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RESUMEN

Los autores presentan un caso de leucoplasia verrugosa
proliferativa (LVP) en varén de 78 afios de edad. Fueinicial-
mente presentado como un caso de leucoplasia en lengua pero
un estudio microscopico en 1991 revel 6 lapresenciadedisplasia
epitelial leve. Tras 5 afios de seguimiento, lalesién sufrio cam-
bios de tamafio y localizacion y tuvo comportamiento
recidivante. En 1996, un &rea eritematosa granular e indurada
que aparecié en lengua resulté ser un carcinoma de células
escamosas microinvasivo cuando se estudid microscdpicamente.
Trasunarevisiéon del comportamiento clinicopatol 6gico de esta
entidad, los autores concluyeron que se trataba de una
leucoplasia verrugosa proliferativa, cuyo diagnostico es dificil
y retrospectivo, como indicaban otros autores. Los autores
enfatizan laimportancia del examen periédico detallado clini-
co e histolégico de este tipo de lesiones con €l fin de detectar
signos de malignidad precozmente.

Palabras clave: Leucoplasia verrugosa proliferativa,
papilomatosis, carcinoma de células escamosas, hiperplasia
epitelial, displasia.

INTRODUCCION

En un estudio retrospectivo, Hansen et al. (1985) (1) publica-
ron que 26 de 30 lesiones inicialmente diagnosticadas como
leucoplasia llegaron a ser carcinomas orales en pacientes que
fueron supervisados de 1 a 20 afios (media, 6.1 afios). Tras este
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estudio, estas lesiones fueron denominadas leucoplasia
verrugosaproliferativa(LVP). El t&rmino LV Pesutilizado para
lesiones que inicialmente presentan una apariencia blanca ho-
mogénea con cambios clinicosy microscopicos durante su evo-
lucién. En la primera exploracidn puede existir variacion en €
diagnostico y en e manegjo clinico de la LVP en funcion del
estadio en que sea observadala misma. El seguimiento clinico
del paciente esesencial porque laLVP esunalesion clinicopa
tol égicacon potencial de malignidad elevado cuyo diagnéstico
€s retrospectivo.

Segln Silverman y Gorsky (1997) (2), € 70.3% de los pacien-
tes estudiados desarrollaron un carcinomade células escamosas
en lalocalizacion de la LV P, mas frecuentemente en encia 'y
lengua, alrededor de los 7.7 afios. De este modo, la LV P debe
ser consideradaagresiva. Se hademostrado quelamayoriade
lesiones ocurren bilateralmente en mujeres de edad avanzada,
afectando principalmente al reborde alveolar inferior y mucosa
bucal (1-4). Enlos 54 pacientes estudiados (2) |as zonas comu-
nes més af ectadas eran lamucosa bucal en mujeresy lalengua
en hombres. Hay evidenciasignificativadelainfeccion deLVP
con VPH tipo 16 (5).

Publicamos el caso de un paciente con multiples|esiones blan-
cas en lengua compatibles con LVP que se transformaron en
carcinomaoral de células escamosastras 5 afios de seguimien-
to clinico y microscopico.
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CASO CLINICO

En noviembre de 1991, un var6n de 78 afios y raza blancafue
admitido en el Servicio de MedicinaOral delaEscuelaDental
de Araraguara, UNESP, Brasil, remitido por un dermat6logo
guelo habiadiagnosticado de leucoplasiaoral. Lahistoriamé-
dicarevel 6 que el paciente habia sido fumador durante 40 afios
y habia dejado de fumar hacia 17 afios. Su hermano murié de
un carcinoma de células escamosas en borde lateral de lengua.
El paciente informé que las lesiones blancas habian aparecido
hacia 3 afios. La primera exploracién oral (noviembre 1991)
mostraba la presenciade manchas blancas asintomaticas con
el aspecto deleucoplasiaverrugosaen bordelateral lingual que
se extendian a suelo de la boca. En € lado izquierdo de la
lenguahabiaun &reanodular eindurada (Figurala). Latincion
de azul de toluidina (6) fue positiva en esta area, la cua fue
extirpada completamente. El estudio microscopico informo de
displasia epitelial leve con aspecto papilomatoso [( estadio 2-
Axdl (7)]. En €l tgido conectivo subepitelial se encontraron
numerosos eosi nofilos. Lamuestramicroscopica fue compati-
ble con el diagndstico clinico de leucoplasiaverrugosa[Figura
1b—Hansen (1) grado microscépico 1-4]. Lasegundaexplora-
cion ora (noviembre 1992) reveld, en la misma zona, leuco-
plasia homogénea en la cara ventral izquierda de la lengua y
gue se extendia a suelo de boca. Aunque latincion de azul de
toluidina dio negativo, la decision clinica fue la extirpacion
quirargica completa. El estudio microscépico informé de
displasia epitelia leve [estadio 1-Axéll (7) ] con hiperplasia,
intensa hiperqueratosisy presenciade coilocitos en los estratos
superficiales del epitelio. También se encontraron NUMErosos
eosindfilos en e tgido conectivo. La muestra microscopica
coincidié con el diagndstico clinico de leucoplasia homogé-
nea. Laterceraexploracién mostraba (octubre 1994) la presen-
cia de una leucoplasia verrugosa con superficie &speray una
region circunscrita sobreelevadaeinduradasimilar alaprime-
ralesion (noviembre 1991). A pesar delos resultados negativos
que dabalatincion detoluidinaazul (6) ladecision clinicafue
extirpar lalesion completamente. El estudio microscopico in-
formabade displasiaepitelia moderada[estadio 3- Axéll (7)]
asociada ahiperplasiade apariencia papilomatosay eosinéfilos
entejido conectivo [Hansen (1) grado microscopico 4-5]. Enla
cuarta exploracién oral ( mayor 1996) presentaba una
leucoplasiaoral con superficie verrugosaen el borde lateral de
lengua en las tres éreas, es decir, anterior, media 'y posterior
(Figura 2a).Las regiones anterior y media presentaban un area
nodular e indurada de textura verrugosa, ambas dieron negati-
vo con latincion de toluidina. El estudio microscépico de las
areas linguales anterior y media revelaron displasia moderada
[estadio 3- Axéll (7) asociada a hiperplasia epitelial
papilomatosa y escaso infiltrado de eosindfilos en tejido
conectivo. Lamuestra fue compatible con € diagndstico clini-
co de leucoplasia verrugosa. El area posterior era verrugosa,
ligeramente sobreelevada e indurada, con textura granular y
una discoloracion eritematosa que probablemente correspon-
dia a una erosion epitelial. Esta &rea fue considerada positiva
en latincion de toluidina azul. También se observo una fisura
en el margen inferior delalesion. El estudio microscopico de
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la biopsia incisional revel6 carcinoma de células escamosas
microinvasivo moderadamente diferenciado con células
neoplésicas junto al epitelio sin afectacion muscular [Figura 2b-
Hansen (1) grado microscdpico 9-10].Finamente, todalalesion
del bordelateral izquierdo lingua fue extirpado quirdrgicamente.
La evolucion postoperatoria ha sido satisfactoriay e paciente
esta todavia bajo seguimiento alaedad de 88 afios.

Untotal de4 biopsiasy 4 extirpaciones quirtrgicasfueronrediza
das durante € periodo de seguimiento (10 afios). El paciente ha
sido examinado periddicamente segin sus complicaciones. Las
lesiones presentaban cambios en la intensidad del aspecto
papilomatoso, presencia de &reas eritematosas, tamafio y locali-
zacion. Basadosenlaevolucion clinicacon un carécter recidivante,
y en larevison de los diagnésticos clinicos y microscopicos aso-
ciados a la transformacién maligna de carcinoma de células
escamosas tras 5 afios de seguimiento, concluimos que esta pato-
logia es LV P diagnosticada retrospectivamente (1-3).

DISCUSION

El seguimiento de las leucoplasias es importante debido a los
aspectos evolucionales que laafectan. El objetivo de los auto-
resesdemostrar laimportancia de laexploracion clinica perié-
dicay detalladacon €l fin de detectar areas sugestivas de carci-
nomaoral en los estadios iniciales. En el presente caso obser-
vamos muestras de unafuerte recidivatales como los cambios
de tamafio, aparienciaclinicay localizacion de lalesion, indi-
cando una evolucion clinicamente agresiva, que obliga a la
revision periodica.

El paciente del que se informa agui, presentaba inicialmente
una leucoplasia verrugosa con ligera displasia que sufrio una
transformacion maligna 5 afios después en un &rea cuya apa-
rienciainicial clinicay microscopicano eranadaserio, deacuer-
do con losinformes (1-3).

La apariencia de ligera discoloracion eritematosa y la textura
granulosa que sugerian erosion demostraron ser indicadores
de malignidad més efectivos que los aspectos de induracion o
nodular (8). Esta observacion defiende el sentido coman de
gue si una leucoplasia presenta un componente eritematoso,
estadreadelalesion deberia ser analizadadebido al alto riesgo
de transformacion maligna. Esto es cierto, particularmente con
las leucoplasias verrugosas localizadas en borde lateral o su-
perficie ventral de lalengua.

De hecho, técnicas de diagnéstico avanzadas del potencial
oncogeénico de lesiones orales epiteliales potencialmente ma-
lignas tales como la hibridacion in situ o PCR (PMEOL) son
Utiles paraidentificar lainfeccidn por VPH, pero estastécnicas
todavia no estén disponibles en el cuidado rutinario de pacien-
tescon leucoplasias. Ademas, segiin Silvermany Gorsky (1997)
(2), laevaluacion clinica 'y microscopica detallada combinada
con laintervencién quirdrgica, diagndstico, y junto con un se-
guimiento ofrece lamejor manera de enfocar €l manegjoy con-
trol delaleucoplasia.

Con estapublicacion ilustramoslarelevanciade laexploracion
periodicay detallada principalmente en casos de sospecha de
LVP. De hecho, € diagnéstico de LVP esta basado en el com-
portamiento de lalesion durante un largo periodo detiempo en
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funcién de su evolucion. LVPtiene enlamayoriade los casos
un 100% de riesgo de malignizacion, principalmente en los de
un largo periodo de seguimiento (1,2,4). Por otro lado, se acep-
ta que aproximadamente el 5% de todas las leucoplasias no
LV P desarrollaran un cancer en un periodo de 5 afios (10).
Esta publicacién presenta a la LVP como una entidad
clinicopatol dgica agresiva cuyo diagndstico fue basado en
andlisis retrospectivo de 10 afios. Finalmente, es necesario re-
cordar que el diagntstico de LVP requiere una reevaluacion
comprehensiva del caso. Este debe estar basado en la evolu-
cién clinicopatolégica 'y requiere una reformulacion de nues-
tros propios conceptos clinicos e ideas, siempre considerando
quelalesion es progresiva.

ENGLISH

Transformation of proliferati-
ve verrucous leukoplakia to
oral carcinoma: a ten years
follow-up

Navarro CM, Srosto MR, ScavioLi-Massucato EM, ONOFRE
MA. TRANSFORMATION OF PROLIFERATIVE VERRUCOUS LEUKOPLAKIA
TO ORAL CARCINOMA: A TEN YEARS FOLLOwW-UP. MED ORAL
2004;9:229-33 .

SUMMARY

Theauthorspresent acase of proliferative verrucousleukoplakia
(PVL) in a 78-year-old man. It was initially presented as
leukoplakia on the tongue but a microscopic investigation in
1991 revealed it to be amild epithelial dysplasia. After 5 years
of follow-up, the lesion presented changesin size and location,
and arecidivant behavior. In 1996, ared granular and indurated
areathat appeared on thetonguewasfound to beamicroinvasive
squamous cell carcinoma when microscopically investigated.
After areview of the clinicopathologic behavior of this entity,
the authors concluded that it was atypical PVL, whose diagno-
sis is difficult and retrospective, as indicated by others. The
authors emphasize the importance of periodic detailed clinical
and histological examination of thistype of lesionsin order to
detect early signs of malignancy.

Key Words: Proliferative verrucous leukoplakia, papilloma-
tosis, squamous cell carcinoma, epithelial hyperplasia,
dysplasia.

INTRODUCTION

In aretrospective study, Hansen et al. (1985) (1) reported that
26 of the 30 lesions initially diagnosed as |leukoplakia became
oral carcinomasin patientsfollowed for 1 to 20 years (average,
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6.1 years). After this study, these lesions were named
proliferative verrucous leukoplakia (PVL). The term PVL is
used for lesions initially presenting homogeneous white
appearance with changes in clinical and microscopic aspects
during their natural history. Variation in diagnosis and clinical
management can occur according to the stagein which PVL is
observedinthefirst examination. Therefore, clinical follow-up
of the patient is essential because PVL is a clinicopathologic
disease with high potential for malignancy whose diagnosisis
retrospective. According to Silverman and Gorsky (1997) (2),
70.3% of the patients studied devel oped a squamous cell carci-
nomaat aPVL site, most frequently at the gingiva and tongue,
over ameantimeof 7.7 years. Thus, the PV L must be considered
aggressive. It has been shown that aimost all lesions occur
bilaterally in elderly women, mainly affecting the lower
alveolar ridge and buccal mucosa (1-4). In the 54 patients
studied (2) the most common sitesinvolved were buccal muco-
sain women and tongue in men. There is significant evidence
of PVL infection with type 16 HPV (5).

We report here a patient with multiple white lesions on the
tongue compatible with PVL which was transformed into oral
carcinoma after 5 years of clinical and microscopic follow-up.

CASE REPORT

In November 1991, a 78-year-old white man was admitted to
the Oral Medicine Service of the Dental School of Araraquara,
UNESP, Brazil, referred by a dermatologist who had made a
diagnosisof oral leukoplakia. The medical history revealed that
the patient had been a smoker for 40 years and had stopped
smoking 17 years before. His brother died of oral squamous
cell carcinoma on the lateral border of the tongue. The patient
reported that the white lesions had appeared 3 years before.
The first oral examination (November 1991) showed
asymptomatic white patches with the aspect of verrucous
leukoplakia on the borders of the tongue spreading to the floor
of the mouth. On the left side of the tongue there was anodular
and indurated area (Figure 1a). The Toluidine blue staining used
as routine staining (6) was positive in this area, which was
completely removed. Microscopic investigation showed mild
epithelial dysplasiawith papillomatous aspect [stage 2 —Axéll
(7)] Numerous eosinophils were found in the subepithelial
connectivetissue. Themicroscopic pattern was compatiblewith
the clinical diagnosis of verrucous leukoplakia [Figure 1b —
Hansen (1) microscopic grade 1 — 4]. The second oral
examination (November 1992) revealed at the same site,
homogeneous leukoplakia on the left ventral surface of the
tongue and extending to the floor of the mouth. Although
Toluidineblue staining had negative results, theclinical decision
was a complete surgical excision. Microscopic investigation
showed mild dysplastic epithelium [stage 1 — Axéll (7)] with
hyperplasia, intense hyperparakeratosis and the presence of
several coilocytesonthe superficia layersof theoral epithelium.
Numerous eosinophils were also found in connective tissue.
Themicroscopic pattern wasin agreement with theclinical diag-
nosis of homogeneous leukoplakia. The third oral examination
(October 1994) showed a verrucous leukoplakia with superfi-
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Fig. 1a). Nodular white plaque with a verrucous surface on theleft border of the tongue (toluidine blue stain positive).b) Epithelium showing mild hyperkeratosis

(H/E - 25X).

1a). Placablancanodular con superficieverrugosasobre el bordeizquierdo lingual (tincion positivacon azul detoluiding). b) Epitelio mostrando ligerahiperqueratosis

(H/E - 25X)

Fig. 2 a). Verrucous white plaque on the left side of the tongue, posterior region presenting erosive surface. b) Epithelium showing hyperkeratosis, severe
dysplasia, and an island of epithelial cell in connective tissue. Microinvasive squamous cell carcinoma (H/E — 25X).

2 a). Placa blanca verrugosa en el lado izquierdo lingual, en la zona posterior presenta una superficie erosiva. b) El epitelio muestra hiperqueratosis, severa
displasiaasi como nidos de células epiteliales en el tejido conectivo. Carcinoma de células escamosas microinvasor (H/E - 25X).

cid roughnessand anindurated and raised circumscribed region
similar tothefirst lesion (November 1991). In spite of negative
results showed by Toluidine blue staining (6) the clinical
decision wasto removethelesion completely. The microscopic
investigation showed moderate epithelial dysplasia [stage 3 —
Axédll (7)] associated with hyperplasia of papillomatous
appearance and eosinophils in connective tissue [Hansen (1)
microscopic grade 4 — 5]. The fourth oral examination (May
1996) presented an oral leukoplakia with a verrucous surface
on the left border of the tongue in three areas, i.e., anterior,
middle and posterior (Figure 2a). The anterior and middle
regions presented a nodular and indurated area of verrucous
texture, both proved negative by Toluidine blue staining. The
microscopic investigation of the anterior and middle area of

232

the tongue revealed moderate dysplasia [stage 3 — Axéll (7)]
associated with papillomatous hyperplastic epithelium, and
sparse eosinophils in connective tissue. This pattern was com-
patiblewiththeclinical diagnosisof verrucousleukoplakia. The
posterior areawas verrucous, slightly raised and indurated, with
a granular texture and a red discoloration probably
corresponding to an area of epithelial erosion. This area was
considered positive by Toluidine blue stain. A fissure was also
observed in the lower edge of the lesion. The microscopic
examination of the incisional biopsy revealed moderately
differentiated microinvasive squamous cell carcinomawith the
neoplastic cells close to the epithelium without muscular
involvement [Figure 2b — Hansen (1) microscopic grade 9 —
10]. Finaly, al thelesion ontheleft lateral border of thetongue



Med Oral 2004;9:229-33.

was surgically excised. The postoperative evolution has been
satisfactory and the patient is still under periodic follow-up at
his 88 years of age.

A total of 4 biopsies and 4 surgical excisions were performed
during the follow-up period (10 years). The patient has been
examined periodically according to hiscomplaints. Thelesions
presented changes in the intensity of the papillomatous aspect,
presence of red areas, size and location. Based on this clinical
evolution with a recidivant aspect, and on the review of the
clinical and microscopic diagnosis associated with malignant
transformation to a squamous cell carcinoma after 5 years of
follow-up, we concludethat thisdiseaseisaPVL retrospectively
diagnosed (1-3).

DISCUSSION

The follow-up of the leukoplakias is important due to the
evolutional aspectsinvolved in thislesion. The objective of the
authors is to demonstrate the importance of a periodic and
detailed clinical examination in attempt to detect areas
suggesting oral carcinomas in the early stages. In the present
case we observed astrong recidivant pattern aswell as changes
insize, clinical appearance and location of thelesion indicating
a clinically aggressive evolution making periodic recall
mandatory.

The patient reported here initially presented an oral verrucous
leukoplakia with mild dysplasia which presented malignant
transformation after 5 years in an area whose initial clinical
and microscopi ¢ appearance werenot serious, in agreement with
reports (1-3).

The appearance of mild erythematous discoloration and the
granular texture suggesting epithelial erosion proved to be more
effective indicators of malignancy than indurated or nodular
aspects (8). This observation supports the common sense
approach that, if aleukoplakia presents a red component, this
areaof thelesion should beinvestigated dueto the high risk for
malignant transformation (9). This is particularly true for
verrucous leukoplakias |ocated on the lateral border or ventral
surface of the tongue.

In fact, techniques for advanced diagnosis of the oncogenic
potential of potentially malignant epithelial oral lesions
(PMEOL) such asin situ hybridization or PCR are available to
identify HPV infection, but these techniques are not always
available in the routine care of patients with leukoplakias or
others PMEOL. Besides, according to Silverman and Gorsky
(1997) (2), careful clinical and microscopic assessment
combined with surgical intervention, clinical judgement, and
close follow-up offers the best approach to management and
control of leukoplakia.

With this report we illustrate the relevance of periodic and
detailed examination mainly in cases of suspected PVL. Infact,
the diagnosis of PVL isbased on the biological behavior of the
lesion during along period of time according to the evolution.
PVL hasamost 100% rate of malignant transformation, mainly
over an extended follow-up period (1,2,4). On the other hand,
itisaccepted that approximately 5% of al non-PVL leukoplakias
will become cancer over an average period of 5 years (10).
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Thisreport presentsthe PVL as an aggressive clinicopathol ogic
entity whose diagnosis was based on a 10 years retrospective
analysis. Finally, it is necessary to remind that the diagnosis of
PVL requires a comprehensive re-evaluation of the case. This
must be based on the clinicopathologic evolution and it requires
areformulation of our own clinical concepts and ideas, always
considering that thislesion is progressive.
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