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RESUMEN

Titulo. Diagnodstico del Virus del Papiloma Humano por Inmunohistoquimica en

pacientes sometidos a tratamiento quirurgico por Cancer de Pene.

Material y métodos. Establecer la prevalencia del diagnostico de VPH16 en
pacientes con Cancer de Pene y determinar las diferencias clinico patologicas entre
los pacientes positivos y los negativos. Fue un estudio retrolectivo, descriptivo,
transversal, en pacientes operados por cancer de pene en el Servicio de Urologia
del Hospital de Especialidades Centro Meédico Nacional La Raza. Analisis

estadistico: Estadistica descriptiva, Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher.

Resultados. Se estudiaron 32 casos, la media de edad fue 66 anos, 75% fueron
positivos a VPH16. El uso de preservativo fue de 9.4%, el 56.3% eran fumadores. El
tipo epidermdide se presentd en 96.9% de los cuales 95.8% fueron positivos a
VPH16. El subtipo histolégico que predomino fue el verrugoso en 34.4%, con 39.1%
de positivos. El tipo de tumor mas frecuente fue el invasor con un 54.2% con 37.5%
de positivos a VPH16.

Conclusiones. La frecuencia en el diagnéstico de VPH 16 en el cancer de pene en
nuestra poblacion fue de 75%, la mayor frecuencia en los subtipos histoldgicos
verrugoso asi como estadios tempranos y canceres de bajo grado, nos hacen
pensar en la relacion entre la infeccidn y el tipo de presentacion de nuestros casos,
sin poder aun establecer un proceso causal directo del virus para el cancer de pene,

por lo que es conveniente continuar con estudios y series de pacientes mayores.

Palabras clave. Cancer de Pene, VPH, Inmunohistoquimica



ABSTRACT

Title. Diagnosis of Human Papilloma Virus by Immunohistochemistry in patients

undergoing surgical treatment for Penile Cancer.

Material and methods. To establish the prevalence of the diagnosis of HPV16 in
patients with penile cancer and to determine the clinical pathological differences
between the positive and negative patients. It was a retrospective, descriptive, cross-
sectional study in patients operated for penile cancer in the Urology Service of the
Hospital of Specialties National Medical Center La Raza. Statistical analysis:

Descriptive statistics, Chi square, Fisher exact test.

Results. We studied 32 cases, mean age was 66 years, 75% were positive for
HPV16. Condom use was 9.4%, 56.3% were smokers. The epidermoid type was
present in 96.9% of which 95.8% were positive for HPV16. The predominant
histological subtype was warty in 34.4%, with 39.1% of positive. The most frequent
type of tumor was the invader with 54.2% with 37.5% positive for HPV16.

Conclusions. The frequency in the diagnosis of HPV 16 in penile cancer in our
population was 75%, the higher frequency in the histological subtypes warty as well
as early stages and low-grade cancers make us think about the relationship between
infection and Type of presentation of our cases, without even being able to establish
a direct causal process of the virus for the penis cancer, reason why it is convenient

to continue with studies and series of elderly patients.

Keywords. Cancer of the penis, HPV, Immunohistochemistry



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

CANCER DE PENE

El cancer de pene es una rara entidad maligna y una enfermedad potencialmente
mutilante, se presenta en hombres de la tercera edad con una media de
presentacion a los 60 afos, alcanzando su pico maximo a los 70 afos. La incidencia
en paises desarrollados va del 1.0 por 100,000 habitantes sin embargo con una
notable variacidon demografica con tazas de presentacién mas elevadas en paises
como Africa, Asia y Sudamérica de hasta 4.4 por 100,000 habitantes. ' Se ha
observado también mayor incidencia en hispanos blancos, indios nativos
Americanos y por ultimo en negros y caucasicos. El cancer de pene es muy comun
en regiones con alta prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano (VPH).
La prevalencia del cancer de pene se relaciona con la presencia de infeccion por
VPH en la poblacion, siendo esta la causa por la cual se explica la variacion de
prevalencias a nivel mundial.

Las neoplasias malignas de pene tiene predileccidon por originarse de primera
instancia en el glande, seguido por la mucosa de la cara interna del prepucio y
finalmente el surco balano prepucial el cual es raramente afectado por la entidad
neoplasica. Las lesiones generalmente inician en el glande y lentamente se
extienden hasta involucrar totalmente el glande y el cuerpo del pene. & Hasta el 45%
tienen metastasis ganglionares, mientras que el resto de los pacientes tienen
patologia inflamatoria secundaria a una infeccién del tumor primario. °
Aproximadamente un 20% albergan micro metastasis ganglionares. ™

El carcinoma de células escamosas es el tipo histopatolégico mas frecuente
diagnosticado en las neoplasias malignas de pene, afectando alrededor del 48-65%

de todos los carcinomas de pene. 8

Macroscopicamente se presenta de dos formas, como una masa papilar exofitica, o
como una lesién ulcerosa. ° Histoldgicamente el carcinoma de células escamoso es
clasificado usando el sistema de BRODERS (anexo 4), para definir el nivel de
diferenciacion. Las lesiones de bajo grado constituyen el 50% de los casos

reportados. °



Cubilla y col. Dividieron el carcinoma de pene (CaPe) en carcinoma escamoso
superficialmente extendido, carcinoma verrugoso y carcinoma multicéntrico. El
Carcinoma de extension superficial es el mas frecuente y tiene un patron de
crecimiento radial, que puede extenderse a la mucosa del glande, el prepucio y
surco coronal y la uretra, es infiltrante y poco o moderadamente diferenciado. B
El carcinoma vertical presenta una gran tendencia a metastasis a nodos linfaticos,
son lesiones fungantes y ulceradas, invade profundamente el cuerpo cavernoso, son
tumores moderadamente o poco diferenciados. '
El carcinoma de tipo verrugoso se presenta como una masa vegetante en el glande
y microscopicamente se encuentra extremadamente diferenciado. Se considera que
el condiloma acuminado gigante es un carcinoma de este tipo el cual se encuentra
relacionado en 85% con infeccion por virus del VPH tipos 6y 11. °
El carcinoma multicéntrico representa hasta el 5% de los casos, se presentan dos o
mas focos de carcinoma separados por tejido benigno, afectando a mas de un
compartimiento epitelial, generalmente son de extensién superficial.
El CaPe también se puede clasificar de acuerdo a su histologia en 6 tipos.
Carcinoma tipico o usual: se encuentran bien o moderadamente diferenciados, se
encuentran nidos de células irregulares con citoplasma eosindfilo.
Carcinoma basaloide: abarca cerca del 10% de todos los casos, es de invasion
profunda, con nidos de pequenas células poco diferenciadas. Tienen una alta
frecuencia de recurrencia y metastasis a ganglios linfaticos y mal prondéstico.
Carcinoma verrugoso: se encuentran muy bien diferenciados exofiticos y papilares,
se presentan en el glande y a veces en el prepucio o surco coronal, son de
crecimiento lento.
Carcinoma papilar: Carcinomas exofiticos con papilas revestidas por células atipicas
sin cambios coilociticos, son bien o moderadamente diferenciados y presentan
zonas irregulares amplias de queratinizacion entre las papilas.
Carcinoma Sarcomatoide: son muy poco comunes, agresivos y compuestos
predominantemente por células fusiformes y a veces células gigantes. ¢
Los factores de riesgo consisten en fimosis, procesos inflamatorios crénicos del
pene (balanopostitis, balanitis serética obliterante, liquen escleroso), tabaquismo,
infeccion por VPH condilomatosis, pobre higiene peneana, acumulacion de
7



esmegma, zonas rurales, estatus socio-econémico bajo y multiples parejas sexuales,
inicio temprano de actividad sexual. , 23 También se ha observado una relacién
entre los paciente no circuncidados y la presencia de la neoplasia en comparacion
con pacientes circuncidados a edades tempranas. %% °

Infeccion por virus de papiloma humano, parece jugar un rol muy importante en el
desarrollo del cancer de pene, DNA del VPH se ha identificado en 70-100% de las
neoplasias intraepiteliales y en 30-40% de las muestras de tejido de cancer invasor
de pene. Asi como con el descubrimiento de mas de 200 genotipos de
papilomavirus, de los cuales 100 se encontraron en humanos. El VPH sexualmente
transmitido pertenece al subgrupo A, conocido también como alfa papilomavirus y

representan cerca de 30 genotipos. %*

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La infeccion por VPH es extremadamente comun; en los estados unidos se estima
aproximadamente 6.2 millones de infecciones nuevas al afio, la mayoria son
asintomaticas sin resultar en cambios epiteliales, por lo cual no son detectadas por
examen fisico o citologias.

El pico de prevalencia se presenta entre los 20-24 aios relacionandose con el inicio
de vida sexual, mientras que el descenso subsecuente refleja la adquisicion de
inmunidad y el predominio de las relaciones monégamas. '

La informacion genética del VPH esta en forma de una doble cadena de ADN
circular envuelta en una cubierta capside, su genoma consta de 8000 pb
aproximadamente. Toda la informacion codificante del virus se encuentra en una
sola hebra, la cual la constituyen nueve marcos de lectura abierta, dos de ellos L1y
L2, (del inglés late) contiene aproximadamente 2500 pb y codifican para las

1.'® Otros siete marcos de lectura abierta, llamados

proteinas de la estructura vira
early, de aproximadamente 4500 pb estan implicados en el control y reproduccién
viral y la manifestacion del potencial patégeno.'® Las 1000 pb restantes estan dentro
de una regién llamada LCR (Long Control Region), la cual esta localizada en
contiguidad de los genes E6 y E7, esta contiene el origen viral de la replicacion y los
elementos de control para la transcripcién y la replicacién, la trascripcion ocurre en
una sola direccién. ' La transcripcion y la replicacion estan ligadas al estado de

8



diferenciacion de la célula infectada. '° El resultado de los eventos infecciosos
depende principalmente de tres factores: 1) La multiplicidad de la infeccion, 2) la
interaccién con carcinégenos quimicos o fisicos, 3) la respuesta inmune.?

La proteina E2 funciona como represor de E6 y E7 debido a su localizacion cercana
a la regién de control; por el contrario la falta de expresion de E2 se relaciona con la
expresion de E6 y E7 y su integracion al genoma de la celula.?! Para integrarse al
ADN de la Célula Hospedera, debe ocurrir un rompimiento en el genoma viral. Esta
separacién no ocurre al azar, muchos rompimientos son encontrados en la region
E1/E2 del virus. El resultado de este rompimiento aparece como una pérdida de la
funcién de esos dos genes y una desregulacién de los genes E6/E7, resultando en la
transformacion celular.”®  Tras unirse a proteinas para inactivar a los genes
supresores tumorales (genes p53, Rb y pRb lo que lleva a un crecimiento
descontrolado. *” De esta manera el VPH juega un rol importante en la oncogénesis
presentando diferentes tazas de presentacién de acuerdo a los diferentes subtipos
histolégicos de cancer de pene. Lo que sugiere que el VPH actua como cofactor en
la carcinogénesis en algunas variantes de cancer de pene asi como otros subtipos
no estan relacionados con la infeccidon. Los subtipos mas frecuentes de VPH en
cancer de pene son VPH 16 (72%), VPH 6 (9%) y VPH 18 (6%).

La presencia de VPH en neoplasia intraepitelial de pene es elevada (NIP 1/2/3) asi
como en el tipo histopatoldgico basaloide, representando alrededor del 75 -80% y
disminuyendo a 30 — 60% en el carcinoma de células escamosas invasor. Siendo
estos la mayoria. Los estudios han reportado una prevalencia heterogénea de
subtipos de alto riesgo VPH, sugiriendo que solo una cierta cantidad de casos son
atribuibles a la infeccién viral. En los estudios realizados por Backes et al y Miralles-
Guri 2009, se establecid una prevalencia de VPH aproximada de 46.9 y 47.9%. *°
Proviniendo de la idea de que la identificacion del VPH implicaria un rol causal en el
proceso carcinogeénico, la fraccion atribuible a de cancer de pene relacionado con
VPH se puede estimar en un 40%-50% de los canceres de pene asi como mediante
estudios moleculares se ha confirmado el rol del VPH 16 representando cerca de la
mitad de los casos de tumores de pene (64.07%) y VPH 18 (9.70%) con una

prevalencia global estimada de aproximadamente 73.78% % Sin embargo aun no



esta clara la asociacién entre el VPH y cancer de pene en comparacion con los
pacientes con cancer de pene sin presencia de VPH. *

Por esta razon se han desarrollado una gran variedad de tecnologias para detectar
la presencia del VPH en especial en Cancer de Pene. ?' Siendo posible demostrar
por tincidon con inmunoperoxidasa el antigeno del VPH asi como proteinas del ciclo

celular con valor pronostico.?*%*
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MATERIALES Y METODO

Objetivos:

1. Establecer la prevalencia del diagnostico del Virus del Papiloma Humano por
inmunohistoquimica en pacientes con Cancer de Pene

2. Determinar las diferencias clinico-patolégicas en los pacientes con cancer de
pene positivos por inmunohistoquimica a VPH con los negativos por

inmunohistoquimica a VPH.

Diseio: Se realizé un Estudio retrolectivo, descriptivo, transversal, en pacientes
intervenidos quirdrgicamente por cancer de pene en el Servicio de Urologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza “Antonio Fraga

Mouret”.

Se incluyeron a los pacientes con diagnéstico histopatolégico de cancer de pene,
sometidos a tratamiento quirdrgico secundario al mismo (penectomia radical, parcial
con o sin linfadenectomia inguinal), de los cuales se contaban con bloques de
parafina y laminillas con tumor viable para el estudio. Asi como a pacientes con
seguimiento oncoldgico verificable en el periodo establecido del estudio (expediente
clinico completo). Tras recabar la informacion se procedié a seleccionar las laminillas
y bloques de parafina mas representativos y viables del tumor, a los cuales se les
realizo la determinacion inmunohistoquimica para virus del papiloma humano VPH-

16.
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Técnica:

a) Se realizaron cortes de parafina con el microtomo a 3 micras, sobre portas
sefalizados.

b) Desparafinacion y rehidratacion con xilol y gradiente de alcoholes hasta
agua destilada.

c) Recuperacion antigénica mediante calor o enzimatica.

d) Union con Ag-Ac. Se cubre la muestra con la dilucion del anticuerpo
primario, el tiempo de incubacidn es de media hora.

e) Lavar con tampon TBS (2 veces por 5 minutos)

f) Union al anticuerpo secundario mediante el sistema en Vision (DAKO)
Tiempo de incubaciéon media hora.

e) Sistema de revelado con perdxido de hidrogeno y tetrahidrocloruro 3-
3diamino bencidina (DAB /cromégeno)

g) Lavar con tampon

h) Tincién de contraste con hematoxilina de Mayer (2 minutos de incubacion)
i) Lavar con agua corriente por 2 minutos

j) Deshidratacion con gradiente creciente de alcoholes hasta xilol

k) montaje permanente

Posteriormente ser realizo una revision de los casos bajo el microscopio de luz Leica
microsystems Wetzler Gim6V tipo: 020-518.500DM/LS, las mediciones se realizaron
con microfotografias obtenidas con la camara digital Moticam 2300 nimero de serie

S011263M (motic images plus 2.0ML).

Se excluyeron del estudio a un total de 18 pacientes de la muestra original de 50
casos por falta de expediente clinico completo, falta de seguimiento oncoldgico
comprobable y material histopatolégico (laminillas y bloques de parafina) no

viables para su estudio.

La el tamafno de la muestra fue una muestra finita por conveniencia de 50

ientes.
pacientes 12



Analisis Estadistico.

El procedimiento de analisis tendra una fase descriptiva univariada, se realizara con
estadistica basica utilizando medidas de tendencia central (media, mediana, moda)
para variables como edad y tamafo del tumor, expresando en porcentajes la
frecuencia de la enfermedad asi como la recurrencia clinica.

Se realizara un analisis bivariado utilizando las variables de interés y las
explicativas: la asociacion entre el marcador de inmunohistoquimica y las
caracteristicas clinico-patolégicas (tamafo del tumor, infiltracion vascular, grado,
tipo histolégico y estadio) se estimara a través de ji cuadrada (X%) a un nivel de

significancia del 5% y prueba exacta de Fisher.

13



RESULTADOS.

En el estudio realizado se analizaron 32 sujetos para los cuales la media de edad
es de 66 afios con una desviacion estandar de 15-2 dentro de los cuales se

encontré en un 75% de sujetos positivos por inmuno histoquimica al VPH16.

Inmunohistoquimica
para VPH 16

M Paositivo
.Negativo

‘ Grafico 1: Frecuencia de casos positivos a VPH 16
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Grafico 2: Distribucion etaria en relacion al marcaje con IHQ.




Uso de Preservativo
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Grafico 3: Frecuencia en uso de preservativo

Caracteristicas demograficas:
Dentro de las caracteristicas demograficas de la poblaciéon pudimos encontrar que el

uso de condodn era muy bajo 9.4%, que el 43.8% tenian parejas de riesgo.

Inmunohistoquimica
para VPH 1

M Positiva
16 B Negativo

18-

Nimero de Casos

Uso de preservativo

Grafico 4: Frecuencia en el uso de preservativo y relacion con casos
positivos a VPH 16.
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Un porcentaje bajo reportaba enfermedades de trasmision sexual 9.4%.
Con respecto a la orientacion sexual el 93.8% eran heterosexuales y solo el 6.3%

bisexuales.
24—
23

25

20

Inicio de vida sexual activa

1 |
Puositivo MNegativo

Inmunchistoquimica para VPH 16

Grafico 5: Inicio de vida sexual activa en pacientes y su relacion con
casos positivos a VPH 16.

El inicio de vida sexual activa para los pacientes positivos a VPH16 se encontrd

entre los 15 y 18 anos sin una diferencia importante entre los pacientes negativos.

Con respecto a enfermedades crénico degenerativas se encuentra que el 34.4 y el

37.5% de los sujetos tenia diabetes Mellitus e hipertension arterial respectivamente.

En cuanto a toxicomanias encontramos que el 56.3% de los sujetos eran fumadores
y el 87.5% eran bebedores, de los cuales solo el 37.5% eran bebedores intensos. El
grado de estudios se reporté bajo encontrando el mayor grupo con estudios de

primaria en un 78.1%. 16



Caracteristicas Histologicas:
Con respecto a las caracteristicas histoldgicas del cancer encontramos una mayor
frecuencia en el tipo epidermoide con un 96.9% de los cuales el 95.8% es positivo

para el marcaje realizado para VPH16.

Tipo Histolégico

.Carcinoma
epidermoide

.Condiloma
acuminadao gigante

Grafico 6: Frecuencia Histologica del Tumor.

Tipo Histopatolégico
Positivo MNegativo
B carcinoma epidermoide

.Condiloma acuminado
gigante

Grafico 7: Frecuencia Histologica del tumor positivos a VPH 16.
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Grafico 8: Frecuencia subtipo histologico.
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Grafico 9: Ntimero de casos positivos a VPH 16 de acuerdo al subtipo histologico

El tipo de tumor mas comun fue el invasor seguido por el infiltrante de los mismo el

54.2% y 37.5% se encuentran positivos para VPH16 respectivamente.
18
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Tipo de Tumor

Inmunohistoquimica
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Grafico 10: Numero de casos positivos a VPH 16 de
acuerdo al tipo de tumor
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Grafico 11: Frecuencia de acuerdo al tipo de tumor

La intensidad de marcaje se encuentra débil en un 43 % donde el lugar mas

frecuente observado fue el citoplasma con un 59.4%.

En cuanto al estadio tumoral histopatoldégico pTNM, se dividié en el estadio tumoral,
pT1 con 10 casos (31.2%), pT2 con 10 casos (31.2%), pT3 con 9 casos (28.1%),

pT4 con 3 casos (9.3%) de los cuales se encontré en su mayoria positividad para

VPH16 en pT1 con 80% de positivos y pT3 con 80% de positivos.

12

10

pT1l pT2

M No Casos

HVPH 16 +

pT3 pT4

Grafico 12: Frecuencia de estadio tumoral y su relacion con el VPH 16 19




Se encontraron 8 muertes relacionadas a la patologia representando el 25% de los
casos, de los cuales el 62.5% resultaron positivos al VPH 16.

Mortalidad Defunciones

62.50%

mSi mNo

m Positivos VPH 16 = Negativos VHP 16

Grafico 13: Numero de muertes presentes Grafico 14: Numero de muertes presentes positivas a
VPH 16

Se presentaron 12 recidivas tumorales a nodulos linfaticos, representando un 37.5%
no se encontraron recidivas locales, se encontréo una positividad para VPH 16 del

75% en los pacientes que desarrollaron recidiva tumoral.

Recidivas

Recidivas

mSi mNo

62.50%

® Positivas VPH16 = Negativas VPH 16

Grafico 15: Numero de recidivas presentes Grafico 16: Numero de recidivas presentes positivas a
VPH 16
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Analisis bivariado:

Se encontrd6 que existe diferencia entre las medias de indice tabaquico y la
positividad para VPH16, con respecto al uso de condon y positividad en la prueba
imunohistoquimica para VPH 16 una razén de momios (RM) de 0.71 con intervalos
De confianza IC 95% (0.005 — 9.26) una P= 0.63, para ETS y VPH16 RM de 1.28
con 1C95% (1.05 — 1.57) P= 0.41, con respecto al tabaquismo se encuentra un
riesgo de 2.78 mas aquel que fuma con respecto el que no, con IC 95% (0.53 -
14.50) p= 0.22, el ser heterosexual con RM= 0.73 con IC95% (0.59 -0.91) con p=
0.56.

Las complicaciones para la cirugia se encuentran con un riesgo de 1.25 con
respecto a la presentacion de VPH 16 con IC 95% (0.05 — 26.86) con una p=0.73,
finalmente incrementa el riesgo en un 38% la circuncisiones, con una RM 1.38 con
IC 95% (1.10 — 1.72) con una p= 0.41
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DISCUSION

El cancer de pene es una rara entidad maligna y una enfermedad potencialmente
mutilante que afecta principalmente a adultos de la tercera edad. En nuestra serie la
media de edad fue de 66 afos. En otras revisiones la edad de presentacion oscilo

entre 57.6 - 71.7 afios. " 2> 20?7

Dentro de las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion encontramos un
nivel de estudios bajo ya que el 78.1% de los pacientes no avanzaron mas alla de la
primaria, datos congruentes con otras series de casos en los que encontraron que
entre el 71-78% Unicamente contaba con educacién elemental.®**?” En cuanto a
toxicomanias encontramos que el 56.3% de los sujetos eran fumadores, con un
riesgo de 2.78 mas para fumadores con respecto de los no fumadores, con IC 95%
(0.53 -14.50) p= 0.22, encontrando resultados similares en otras series con tasas de
56.6 - 76% de fumadores de los cuales 55% eran activos en el momento del

estudio.® %6 7

sin embargo el mecanismo exacto por el cual el tabaquismo juega un
rol en el desarrollo del cancer de pene aun permanece desconocido. El 87.5% eran
bebedores; de ellos, solo el 37.5% eran bebedores intensos sin encontrar una

relacion significativa con la positividad al VPH 16 o el estadio tumoral.

El inicio de vida sexual activa se encontr6é entre 13-21 afios con una media de 16.6
afios, edad que se encuentra en comun en estudios como el de Chaux et al.?® Con
respecto a la orientacion sexual el 93.8% eran heterosexuales y solo el 6.3%
bisexuales, siendo predominantemente en pacientes heterosexuales.® El uso de
preservativo en nuestra poblaciéon fue muy bajo: 9.4%, fue mayor el numero de
casos positivos a VPH 16 en este grupo con una razén de momios (RM) de 0.71 con
IC 95% (0.005 — 9.26) una P= 0.63 y presentando hasta un 43.8% de contacto con
parejas sexuales de riesgo. El numero de parejas sexuales oscilo entre las 3 y mas
de 20 parejas encontrandose entre el rango reportado a nivel internacional. %2

Dentro de las caracteristicas histoldégicas del cancer encontramos una mayor
frecuencia en el tipo epidermdide con un 96.9% de los cuales el 95.8% es positivo

para el marcaje realizado para VPH16. Hablando del subtipo histolégico podemos
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encontrar que el verrugoso, usual y condilomatoso se encontraron en un 34.4%,
31.3% y 15.6% respectivamente, con un porcentaje de positivos de 39.1%, 21.7% y
21.7% para cada uno de los mencionados, resultados que difieren con algunas
series en las cuales se encontré predominantemente el tipo usual con tasas de
presentacion de entre el 32-70% y encontrando unicamente entre el 3-20% el tipo
verrugoso, subtipo en el que se incluyeron a los tumores de tipo condilomatoso
como el Tumor de Buschke-Lowenstein del cual encontramos un caso en nuestra
serie.' %

El tipo de tumor mas comun fue el invasor seguido por el infiltrante de los mismo el
54.2% y 37.5% se encuentran positivos para VPH16 respectivamente. En cuanto al
estadio tumoral histopatolégico pTNM, se dividié en el estadio tumoral, pT1 con 10
casos (31.2%), pT2 con 10 casos (31.2%), pT3 con 9 casos (28.1%), pT4 con 3
casos (9.3%) de los cuales se encontré en su mayoria positividad para VPH16 en
pT1 con 80% de positivos y pT3 con 80% de positivos. Difiriendo ligeramente con
algunas series de casos en los que el estadio al diagndstico era mas tardio pT3-pT4
%y pT2-pT3 ?’ Lo que podria deberse a la distribuciéon geografica en la que se
realizaron las series y al numero de casos ya que otro estudio con 15 pacientes

reporto estadios tempranos al diagndstico pT1-pT2 en Reino unido.™

Basados en la clasificacion de Broders 16 casos (50%) tuvieron un grado
histoldgico 1, 15 (46%) com un grado 2 y solo 1 paciente (3.1%) presento un grado
3. Lo que concuerda con algunos reportes epidemiologicos en los que refieren que el
50% de los casos de carcinoma epidermoide de pene se presenta como bien

diferenciado.” %%’

Se presentaron 12 recidivas tumorales a nédulos linfaticos, representando un 37.5%
no se encontraron recidivas locales, se encontré una positividad para VPH 16 del
75% en los pacientes que desarrollaron recidiva tumoral. Los tumores pT3 fueron los
que presentaron mayor tasa de recidiva con 4 casos (33.3%) seguido por pT1y pT2
con 3 casos (25%), Presentandose también en algunas series el predominio de
recidivas en tumores pT3 como lo documentaron Diz Rodriguez et al. En los que

también se asocid las recidivas con el tipo de procedimiento asociado mas a la
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cirugia parcial.?®

Se encontraron 8 muertes relacionadas a la patologia
representando el 25% de los casos, de los cuales el 62.5% resultaron positivos al

VPH 16, Sin observarce relacionada al estadio tumoral.

24



CONCLUSIONES

De acuerdo con los hallazgos derivados de nuestra investigacion podemos concluir

lo siguiente:

La proporcion de pacientes con cancer de pene positivos para virus del papiloma
humano 16 mediante diagndstico por inmunohistoquimica fue de un 75%.

El nivel de estudios bajo encontrado en nuestra poblacion de un 78.1% que
unicamente curso educacion elemental nos hace pensar que existe una causalidad
para la adquisicion del VPH 16 por los datos encontrados en otras series en las que
también se encuentran niveles muy bajos de educacién y socioeconémicos en los

pacientes con cancer de pene.

El tabaquismo en nuestra poblacion fue de un 56.3% encontrando un riesgo
significativo del 2.78 veces mas riesgo para el desarrollo de cancer de pene en
comparacion con los no fumadores. Datos que concuerdan a nivel mundial y que si
bien aun no se conoce el mecanismo exacto por el cual el tabaquismo juega un
papel importante en el desarrollo de la neoplasia si se sabe también del riesgo
mayor de adquirir el virus del papiloma humano en pacientes fumadores.

El uso de preservativo en nuestra poblacion fue muy bajo siendo del 9.4% siendo

mayor el numero de casos positivos a VPH 16 en este grupo.

El subtipo histolégico mas frecuente fue el verrugoso seguido por el usual y el
condilomatoso en un 34.4%, 31.3% y 15.6% respectivamente, con un porcentaje de
positivos de 39.1%, 21.7% y 21.7% para cada uno de los mencionados, resultados
que difieren con algunas series en las cuales se encontré6 predominantemente el
tipo usual con tasas de hasta de un 70%, lo que nos hace pensar que el aumento
en la tasa de diagnésticos de tipo verrugoso tenga una relacion con la presencia de
VPH 16 en nuestra poblacién, sin alejarnos de las tasas reportadas para la

frecuencia en el diagndstico del carcinoma epidermadide de tipo Usual.
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El estadio tumoral histopatolégico que predomino al diagnéstico se encontraron en
pT1y pT2 con 31.2% seguido por pT3 con un 28.1% cada uno de los cuales se
encontré en su mayoria positividad para VPH16 entre un 70-80%. Lo que podria
deberse nuevamente a la presencia de virus del papiloma humano ya que este se
relaciona con subtipos histolégicos de bajo grado, como se encontré en nuestra
poblacién con un 50 y un 46% de Grado 1 y Grado 2 de la clasificacion de Broders,
con crecimientos mas lentos y lesiones verrugosas con patron de crecimiento inicial
horizontal, que son mas impactantes y molestas para el paciente lo que llevaria a
una revision médica mas temprana, difiriendo ligeramente de las series publicadas
en otros paises de América Latina en los que los estadios tumorales al diagnostico
se encontraron mas avanzados.

Se encontrd una tasa de recidiva a nédulos linfaticos del 37.5%, presentando una
positividad para VPH 16 del 75% en los pacientes que desarrollaron recidiva
tumoral. Siendo los tumores pT3 los que presentaron mayor tasa de recidiva siendo

4 casos (33.3%) seguido por pT1y pT2 con 3 casos (25%).

A pesar de la importancia que la infeccidon del virus del papiloma humano parece
adquirir tras varias series de estudios a nivel mundial, aun no se puede establecer
que por si sola represente un riesgo importante para el desarrollo del cancer de
pene, lo que si se sabe es que contribuye aunado a otros factores de riesgo que se
han demostrado propiedades oncogénicas como el tabaquismo, y caracteristicas
demograficas propias de la poblacion como lo son el nivel socioecondmico bajo, las
medidas de higiene precaria, el aumento en el numero de parejas sexuales, el inicio
de vida sexual a temprana edad y la deficiencia en el uso de preservativo que cada
vez parecen tener mas y mas significancia en las grandes series a nivel mundial.
Falta mucho por estudiar de la patologia en nuestro medio; es necesario un grupo
mayor de estudio y seguimientos mas prolongados y estrechos para conocer y
estudiar las caracteristicas y factores prondsticos de la patologia que no hagan
llegar a un diagndstico temprano y a campafas de concientizacion y educacion

sobre la entidad.
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ANEXOS.

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo
L)

IMSS Diagnostico inmunchistoquimico para Virus del Papiloma Humano
en pacientes sometidos a tratamiento quirargico por Cancer de Pene.

DATOS CLINICO- PATOLOGICOS

Recidivas - Mortalidad -

Tipo Patron de Grado
histolégico crecimiento




ANEXO 2
SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM PARA CANCER DE PENE
AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC)

Nartional

NCCN Comprehensive - NCCN Guidelines Version 2.20135
N Comcer Penile Cancer

Network®

Table 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
THM Staging System for Penile Cancer (7th ed., 2010)

Primary Tumor (T) AMNATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUFPS
TX Primary tumor cannot be assessed Stage 0 Tis ] Mo
TO Mo evidence of primary tumor Ta ] Mo
Ta Moninvasive verrucous carcinoma®
Tis Carcinoma in situ Stage | Tla MO Mo
T1a  Tumorinvades subepithelial connective tissue without lymph vascular
imeasion and is not poorly differentiated (i.e., grade 3-4) Stage Il Tib MO Mo
Tik  Tumorinvades subepithelial connective tissus with lymph vascular T2 MO Mo
imvasion or is poorly diferentiated T3 MO Mo
T2 Turmar invades corpus Spongiosum or cavernosum
T3 Tumer invades urethra Stage A T1-3 M1 Mo
T4 Tumer invades other adjacent structures
*Note: Broad pushing penstration (invasion) is permitted; destructive invasion Stage B T1-3 M2 Mo
is against the diagnosis
Regional Lymph Nodes {N) Stage IV T4 Any N Mo
Clinical Stage Definition” AnyT N3 Mo
cNX  Regional lymph nodes cannot be assessed AnyT  Any N M1
cMD Mo lymph node metastasis
cM1 Palpable mobile unilateral inguinal lymph nede

cM2 Palpable mobile multiple or bilateral inguinal lymph nodes
cM3 Palpable fized inguinal nodal mass or pelvic lymphadenopathy unilateral or
bilateral

Pathologic Stage Definition®

pMX  Regional lymph nodes cannot be assessed

PMND Mo regional lymph node metastasis

pMH1 Metastasis in a single inguinal node

pM2Z Metastasis in multiple or bilateral inguinal lymph nodes

pM3 Extranodal extension of lymph node metastasis or pelvic lymph node(s) wnilateral
or bilateral

*Note: Pathologic stage definition based on biopsy or surgical excision.

Distant Metastasis (M)
Mo Mo distant metastasis
M1 Distant metastasis



ANEXO 3
CLASIFICACION EASTERM COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)

Clasificacion Easterm Cooperative Oncology Group

(ECOG)
Grado ECOG
0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda
1 Actividad restringida. Deambula
2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del

tiempo encamado

3 Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del
tiempo encamado

5 Difunto




ANEXO 4
ESCALA DE GRADUACION DE BRODERS

CLASIFICACION DE LOS CARCINOMAS ESPINOCELULARES

GRADUACION DE BRODERS
Grado % de células indiferenciadas Otras caracteristicas
Grado | < 25% CQueratinizacidn
Gradao Il =H0%
Grado |1l <7 5%
Grado |V =7 5%

Alipia, pérdida de pusntes intracelulares
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