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Verruciforme con Carcinomas Escamosos de Piel
invasivos recurrentes en zona genital
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INTRODUCCION
La Epidermodisplasia Verruciforme (EV) es una

genodermatosis poco frecuente, con 501 casos de-
tectados en todo el mundo'. Su nosologia ha sido
discutida durante décadas. La EV es una enferme-
dad de componente genético transmisible pero que
también puede presentarse de forma esporidica.
Estd intimamente asociada a las infecciones provo-
cadas por el Virus del Papiloma Humano (VPH).
Muchos autores la consideran una enfermedad au-
tosémica recesiva debido a la alta incidencia familiar,
con mis del 30% de la descendencia de un sélo caso
afectada. E1 75% de los individuos afectados por EV
presentan mutaciones homozigdticas de inactivacién
de los genes EVER1 y EVER2?. La EV se caracte-
riza por la presencia de verrugas planas en la cara
dorsal de manos y extremidades, lesiones similares a
la pitiriasis versicolor y queratosis seborreicas en el
tronco, todas estas lesiones de progresién lenta y con
comienzo en la infancia. La transformacién maligna

de las lesiones se da en el 30% de los casos, siendo

el Carcinoma Escamoso de Piel (CEP) la lesién ca-
racteristica de dicha transformacién’. Se presenta a
continuacién el caso clinico de un paciente afectado
por EV con mudltiples, recurrentes e invasivos CEP

en zona genital.

CASO CLINICO

Varén de 53 afios de edad que debuta con lesién
sobreelevada dolorosa en dorso derecho de pene de
5x5cm, cuya biopsia incisional confirma un carcino-
ma escamoso. Se realiza una postectomia ampliada
mds reconstruccién con colgajo escrotal cuyo anali-
sis anatomopatolégico concluye con el diagnéstico
de Carcinoma Escamoso Ulcerado. No se observa
invasién vascular ni perineural, margenes libres. A
los 6 meses de esta intervencién el paciente presenta
nueva lesién en cicatriz de colgajo mds tumoracién
inguinal derecha (Figura 1.A) por lo que es reinter-
venido con un toilette quirtrgico inguinal derecho
mds orquectomia derecha cuya evaluacién anatomo-

patolégica confirma una recaida de carcinoma esca-
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moso. A los 6 meses de esta segunda intervencion
el paciente vuelve a presentar una lesién sobre cica-
triz de colgajo en pene y en regién inguinal derecha
(Figura 1.B.). Durante exploracién fisica se detectan
multiples lesiones de piel en espalda, codo izquierdo
(Figura 1.C.), ambos brazos, dorso de ambas manos,
ambas rodillas y tobillos, que el paciente refiere tener
desde la adolescencia. Se distinguen: lesién verrugo-
sa vegetante en dorso de mano derecha visualmente
similares a la lesién en pene, placas blanquecinas so-
breelveadas y mdculas pitiridsicas.

Figura 1: A) Presentacion Clinica de la lesién tras la primera
cirugia y B) de la recaida tras toilette quirirgico. C) Lesiones
cutaneas caracteristicas de EV en codo derecho.
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Se procede a biopsia cutinea para evaluacién
anatomopatoldgica de las siguientes lesiones: En le-
sién de hombro izquierdo (Figura 2.A.) se reporta
epidermis con sectores de acantosis leve y otros de
aplanamiento de las crestas interpapilares e hiper-
queratosis. En las dreas de acantosis se observan fo-
calmente queratinocitos aumentados de tamafio con
citoplasmas amplios azul palido y dreas de desorden
citoarquitectural y atipia moderada. En la dermis su-
perficial se observan numerosos melanofagos disper-

sos. Se observa aumento de la pigmentacion de los
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queratocitos basales. En la lesién en codo izquier-
do se reporta epidermis con acantosis de las cretas
interpapilares, hipergranulosis e hiperqueratosis.
Se observan en los estratos espinosos y grdnuloso,
numerosos queratinocitos aumentados de tamafio
con citoplasmas amplios de coloracién azul pélido
y nucleos vesiculosos, en la dermis se observa escaso
infiltrado linfocitario perivascular. Debido a la im-
portancia del HPV en esta patologia se recurre a la
tincién inmunohistoquimica (IHQ) con el anticuer-
po Anti-pl6 en las lesiones cutdneas, presentando
la lesién en hombro izquierdo marcada positividad
nuclear y citoplasmaitica (Figura 2.B.) en todos los
estratos de la epidermis de forma continua y difusa,

y siendo negativa la lesién en codo izquierdo.

Teniendo en cuenta los hallazgos histo-patolégi-
cos y la presentacién clinica del caso se confirma el
diagnéstico de EV.

Ante diagnéstico de CEP infiltrante localmen-
te avanzado con metastasis ganglionares inguinales
y tras Tomografia Axial Computerizada (TAC) de
pelvis (Figura 3.A.), se programa tratamiento qui-
mioterdpico de primera linea con Cisplatino mads
5-Fluoracilo, recibiendo dos ciclos y constatindose
progresion clinica locorregional de la enfermedad.
Se indica tratamiento de segunda linea con esquema
Carboplatino mds Paclitaxel, evidencidndose pro-
gresion clinica e imagenoldgica al culminar el sexto
ciclo (figura 3.B). Al examen fisico llama la aten-
cién una notable respuesta en las lesiones de dorso
de manos con respuesta parcial mayor al 50% en el
caso de la mano derecha y desaparicién de la lesién
en mano izquierda (Figura 3.C-D) y cambios en las
caracteristicas de las lesiones cutdneas en resto del
cuerpo. Tras esta evaluacion el paciente es derivado
a los servicios de salud de su lugar de residencia para

cuidados paliativos, falleciendo 3 meses después.

DISCUSION

El presente caso se suma a los pocos anterior-
mente descriptos y publicados en distintas regiones
del mundo, en los que se reporta la presencia de
multiples CEP en pacientes de EV, destacando la

heterogeneidad en la presentacién clinica de la en-



Figura 2: A) Tincién Hematoxilina-Eosina y B) tincion inmunohistoquimica de p16 en lesiones en hombro izquierdo (200x).
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Figura 3: TAC pélvico A) al inicio de quimioterapia y B) tras progresion de tltima opcidn terapéutica. Lesiones en ambas manos C) al
inicio de quimioterapia y D) tras (ltima opci6n terapéutica.
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termedad y su manejo clinico. En este sentido desta-
can 3 fenémenos observados en este caso, de especial
interés y relevancia en opinién de los autores.

Primero, el hallazgo de CEP en zonas no ex-
puestas al sol, como la zona genital, es un fenémeno
pobremente descripto previamente en la literatura®,
siendo la exposicién a los rayos ultravioletas un co-
factor desencadenante de malignidad en las lesiones
cutdneas asociadas a EV. En opinién de los autores
este fenémeno abre la posibilidad de la existencia de
otros cofactores esenciales ain no identificados para
la transformacién maligna de las lesiones cutineas y
posterior carcinogénesis, tales como antecedentes de
tabaquismo, lesiones o enfermedades pre-existentes
en zona genital, predisposicién genética, entre otros
potenciales factores ampliamente descriptos en otros
procesos fisio-patolégicos similares. Este fenéme-
no contribuyé de forma sustancial en el retraso del
diagnéstico de CEP asociados a EV en este pacien-
te, siendo inicialmente considerado como un Car-
cinoma Escamoso de Pene. Segundo, la reaparicién
reiterada y en lapsos de tiempo cortos de lesiones
malignas en cicatriz quirdrgica con un comporta-
miento marcadamente agresivo e invasivo. Tercero,
el llamativo retroceso experimentado por las lesiones
en dorso de ambas manos y resto del cuerpo tras el

ultimo ciclo de Carboplatino mas Paclitaxel, a pesar
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de una marcada y evidente progresién de las lesiones
en region inguinal, lo que en opinién de los autores
podria sugerir heterogeneidad en las caracteristicas
biolégicas y moleculares de las distintas lesiones que
estaria provocando las diferencias de respuesta ante

el mismo tratamiento.

La ausencia de estudios multidisciplinares am-
plios que aborden los CEP en EV desde sus aspectos
clinico-patoldgicos hasta los biolégicos y genéticos,
hace que se desconozcan los motivos que subyacen
en los fenémenos clinicos relatados anteriormente.
En opinién de los autores, el presente caso también
evidencia la escasez de recursos disponibles para el
diagnéstico y tratamiento de estos pacientes, espe-
cialmente en paises en vias de desarrollo, no pudien-
do ser realizados estudios genéticos para la identifi-
cacién de mutaciones en los genes EVER1/2 ni en el
paciente ni en sus familiares, ni confirmados la pre-
sencia de subtipos de HPV por técnicas moleculares.
Ademis de ser uno de los pocos casos descriptos en
todo el mundo, éste es también uno de los escasos
precedentes de EV en los paises de la region, lo que
en opinién de los autores destaca la necesidad de
dedicar esfuerzos conjuntos en investigacién y en el
disefio e implementacién de guias de manejo clinico

en estos pacientes.
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