | £
Figura 2 Ojo derecho con MC postquirurgico. <
[a
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DISCUSION

Numerosas investigaciones han mostrado mutaciones de los melanocitos, en donde se evaluaron
la expresion de p16, SOX10, HMB45 y Ki-67 que reportan la aparicién de melanomas y nevos
conjuntivales. En el MC, los parametros mas predictivos de expresién son el HMB45 en un
45 %, seguido de p16 en un 25 % y de Ki-67 en un 12 %. En esta instancia el papel de p16, en
el diagndstico y prondsticos de lesiones melanociticas conjuntivales en el contexto del parametro
clinicos e inmunohistoquimicos resulta ser imprescindible para su pronta deteccion.(®

El MC, se caracteriza por mutaciones BRAF-V600E (305) y BF1 (17 %). El ligando de muerte
programada 1 (PD-L1) presentd, una significativa sobreexpresion de seis veces en el MC en
comparaciéon con otros melanomas de las mucosas.(®) Existe una asociacion, entre la expresion
de CDS, PD.1 con PD-L1 en MC, ademas del perfil molecular de BRAF y NRAS, asi como algunos
criterios clinicopatoldgicos. La expresion de PD-L1 se detectd en las células inmunes infiltrantes
del tumor en un 87 % vy en las células tumorales en un 34 %. En las células infiltrantes se
correlaciond con un estadio de pTNM mas alto y en las células tumorales con una peor
supervivencia de la enfermedad.

Existe un grado de pigmentacion de las recurrencias del CM, ya que se relaciona de manera
similar con el resultado clinico. Es decir, los pacientes presentan en un 71 % recurrencias con
baja pigmentacién de las lesiones primarias, pero las recidivas pueden aparecer con cualquier
grado de pigmentacion. Existe, una correlacidon entre la pigmentacién de las recurrencias y el
color de iris en un 27 %. Por ende, el MC implica un riesgo de metastasis y muerte asociado a
la pigmentacion tumoral.®

A nivel mundial, el MC, comprende ser el segundo cancer mas agresivos de los melanomas
cutaneos, vy el tercero con una alta tasa de mortalidad. Este mismo, presenta una incidencia
1,2 % por cada 1000 habitantes con una prevalencia del 1,8 % por cada 1000 habitantes. En
paises europeos, esta incidencia se reduce a un 0,8 % y a una prevalencia de un 1,5 % por cada
1000 habitantes.®

Dentro de los factores de incidencia del melanoma ocular estos se establecen segun el sexo, la
edad, lateralidad, la raza y la etnia. En los EE. UU. el riesgo de MC se asocia a una radiacién
ultravioleta con un 95 %. Esta incidencia aumenta en los individuos blancos no hispanos. En
comparacién con la poblacién de América Latina, también la exposiciéon solar compromete un
98 % del riesgo para el desarrollo de MC.(1®

La forma de presentacién, mas frecuente es unilateral, ubicado en la conjuntiva bulbar o libar,
de color rojo varia a marrdn inclusive negro, con un didmetro maximo de 4-20 mm.('!) Es decir,
es una lesién queratinizada en el limbo y una lesién pigmentada en la conjuntiva bulbar con
multiples lesiones conjuntivales bulbares pigmentadas y un ndédulo limbar queratinizadas La
ubicacién puede afectar al hueso orbitario, musculos extraoculares, nervio optico o senos
paranasales como consecuencia del crecimiento celular del tumor.(12)

Dentro de las caracteristicas clinicas segun la edad de presentacion en el MC, la afectacion en
mayor porcentaje se da en los pacientes jévenes. Aunque el riesgo de la misma, comprende una
mediana edad de 46-69 afios y en pacientes mayores =70 afos presenta una enfermedad mas
extensa y por lo tanto tienen un mayor riesgo de pérdida de agudeza visual y recurrencia del
tumor local.(*3
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La conjuntiva, es el Unico tejido ocular en el que existen vasos linfaticos. Por lo tanto, la célula
tumoral accede facilmente al vaso linfatico y se propaga al ganglio linfatico.(**) La recurrencia
del melanoma afecta en un 82 % a los pacientes que presentaron MC. El aumento de la
metastasis a ganglios linfaticos relacionados con el melanoma fue, expresados en un 7 % tras
cada recurrencia evidenciada en los pacientes. Segun la octava edicidon de la clasificacidon del
Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer (AJCC); sobre el MC, el riesgo a los 10 afios por
categoria aumento significativamente en el caso de pérdida de agudeza visual de >3 linea,
recurrencia, tumor nuevo, exenteracidn, metastasis locoregional y sistémica relacionda con
melanoma y a su vez la muerte.(1®

El diagndstico mas adecuado, es la biopsia ya que permite confirmar el MC al observarse la
neoplasia escamosa de la superficie ocular y la neoplasia melanocitica intraepitelial conjuntival-
2 y ademas del MC in situ.(1®) E| reconocimiento temprano y el manejo adecuado del mismo son
indispensables debido a su alto potencial maligno y metastasico: Debido a sus recurrencias
frecuentes, el conocimiento y el uso de modalidades de tratamiento adyuvante intra y
postoperatorio y el seguimiento regular son necesarios.

El MC, es una proliferacion melanocitica de base dérmica y de extension profunda, a veces en
forma de cufia, con caracteristicas histolégicas que incluyen un grado variable de atipia
citoldgica. Surgen en la conjuntiva y al examen microscopio demuestra una proliferacion
melanocitica predominante subepitelial con una apariencia bifasica (Fig. 3). Compromiso central
y profundamente con una expansién nodular de grupos y nidos de grandes melanocitos
epiteliales con nucleos redondos a ovalados, nucléolos pequefios y citoplasma antdfilo
moderadamente abundante con pigmentacion de melamina relativamente difusa pero
variable.(*”)

y {

Fuente: Hohnen H, Singh S, Lam G,Mesbah Ardakani N. Conjunctiva cobned deep penetratin naevus: a
clinicopathological report. Pathology. 2023;55(5):721-723. doi:10.1016/j.pathol.2023.01.008

Fig. 3 Imagenes microscépicas de la lesién.
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Notas: A (la vista de bajo aumento muestra una proliferacion melanocitica subepitelial que se
extiende profundamente [Hematoxilina y Eosina]). B (las porciones central y profunda de la
lesion estaban compuestas de laminas y nidos de melanocitos epitelioides, con nucleos
agrandados y abundante citoplasma rosado con pigmentacion de melanina y cimulos mezclados
de melanoéfagos [Hematoxilina y Eosina]); C (un componente de células nevus convencionales
estaba presente en el aspecto superficial de la lesién asociado con la proliferacién reactiva de
las criptas conjuntivales [Hematoxilina y Eosina]); D (la inmunohistoquimica para B-catenina
mostro tincién nuclear y membranosa difusa en el componente DPN [Inmunohistoquimica])

Con frecuencia, puede envolver estructuras estromales preexistente, como haces de nervios y
vasos, con invasion del espacio linfatico. Los hallazgos patoldgicos incluyen nidos de carcinoma
indiferenciado con infiltracion significativa de linfocitos reactivos y células plasmaticas. También,
se hallan células tumorales positivas para pancitoqueratina (CK-pan), antigeno de membrana
epitelial (EA), proteina tumoral 40 (p40) y proteina tumoral 63 (p63), con un indice de
proliferacién celular (Ki-67) superior al 80 %. El grupo de diferenciacién 20 (CD20), CD3 y CD8
fueron positivos para linfocitos.(1®)

El melanoma ocular y orbitario son patologias extremadamente graves por el grado de
metastasis que pueden desarrollar. Los sitios mas comunes son la Uvea en un 73 %, seguido
de la conjuntiva en un 22 %, el saco lagrimal en un 4 % y la orbita en un 2 %. La mayoria de
pacientes con MC, tiene una mayor incidencia de metastasis hepaticas (89 %) en relacion con
los ganglios linfaticos (16 %). De la misma manera la supervivencia global de estos pacientes
se encuentra en un 18 %, claro que, si los mismos son manejados con terapias dirigidas al
organo afectado con metastasis, para el control de la enfermedad.*®

Existen caracteristicas basicas como la edad, el sexo y el tamano del tumor, el tipo de célula, la
ubicacién y estadio TNM. Los valores prondsticos, incluidos el intervalo libre de enfermedad, la
recurrencia local, la metastasis a distancia y la supervivencia. Por ende, un intervalo de 50 a 60
afnos posee un 56 % mas de riesgo a comparacion con los pacientes jovenes. El grosor del tumor
también es un factor prondstico, ya que un tumor mayor de 8mm comprende el 45 % de riesgo
mas en la mortalidad del paciente.(20)

Al ser una enfermedad poco frecuente, el MC requiere un tratamiento personalizado en la
mayoria de los casos. Las bases del tratamiento pueden basarse en la cirugia, quimioterapia
topica, radioterapia, crioterapia y otras modalidades de tratamiento emergentes. Puesto que hay
que conocer las opciones de tratamiento introducidas mas recientemente, junto con los avances
en biologia molecular en esta enfermedad en particular para la pronta intervencion.t)

Cid-Bertomeu,(?? plantea que la escisidon quirlurgica es el tratamiento de eleccién para las
neoplasias. Aunque la terapia topica también es de buena utilizacién para pacientes con MC.
Dentro de los farmacos quimioterapéuticos utilizados, el interferén alfa 2b tépico (IFN- a2b) es
el indicado debido a su baja toxicidad. Ademas, el IFN- a2bse ha aplicado con éxito a tumores
melanociticos refractarios a otros tratamientos, como la crioterapia y la mitomicina C toépica.
Algunas investigaciones, demuestran la eficacia del IFN- a2b para prevenir la recurrencia local
y las metastasis a distancia.
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Otra de las opciones, también se encuentra el tratamiento de la via YAP/TAZ en el MC. LA
activacion de YAP/TAZ en el melanoma y la susceptibilidad de las lineas celulares a la inhibicion
de YAP/TAZ por verteporfina (VP) esta relacionada con los antecedentes genéticos del tumor.
Niels J. Brouwer, explica sobre su efectividad a nivel de la linea celular, que comprende el
trasfondo mutacional y la tasa de crecimiento celular. Lo que indica, es sobre la disminucién de
la proliferacién de BRAF/NRAS, debido a la importante respuesta de la inhibicion de YAP/TAZ por
la VP.(23)

CONCLUSIONES

El MC es una neoplasia ocular poco frecuente pero potencialmente devastadora, ya que puede
comprometer la visién e incluso la supervivencia del paciente si no se diagnostica y trata
oportunamente. Su incidencia esta influida por diversos factores de riesgo como la raza, el sexo,
la edad y, de manera destacada, la exposicidon solar, la cual constituye un elemento prevenible.
El diagndstico se fundamenta en la realizacion de una biopsia, que permite confirmar la
malignidad de la lesién mediante estudio microscopico. En cuanto al tratamiento, la opcion mas
efectiva es la escisiéon quirirgica del globo ocular, estrategia que busca reducir el riesgo de
recurrencias y prevenir la diseminacion metastasica hacia otros érganos diana.
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