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RESUMEN

Antecedentes.-Se diagnostican 297 casos al afio de cancer de pene que representan 0.6
pacientes por cada 100,000 habitantes. La gran mayoria son de células escamosas
presentandose con mayor frecuencia en el glande (48%); el gen supresor de tumores p53
esta involucrado en la apoptosis celular y sus mutaciones estan asociadas con una
correlacion con la infeccion del virus del papiloma hum&lgietivo.- Identificar la

relacion entre el virus del papiloma humano, mutacion del gen p53 y BCL-2 en el
pronéstico del cancer de peridaterial y Métodos.- Estudio retrospectivo, abierto,
transversal, comparativo y observacional de casos y controles; se incluyeron pacientes
de los ultimos 15 afios. Se analizé edad, estadio patoldgico, inmunohistoquimica para
p53, BCL-2 y virus de papiloma humano. El analisis estadistico se realiz6 con
estadistica descriptiva, curvas de Kaplan-Meigf.yResultados.- Se estudiaron 20
pacientes; a la inmunohistoquimica p53 13 fueron positivos (65%), y virus de papiloma
humano dos positivos (10%), uno lo fue también para p53; la sobrevida para los p53
negativos fue de 44.8 meses, mientras que para los p53 positivos fue de 34.4 meses.
Conclusiones.-No existié asociacion entre el virus de papiloma humano, p53 y BCL-2

con el cancer de pene.



ABSTRACT

Background.- Every year there are 297cases of penile cancer that represent 0.6
patients per 100,000 inhabitants. The great majority are of the squamous cell type
presenting more frequently in the glans (48%); the tumor suppressor gene p53 is
involved in cellular apoptosis and its mutations are associated with a correlation with
an infection of human Papilloma virus. Objective.- Identify the relationship between
human Papilloma virus, p53 and BCL-2 mutations in the prognosis of penile cancer.
Material and Methods.- Retrospective, open, transversal, comparative and
observational study of cases and controls; there were included patients fromthe last 15
years. Age, pathologic stage and immunohystochemistry for p53, BCL-2 and human
Papilloma virus were analyzed. The statistics analysis was made with descriptive
statistics, Kaplan-Meier charts and y°. Results.- 20 patients were studied; to p53
immunohystochemistry there were 13 positive (65%), and for human Papilloma virus
two positives (10%), one of them also for p53; the survival rate for p53 negatives was
of 44.8 months, while for the p53 positives was of 34.4 months. Conclusions.- There
were no association between human Papilloma virus, p53 and BCL-2 with penile

cancer.



INTRODUCCION

El cancer de pene es una patologia maligna poco frecuente, con una incidencia de 0.6
casos por cada 100,000 habitantes. En Europa, la incidencia es de 0.1 por cada 100,000
habitantes y en los Estados Unidos de 0.7 por cada 100,000. En algunas areas de Asia,
Africa y América del Sur la incidencia es bastante mayor afectando a 19 personas por
cada 100,000 habitantgsen éstos paises, el cancer de pene representa del 10 al 20%
de los canceres en el hombre. La estirpe histologica mas frecuente es el de células
escamosas Yy el tumor primario esta localizado en el glande en el 48% de los casos,
prepucio en el 21%, en ambos en el 9%, en el surco balano-prepucial en 6% y en el
cuerpo del pene en menos del 2% la presencia de ganglios palpables es detectada al
momento del diagnéstico en 58% de los pacientes, de éstos, el 45% tienen metastasis
ganglionares mientras que el resto de los pacientes tienen patologia inflamatoria
secundaria a una infeccién del tumor primayiha diseminacion metastasica se realiza
de una manera predecible ya que la diseminacioén linfatica inguinal ocurre primero,
seguida por metastasis pélvicas y finalmente metastasis a distancia; en consecuencia, es
extremadamente raro observar pacientes con ganglios pélvicos positivos 6 metastasis a
distancia sin involucro linfatico inguinal. Aproximadamente un 20% de los pacientes

con ganglios no palpables albergan micrometastasis gangligpares



La fimosis y la inflamacion crénica relacionados con habitos higiénicos pobres estan
estrechamente relacionados con éste tumor, mientras que la circuncision neonatal otorga
proteccion contra la enfermedgdExiste fuerte evidencia de que el virus de papiloma
humano tipos 16 y 18 estan asociados a cancer de pene en aproximadamente la mitad de
los casog), asi mismo, existen marcadores moleculares bajo investigacion como
factores prondsticos pero su empleo clinico es muy limitado; los resultados mas
prometedores se han reportado con la sobre expresion ge pA3ecanismo mediante

el cual el p53 decide realizar 6 no la apoptosis no esta bien comprendido del todo pero
el dafio en el DNA dispara su activacion; la apoptosis inducida por p53 esta mediada
por activacion transcripcional de genes gue inician la cascada apoptética y la inhibicién
de genes que bloquean ésa cascada. La apoptosis inducida por p53 es mediada por los
grupos proapoptoicos y antiapoptoicos de BCL-2, por lo que las mutaciones del gen p53
y la desregulacién de las vias apoptoticas de BCL-2 tienen una relevancia directa en la

etiologia del cancefy.11)



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, abierto, transversal, comparativo y observacional
de casos y controles. Se incluyeron pacientes de los ultimos 15 afios con diagnéstico y
tratamiento para cancer de pene; se analizaron edad, tamafio tumoral, estadio
patologico, inmunohistoquimica para p53, BCL-2 y virus de papiloma humano,
recurrencia y progresion. La inmunohistoquimica fue realizada por el mismo técnico e
interpretada por el mismo patélogo, se revisaron las laminillas de cada paciente y la mas
representativa fue seleccionada, se desparafinaron los cortes a no mas de 60° C, se
removié el resto de parafina en xilol, posteriormente se hidrata pasando los cortes por
etanol absoluto, etanol de 96°, agua corriente y agua destilada. Se inhibe la peroxidasa
endbégena durante 10 minutos y se enjuaga con agua destilada, se efectia la
recuperacion antigénica en bafio maria en pH de 9 por 20 minutos y en pH de 6 durante
10 minutos en microondas y se enfria a temperatura ambiente, se enjuaga con agua
destilada y se incuba con PBS por 10 minutos, se coloca anticuerpo primario anti-
human BCL-2 oncoprotein DAKO 1:50, antihuman p53 protein DAKO 1:50, y anti-
bovine papillomavirus DAKO 1:200 segun el caso y se incuba en camara humeda
dentro de refrigerador a 4° C durante toda la noche, se detiene la reaccion con agua
corriente y se contrasta con Hematoxilina de Harris por 5 segundos, se aclara en xilol y

se montan los cortes en resina sintética.



Se realiz6 la medicion de areas focales de la siguiente manera: de 5 a 10 células a 40x
(+), de 10 a 20 células a 40x (++), 20 células 6 mas a 40x (+++). La medicién del
analisis estadistico se realiz6 utilizando el producto limite 6 estimador de Kaplan Meier

y dey’



RESULTADOS

Fueron estudiados 25 casos de los cuales 23 fueron carcinomas epidermoides; un
melanoma y un sarcoma fueron excluidos; tres pacientes mas fueron eliminados por no
disponer con el material histolégico. Ningun paciente habia sido circuncidado. De los
20 pacientes seleccionados la edad promedio fue de 50 afios con un rango de 25 a 90, el
tiempo de evolucion desde el inicio de la lesién a la consulta fue de 11.3 meses, con un
rango de 2 a 36; 14 pacientes (70%) presentaron lesiones ulcerosas, 5 (25%) con
lesiones verrucosas y un carcinomaitu (5%)crasica 13 10 pacientes (50%) presentaron
lesion en el glande, 2 (10%) en el prepucio, 6 (30%) en el prepucio y en el glande y 2
(10%) solo en la vainaaica 25 Se realizaron falectomias parciales a 17 pacientes (85%),
solo circuncision a 2 (10%), y falectomia total a 1 (8%a3; €l estadio clinico fue
carcinoman situ en 2 (10%), T1 en 3 (15%), T2 en 10 (50%), T3 en 5 (25%) y ningdn
T4crafica 45 @l momento del diagndstico presentaron adenopatia unilateral en 3 (15%),
bilateral en 8 (40%), y sin adenopatia en 9 (45%); 8 pacientes (40%) presentaron
ganglios de 2 a 4 centimetros de diametro y 3 (15%) de mas de 4 centimetros. Se
practicé linfadenectomia pélvica bilateral a 6 (30%) de los cuales resultaron positivos 2
pacientes (10%).

ANALISIS DE RESULTADOS

De los positivos a p53, 2 presentaron adenopatia unilateral (15.3%) y 5 bilateral
(38.4%), de los cuales 5 (38.4%) fueron de entre 2 y 4 centimetros de diametro y 2
(15.3%) mayores de 4; el tamafio promedio de los ganglios fue de 0.9 centimetros, se
realizé linfadenectomia bilateral en 5 (38.4%) de los cuales resultaron positivos 2

(15.3%). De los negativos a p53, 1 presentd adenopatia unilateral (14.2%) y 4 bilateral



(57.1%), de los cuales 4 (57.1%) fueron de entre 2 y 4 centimetros de diametro y 1
(14.2%) mayores de 4; el tamafio promedio de los ganglios fue de 0.4 centimetros, se
realizo linfadenectomia bilateral en 1 (14.2%) la cual fue negativa 3  Con
respecto a la inmunohistoquimica para p53, 13 fueron positivos (64%), BCL-2 ninguno

y para el virus de papiloma humano 2 positivos (18%¥. 5y La sobrevida en el grupo
negativo a p53 fue de 44.8 meses mientras en el grupo positivo fue @ed4sf con

un valor estadistico dp=0.17(cuadro L0 anterior se traduce en que si un paciente
resulta positivo para p53 es mas probable que presente adenopatia inguinal al momento
del diagnéstico y que éstos ganglios sean mas grandes; asi mismo, es mas probable que
sean sometidos a una linfadenectomia pélvica bilateral y que éstos ganglios sean
positivos, y lo mas importante, que tengan una expectativa de vida menor al grupo
negativo a p53.

DISCUSION

Ademas de los factores de riesgo ya identificados y aceptados para su uso clinico,
como las malas practicas higiénicas y la infeccidon por Mycobacterium smegmatis, la
presencia de alteraciones en el oncogen p53 son factores negativos para la sobrevida del
paciente, ya que ésta empeora el prondstico de manera importante. No se demostrd
asociacion entre la presencia del virus del papiloma humano y el cancer de pene en éste
grupo al contrario de lo descrito en la literatura internacional en donde se identifica una
alta relacion de casos de cancer de pene con la presencia de infeccion por gi-mismo
14). Por otra parte, en nuestra serie el porcentaje de pacientes que expresan mutaciones
en el encogen p53 es mayor que el descrito en otras series, mientras que la asociacion
entre éste y la infeccion por virus de papiloma humano es mucho (dwemrpr Los

mejores factores prondsticos relacionados con la sobrevida siguen siendo la presencia



de ganglios linfaticos positivos, el numero y el sitio de ganglios positivos y el involucro
extracapsular ganglionaroo, mientras que los factores predictivos para la presencia de
metastasis ganglionares son la localizacion, el tamafio del tumor, el grado, la invasion a

los cuerpos cavernosos y la asociacion existente entre éstos fagtegs.



CONCLUSION

Aunque el p53 se encontrd6 en un porcentaje elevado, no existid asociacion
significativa entre el virus del papiloma humano, el p53 y el BCL-2 con el cancer de
pene, por lo que consideramos que no es un marcador prondéstico independiente para la
agresividad y la sobrevida; si bien, en la mayoria de estudios sobre éste tema se asocia
la presencia de infeccion por virus de papiloma humano y con la presencia de
mutaciones de p53 con el cancer de pepndos resultados globales deben de ser
validados de manera prospectiva antes de que sean incorporados a la practica clinica. El
valor estadistico asignado a la sobrevida de los pacientes en nuestrqgfupo) (o
resulta ser significativo, por lo que es necesario ampliar el universo de pacientes tanto

positivos como negativos a p53 para incrementar la sensibilidad de éstargiaba
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Total Unilateral | Bilateral 2a4 4+
P53 (+) | 7(35%) |2(15.3%) | 5(38.4%) |5(38.4%) |2(15.3%)
p53 (-) | 5(25%) |1(14.2%) | 4(57.1%) |4(57.1%) | 1(14.2%)
Cuadro 1
Tamafio | Linfadenectomia | Ganglios (+)
p53(+) 1.0 cms 5 (38.4%) 2 (15.3%)
p53(-) 0.4 cms 1 (14.2%) 0

Cuadro 2
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