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Melanoma conjuntival en ninos

Conjuntival Melanoma in Children
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Resumen

Las lesiones melanociticas de la conjuntiva abarcan un espectro que comprende desde nevus benignos y atipicos hasta el melanoma maligno. El
melanoma conjuntival es un tumor poco comun de personas adultas, con algunos casos reportados en nifios. Las lesiones conjuntivales pigmen-
tadas en nifos son predominantemente nevus, y en raras ocasiones pueden sufrir transformacién maligna. Se describird el caso de una nifa de
8 anos con melanoma conjuntival, quien presenté antecedente de lesién pigmentada en la conjuntiva bulbar del ojo izquierdo desde los 3 afos
de edad, y la cual crecié de forma progresiva.
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Abstract

Melanocytic lesions of the conjunctiva range from benign and atypical nevus to malignant melanoma. Conjuntival melanoma is an uncommon
tumor among adults, and few cases have been reported in children. Pigmented conjuntival lesions in children are predominantly nevus, and on
rare occasion can become malignant. A case is described of an 8-year old girl with conjuntival melanoma with antecedent of pigmented lesion
in the bulbous conjunctiva of the left eye from age 3 which underwent progressive growth.
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Introduccion (4-6); por otra parte, en el total del cancer ocular el
melanoma conjuntival constituye cerca del 2% de
Las proliferaciones melanociticas son los tumores los casos (es mas comtn el melanoma intraocular),
mas comunes de la conjuntiva, pues alcanzan cerca y tan solo el 1% de todos los melanomas conjunti-
del 53% de todas las neoplasias conjuntivales. En vales ocurren en nifos (7).
una revision reciente se encontraron unicamente
28 casos reportados (y solo 8 de ellos, con suficien- El melanoma conjuntival es una lesion maligna
tes detalles clinicos) de melanoma conjuntival en pigmentada que alcanza una mortalidad hasta del
nifios menores de 15 afios (1-3). 30% en 10 afos; después de 10 afios el 50% de los
casos tendrén recurrencia local, y se calcula que el
Los melanomas de las mucosas (cavidad nasal, 25% de ellos haran metéstasis (8). Si bien su inciden-
cavidad oral, tracto genitourinario, tracto gastroin- cia es rara, entre 0,45-0,8 por millén, actualmente
testinal y conjuntiva) son bastante raros, y repre- se ha encontrado un aumento en la frecuencia del
sentan cerca del 3% al 4% de todos los melanomas diagnoéstico en Europa y en Estados Unidos.
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El melanoma conjuntival es una lesién pigmen-
tada de dificil diagnostico histolégico, que puede
tener una fase in situ de muchos afios o, incluso,
décadas, antes de hacer una fase invasiva; esto, su-
mado a las dificultades que plantea diferenciar el
verdadero melanoma de las melanosis benignas
con atipia y de los nevus conjuntivales, hace rele-
vante la descripcion de sus caracteristicas clinicas e
histologicas, para un diagnéstico temprano de este
tumor llevando a biopsia lesiones pequefas y del-
gadas (9,10). La distribucion por sexo del melano-
ma conjuntival varia en una proporcién masculino-
femenino desde 2:1 hasta 1:2 (10).

La etiologia del melanoma conjuntival perma-
nece desconocida, si bien algunos la atribuyen a
una prolongada exposicién a los rayos ultravioleta
(UV); sin embargo, otros estudios no han demos-
trado una relacién entre el melanoma conjuntival
y la exposicion UV, y muestran la ausencia entre
mutaciones del gen N-ras inducida por UV (11).

Se sabe poco sobre la inmunologia del mela-
noma conjuntival. En un estudio se investigé la
expresion de moléculas de adhesion celular (Mo-
lécula-1 de adhesion celular intercelular- ICAM-1,
molécula de adhesion celular vascular- VCAM-1 y
molécula de adhesion celular neural-NCAM) en el
melanoma conjuntival, y se demostré que la infil-
tracién leucocitaria es mayor, comparada con los
melanomas uveales. También se puso en evidencia
que la expresién del NCAM en el melanoma con-
juntival se asoci6 a peor pronéstico (11).

Muchas publicaciones previas han reportado la
incidencia de lesiones conjuntivales en adultos. Las
caracteristicas fisiologicas y anatémicas de tales le-
siones, asi como su potencial maligno, difieren en
el grupo pediatrico. E1 97% de los tumores con-
juntivales en nifios son benignos, y solo el 3% son
malignos.

De los tumores malignos los mas habituales son
el linfoma y el melanoma conjuntival. La neoplasia
conjuntival mis comdan en nifios incluye el nevus
en un 64% de los casos.

Del melanoma conjuntival pediatrico algunos
autores consideran que puede originarse en una me-
lanosis primaria adquirida con atipia (término muy
usado en la literatura de la patologia oftalmologica,
y al que se considera un eufemismo en las actuales
clasificaciones de la dermatopatologia, por entender
este término como un verdadero melanoma in situ),

aunque el melanoma conjuntival también pueden
surgir de un nevus preexistente, o de novo.

La probabilidad de que un nevus conjuntival se
vuelva melanoma es extremadamente baja (<1%)

(12,13).

En la literatura se reportan muy pocos casos
de melanoma conjuntival en nifios menores de 10
afios, asi como pocos casos con metastasis; justa-

mente lo contrario ocurre entre la poblacién adulta
(14,15).

Teniendo en cuenta lo anterior, en el presente
reporte se hace una revision de la literatura y se
describe un caso de melanoma conjuntival en una
menor de 10 afios.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 8 afios de edad, con
un nevus melanocitico de la conjuntiva del ojo
izquierdo desde los 3 afios de edad, asintomatica,
y que a los 5 afios de edad presenta crecimiento
progresivo, sin antecedente personal ni familiar de
melanoma.

La paciente fue evaluada inicialmente por op-
tometria, y referida a oftalmologia, donde se rea-
liza biopsia con diagnéstico histolégico inicial de
lesiéon melanocitica atipica con actividad de unién,
Melanoma vs. Nevus; ademas, se realizé tomografia
axial computarizada (TAC) de cerebro y de 6rbi-
tas que no mostré compromiso por neoplasia. Con
este diagnostico histologico es remitida al Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), para valoracion y
revision del material histolégico, donde se diagnos-
tica melanoma conjuntival.

Con tal diagnostico y ante la presencia clinica
de lesion pigmentada residual hacia el punto lagri-
mal inferior, la paciente es llevada a Cirugia, para
ampliacion de bordes. En la actualidad la paciente
se encuentra asintomadtica y en seguimiento.

Hallazgos del estudio patologico

Se recibieron para estudio 2 bloques de parafina,
cuyos cortes mostraban conjuntiva con una lesion
melanocitica de tipo epitelioide, con componente
intraepitelial, y que muestra diseminacién page-
toide y compromiso del estroma conjuntival. Se
reconoce, ademis, infiltrado inflamatorio de tipo
linfoide en parches, asi como ausencia de madu-
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racion en la base de la lesién. Por otra parte, se
observan ocasionales mitosis menos de una por
mm?2, Figuras. 1 y 2.

Figura 1. Melanoma conjuntival. El componente intraepitelial es alta-
mente atipico, con formacion de nidos discohesivos e invasion del es-
troma conjuntival por células epitelioides sin maduraciéon (H&E 10X).

En el estudio inmunofenotipico se evidencié
HMB45 positivo (Figura 3), Melan-A positivo (Figu-
ra4), Bcl2 positivo (Figura 5) y WT1 positivo (Figura
6). La expresion de estos marcadores en las células
tumorales es considerada como una herramienta
muy ttil para favorecer el diagnostico de maligni-
dad en lesiones pigmentadas de la conjuntiva. Con
los mencionados hallazgos histolégicos y de inmu-
nohistoquimica se diagnosticé tumor melanocitico
atipico, que plantea, en primera instancia, melanoma
conjuntival, con un nivel de profundidad estromal
de 0,30 mm y con bordes de seccién comprometidos
por lesion.

Figura 2. Melanoma conjuntival. Las células tumorales presentan nu-
cléolo prominente, pleomorfismo nuclear marcado y abundante cito-
plasma eosindfilo con pigmento de melanina (H&E 10X).
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Discusion

El melanoma conjuntival es una neoplasia maligna
derivada de las células melanociticas de las muco-
sas, que constituye cerca del 3% al 4% de todos los

melanomas en edad pediatrica (4); el 1% de todos
los melanomas conjuntivales ocurre en nifios.

En la actualidad la patogénesis molecular del
melanoma conjuntival es pobremente entendida.

Mutaciones en el exén del proto-oncogen
BRAF, comtnmente encontrado en el melanoma
cutaneo, fueron identificadas en 3 de 21 y en 5 de
22 melanomas conjuntivales. No se ha observado
una predisposicién genética a desarrollar melano-
ma conjuntival en los pacientes con melanoma cu-
taneo (16,17).

En este tipo de neoplasia maligna la distribu-
cién por sexo varia dramaticamente tanto en la
poblacién adulta como en la pediatrica. Por lo ge-
neral, la incidencia del melanoma conjuntival ha
aumentado de 0,24 a 0,8 por millén por afio en
Europa y Estados Unidos en hombres blancos; ello
podria deberse a un diagnéstico temprano que lle-
va a biopsia de las lesiones pequefias y delgadas.

De otra parte las personas que se exponen a
grandes dosis de luz ultravioleta, aumentan el ries-
go para adquirir melanoma conjuntival (1,18).

La principal manifestacién clinica del melano-
ma conjuntival en pediatria muestra una variabi-
lidad clinica importante: desde una maécula, una
papula o una placa de milimetros, la cual puede ser
pigmentada (65%), ligeramente pigmentada (19%)
o no pigmentada (16%), de color rosado, amarillo
o marrén, y que puede comprometer la conjuntiva
palpebral, la bulbar y la del fondo del saco.

Se han propuesto 3 tipos clinicos de histogéne-
sis en el melanoma conjuntival:

1. Melanosis primaria adquirida con atipia (71%
de los casos).

2. Nevus preexistente que sufre transformacién
maligna (17% de los casos).

3. Denovo (12% de los casos).

El melanoma conjuntival que se desarrolla en
melanosis primaria adquirida con atipia presenta
un alto riesgo de recurrencia (19,20).

Los principales factores de riesgo para enferme-
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dad recurrente localmente incluyen localizacién no
limbal, escision sin terapia adyuvante y margenes
quirdargicos positivos. Los melanomas que se desa-
rrollan en los cuadrantes mediales también son mas

Figura 3. Campo de alto poder de HMB-45, con inmunomarcacién po-
sitiva (40X).

agresivos.

La localizacion mas comuan del melanoma con-
juntival es la conjuntiva bulbar cerca al limbo. La
principal via de metéstasis puede ocurrir a través
del drenaje linfatico, via hematogena, y localmente,
por el espacio subepitelial. Los ganglios linfaticos
més comprometidos son los preauriculares, la paré-
tida y la cadena cervical. Los principales blancos de
metéstasis a distancia son el higado, los pulmones,
la piel, el tracto gastrointestinal y el sistema nervio-
so central.

Las caracteristicas histologicas del melanoma
conjuntival se pueden agrupar en uno o cuatro di-
ferentes tipos de células:

1. Células poliédricas pequefias
2. Células epitelioides

3. Células en forma de globo

4

Células fusiformes

Se debe tener en cuenta que en algunos casos es
un todo un reto diagnosticar los tumores de célu-
las poliédricas, y que estos pueden ser confundidos
con nevus. Los melanomas compuestos solamente
por células fusiformes, segin se ha encontrado, son
menos agresivos, en comparacion de los tumores de
celularidad mixta, que presentan tres veces aumen-
to de la mortalidad (1,21).

Los patrones arquitecturales mas ttiles y suges-
tivos de melanoma conjuntival incluyen:

1. Crecimiento pagetoide con componente in-
traepitelial

2. Extension radial del componente intraepitelial

3. Inflamacién en parches o en banda en la base
de la lesion Actividad mitotica

Ausencia de maduracion en la base

5. 6Invasion de la esclerdtica, la cornea o el estro-
ma conjuntival.

Recientemente los estudios de inmunohisto-
quimica en patologia conjuntival han puesto en
evidencia un nueva bateria para el diagnéstico de
lesiones melanociticas, ya que algunas lesiones son
no pigmentadas, y para ayudar en el diagnostico
diferencial como los tumores de células pequefias
redondas y azules de la conjuntiva.

En una revision de 123 casos el Bcl2 mostré alta
sensibilidad como inmunomarcador para tumores
melanociticos malignos de la conjuntiva; igualmente
el HMB45 y el WT1 se usan para distinguir lesiones
benignas de las malignas. También el Ki-67 fue un
inmunomarcador valioso, junto a la morfologia, para

Figura 4. MELAN-A con tincion de inmunohistoquimica positiva en las
células tumorales (40X).

diagnosticar melanoma conjuntival, debido a que en
dicha neoplasia un valor mayor al 10% se puede consi-
derar un indice de proliferacion celular alto (22,23).

En un estudio la expresion de CD 56 (NCAM) en
melanoma conjuntival debe considerarse como una
observacién preliminar, y no como factor pronéstico,
debido a la limitacion estadistica de dicho estudio (4).
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En el presente estudio se documenté6 positividad
para Bcl2, para WT1 y para HMB45, hallazgo que
favorece la malignidad de la lesién y un indice de pro-
liferacion con Ki67 de, aproximadamente, el 40%.

La piedra angular en el tratamiento de todo me-
lanoma conjuntival resecable es la escision quirar-
gica con margenes “libres de tumor” de al menos
3-5 mm, usando la “técnica de no tocar”, la cual
evita la manipulacién del tumor durante la ciru-
gia; se cree que esta técnica reduce la tasa de re-
currencia local y la diseminacién linfatica asociada
a crioterapia adyuvante o a quimioterapia topica
(Mytomicin C).

La biopsia del ganglio centinela se debe realizar
en los casos de alto riesgo de metastasis, como los
tumores >10 mm de didmetro y 2 mm de grosor
en region diferente del limbo. La exanteracién de la
orbita no mejora el pronéstico, y solo esta indicada
en casos de tumores avanzados que comprometan
la 6rbita, o como terapia paliativa.

Figura 5. En las células tumorales se reconocié positividad para BCL-2
(40X).

Finalmente, en los melanomas conjuntivales se han
encontrado algunos factores que se asocian a un peor
prondstico, como la localizaciéon no bulbar (fornix,
palpebral), el compromiso de la cartincula, la invasion
al globo ocular, la recurrencia local, una profundidad
>4 mm y la infiltracién del estroma corneal.

Para algunos autores uno de los aspectos que
favorecen el diagnostico de melanoma conjuntival
es la edad del paciente (lesién mas usual después
de los 50 afios de edad); tal hallazgo dificulta atin
mas el diagnostico del melanoma conjuntival en la
infancia; por tanto, se necesita precisar los hallaz-
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gos histoldgicos y recurrir a herramientas como la
inmunohistoquimica, asi como a buscar cada dia la
expresion de mutaciones genéticas que faciliten un
diagnostico més temprano de esta lesion melanoci-
tica maligna de dificil diagnéstico clinico e histolé-
gico. [gualmente, no se debe desconocer que estos
tumores pueden presentarse a temprana edad, y asi
constituir un reto diagnostico (6,22).

Figura 6. En este campo de alto poder se puede apreciar la marcacion
positiva para WT-1 (tumor de Wilms) (40X).
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