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Carcinoma epidermoide verrugoso
asociado con infeccion por virus del
papiloma humano
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Resumen

Se comunica el caso clinico de un paciente de 54 anos de edad, origi-
nario de El Nayar, Nayarit, campesino, que consulté por una lesion de
20 afos de evolucion, localizada entre la primera y segunda falanges
del cuarto dedo de la mano izquierda, que inicié como una neofor-
macién eritematosa, que fue aumentando de tamano, con aspecto
verrugoso hasta cubrir toda la cara dorsal del dedo y la cara anterior
de la unién metacarpofaldngica. El dedo afectado recibi6 frecuente-
mente traumatismos laborales, un factor de riesgo importante en este
paciente. La lesion fue tratada con mdltiples tratamientos tépicos no
especificados, sin mejoria clinica. La biopsia revel6 que se trataba de
carcinoma epidermoide verrugoso asociado con infeccion por virus
del papiloma humano, un tumor asociado con factores de riesgo ya
conocidos, aunque su asociacion con el VPH adin no es clara; existe
evidencia en la que se ha tipificado el virus y se puede demostrar por
medio de PCR (tipos 18 y 33, entre otros).

PALABRAS CLAVE: Carcinoma epidermoide verrugoso; infeccion por
virus del papiloma humano.
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Verrucous epidermoid carcinoma
related to infection due to human
papillomavirus.
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Abstract

This paper reports the clinical case of a 54-year-old patient from El
Nayar, Nayarit, Mexico, peasant, who consulted for an injury of 20
years of evolution, located between the first and second phalanges of
the 4% finger of the left hand, starting as an erythematous neoformation,
which was improved in size with a warty appearance until covering
the entire face of the finger and the anterior face of the metacarpo-
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phalangeal junction. The affected finger received occupational injuries,
an important risk factor in this patient. The lesion was treated with
multiple unspecified topical treatments, without clinical improvement.
A biopsy was performed revealing that it was a verrucous squamous
cell carcinoma associated with human papillomavirus infection, a
tumor associated with known risk factors, although its association
with HPV is still unclear, there is evidence in which the virus has been
typed and can be demonstrated by means of PCR (types 18 and 33,

among others).

KEYWORDS: Verrucous squamous cell carcinoma; Human papil-

lomavirus infection.

ANTECEDENTES

El carcinoma verrugoso es un subtipo de car-
cinoma espinocelular caracterizado por tener
minima capacidad de metastasis e importante
capacidad de invasion local. El término carci-
noma verrugoso fue acuiiado por Ackerman en
1948 como variante de carcinoma espinocelular
poco agresiva que afectaba la cavidad oral. A
reserva de que la patogénesis del carcinoma
verrugoso se desconoce, se le relaciona con la
infeccion del virus del papiloma humano (VPH),
como tumores bien diferenciados, casi siempre
sobre lesiones inflamatorias crénicas, que llegan
a producir neoformaciones que pueden alcanzar
grandes dimensiones, por lo que es un problema
de diagndstico diferencial con otras entidades
morfol6gicamente similares.'” El objetivo de este
articulo es la revision de este tema y represen-
tarlo brevemente por medio de un caso clinico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 afios de edad, campe-
sinoy artesano, originario y residente de Nayarit,
de etnia huichol. En julio de 2017 acudié a la
consulta de dermatologia del Hospital Civil de
Tepic Dr. Antonio Gonzalez Guevara, con los

siguientes antecedentes de importancia: taba-
quismo durante 15 afos (indice tabaquico 7.5).
Alcoholismo positivo ocasional; diagnosticado
con tuberculosis pulmonar hacia 9 afos, remiti-
da con tratamiento primario y diabetes mellitus
tipo 2, de 10 afios de evolucidn, tratada con
hipoglucemiante oral, en control actualmente.
El paciente padecia una neoformacion eritema-
tosa en la cara dorsal de la union de la primera
y segunda falanges del cuarto dedo de la mano
izquierda, de 20 anos de evolucién, que creci6
destacando su forma verrugosa, de aproximada-
mente 2 mm de didmetro, posteriormente creci
hasta cubrir la cara dorsal del dedo (Figuras 1
y 2) y la cara anterior de la unién metacarpo-
falangica (Figura 3). Durante 20 afos recibié
multiples traumatismos laborales y autoindu-
cidos por prurito ocasional desde su inicio y
aplicacion de tratamientos tépicos no especifica-
dos, sin mejoria clinica aparente. Al momento de
la revision la lesion media 10 x 3 cm de longitud,
con fondo eritematoso, limites difusos, asi como
descamacidn en zonas periféricas. El resto de la
exploracion fisica sin alteraciones.

La biopsia incisional histopatolégicamente repor-
t6 carcinoma epidermoide verrugoso, invasor a la
dermis y concomitante con infeccion por virus del
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Figura 1. Fotografia de la mano izquierda con lesién
verrugosa en la segunda falange del cuarto dedo de
la mano izquierda.

papiloma humano, con inflamacién crénica in-
tensa en la dermis superior y profunda (Figura 4).

El paciente fue valorado por el servicio de On-
cologia médica donde se indic6 tratamiento con
radioterapia debido a que no habia invasién al
tejido 6seo, se observaron resultados favorables
con radioterapia de 56 Gy (Gray) con 6 MeV
(megaelectrén-voltios) y un cono de 10 x 8 cm
abierto con 20 sesiones (280 cGy por sesion),
cinco dias a la semana (de lunes a viernes),
durante dos minutos cada una.

Comentario

Los diagnésticos presuntivos iniciales fueron: car-
cinoma epidermoide verrugoso por la estructura

Figura 2. Neoformacién verrugosa en la segunda
falange del cuarto dedo de la mano izquierda.

de gran tiempo de evolucién y las caracteristicas
morfoldgicas de la lesion; cromoblastomicosis,
por el antecedente de miltiples traumatismos
en el campo, tuberculosis tipo verrugosa, por
el antecedente de haber padecido tuberculosis
pulmonar y cancer de origen a determinar por
la biopsia debido a la exposicién crénica a la
luz solar.

Se solicitaron radiografias de la mano para
determinar la extensién de la lesion a partes
contiguas, como hueso, misma que no se evi-
denci6 (Figura 5).

A pesar de ser uno de los tratamientos mas
prescritos y con alta posibilidad de recidiva, la ra-
dioterapia fue efectiva en este caso con remisién
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Figura 3. Cara anterior de la unién metacarpofalangica
con dermatosis verrugosa.

Figura 4. Carcinoma epidermoide verrugoso, invasor
a la dermis, asociado con virus del papiloma humano,
con inflamacién crénica intensa en la dermis superior
y profunda.

de las zonas verrugosas quedando Gnicamente
el fondo eritematoso y ligera radiodermatitis
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localizada, tratada actualmente con emolientes
(Figuras 6 a 8).

DISCUSION

Factores de riesgo atribuidos a carcinoma
verrugoso

Entre los factores destacan los agentes quimicos
y fisicos, como radiacién UV, alcohol, tabaco,
arsénico, radiaciones ionizantes, fototerapia;
dermatosis inflamatorias crénicas como Uulce-
ras, quemaduras, cicatrices, lupus eritematoso
discoide, liquen plano; inmunodepresion, tal es
el caso de linfomas, leucemias, inmunodeficien-
cias, VIH; factores genéticos como xeroderma
pigmentoso, epidermdlisis ampollosas heredi-
tarias, enfermedad de Rothmund-Thompson,
epidermodisplasia y verruciforme. A su vez,
varios autores muestran la relacion entre el car-
cinoma verrugoso y el consumo de tabaco. En
general, todas estas sustancias parecen actuar
como cocarcindgenos, si existe infeccién previa
por VPH u otras lesiones de base que favorecen

Figura 5. Radiografiia oblicua (A) y lateral (B) de la
mano izquierda sin evidencia de invasién maligna al
tejido dseo.
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Figura 6. Mano izquierda después de haber recibido
radioterapia con remision de las zonas verrugosas,
fondo eritematoso y ligera radiodermatitis.

la formacién del tumor. En otras localizaciones,
como la facial, se postula la radiacion UV como
inductor de estos tumores. Es dificil establecer
la incidencia real al ser pocas las series largas
publicadas. En nuestro pafs no se cuenta con
una estadistica confiable de esta rara variedad
de tumor.’

Virus del papiloma humano

Varios tipos del virus del papiloma humano
(VPH) se han relacionado con el carcinoma
verrugoso. Entre ellos se incluyen tipos de bajo
riesgo (6 y 11) y de alto riesgo (16 y 18). Los
tipos 6, 11, 16 y 18 se han hallado en el carci-
noma verrugoso de mucosas y en el cutdneo. Su
presencia no es constante y no todos los autores
encuentran una relacién clara.

Figura 7. Fotografia con acercamiento a la cuarta fa-
lange que evidencia remisién de carcinoma verrugoso.

Figura 8. Acercamiento a la cara anterior de la cuarta
falange sin evidencia de tumor.

El ADN del VPH se integra al azar en el genoma
de los queratinocitos facilitando la aparicién
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de neoformaciones debido a que permite la
expresion de oncogenes que propician la trans-
formacion y degradacién de genes (como lo son
ras, Rb y p53), ademds de producir cambios en
la estructuracion de aminodcidos (tal es el caso
del VPH 6) y proteinas, que provocan finalmente
lainmortalidad celulary la progresién tumoral .2

Estd documentada la relaciéon del VPH 18 con
neoplasias genitales malignas, como el carci-
noma del cuello uterino, papulosis bowenoide,
carcinoma escamoso genital y el carcinoma
verrugoso genital tipo Buschke-Léwenstein, asi
como carcinoma verrugoso de pie ocasionado
por VPH tipo 18.8

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los casos se localizan en las plantas,
la region mas afectada es la almohadilla plantar,
seguida de los dedos y el talén. La forma vegetante
0 verrugosa casi siempre aparece sobre lesiones
inflamatorias crénicas, como Glceras, heridas, cica-
trices o traumatismos; estos Gltimos muy frecuentes
en nuestro paciente. En términos clinicos se mani-
fiesta como masas o tumores verrugosos, ovalados
o redondeados que en su inicio pueden recordar
a una verruga vulgar, pero que evolucionan con
crecimiento exagerado en el que predomina el
componente exofitico que puede alcanzar grandes
dimensiones con contenido en su seno de masas
hiperqueratésicas de color marrén oscuro donde
el paciente puede reportar un hoyo o masa con
exudados espesos de color grisaceo, que provienen
de mdltiples tractos sinuosos.'

Diagnéstico

El diagnéstico de carcinoma verrugoso es clinico
e histopatoldgico. Se trata de una neoformacion
epitelial a expensas de una proliferacién masiva
de queratinocitos. En la capa cornea se evidencia
intensa hiperqueratosis con focos de paraquera-
tosis. La epidermis se proyecta hacia la superficie
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formando cordones de células tumorales que
penetran la dermis y el tejido celular subcutaneo.
En su trayecto conforman pseudoquistes y perlas
cérneas. Los queratinocitos tumorales son poco
atipicos, con escasas figuras de mitosis, si bien
pueden aparecer zonas aisladas de displasia ce-
lular intensa que pueden evolucionar a focos de
auténtico carcinoma espinocelular. La coilocitosis
es variable y puede ser muy intensa. La membrana
basal esta conservada con muy escasas areas de
disrupcion focal. La dermis se muestra edematosa,
con vasos dilatados y ectésicos e infiltrado infla-
matorio de predominio linfohistiocitario.’

Diagnéstico diferencial

En el diagnéstico diferencial se incluyen las
verrugas vulgares, infecciones micéticas, como
blastomicosis, cromoblastomicosis, coccidioi-
domicosis, neoplasias como dermatofibroma o
mioblastoma de células granulosas, erupciones
por farmacos (bromoderma, yododerma), quiste
epidermoide, queratosis seborreica gigante, me-
lanoma verrugoso, queratoacantoma gigante o
subungueal, granuloma piégeno, poroma ecrino,
epitelioma de células basales hiperqueratdsico,
xantoma verruciforme concomitante con carci-
noma de células escamosas in situ.?

Tratamiento

El tratamiento de eleccién del carcinoma verru-
goso es quirlrgico; sin embargo, existe evidencia
que propone tratamiento tépico como imiqui-
mod, con eficacia entre 50 y 60% y reduciendo
recidivas en 13-19%, pero aun con resultados
dispares; 5-fluorouracilo oclusivo (incluso en
combinacién con imiquimod), e hipertermia,
pero con resultados realmente pobres. Los
retinoides orales consiguieron la remision com-
pleta en un paciente con mdltiples carcinomas
verrugosos en el dorso y en la planta de los pies
y existen estudios donde se reporta remisién
en combinacion con terapia fotodindmica. La
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administracion de interfer6n alfa intralesional
ha dado resultados discordes desde tasas de
curacion de incluso 76%, hasta casos con falla
del tratamiento. La quimioterapia con meto-
trexato, 5-fluorouracilo, cisplatina y bleomicina
produce buenos resultados. En los casos donde
no hay displasia grave, se puede iniciar con un
inmunomodulador para reducir el ndmero y
el volumen de lesiones, asi como la actividad
viral para que se reduzca la capacidad del VPH
para formar nuevas verrugas, y posteriormente
eliminarlas con ablacién quirdrgica o decantarse
por medios alternativos, como cidofovir, topico
o intralesional, terapia fotodindmica o ingenol
mebutato tépico, un nuevo medicamento apro-
bado por la FDA que a pesar de estar indicado
para el tratamiento cutineo de la queratosis
actinica no hiperqueratésica y no hipertréfica
en adultos, ha dado resultados favorables en este
tipo de enfermedades y en verrugas genitales atin
en investigacion.®?

En el ambito quirdrgico, si es posible con ci-
rugia de Mohs, se tiene evidencia de 98% de
curacién, con técnicas variadas con amplia es-
cisién quirdrgica (27%) e incluso la amputacion
(10%). La radioterapia se ha prescrito en casos
aislados; sin embargo, otros autores mencionan
que no debe prescribirse porque favorece una
rapida y agresiva transformacién anaplasica. Las
recurrencias son frecuentes independientemente
del tratamiento administrado, alcanzan hasta 18
a 28% tras la cirugia. Si se demuestra extension
al hueso por medio de estudios de imagen, la
amputacion puede ser necesaria.’

Pronéstico

En un inicio la lesién crece lentamente, pero
luego de varios afios su crecimiento se vuelve
agresivo convirtiéndose en una gran masa que
puede invadir el hueso. Las metdstasis locorre-
gionales y a distancia son raras. El potencial de
metastatizacion es bajo, pero localmente puede

invadir de manera profunda y afectar estructuras
vecinas, como tendones, periostio y hueso.’

CONCLUSION

Los carcinomas verrugosos son tumores bien
diferenciados que causan grandes problemas de
diagndstico diferencial con otras enfermedades
morfolégicamente similares. Concluimos que
no pueden menospreciarse los hallazgos clini-
cos que parecen minimos porque a pesar de su
aspecto inicial, con el tiempo este tumor crece
de manera persistente y es resistente a maltiples
tratamientos (caracteristico de un carcinoma),
por lo que debe realizarse siempre una biopsia
profunda considerando esta posibilidad diag-
nostica. Asimismo, implica gran atencién en la
practica dermatolégica en aspectos de profilaxis
y tratamiento que se han estado desarrollando
en la dltima década contra el VPH.
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