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CASO CLINICO

Tumor de Buschke - Lowenstein:

Presentacion de un Caso

Paolo Leone Jiménez1 , Maria Fernanda Carvajal‘.

1. Servicio de Dermatologia, Solca - Guayaquil, Ecuador.

Resumen

Introduccién: El tumor de Buschke — Lowenstein (TBL) es una enfermedad de transmisién sexual cau-
sada por el virus del papiloma humano (VPH), descrito como una forma intermedia entre un condiloma
acuminado y un carcinoma de células escamosas. Afecta principalmente al area genital y anorrectal,
posee capacidad de transformacion maligna y un alta tasa de recurrencia. La cirugia es el tratamiento
de primera linea.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente masculino de 27 afios con lesiones verrucosas de
crecimiento progresivo en el drea inguinal y genital. Mediante la correlacion clinico-patoldgica se llegd
al diagndstico de TBL. Tras discusion en comité multidisciplinario se declaro irresecable y se resolvio
tratamiento con radioterapia, ademas vacunacion terapéutica contra el VPH, tanto sistémica como in-
tralesional.

Conclusién: El TBL es localmente agresivo y de dificil tratamiento, por lo que la prevencion contra el VPH
es fundamental. La vacunacion terapéutica en conjunto con la radioterapia ofrecid mejoria clinica.

Palabras claves:
DeCS: Tumor de Buschke-Lowenstein, Condiloma Acuminado, Papilomavirus Humano 6, Papilomavirus

Humano 117, Vacuna Nonavalente, Radioterapia.

Abstract

Introduction: Buschke-Lowenstein tumor (BLT) is a sexually transmitted disease caused by the human
papillomavirus (HPV), described as an intermediate form between condyloma acuminata and squamous
cell carcinoma. It mainly affects the genital and anorectal areas and has the capacity for malignant trans-
formation and a high recurrence rate. Surgery is the first-line treatment.

Clinical case: We present the case of a 27-year-old male patient with warty lesions of progressive growth
in the inguinal and genital areas. Through the clinical-pathological correlation, the diagnosis of BLT was
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reached. After discussion in a multidisciplinary committee, it was declared unresectable, and treatment
with radiotherapy was resolved, in addition to therapeutic vaccination against HPV, both systemic and
intralesional.

Conclusion: BLT is locally aggressive and challenging to treat, so prevention against HPV is essential.
Therapeutic vaccination in conjunction with radiotherapy offered clinical improvement.

Keywords:
MESH: Buschke-Lowenstein Tumor, Condyloma Acuminata, Human Papillomavirus 6, Human Papillo-
mavirus 11, Nonavalent Vaccine, Radiotherapy

Introduccion
El tumor de Buschke — Lowenstein fue descrito por primera vez en 1925 por Abraham
Buschke y Ludwig Lowenstein como una neoplasia del pene que se parecia tanto a un condi-
loma acuminado como a un carcinoma de células escamosas [1]. Es un tumor de alta agresi-
vidad loco-regional, por lo que se dice que tiene un comportamiento maligno, pero con baja
actividad metastdsica. Afecta principalmente al area genital, aunque se han descrito casos
raros en los que aparece en el érea anorrectal [2].

Sibien es considerado histologicamente benigno y es una entidad rara, tiene un potencial
de transformacion maligna del 8.5 — 23.8% y tasas de mortalidad reportadas del 20 — 30% [3,
4]. El principal causante de este tumor es VPH, generalmente los subtipos 6y 11,y se consi-
dera que es una enfermedad de transmision sexual [5].

El TBL es una entidad no muy comun que no tiene una guia terapéutica clara, aunque la
cirugia es considerada el tratamiento de primera linea. A continuacion, presentamos un caso
clinicamente avanzado, donde la cirugia no fue posible, dificultando el manejo del mismo. Se
explord otras opciones terapéuticas que pudieran ser Utiles en casos similares.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 27 afios, hombre que tiene sexo con hombres
(HSH), que acudié a la consulta por multiples lesiones verrucosas de 3 afios de evolucion, las
cuales comenzaron como pequefas placas verrucosas en el glande y fueron tratadas con
podofilotoxina. A pesar del tratamiento, un afio antes de la consulta inicial, las lesiones recu-
rren y empeoran, abarcando todo el glande, escroto y regién inguinal.

Como antecedentes personales, el paciente es VIH+ (Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana +), diagnosticado en septiembre de 2019, y esta en tratamiento antirretroviral con Lopi-
navir, Ritonavir, Atazanavir, Tenofovir, y Emtricitabina. Ademas, fue diagnosticado de Sarcoma
de Kaposi en 2020, para el cual recibi¢ tratamiento con Talidomida y tiene el antecedente de
un quilotérax por tuberculosis.

El paciente aporto el reporte de una biopsia realizada en un centro particular en enero de
2021 que indica verruga viral con displasia moderada en una lesion de region genital no espe-
cificada. En la region pélvica se observd una gran tumoracion con aspecto de coliflor de su-
perficie verrucosa, que compromete el escroto en su totalidad y otra que compromete el
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glande casi en su totalidad, ademas de multiples lesiones satélites. Dicha tumoracion cau-
saba limitacion para deambular y era dolorosa. Se observé y palpd adenopatias inguinales
bilaterales y edema bilateral en extremidades inferiores.

Taller diagndstico
En los examenes de laboratorio realizados se encontro:

Eritrocitosis (Globulos Rojos - enero 2021: 5.72 x 106/ul. Rango: 4.00 — 5.50 x 106/ulL)

Trombocitosis (Plaguetas - enero 2021: 584.00 x 103/uL; Julio 2021: 466.00 x 103/uL.
Rango: 150.00 - 450.00 x 103/uL).

La carga viral de VIH era indetectable en los Ultimos chequeos realizados (24 de agosto de
2021).

Conteo de CD4 era de 298 células por milimetro cubico (24 de agosto de 2021).

El reporte de una radiografia estandar de térax indica atelectasias sub-segmentarias biba-
sales, con borramiento bilateral de angulos costofrénicos.

Se realizd una nueva biopsia (Figura 1), genotipificacion y una tomografia computarizada
(TC) de abdomeny pelvis y de térax. El reporte de histopatologia concluyé que era un condi-
loma acuminado gigante y que no se evidenciaba transformacién maligna del tumor (Figura
1), mientras que el reporte de biologia molecular indicé deteccion de acido desoxirribonucleico
(ADN) de genotipo 11 del VPH.

La TC de abdomen y pelvis reportd una lesion exofitica a nivel de glande y escroto en toda
su extension, adenopatias bilaterales de aspecto infiltrativo en region inguinal (adenopatia de-
recha de 10 mm en su eje mayor e izquierda de 16 x 10 mm, ambas acompafadas de otras
de menor tamafio). La TC de térax reportd un derrame pleural laminar izquierdo.

Se realizd una puncioén aspirativa con aguja fina (PAAF) de adenopatias inguinales con el
siguiente resultado: Células linfoides atipicas de significado indeterminado, por lo que el ser-
vicio de oncologia clinica recomendo realizar una biopsia de una de las adenopatias inguina-
les. Se realizd una biopsia de un nédulo en regién inguinal derecha, de la cual se obtuvo el
siguiente resultado: Tejido fibroadiposo con inflamacion cronica y granuloma gigantocelular
de tipo cuerpo extrafio; no se identifica ganglio linfatico ni células neoplasicas en la muestra.

Evolucion clinica

En el tiempo que transcurrié desde la consulta inicial hasta realizar la biopsia de la adenopatia
inguinal, se observd un marcado deterioro del cuadro clinico, poniendo en evidencia la agresi-
vidad local que tiene esta entidad (Figura 2)

El caso fue presentado en una reunién de un comité oncolégico clinico-quirdrgico
(COCQ), se decidio no realizar cirugia de reseccion debido al tamafio de la lesién, por lo que
se derivo al paciente al servicio de radioterapia para su tratamiento definitivo. Recibié radio-
terapia con 50 Grey (Gy) con un esquema de 1.8 Gy en una sola fraccion al dia desde L3 hasta
tercio distal de fémur.

Adicionalmente, un mes antes de que se inicie el tratamiento con radioterapia, se inicio
tratamiento con vacunacion terapéutica, usando la vacuna nonavalente contra el VPH (Gar-
dasil 9®) tanto sistémica como intralesional. El esquema planteado inicialmente como pauta
sistémica e intralesional fue a los 0, Ty 4 meses.
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Figura 1. A Biopsia de piel tefiida con Hematoxilina y Eosina — bajo poder. Se observa hiperqueratosis (A),
acantosis irregular con papilomatosis (B) y focos de hipergranulosis con queratinocitos atipicos (C). B: Se ob-
serva pérdida de la arquitectura normal, algunos queratinocitos presentan nucleos picnéticos con halo blan-
quecino, que corresponden a coilocitos (flechas). Algunos queratinocitos presentan pleomorfismo leve histolé-
gico.

Debido al tamafio de la lesién, en la pauta inicial se inyectd la vacuna en el surco balano-
prepucial y en dos lesiones satélite, diluyendo 0.5 ml de la vacuna en 2.5 ml de solucion salina
(SS) y administrando entre 0.2 y 0.4 ml por sitio de inyeccién para evaluar la respuesta al
tratamiento (Figura 3). Al ver mejoria del cuadro clinico después de la primera pauta, se deci-
di6 usar, para la segunda pauta, T ml de la vacuna en 5 ml de solucion salina, siempre admi-
nistrando entre 0.2 y 0.4 ml por sitio de inyeccion (Figura 4).

En el tiempo que transcurrio desde la segunda pauta hasta el siguiente control (3 meses),
las lesiones recurrieron en el glande y prepucio, a pesar de haber continuado el tratamiento
con radioterapia. Por esta razon, se decidié aumentar una pauta intralesional a los 4 meses
del inicio del tratamiento, usando 1 ml de vacuna en 5 ml de solucion salina.

Como efecto adverso de la vacunacion presentd dolor en el sitio de las inyecciones. Al
momento de la redaccién, se administré 2 de las 3 pautas sistémicas (a los 0y 1 meses) y 3
de 4 pautas intralesionales (0, 1y 4 meses).
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Discusion

El TBL es una enfermedad de transmision sexual que aparece en el 0.1% de la poblacién se-
xualmente activa y ocurre principalmente entre la cuarta y sexta década de la vida [6]. Afecta
mas frecuentemente a hombres (ratio de 2.7:1, algunas series indican 4.4:1), pero en algunos
casos se ha descrito su aparicién en mujeres y niflos [7, 8]. Es muy agresivo localmente, con
alta tasa de recurrencia (60% — 70%) y potencial de malignizacion (30% — 56%) [7]. Los princi-
pales factores de riesgo para su desarrollo son la infeccion por VPH, fumar, y los estados de
inmunodepresion (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida [SIDA], terapia inmunosupre-
sora, alcoholismo, diabetes y quimioterapia) [8—-10].

Se considera como causante de la enfermedad la infeccion por los subtipos 6 y 11 del
VPH, que son los causantes del 90% de los condilomas acuminados [7, 11].

Clinicamente se presenta como una o varias lesiones verrucosas de gran tamafio con
aspecto de coliflor y que usualmente se ulcerany pueden formar fistulas [7, 12]. Generalmente
aparece en los genitales externos, aungue en un 10 — 17% puede aparecer en la regién ano-
rrectal [6]. Los sintomas comunmente presentados son el dolor, malestar, sangrado, la pre-
sencia de lesion en masa y secrecion. Una serie de 38 casos reportd que el tamafio y grosor
promedio de los tumores revisados se encontro entre 2 — 14 cmy 0.2 — 2.5 cm respectiva-
mente, por lo que podemos considerar que el caso que exponemos es raro, al tener un tamafo
mayor al promedio [8].

El diagnostico es principalmente clinico, donde se observaran placas verrucosas de ma-
yor tamafo a las que se observan en el caso de los condilomas acuminados. Histoldgica-
mente, se diferencia de un condiloma simple porque el TBL presenta actividad mitética au-
mentada, papilomatosis importante, bordes tumorales engrosados, y una tendencia a pene-
trar e infiltrar tejidos adyacentes [7].

En algunas series, aquellos TBL que presentaron mas invasion tenian en mayor frecuen-
cia digueratosis, mitosis anormales y micro abscesos neutrofilicos, lo que representan claves
importantes para predecir la presencia de un carcinoma invasivo subyacente al momento de
revisar los resultados de la biopsia [8]. Otros datos importantes para diferenciar a un condi-
loma acuminado gigante de un carcinoma epidermoide es que en el primero, se encuentra la
membrana basal intacta y ausencia de invasion linfatica o metastasis a ganglios linfaticos
[13].

Debido a la baja incidencia de este tumor no existen guias establecidas sobre su trata-
miento aun, pero estan descritas en la literatura varias opciones terapéuticas que se deberan
elegir de manera individualizada. Actualmente el tratamiento se enfoca mas en remover los
tejidos verrucosos mas que en tratar de erradicar el virus [11]. Se ha descrito tratamientos
quirdrgicos como la cirugia con margenes amplios, y médicos como la vacunacion terapéu-
tica contra el VPH, el imiquimod al 5% en crema, sinecatequinas/polyphenon E, podofilotoxina,
bleomicina, y péptidos aislados de anfibios [11, 14, 15]. Algunas series sugieren que estos
tratamientos sean seguidos por ablacion fisica o quimica si son condilomas grandes [16, 17].
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Figura 3. Frontales comparativos del cuadro clinico a los 0 = 2 - 4 — 4.1 meses. (A) Antes de iniciar tratamiento,
(B) al mes de administrar la segunda dosis de VT y 17 sesiones de radioterapia, (C) al mes de administrar la segunda
dosis de VT, (D) a la semana de haber administrado una dosis intralesional adicional de VT. Se observa disminucion
del tamafio de lesiones satélites (flechas), de las lesiones en glande y surco balano-prepucial (circulo), pero cuando
pasd mas de 1 mes sin VT, las lesiones recurrieron en glande y prepucio, mientras que la masa tumoral que com-
promete escroto se mantuvo estable (*). Sefialadas con un circulo, flechas y asterisco, estan las dreas que se inyectd
de la vacuna contra el VPH.

Figura 4. Perfiles comparativos del cuadro clinico alos 0 — 1 - 2 — 4 — 4.1 meses. (A) Antes de iniciar trata-
miento, (B) al mes de administrar la primera dosis de la vacuna, (C) al mes de administrar la segunda dosis de
la vacuna y 17 sesiones de radioterapia, (D) a los 4 meses de iniciado el tratamiento con VT y finalizada la RT, y
(E) alos 4 meses, una semana de administrar una dosis intralesional adicional de VT. Se observa disminucién
del tamafio de lesiones satélites (flechas), de las lesiones en glande y surco balano-prepucial (circulo) mientras
la vacunacién fue mensual, luego las lesiones recurrieron. La disminucion de la masa tumoral que compromete
escroto fue constante durante los 4 meses (*).
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El manejo de esta entidad ha probado ser complicado, por lo que el enfoque en la identifica-
cion de factores de riesgo y la prevencion mediante la vacunacion contra el VPH es de suma
importancia. El paciente expuesto previamente presentd inmunosupresion como factor de
riesgo por su diagnostico de VIH, ademas de ser HSH, lo que pudiera haber acelerado el cre-
cimiento de las lesiones.

La dificultad de no poder contar con la cirugia debido a la extension tumoral, llevo al tra-
tamiento con la vacunacion terapéutica. En la literatura revisada, solamente otro articulo men-
ciona el uso de este tratamiento con un excelente resultado [15], pero tomando en cuenta que
en aquella publicacion, el tamafio de la lesién era significativamente menor (4 cm), en dicho
estudio se utilizo la vacuna bivalente contra el VPH de manera sistémica, en el presente caso
se uso la nonavalente.

Si bien al momento de la redaccion no se ha completado la vacunacion terapéutica, no-
tamos que hubo mejoria clinica cada vez que se administro la vacunacion terapéutica, aun
cuando se administro la pauta adicional después de que recurrieran las lesiones en glande y
prepucio, por mas de que la mejoria fuera leve. En cuanto a la radioterapia, si bien se observé
una leve mejoria clinica durante el tratamiento, no fue tan evidente como la observada con la
vacunacion, y una vez terminado el esquema pautado, las lesiones recurrieron.

En este caso el uso de la vacunacion terapéutica demostro ser Util y pudiera plantearse
como tratamiento de primera linea en pacientes con tumores no muy avanzados, o bien en
tumores irresecables para reducir el tamafo tumoral y evaluar un tratamiento complementa-
rio. En tumores de gran tamafio el tratamiento agresivo con un esquema de VT mas ajustado
parecerfa ser necesario. El TBL se asocia generalmente a subtipos especificos de VPH (Tabla

D).
Tabla 1. Correlacion de subtipos de VPH y sus respectivas enfermedades [18].
Enfermedad Tipo de VPH Asociado
Verrugas plantares 1,2,4,63
Mirmecia 60
Verrugas comunes 1,2,4,26,27,29,41,57,65,77
Verrugas comunes de 1,2,3,4,5,10, 28
carniceros
Verrugas planas 3,10,27,38,41,49,75,76
Verrugas intermedias 10, 26, 28
Condiloma acuminado 6,11, 30,42, 43, 44, 45, 51, 53, 54, 55, 70
Carcinoma de cérvix 16, 18,31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 68, 70
Papilomas laringeos 6,11
Papilomas conjuntivales 6,11,16
Tumor de Buschke — 6,11,16,18, 52
Lowenstein
Neoplasias intraepiteliales Bajo grado: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 52, 52, 53,74
Alto grado: 6, 11,16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 56, 58, 66
Otras 6,11,16,30, 33,36,37,38,41,48,60,72,73

La gran mayoria de la literatura revisada sugiere que el Gold standard es la cirugia con mar-
genes amplios [5, 6, 8, 19-23]. Se requiere de estudios de imagen preoperatorios para evaluar
la extension de la lesion y elegir la intervencion correcta. A pesar de ser la terapia de eleccion,
frecuentemente son necesarias reintervenciones para completar la reseccion inicial y por la
elevada tasa de recurrencias que tiene este tumor [22]. Un estudio que contd con 38 casos
reporta una recurrencia del 23.7% y una mortalidad del 2.6% a los 23 meses luego de some-
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terse a cirugia radical [8]. Debido al tamafio de las lesiones, la reseccion de estas puede resul-
tar en extensos defectos que pueden beneficiarse de la reconstruccion por medio de colgajos
de rotacion [12]. La cirugia minimamente invasiva como la cirugia microgréfica de Mohs
puede usarse en casos pequefos ya que no tiene buenos resultados y una alta tasa de recu-
rrencias [22].

Sobre el tratamiento especifico en TBL el imiquimod es un inmunomodulador que activa
directamente las células de la inmunidad innata a través de los receptores “Toll-Like" [7]. In-
duce la secrecion de citoquinas proinflamatorias incluyendo el interferén alfa [16]. También
provoca una gran respuesta inflamatoria por parte de células dendriticas, de Langerhans y
linfocitos T CD8+. También facilita la acumulacion de linfocitos T CD8+ en el tracto genital,
resultando en la inhibicion del crecimiento tumoral a través de interferon gamma. Imiquimod
ha me mostrado inducir la apoptosis de células tumorales [11]. Es usado 3 veces por semana
por 16 semanas y como efectos adversos se han reportado erosiones locales, eritema y sen-
sacion de quemadura en el sitio de aplicacion [16, 17, 20].

También en el tratamiento de TBL se utilizan los inhibidores de la interleucina 10, una
citoquina que ejerce una accion anti-inflamatoria al suprimir la funcién de los macrofagos y
células dendriticas y actuando sobre las células T disminuyendo su produccion de citoquinas.
[24]. El imiquimod mejora la secrecion de IL-10 para evitar respuestas inmunes excesivas y
por ende evitar enfermedades autoinmunes. Se ha demostrado que usar el imiquimod en con-
junto con un inhibidor de la IL-10 aumenta la eficacia cuando se usa para tratar condilomas
acuminados [11]. Se debe prestar atencion ya que niveles altos o desregulados de IL-10 au-
mentan el riesgo de infeccidn cronica [24].

En algunos reportes aislados se encuentra el tratamiento con péptidos naturales aisla-
dos de anfibios que se aplican en forma de gel y han demostrado tener actividad antimicro-
bianay anticancerosa. La Caerina 1.1 tiene un efecto anticanceroso contra varias lineas celu-
lares cancerosas en humanos (leucemia, pulmon, colon, melanoma, préstata, ovario y mama)
y la Caerina 1.9 tiene actividad antimicrobiana de amplio espectro y ha demostrado reciente-
mente inhibir el crecimiento de células cancerosas in vitro [11, 16]. Se demostré que cuando
ambos péptidos se usaron en combinacion con el imiquimod, se produjo una fuerte inhibicion
del crecimiento de células HPV+ [11]. Ademas, se ha demostrado que ambos péptidos tienen
un efecto citotdxico ante células TC-1 con el HPV 16 y que ambos atraen linfocitos T y NK al
sitio del tumor [17].

Se ha demostrado que la administracion de la vacuna ADN PNGVL4a-CRT/E7 de manera
intralesional produce una robusta respuesta inmune por parte de linfocitos T CD8+ en tumo-
res HPV 16+ [25]. En un estudio reciente, se tratd un caso mediante vacunacion 2-valente
(Cervarix) sistémica y 9-valente (Gardasil-9) intralesional, obteniendo resolucién clinica del
cuadro a las 12 semanas de iniciar el tratamiento [15].

Finalmente se han descrito una serie de tratamientos adicionales pero usados en situa-
ciones especificas. Entre los tratamientos locales encontramos el uso de acido tricloroacé-
tico, la radioterapia, aunque puede contribuir a una transformacion maligna del TBL, por lo que
su uso es controvertido, el uso de laser COq, crioterapia y electrofulguracion en casos peque-
fios [7, 26]. También se ha usado terapia sistémica, entre las cuales encontramos el uso de
interferén intramuscular o intralesional (consensus interferon, interferon alfa -2a, inferferén
pegilado) para pacientes contumores irresecables en monoterapia, 0 como terapia adyuvante

Leone P, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2) 261 |



ONCOLOGIA caso clinico DOI: 10.33821/619 Oncologia Clinica | Cancer

Nota del Editor

La Revista Oncologia Ecu
permanece neutral con res-
pecto a los reclamos juris-
diccionales en mapas publi-
cados y afiliaciones institu-
cionales.

en conjunto conrivabarina, radioterapia postoperatoria, 5-fluorouracilo, cisplatino, mitomicina,
metotrexato y bleomicina como las drogas mas utilizadas [6, 7, 11, 26, 27].

La vacunacion como medida preventiva es fundamental, ya que la infeccion por VPH es
la enfermedad de transmision sexual mas comun en el mundo [28]. La vacunacion en pacien-
tes masculinos con la vacuna tetravalente para VPH que protege contra los subtipos 6,11, 16
y 18, ha demostrado reducir significativamente el riesgo de infeccién anogenital por VPH y
por ende pudiera prevenir el TBL[7].

Conclusiones

La prevencion con vacunas en contra el VPH en pacientes con verrugas es la medida mas
importante; una vez que el caso se presenta en forma avanzada, el manejo del TBL resulta
dificil ya que es un tumor muy agresivo localmente, con facilidad de invasién a tejidos vecinos.
La cirugia de reseccion es el estandar de tratamiento y si es precoz en fase de arruga o de
tumor resecable es la mejor opcion terapéutica. El tratamiento de casos considerados irrese-
cables es complicado, la vacunacion terapéutica ofrece resultados alentadores mientras el
esqguema de vacunacion sea ajustado y no se deje transcurrir mas de 2 meses entre las dosis
intralesionales.

Abreviaturas

TBL: Tumor de Buschke — Lowenstein.

VPH: Virus del papiloma humano.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

TC: Tomografia computarizada.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

PAAF: Puncién aspirativa con aguja fina.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
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