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Diagnostico In vivo de Cambios Neoplasicos
Epiteliales Corneo-Conjuntivales utilizando
Microscopia Confocal

CAROLINA GENTILE, J. OscarR CROXATTO

RESUMEN

OBJETIVO: El propésito de este estudio fués analizar los cambios morfolégicos limbares corneo- conjuntivales de pacientes con
neoplasia intraepitelial utilizando microscopia confocal in vivo.

DiseNo: Serie de casos observacional

METODOS: 7 ojos de 4 hombres y 3 mujeres (rango de edad entre 59 y 85 afios) con diagnéstico presuntivo de neoplasia intrae-
pitelial corneo-conjuntival fueron incluidos en el estudio. El examen clinico incluyé biomicroscopia con lampara de hendidura,
tinciones de fluoresceina y rosa de bengala y microscopia confocal in vivo (Rostock Corneal Module, Heidelberg, Germany). Las
imagenes del estudio fueron analizadas y comparadas con las fotografias clinicas y los hallazgos histolédgicos luego de la cirugia.
Como control, fueron analizadas imagenes de pacientes con alteraciones de la superficie ocular como leucoplasia asociada a
pterigion, regeneracién epitelial corneal y ojo seco.

RESULTADOS: Las imigenes de lesiones neoplasicas intraepiteliales por

microscopia confocal revelaron células nucleadas de alta reflectividad, tamafio mediano y pleomérficas, que ocupaban y reem-
plazaban al epitelio corneo-limbar. Se observé una transicion neta entre las células neoplasicas y el epitelio no neoplasico. Los
cambios epiteliales reactivos y las proliferaciones celulares no neoplasicas de configuracién escamosa y células grandes ovales de
bordes redondeadas no cohesivas en procesos proliferativos reparadores. En un caso de una paciente con cirugia de queratoto-
mia radial y LASIK, el estudio sirvié para evaluar el nivel de compromiso corneal a lo largo de las incisiones de la cirugia previa.
CONCLUSIONES: La microscopia confocal corneal in vivo es un estudio clinico no invasivo que puede ser utilizado en el diag-
néstico celular de neoplasias intraepiteliales. Es una herramienta util para el diagndstico diferencial entre lesiones neoplasicas
intraepiteliales y proliferaciones y degeneraciones benignas. Ademas puede ser considerada una técnica de utilidad para decisio-
nes terapéuticas y diagndsticos tempranos de recurrencia. OftatmoL CuN Exp 2007;1: 20-25

PALABRAS CLAVE: neoplasia intraepitelial corneal y conjuntival, cirugia refractiva, microscopia confocal in vivo, leucoplasia,
queratotomia radial, LASIK.

In vivo Diagnosis of Epithelial Neoplastic Changes of the Cornea and Conjunctival Limbus
using Confocal Microscopy

ABSTRACT

PurPOsE: The aim of this study was to analyze the morphological features of limbal and cornea intraepithelial neoplasia using
in vivo confocal corneal microscopy.

METHODS: Seven eyes of 4 males and 3 females (age range from 56 to 85 years-old) with presumed diagnosis of conjunctival and
cornea intraepithelial neoplasia (CIN) were included. In addition, images from patients with disorders of the ocular surface in-
cluding leukoplakic lesions associated with ptherygium, corneal epithelium regeneration, and dry eye were used for comparative
purposes. Clinical examination included slit-lamp biomicroscopy with rose bengal stain, and in vivo confocal corneal microscopy
(Rostock Corneal Module, Heidelberg, Germany). Recorded images were analyzed and compared with clinical features and histo-
logical findings after surgery. Results: Confocal microscopic images of CIN revealed pleomorphic, medium-sized hyperreflective
nucleated cells with indistinct cytoplasmic borders throughout the thickness of the epithelium with a sharp transition between
neoplastic and non-neoplastic epithelium. Reactive and proliferative non-neoplastic conditions showed large epithelial cells with
reinforcement of cell membrane, islands of abnormal cells at the margins, and cellular desquamation. In one patient who had
history of radial keratotomy and LASIK surgery, confocal microscopy was useful to evaluate the involvement along the incisions
of previous refractive surgery.

CoNcLUsIONS: In vivo confocal corneal microscopy is a non invasive clinical technique which may be used in the cellular diag-
nosis of epithelial neoplasia and a useful tool for the differential diagnosis between CIN and benign epithelial proliferations and
degenerations; being valuable for therapeutic decisions and early identification of recurrences. Orratmor Cun Exp 2007;1:20-25

KEy woRDS: cornea and conjuntival intraepithelial neoplasia, confocal microscopy in vivo, leukoplasia, radial keratotomy, LASIK.
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a lesién neopldsica intraepitelial corneo-conjun-

tival es considerada la neoplasia maligna conjun-

tival mds frecuente en Estados Unidos.! La en-

fermedad es multifactorial, siendo mds frecuente
en adultos que viven en paises con exposicion solar elevada.
Las lesiones neopldsicas intraepiteliales corneo-conjuntiva-
les se encuentran con mayor frecuencia en el 4drea interpal-
pebral, principalmente en el limbo, con compromiso con-
juntival, corneal o ambos. Los pacientes suelen consultar
por ojo rojo, irritacién y por la presencia de la lesién en la
superficie ocular. Aunque es considerada una enfermedad
lentamente progresiva, la tasa de recurrencia es elevada lue-
go de la escisién quirdrgica simple.

El estudio de microscopia confocal in vivo, es un método
relativamente nuevo para investigar procesos corneales pa-
tolégicos a nivel celular.? Las caracteristicas de los tumores
limbares y las neoplasias intraepiteliales conjuntivales re-
currentes han sido descriptas previamente.>* El propésito
de este estudio es comunicar una serie de casos analizando
los cambios morfoldgicos de la cornea y conjuntiva en pa-
cientes con neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival uti-
lizando microscopia confocal in vivo y compararlas con las
imdgenes clinicas e imdgenes de pacientes con alteraciones
de la superficie ocular como leucoplasia asociada a pteri-
gion y regeneracion epitelial corneal.

Material y Métodos

Siete ojos de 4 hombres y 3 mujeres (rango de edad
entre 59 y 85 afios) con diagndstico presuntivo de neo-
plasia intraepitelial corneo-conjuntival fueron incluidos en

el estudio. El examen clinico incluyé biomicroscopia con
ldmpara de hendidura, tinciones de fluoresceina y rosa de
bengala y microscopia confocal in vivo (Rostock Corneal
Module, Heidelberg, Germany). Las imdgenes del estudio
fueron analizadas y comparadas con las fotografias clini-
cas y los hallazgos histolégicos luego de la cirugia. Como
control, fueron analizadas imdgenes de pacientes con alte-
raciones de la superficie ocular como leucoplasia asociada a
pterigion, regeneracion epitelial corneal y ojo seco.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes figuran en la tabla. Dos
pacientes tenian estudio histopatoldgico previo con diag-
néstico de neoplasia intraepitelial de conjuntiva y cornea.
En los cinco pacientes restantes el diagndstico fue inicial-
mente clinico y corroborado por las imdgenes obtenidas
con microscopia confocal. En tres pacientes se comprobé
por biomicroscopia y se confirmé con microscopia con-
focal la resolucién de la neoplasia intraepitelia luego del
tratamiento con quimioterapia tépica. A modo de ilustra-
cidn, a continuacidn se describen detalladamente tres casos
analizados.

Reporte de Casos
Caso 1

Mujer de 59 anos, fue evaluada en el afio 2005 refiriendo
sensacién de cuerpo extrafio y ojo rojo en su ojo izquierdo.
Fue intervenida quirdrgicamente de pterigion en el afio
2001, Queratotomia radial y LASIK en ambos ojos en el

Fig. I. Caso |.A.Aspecto clinico. BI. Epitelio corneal normal. B2-4. Células epiteliales atipicas. B5-6. Invasion epithelial en los tapones epiteliales de la cirugia radial.
C. Resultado luego del tratamiento.
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afio 1994 y 2003 respectivamente. El estudio histopato-
légico de la cirugia de pterigion previa realizada en otro
centro no se encontraba disponible para su evaluacién. La
agudeza visual corregida era de 20/30 en su ojo derecho y
20/40 en su ojo izquierdo. La presién intraocular era de 14
mmHg en ambos ojos. Al examen con ldmpara de hendidu-
ra del ojo derecho se observaron las cicatrices de la cirugia
refractiva previa. En el ojo izquierdo se observé una opaci-
dad periférica leucopldsica en la conjuntiva bulbar y limbo
nasal. En la cornea entre hora 6 y hora 11 se observé una
opacidad superficial epitelial difusa y blanquecina, exten-
diéndose sobre la superficie de las incisiones radiales de la
cirugia refractiva previa (Fig. 1). La lesién tenia con rosa de

hendidura una nueva lesién focal en el limbo inferior la
cual fue tratada con cirugia y 2 ciclos de mitomicina C
(0,02%) tdpica en el post-operatorio. Luego de 16 meses
de la cirugfa, no se evidencia recurrencias y la agudeza vi-
sual corregida continda siendo de 20/30 en el ojo derecho
y 20/40 en el ojo izquierdo.
Caso 2

Mujer de 64 afios consulté por lagrimeo y molestias en
su ojo derecho de 2 meses de evolucién. La agudeza visual
era de 20/20 en ambos ojos y el examen con ldmpara de
hendidura revelé una opacidad blanquecina limbar cor-
neal nasal en hora 3, que tefifa con fluoresceina y rosa de
bengala (Fig. 2). Se realizé microscopia confocal corneal y

Fig. 2. Case 2.A. Lesion leucoplasica. B-C. Células atipicas reemplazando el epitelio corneal. D. Células atipicas en limbo. E. Resolucion después del tratamiento.
F-H. Epitelio corneal y limbar normal luego del tratamiento.

bengala. El examen del fondo de ojos era normal. El anali-
sis histopatoldgico de la biopsia confirmé el diagndstico de
neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival. La microscopia
confocal in vivo revel6 un reemplazo del epitelio corneal
normal por células grandes, irregulares, pleomérficos de
alta reflectividad con una transicién abrupta entre epitelio
normal y anormal compatible con neoplasia intraepitelial.
Las células neopldsicas se extendian sobre los tapones epi-
teliales de las incisiones radiales a nivel del plexo nervioso
sub-basal, sin comprometer cornea adyacente o estroma
profundo. La interfase de la cirugfa de LASIK previa se
encontraba libre de células neopldsicas. Se realizé cirugfa
escisional en bloque, queratoconjuntivectomia con criote-
rapia de mdrgenes conjuntivales quirtrgicos remanentes.
Luego de 2 semanas comenzé tratamiento con mitomicina
C 0,02% 4 veces por dia por 2 semanas. A los 2 meses del
post-operatorio, se observé en el examen con limpara de
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se observé células anormales en reemplazo de epitelio cor-
neal normal, con limite definido entre células neopldsicas
y epitelio normal. Comenzé tratamiento con 2 ciclos de
mitomicina C 0,02%, 4 veces por dia con descanso de una
semana entre cada ciclo, observindose mejoria de la lesién
corneal en el comienzo del 2do ciclo y resolucién completa
de la lesién.
Caso 4

Hombre de 85 afios, derivado en consulta con sensacién
de irritacién en el ojo izquierdo de 2 meses de evolucién.
Habi{a sido operado 16 meses antes por carcinoma intrae-
pitelial conjuntival en su ojo izquierdo, sin tratamiento
adyuvante. La agudeza visual era 20/25 en el ojo derecho y
20/30 en el ojo izquierdo. Al examen con ldmpara de hen-
didura se observé pseudofaquia bilateral y la presencia de
una lesién blanquecina epitelial festoneada en cornea supe-
rior de hora 10 a hora 2, que tefifa con rosa de bengala, sin
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Fig. 3. Caso 4.A.Aspecto clinico de CIN. B-D. Células epiteliales atipicas. E. Resultado luego del tratamiento. F-H. Cornea y conjuntiva luego del tratamiento.

congestién conjuntival marcada, vinculable con recidiva de
carcinoma intraepitelial corneal (Fig. 3). La presién intrao-
cular era de 12 mm Hg /14 mm Hg y el fondo de ojos con
oftalmoscopia binocular indirecta no revelé alteraciones.
Se realizé microscopia confocal corneal del ojo izquier-
do observando células anormales y una marcada zona de
transicion entre cornea normal y patolégica. Comenzé dos
ciclos de mitomicina C 0,02%, 4 veces por dia por 2 sema-
nas descansando una semana entre cada ciclo. El paciente

presentd buena tolerancia al tratamiento y una resolucién
total de la lesion al final del tratamiento. El paciente conti-
nta siendo evaluado luego de 4 meses del tratamiento sin
observar recurrencia de la lesién neoplésica.

El andlisis de imdgenes obtenidas de procesos epiteliales
no neopldsicos mostré distintas alteraciones epiteliales con
modificaciones de la reflectividad citoplasmdtica y signos
de diferenciacién escamosa (Fig. 4). En un paciente con
regeneracion epitelial luego de una dlcera corneal se ob-

Fig. 4.A. Epitelio corneal normal. B. Ojo seco en cirugia refractiva. C.Tocidad epithelial por tratamiento prolongado de colirios. D. Regeneracion epitelial. E.
Epitelio limbar normal. F Ojo seco. G. Deficiencia de células limbares. H. Metaplasia epithelial en pterigion.
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Tabla. Caracteristicas de los pacientes con neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival.

Sexo Antecedentes . . . Resultados
Caso o Microscopia Confocal Tratamiento o
Edad Historia clinica Seguimiento
Caso F/59 Ol: cirugia de pterigion, Ol: células epiteliales atipicas, SI Cirugia Mitomicina Remision
| queratotomia radial, LASIK extension en bordes de las C 0,02% 18 meses
incisiones
Caso F/64 OD: lesion leucoplasica corneo- OD: células epiteliales atipicas NO Mitomicina C 0,02% Remision
2 limbar 6 meses
Caso M/76 OD: pterigion; lesion leucopla- OD: células epiteliales atipicas. NO Mitomicina C 0,02% Remisiéon
3 sica. Ol: pterigion Ol: pterigion 5 meses
Caso M/85 Ol: cirugia previa CIN. opacidad Ol: células epiteliales atipicas SI Mitomicina C 0,02% Remision
4 corneal 4 meses
Caso M/59 Ol: opacidad corneal epitelial Ol: células epiteliales atipicas NO Mitomicina C 0,02% Remision
5 2 meses
Caso M/69 OD: opacidad limbar Ol: OD: células epiteliales atipicas. NO - -
6 pterigion Ol: pterigion
Caso FI/75 OD: opacidad leucoplésica OD: displasia epitelial NO - -
7

servaron células ovoides poco cohesivas sin caracteristicas
atipicas claramente diferenciables de las observadas en los
pacientes con neoplasia intraepitelial.

Discusiéon

La neoplasia intraepitelial corneo-conjuntival es consi-
derada una neoplasia de bajo grado de malignidad, pero
con una alta tasa de recurrencia local. Raramente, la lesién
evoluciona a carcinoma escamoso invasor de conjuntiva y
cornea. En casos tratados quirdrgicamente, el factor més
importante para prevenir recurrencias es la seguridad en
obtencién de margen quirdrgico libre al momento de la
cirugfa. El tiempo que transcurre entre la cirugfa y la apari-
cién de la primera recidiva varfa entre 33 dfas y 11,5 afios.’
Debido a la dificultad de una completa escisién quirtr-
gica y al riesgo subsecuente de recidiva, y debido a que
las cirugias repetidas con o sin crioterapia puede provocar
una deficiencia de células progenitoras (stem cells) y cica-
trizacién conjuntival, se han utilizado terapias alternativas
para el tratamiento del carcinoma intraepitelial corneo-
conjuntival. La aplicacién de quimioterapia tépica como
mitomicina C, 5-fluoruracilo, e interferon alfa 2K tépico y
perilesional se han utilizado solas o como adyuvantes luego
de la cirugfa para el tratamiento de la neoplasia primaria o
de las recurrencias."®7 Si bien el empleo de estas terapias
no se encuentra exento de complicaciones y toxicidad de
la superficie ocular, son consideradas una terapéutica eficaz
para el tratamiento de la enfermedad y sus recurrencias,
con menor morbilidad en la superficie ocular que las ciru-
gias maltiples.®?
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La microscopia confocal en vivo, es un método de estu-
dio de la cornea que visualiza la cornea a nivel estructural
con resolucién celular. Es una técnica no invasiva, de alta
magnificacién que captura imdgenes de cortes de la cornea
en tiempo real, desde la superficie epitelial hasta la super-
ficie posterior del endotelio corneal. Aunque los equipos
iniciales visualizaban el el eje axil central de la cornea, el
modulo corneal Rostock permite el despalazamiento late-
ral y vertical facilitando la visualizacién de cornea periféri-
ca, limbo y conjuntiva en los cuatro cuadrantes.

En estos casos clinicos presentados, el estudio de mi-
croscopfa confocal nos permitié analizar y comparar los
cambios encontrados a nivel celular en los pacientes con
neoplasia intraepitelial y degeneraciones corneales. Es una
herramienta de utilidad para el diagnéstico diferencial
entre neoplasia intraepitelial y proliferaciones y degene-
raciones benignas, siendo también valiosa para establecer
decisiones terapéuticas y para el manejo e identificacién de
recurrencias en forma temprana.

Los pacientes con historia de cirugfa refractiva previa en-
vejecen y se exponen a otros factores de riesgo, por lo cual
la neoplasia de la superficie ocular deberia incluirse en los
diagnésticos diferenciales de opacidades corneales periféri-
cas como se ilustra en el caso 1. Por otra parte, la cirugfa
refractiva previa podria tener implicancia en la extension
de la neoplasia y en su tratamiento. La herida quirtrgica
de la queratotomia radial se cubre con epitelio que migra
de la superficie corneal formando un tapdn epitelial que
se extiende a profundidades variables dentro del estroma
corneal. En el caso 1, el componente corneal de la neopla-
sia intraepitelial podria haberse extendido en la herida de
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la incisién radial con implicancia en el manejo terapéuti-
co. Aunque poco probable pero tedricamente posible, en
presencia de cirugia LASIK previa, debe ser considerado
el posible compromiso neopldsico de la herida epitelial-es-
tromal en el margen del flap, extendiéndose en la interfase
del flap que es hipocelular y de baja resistencia. Entre otras
utilidades, la microscopia confocal de la cornea puede eva-
luar la presencia de proliferaciones epiteliales, tapones epi-
teliales, profundidad de las incisiones dentro del estroma
corneal post queratotomia readial, margenes del flap y la
interfase post LASIK. Esta informacién es de importancia
para planear el tratamiento quirtrgico adecuado en caso
de neoplasia intraepitelial en pacientes con antecedentes
de cirugia refractiva.'

Bibliografia

. Karp CL, Moore JK, Rosa RH Jr. Treatment of conjunctival and corneal
intraepithelial neoplasia with topical interferon -2b. Ophthalmology
2001; 108:1093-8

Cavanagh HD; Petroll WM, Alizadeh H, et al. Clinical and diagnostic use
of in vivo confocal microscopy in patients with corneal disease. Ophtal-
mology 1993;100:1444-54

Duchateau N, Hugol D, D’Hermies Fet al. Contribution of in vivo confocal
microscopy to limbal tumor evaluation. ] Fr Ophtalmol. 2005; 28:810-6

Malandrini A, Martone G, Traversi C, Caporosi A. In vivo confocal mi-
croscopy in a patient with recurrent conjunctival intraepithelial neopla-
sia. Acta Ophthalmol Scand (published online 10 December 2007)

Tabin G, Levin S, Snibson G, Loughnan M, Taylor H. Late recurrences
and the necessity for long-term follow-up in corneal and conjunctival
intraepithelial neoplasia. Ophthalmology 1997; 104:485-92

Frucht-Pery ], Sugar ], Baum }, et al. Mitomycin C treatment for con-
junctival-corneal intraepithelial neoplasia: a multicenter experience.
Ophthalmology 1997; 104:2085-93.

Yeatts RP, Engelbrecht NE, Curry CD, et al. 5-fluorouracil for the treat-
ment of intraepithelial neoplasia of the conjunctiva and cornea. Ophthal-
mology 2000; 107:2190-5

Khong JJ, Muecke J. Complications of mitomycin C therapy in 100 eyes
with ocular surface neoplasia. Br ] Ophthalmol. 2006; 90:819-22

Boehm M, Huang A. Treatment of recurrent corneal and conjunctival
intraepithelial neoplasia with topical interferon alfa 2b. Opthalmology
2004; 1 11:1755-61.

Tervo T, Moilanen J. In vivo confocal microscopy for evaluation of wound
healing following corneal refractive surgery. Prog Retin Eye Res. 2003;
22:339-58

OFTALMOL CLIN EXP / ISSN 1851-2658 / VOLUMEN 1 NUMERO 4 MARZO 2008 e

PAG. 25

RuinasMayas

® MICROSCOPIA CONFOCAL IN VIVO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL



