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Resumen

Presentacion del caso. Hombre de 80 afios con antecedente de neoplasia escamosa de superficie ocular en ojo izquierdo,
hace diez afos resecada quirdrgicamente, en remision. Refiere crecimiento de masa sobre superficie ocular en dicho ojo
posterior a trauma ocular cerrado contuso, asociado a leve dolor ocular, epifora y disminucion progresiva de agudeza
visual. En la evaluacion se identifica una neoplasia conjuntivo-corneal con compromiso corneal del 100 %. Intervencion
terapéutica. Se inici6 tratamiento neoadyuvante con interferén alfa-2b 1M Ul/ml topico cuatro veces al dia que presentd un
efecto inmuno-reductor. La tomografia computarizada de orbitas y cerebro reporté areas de calcificacion temporal inferior
en el ojo izquierdo, sin evidencia de extension tumoral a tejidos anexos. Ultrasonografia dptica no mostré extension tumoral
a polo posterior. Se realiza una biopsia excisional, con técnica «no touch» y posterior tratamiento con interferén alfa-2b
1M Ul/ml como terapia de adyuvancia. Un afio después se realiza cirugia de catarata mas colocacion de lente intraocular.
La agudeza visual mejor corregida final en el ojo izquierdo fue de 20/100 (logMAR 0,70). Evolucién clinica. Presenté una
evolucion clinica favorable, sin evidencia de enfermedad residual por evaluacién clinica ni por tomografia de coherencia
Optica en ojo izquierdo. El paciente continud con vigilancia oncoldgica por seis meses sin recurrencia.

Palabras clave
Neoplasias del Ojo, Carcinoma de Células Escamosas, Terapia de Neoadyuvante, Quimioterapia Adyuvante.

Abstract

Case presentation. 80 years old male with a history of ocular surface squamous cell neoplasia in his left eye, which was
surgically resected ten years ago, was in remission. Referred growth of an ocular surface mass in the same eye following
blunt ocular trauma, associated with mild ocular pain, epiphora, and progressive decrease in visual acuity. Upon evaluation,
a conjunctiva-corneal neoplasia was identified with 100 % corneal involvement. Treatment. Neoadjuvant treatment
with topical interferon alfa-2b 1M IU/ml four times daily was initiated, showing an immunoreduction effect. Computed
tomography of the orbit and brain revealed areas of inferior-temporal calcification in the left eye, with no evidence of tumor
spread to adjacent tissues. Optical ultrasound showed no tumor spread to the posterior pole. A no-touch excisional biopsy
was performed, followed by treatment with 1M IU/ml interferon alfa-2b as adjuvant therapy. One year later, cataract surgery
was performed with intraocular lens placement. The final best-corrected visual acuity in the left eye was 20/100 (logMAR
0.70). Outcome. The patient presented with favorable clinical evolution with no evidence of residual disease based on
clinical evaluation or optical coherence tomography in the left eye. The patient was placed under oncological surveillance
for six months without recurrence.

Keywords
Eye Neoplasms, Carcinoma Squamous Cell, Neoadjuvant Therapy, Chemotherapy, Adjuvant.

Introduccion

La neoplasia escamosa de superficie ocular
(OSSN, por sus siglas en inglés) es la enfer-
medad neoplésica mas comun de la super-
ficie oculary constituye un espectro de enti-
dades que comprometen el epitelio corneal
o conjuntival’, Fue descrita por primera vez
por Von Graefe en 1860% el término fue acu-
fado en 1995% Es una enfermedad con gran
morbilidad ocular y sistémica e incluye a la

neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC), la
displasia epitelial corneal, al carcinoma de
células escamosas y al carcinoma mucoepi-
dermoide®; involucra diferentes grados o
el espesor epitelial completo (carcinoma
in situ), lo cual puede ser una lesion pre-
invasiva o invasiva si afecta mds alla de la
membrana basal con involucramiento estro-
mal*®. La presentacion de carcinoma invasi-
vo usualmente se manifiesta de cinco a nue-
ve afos después de la del carcinoma in situ*.
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La prevalencia de la neoplasia escamosa
es variada segun la region geografica, des-
de 0,13 a 1,9/100 000; constituye del 4 % al
29 % de los tumores orbitarios, con el tercer
lugar de frecuencia de los tumores oculares,
después del melanoma y linfoma*?. Se desa-
rrolla con predominio en hombres después
de los 55 anos’. Es mas frecuente en la raza
caucasica entre el 90 % y 100 %, y en regio-
nes en latitudes menores a 30° del Ecuador.
El riesgo de recurrencia y metastasis de esta
entidad es del 5 % al 53 %, con una morta-
lidad reportada del 8 % al 16 %'°. Posee una
etiologfa multifactorial, como la exposicion
a radiacion ultravioleta B (UVB)?, virus de pa-
piloma humano (serotipos 16 y 18 en neo-
plasia intraepitelial, seis y 11 en papiloma
conjuntival)®"2, virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)*'3, virus de hepatitis By C. Los
factores predisponentes se asocian a taba-
quismo cronico', exposicion a hidrocar-
buros, hipopigmentacién ocular y folicular,
xeroftalmia (deficiencia de vitamina A), ex-
posicion a quimicos como arsénico y berilio,
y trauma ocular'> ' El fracaso en el mecanis-
mo de reparacién de ADN se evidencia en la
xerodermia pigmentosa y en la exposicion a
radiacion ultravioleta B que induce mutacio-
nes del gen p53 en pacientes con neoplasia
escamosa de superficie ocular?1%'21,

El diagndstico oportuno de la neoplasia
escamosa de la superficie ocular es impor-
tante para el pronostico y abordaje tera-
péutico®®, La presentacion clinica incluye
irritacion ocular, sensacion de cuerpo extra-
Ao, hiperemia de conjuntiva bulbar, prurito
y disminuciéon de agudeza visual por astig-
matismo inducido o por afectacion del eje
visual®’. Se puede evidenciar como una
lesion sobreelevada involucrando coérnea y
conjuntiva bulbar que macroscopicamen-
te pueden describirse segun su morfologia
como leucoplésica, gelatinosa, papiliforme,
nodular o difusa con vasos nutricios carac-
terfsticos>®!”. Se han descrito herramientas
auxiliares para su diagnéstico como la cito-
logfa®", tincion de lesion'™ y tomografia de
coherencia 6ptica corneal y de segmento
anterior'*?'. Segun el Comité Conjunto Ame-
ricano del Cancer (AJCC), su estadificacion
se establece en consideracion al tamafo tu-
moral en cinco categorias, desde el estadio
Tis (carcinoma in situ) hasta T4 con invasién
orbitariay estructuras adyacentes?. Las neo-
plasias escamosas de superficie ocular po-
seen bajo grado de malignidad y raras veces
realizan metastasis; sin embargo, poseen
riesgo de recurrencia del 5 % al 53 %'%%,

El tratamiento es variado e individualiza-
do, de estos la quimioterapia y abordaje qui-
rdrgico son los mas importantes>*/92023.24 | 3
escision quirdrgica constituye el tratamien-

to de eleccién para lesiones con tamano de
cuatro horas del reloj o menos, en relacion al
limbo, o con didmetro basal menor o igual
a 15 mm?232, | a técnica «no touch» descri-
ta en 1997 por Shields et al, con margenes
libres de 3 mm a 4 mm es la mds recomen-
dada**# y el uso de crioterapia®’. Se han
reportado tasas de recurrencia en los pri-
meros dos anos posterior a la técnica de es-
cision quirdrgica «no touch» desde el 33 %
con bordes negativos hasta el 56 % con
bordes positivos'®. Esto evidencia la impor-
tancia de la terapia quimioterapéutica, tan-
to de neoadyuvancia como de adyuvancia
como complemento terapéutico al aborda-
je quirdrgico?®??, Se ha descrito el uso de
medicamentos como mitomicina C, 5-fluo-
rouracilo e interferon alfa-2b (IFN) como
opciones terapéuticas de tratamiento no
invasivo para la superficie ocular, que logran
una concentracion terapéutica eficaz con
minimos efectos adversos segun dosis-res-
puesta3,9,14,20,23,28731'

El IFN es una glicoproteina producida
por leucocitos contra infecciones virales. Po-
see efectos antivirales, antimicrobianos y an-
tineoplasicos, éste Ultimo por combinacién
de efectos antiproliferativos, antiangiogéni-
Cos y citotdxicos'*¥*, Posee mecanismos
directos e indirectos, con efecto citostético
que alargan el ciclo celular en células ma-
lignas y enlentecen el crecimiento tumoral
que disminuyen el acceso a metabolitos. El
IFN inhibe la biosintesis de enzimas, estimu-
la la apoptosis y la inducciéon de anticuerpos
contra células tumorales's,

El uso terapéutico puede ser tépico o
perilesional como terapia neoadyuvante
(inmuno-reduccion), adyuvante (inmuno-
prevencién) o como terapia primaria (in-
munoterapia)'>?%#33234 | a adyuvancia con
IFN tépico ha demostrado reducir la tasa de
recurrencia en pacientes con neoplasias de
superficie ocular con bordes positivos®®*. El
uso de IFN puede ser tépico (méas comun), a
través de preparacion de colirio oftdlmico, a
una dosis de un millon de Ul/ml cuatro veces
al dia segun dosis-respuesta hasta uno a tres
meses posterior a resolucion del tumor!'3#3,
y perilesional a dosis de tres millones de
Ul/0,5 ml semanal hasta su resolucion’.

Posee menos efectos adversos y mejor
tolerancia comparado con la mitomicina C
y 5-fluorouracilo®. Dentro de sus efectos
adversos leves, se encuentran: conjuntivitis
folicular, queratitis, Ulcera corneal, micro-
quistes epiteliales y sintomas gripales (con
administracion perilesional en un 33 %)%,

Se han descrito otros tratamientos como
radioterapia, terapia fotodindmica, anti-
angiogénicos, cidofovir e inhibidores de
receptores de crecimiento epidérmico'.
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Es importante considerar los efectos se-
cundarios y complicaciones del tratamiento
meédico y quirdrgico®2¢. Dentro de las com-
plicaciones médicas a tomar en cuenta se
encuentran la toxicidad medicamentosa,
la queratitis, el adelgazamiento escleral y la
esclero-queratitis?®. Asimismo, las complica-
ciones quirtrgicas pueden ser la recurrencia
tumoral, el adelgazamiento y/o la necrosis es-
cleral, el adelgazamiento corneal y/o la per-
foracion corneal®. Los diagnoésticos diferen-
ciales de la neoplasia escamosa de superficie
ocular son la queratosis actinica, disqueratosis
intraepitelial benigna, quistes conjuntivales o
tarsales, hemangioma conjuntival, queratoa-
cantoma, melanoma maligno, pannus, pin-
glécula, pterigion, hiperplasia pseudoepite-
liomatosa, granuloma pidgeno y xeroftalmia®.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 80 afos con una re-
seccion de una neoplasia escamosa de su-
perficie ocular en ojo izquierdo hace diez
anos en remisién, que consulto por historia
de crecimiento progresivo de una masa en
el ojo izquierdo con cinco meses de evolu-
cion, posterior a un trauma ocular cerrado
contuso, que presentd dolor ocular leve,
sensacion de cuerpo extrafo, epifora y dis-
minucion progresiva de agudeza visual en
dicho ojo. Ademas, refirié haber sido agricul-
tor durante varios afos. Con el antecedente
de cirugia de catarata de ojo derecho hace
cinco afnos; ademds, con diagndstico de hi-
pertension arterial sistémica de larga evo-
lucién, actualmente con tratamiento con
irbesartdan 150 mg cada dia e hiperplasia
prostdtica benigna tratada con terazosina
5 mg cada dia. Niega tabaquismo, etilismo,
alergias y otros antecedentes médicos.

Al evaluar, presentaba agudeza visual
mejor corregida de 20/100 (logMAR 0,70) en
ojo derecho y cuenta de dedos a dos pies
(logMAR 2) en ojo izquierdo. En ldmpara de
hendidura, se midi¢ presion intraocular de
14 mmHg en ojo derecho y tonodigito nor-
mal ojo izquierdo. Se identificé en ojo izquier-
do una neoplasia conjuntivo-corneal sobree-
levada, bordes difusos, aspecto moteado con
compromiso del 100 % del epitelio corneal y
presencia de neovasos 360° periféricos, hipe-
remia conjuntival moderada difusa (Figura 1A).
No se palparon adenopatias preauriculares,
retroauriculares ni cervicales. Se diagnostico
como sospecha de neoplasia escamosa de
superficie ocular recurrente en ojo izquierdo.

Intervencion terapéutica

Se inicié tratamiento neoadyuvante con
IFN-2b 1M Ul/ml a dosis de una gota, cuatro

veces al dia y lubricantes topicos oculares
en el ojo izquierdo. Se indicaron estudios
oftalmolégicos de tomografia de coheren-
cia Optica corneal y ultrasonografia ptica
izquierda, asi como tomograffa computari-
zada de orbitas y cerebro.

Los exdmenes de laboratorio indicados,
hemograma y quimica sanguinea se repor-
taron dentro de los valores normales. Las
pruebas seroldgicas rapidas de VIH, VDRL
y anticuerpos contra hepatitis B y C resul-
taron negativos. Durante el control a las
cuatro semanas, presentaba agudeza visual
mejor corregida de 20/400 (logMAR 1,30)
en el ojo izquierdo. Ademas, en la evalua-
cion del ojo izquierdo en ldmpara de hen-
didura se evidencid una disminucion de la
carga tumoral a predominio temporal, que
comprometia el 50 % nasal de la cornea
(Figura 1B). La tomografia computarizada
de orbitas y cerebro reporté areas de cal-
cificacién temporal inferior en ojo izquier-
do, sin evidencia de extensién tumoral a
tejidos anexos (Figura 2). La tomografia de
coherencia ¢ptica corneal en el ojo izquier-
do evidencié hiperreflectividad y grosor
corneal de 1630 micras con compromiso
epitelial (Figura 3) y la ultrasonografia 6p-
tica en dicho ojo evidenci6 el desprendi-
miento de vitreo posterior sin extension
tumoral al polo posterior.

Se continud el mismo tratamiento tépico
y se reevalud al paciente en cuatro semanas.
No obstante, en siguiente control se eviden-
Cio la disminucion de carga tumoral a predo-
minio superior y temporal, con compromiso
del 40 % de la cornea nasal (Figura 1C). Por
lo anterior se decidié realizar un abordaje
quirdrgico de biopsia excisional de neo-
plasia conjuntivo-corneal en dicho ojo
bajo técnica «no touchy.

En el control postoperatorio inmediato
se evidenci¢ la adecuada cicatrizacion del
tejido conjuntival. En control postopera-
torio de una semana, se evaluod el ojo iz-
quierdo mediante ldmpara de hendidura,
se observod a la cérnea con leve opacidad
difusa, un buen proceso de reepitelizacion
corneal y conjuntival con escasos vasos
limbales inferiores; por tanto, se indica to-
mograffa de coherencia optica corneal de
control del ojo izquierdo, la cual reporta
grosor corneal 423 micras, sin evidencia de
lesion ni de afectacion epitelial (Figura 4A).
La biopsia reporta una neoplasia epitelial
maligna invasiva de células escamosas,
bien diferenciada y tipo queratinizante con
limites quirdrgicos positivos (Figura 5), por
lo que se inicia el tratamiento adyuvante
con interferén alfa-2b 1M Ul/ml, a dosis de
una gota cuatro veces al dia, por cuatro se-
manas en el ojo izquierdo. En los controles
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Figura 1. Evolucion clinica de ojo izquierdo durante el tratamiento. A) Evaluacion inicial en [dmpara. Se evidencia compromiso
del 100 % del epitelio corneal y presencia de neovasos 360° periféricos con vasos nutricios inferiores. B) Evaluacion del mismo
0jo a las 4 semanas postratamiento con evidente citorreduccién de carga tumoral sobre superficie corneal. C) Control a las

ocho semanas de inicio de tratamiento con disminucién de tamafo tumoral, con predominio superior y temporal.

Figura 2. Tomografia computarizada de érbitas y cerebral en donde se evidencia calcificacién temporal inferior
en ambos cortes. A) Ventana 6sea en corte axial. B) Ventana de tejidos blandos en corte coronal.

Figura 3. Tomografia de coherencia éptica corneal ojo izquierdo. Grosor corneal de 1630 micras con compro-
miso epitelial (Iinea verde).

posoperatorios al mes y a los seis meses
no se evidenciaron signos de enfermedad
residual en ojo izquierdo (Figura 4B), por lo
que se mantuvo en vigilancia oncolégica y
control para valorar cirugia de catarata en
dicho ojo. Un afo posterior a intervencion
quirdrgica se realizo la cirugia por catarata,
por facoemulsificacion de cristalino y colo-
cacion de lente intraocular, sin complicacio-
nes. Agudeza visual mejor corregida posto-
peratoria en ojo izquierdo fue de 20/100
(logMAR 0,70), se da seguimiento por seis
meses para vigilancia oncoldgica sin evi-
dencia de crecimiento tumoral.

Evolucion clinica

El paciente presentd una evolucion clinica
satisfactoria, sin evidencia de signos de en-
fermedad residual tanto por evaluacion cli-
nica ni por estudio de imagen (tomografia
de coherencia éptica corneal), que mostréd
una disminucién del grosor corneal de 1630
a 423 micras en el ojo izquierdo. El pacien-
te permanecio en vigilancia oncoldgica por
un ano posterior a tratamiento inicial y, seis
meses posteriores, a la cirugia de catarata.
Asimismo, se evidencid una mejoria de su
agudeza visual, con resultados satisfactorios.
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Figura 4. A) Tomografia de coherencia éptica corneal
control de ojo izquierdo. Grosor corneal de 423 mi-
cras. B) Evaluacién seis meses posquirdrgicos en lam-
para de hendidura ojo izquierdo.

A i\

Figura 5. Corte histoldgico de neoplasia obtenido
por biopsia. Se identifica neoplasia epitelial malig-
na invasiva bien diferenciada de células escamosas
constituida por células de mediano a gran tamaro
con marcadas atipias nucleares, citoplasma amplio
eosindfilo que presentan puentes intercelulares y
queratinizacion intracelular focal.

Diagnéstico clinico

Se diagnosticd carcinoma de células es-
camosas de superficie ocular T2 recurren-
te en el ojo izquierdo.

Discusion

La neoplasia escamosa de superficie ocu-
lar es una entidad que puede involucrar
cornea, conjuntiva o ambas'?; esta Ultima
fue la forma de presentacion descrita del
caso. El cuadro clinico se manifestd como
una neoplasia recurrente local posterior a
trauma ocular, lo cual constituye un factor

de riesgo asociado, ya que, durante el pe-
riodo de remisién, puede estimular la pro-
liferacion de células latentes y presentar
crecimiento progresivo'®™. Se han descrito
recurrencias hasta en un tercio de los indi-
viduos, en los primeros diez anos después
de un abordaje quirdrgico'®'. ElI diagnds-
tico clinico oportuno fue primordial para
su tratamiento combinado®81%1821 |o cual
tuvo impacto positivo en su pronostico. Si
bien la neoplasia tenfa compromiso corneal
en su totalidad, no se evidencié invasion a
estructuras adyacentes ni dentro del globo
ocular por tomograffa computarizada ni ul-
trasonograffa ocular, por lo que se clasifico
como un carcinoma de células escamosas
de superficie ocular T2. El uso de quimio-
terapia con interferén alfa-2b demostrd ser
efectivo como terapia necadyuvante para
inmuno-reduccion'314202123243235 - con  dis-
minucion del tamano tumoral del 73,62 %
evidenciado objetivamente por tomogra-
fla de coherencia dptica corneal. Ademas,
se evidencid su extensién en superficie
corneal hasta aproximadamente el 40 %
del mismo, previo al abordaje quirtrgico.
Ademas, los estudios de imagen realizados
permitieron estadificarlo, lo que influencio
en el diagndstico y su tratamiento'*?2%, El
interferdn alfa-2b fue el quimioterapéutico
de eleccion para la terapia neoadyuvan-
te y adyuvante sobre alternativas como el
5-fluorouracilo debido a su perfil de segu-
ridad superior y mayor tasa de efectividad
(80 % -100 %). En poblacion geriatrica, la
toxicidad ocular del 5-fluorouracilo puede
comprometer la integridad de la superfi-
cie ocular y la calidad de vida. El interferén
alfa-2b al presentar efectos adversos leves
y una mejor tolerancia local, permitié una
recuperacion epitelial dptima. Esta decision
clinica, aunque implica un costo superior,
se justifica por la necesidad de maximizar la
adherencia y minimizar riesgos de necrosis
escleral o perforacion en un ojo con neopla-
sia recurrente y cirugia previa'*?23234 Agj
como lo descrito en otros estudios, el trata-
miento adyuvante como inmuno-preven-
cion con interferon alfa-2b, para prevenir
recurrencia posterior a reseccion quirdrgica
fue igual de efectivo; ya que no se evidencio
recurrencia durante la vigilancia oncoldgica,
un afo posterior al tratamiento quimiote-
rapéutico y quirdrgico inicial, y, seis meses
posterior a la cirugia de catarata'9?'?325%,
Se estableci¢, por lo tanto, que la vigilancia
oncoldgica es primordial para identificar re-
currencias al tratamiento**32 Es importante
destacar que las caracteristicas clinicas, la
tomograffa de coherencia éptica corneal, el
antecedente histopatolégico y el factor de
riesgo identificado permitieron determinar
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el diagndstico definitivo de los diagndsticos
diferenciales tales como pterigion, pannus,
queratosis actinica, granuloma piégeno, dis-
queratosis, entre otros*.

Aspectos éticos

Se contempld la Declaracion de Helsinki
2013 y se garantizé la confidencialidad de
los datos personales del paciente y sus da-
tos de identificacion. Asi también, se obtuvo
la autorizacion del mismo para la presenta-
cion del caso clinico, a través del consenti-
miento informado escrito.
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