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RESUMEN

éLa historia natural del cancer de pene depende del estado inmune? Presentacion clinica, determinacion de
isotipos de virus de papiloma humano y desenlaces clinicos en pacientes inmunosuprimidos e
inmunocompetentes diagnosticados con cancer de pene.

Introduccién/ Antecedentes: El cancer de pene representa menos del 1% de todas las neoplasias malignas y
una de cada mil de todas las muertes relacionadas con el cancer en los paises desarrollados. Por el contrario,
la incidencia es significativamente mayor en los paises en desarrollo, donde alcanza hasta el 6% de todos los
canceres. La histologia mas comun (hasta el 95%) es el carcinoma de células escamosas (SCC), y la neoplasia
intraepitelial del pene (Peino) representa su lesidn precursora. El cancer de pene SCC tiende a ser mas agresivo
en pacientes inmunosuprimidos. En este subgrupo de pacientes la evidencia es ain mas escasa, lo cual no es
la excepcion en paises en vias de desarrollo - donde el VPH es mas prevalente. Existe evidencia de que el
cancer de pene SCC relacionado con el virus del papiloma humano (VPH) tienen un curso mas benigno y el
objetivo de este estudio fue caracterizar el comportamiento de dichos tumores en una poblacion
inmunosuprimida.

Métodos/ Materiales: Se realizd un andlisis retrospectivo de todos los pacientes con diagndstico
histopatoldgico de cancer de pene SCC durante el periodo de enero de 1989 a enero de 2021. Los pacientes
se dividieron en dos grupos, el grupo 1 incluia pacientes inmunosuprimidos y el grupo 2 inmunocompetentes.
Las covariables comprendieron edad, comorbilidades, histologia, evidencia histoldgica de VPH, determinacién
de isotipos de VPH, presentacion clinica, tiempo hasta la biopsia, tipo de inmunosupresién y tratamiento. Las
estadisticas descriptivas midieron la mediana con rangos, mientras que el andlisis inferencial incluyé una
prueba x2 exacta de Fisher.

Resultados: nuestra muestra incluydé a 38 pacientes (22 en el grupo de inmunodeprimidos vs 16 en el de
inmunocompetentes). La mediana de edad fue de 49 (22-89) afios, y el VPH fue significativamente mas
frecuente en el grupo inmunosuprimidos (IS) que en el inmunocompetente (n 21 vs n 3, p< 0,05). Los tipos de
inmunosupresion fueron los siguientes: infeccién por VIH en 14, trasplantes de dérganos sdlidos en 4 e
inmunosupresores secundarios en 4 pacientes en orden descendente. Ademas, la localizacién mas frecuente
del tumor fue glande (63%). Por el contrario, la presencia de condilomas al momento de la presentacién fue
en 14 pacientes del grupo inmunodeprimido frente a 9 del grupo inmunocompetente (p<0,05). Ademas, la
leucoplasiay la papulosis bowenoide (72%) fueron mas frecuentes en las primeras, mientras que la eritroplasia
de Queyrat (25%) y las lesiones ulcerativas (44%) en las segundas.

Se realizaron determinaciones de isotipos de VPH. Con base en una estratificacidon por grupos de riesgo, 18
(85%) pacientes del grupo de pacientes con IS tenian isotipos positivos de alto riesgo (VPH 16, 18) y 20 (95%)
pacientes de riesgo intermedio y bajo (VPH 31, 33, 45y 6, 11 respectivamente). Solo un paciente en el grupo
de pacientes inmunocompetentes tenia isotipos de riesgo alto e intermedio mientras que 3 pacientes tenian
determinaciones de isotipos de bajo riesgo. Sorprendentemente, no se encontraron tumores invasivos ni
metastasis en los ganglios linfaticos en el grupo inmunodeprimido, mientras que el 69 % y el 50 % del grupo
inmunocompetente si lo hicieron, respectivamente. Por otro lado, la mitad del grupo de pacientes
inmunocompetentes requirié tratamiento avanzado incluyendo penectomia, quimioterapia y/o radioterapia.

Conclusiones: En un centro de referencia de tercer nivel, los pacientes con inmunosupresién crénica que
presentaron cancer de pene tuvieron una evolucién clinica mas indolente en comparacion con los
inmunocompetentes, considerando una mayor tasa de infeccion por VPH con isotipos de riesgo alto e
intermedio en el primer grupo. Estos hallazgos contrastan con los estudios recientes y justifican una mayor
investigacion.

Palabras clave: cancer de pene, carcinoma de células escamosas de pene, inmunosupresion, virus de papiloma
humano, isotipos de virus de papiloma humano.



INTRODUCCION

El cdncer de pene es una neoplasia rara con una prevalencia de 0.1 a 1 por cada 100
000 hombres en paises desarrollados. Sin embargo, la incidencia global varia
considerablemente entre diferentes poblaciones dependiendo de factores de riesgo, como
la infeccidén por el virus del papiloma humano (VPH), el tabaquismo y la falta de higiene, o
factores protectores como la circuncisién infantil de rutina’2. Por lo tanto, el cdncer de pene
puede constituir hasta el 10 % de los tumores malignos masculinos en algunas regiones de
Africa, Asia y América del Surl. La mayoria de los canceres de pene (95%) surgen de las
células escamosas de la piel del glande y del prepucio representando el carcinoma de células
escamosas del pene (pSCC) la estirpe histolégica mas frecuente. Estos pueden subdividirse
en histologias basaloide, papilar, verrucoso, sarcomatoide, adenoescamoso y algunos otros
tipos raros de acuerdo con la clasificacion de la OMS. Interesantemente el cancer de pene
puede ser inducido o no por el VPH desde una perspectiva fisiopatogénica. Un metaanalisis

de datos globales informé una prevalencia combinada de VPH del 50.8 % en los pSCC2.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

I.1 Epidemiologia

Se estiman alrededor de 26.000 casos registrados de cancer de pene a nivel mundial
por afio, lo que representa <1% de canceres recién diagnosticados en hombres34,
Generalmente es mas comun en personas de bajos ingresos y regiones en vias de
desarrollo>®. Cabe destacar que su incidencia es insignificante en paises isldmicos e Israel
debido a la préctica de la circuncisién neonatal religiosa, mientras que de 3 a 7 por cada 100
000 hombres en Brasil e India se ven afectados por esta patologia’. Debido a las
disparidades en la practicas religiosas o condiciones socioecondmicas, la incidencia puede
variar incluso dentro de un mismo pais. No hay datos concluyentes sobre las alteraciones
genéticas o factores relacionados con la etnicidad para explicar las diferencias regionales

observadas.

Hasta el 40% de los hombres son diagnosticados con cancer de pene localizado,
estadio que tiene una sobrevida global a 5 afios de alrededor del 90%; sin embargo, una vez
que el tumor ha metastatizado el prondstico empeora dramaticamente®. La sobrevida
global para la enfermedad metastasica es de aproximadamente el 80% cuando existe
linfadenopatia inguinal unilateral con afectacion de <2 ganglios (etapa N1 o N2 limitada);
de 10 a 20% para afectacién de ganglios linfaticos pélvicos o bilaterales (estadio N2 o N3);
y <10% en casos de extensidn extranodal®. Es importante destacar que el prondstico general
no ha mejorado en Europa y EE. UU. desde 1990, lo que puede deberse a un diagndstico

inicial tardio y limitadas mejoras en la atencién y gestion de esta enfermedad®®?>.



La génesis tumoral precisa del pSCC aln no se conoce bien, pero se han identificado
varios factores de riesgo. El pSCC afecta principalmente a hombres de edad avanzada con
un pico de incidencia en la sexta década de la vida®. Actualmente las tendencias observadas
son de un inicio temprano (< 64 afios) que puede estar parcialmente asociado con cambios
en la prdctica sexual al aumentar la exposicidn a las enfermedades de transmisidn sexual y
la prevalencia de la infeccidon por VPH'®. El VPH es un virus de ADN de doble cadena sin
envoltura, con mas de 150 isotipos diferentes de los cuales solo algunos se ha demostrado
claramente que estan asociados con la causalidad del cadncer’-1%, La Infeccién con los
isotipos de VPH 16, 18, 31 y 33 han sido reportados en altos porcentajes de casos de
pSCC20:26-28 | esiones premalignas que estan relacionadas con la infeccién por VPH, como la
eritroplasia de Queyrat y la enfermedad de Bowen, se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar pSCC invasivo?’. En general, se estima que entre el 30% y el 50% de los pSCC
invasivos estan asociados con la infeccion por VPH, notablemente por el isotipo VPH16. Por
lo tanto, la infeccidn por VPH se esta convirtiendo en un punto crucial en el desarrollo de
medidas preventivas y estrategias terapéuticas, incluida la vacunacién contra el VPH
indistinta en cuanto al género, que, en ultima instancia, busca reducir su prevalencia

particularmente en poblaciones masculinas de alto riesgo?°.

Dentro de otros factores de riesgo, la presencia de fimosis ha sido identificada como
un factor de riesgo para el desarrollo de pSCC, y la circuncisién peniana temprana se
considera un fuerte factor protector contra el desarrollo de pSCC invasivo (OR 0,33; IC del
95 % 0,13-0,83)3%32, Condiciones de inflamacién crénica, como el liquen escleroso, son

factores de riesgo comunmente descritos para pSCC con un riesgo estimado de



transformacion maligna de 4-8%33. Algunos factores del estilo de vida también aumentan
el riesgo de PSCC. El consumo de tabaco es un factor de riesgo bien reconocido para muchos
neoplasias malignas y también tiene una correlacion con el desarrollo de pSCC’. Cabe
destacar que la obesidad y la mala higiene del pene también se asocian con un mayor riesgo

de desarrollar pSCC?>.

De acuerdo con estas observaciones el pSCC es mas comun en regiones de bajo nivel
socioecondmico y educativo, ya que factores de riesgo como la infeccién por VPH, la falta

de circuncisién y la mala higiene tienden a ser mas frecuentes en estos lugares>*.

I.Il Presentacion clinica

El cdncer de pene tipicamente surge en las superficies mucosas: una revision de
2000 casos mostrd que la ubicacidn del tumor era principalmente en el glande (35-48%) o
el prepucio interno (13-21%) y una proporcién menor se ubicé en el cuerpo del pene
(2%)%>28, Estas lesiones suelen ser indoloras y, bajo un prepucio fimético, se puede asociar
con una secrecion purulenta®. A diferencia de las lesiones exofiticas, las lesiones ulcerativas
en el glande o el prepucio tienen un diagndstico diferencial mas amplio y no debe ser
diagnosticado como un cancer de pene hasta que se pruebe histolégicamente. Las lesiones
ulcerosas pueden ser secundarias a trastornos inflamatorios, como la granulomatosis con
poliangietis, pioderma gangrenoso, tuberculosis, o enfermedades de transmision sexual,

como la sifilis.

Las formas clinicas que se han asociado con mayor frecuencia al pSCC in situ son:

eritroplasia de Queyrat, papulosis bowenoide, y las formas clinicas asociadas tumores



invasores son la eritroplasia, neoformaciones exofiticas papilomatosas y las ulceras. Las
lesiones tienden a ser asintomaticas, pero cuando hay presentacion invasiva pueden
presentar sangrado, necrosis, ulceracidén, formacion de fistulas e infecciones de tejidos

blandos asociadas.

La forma verrucosa es una neoformacion exofitica papilomatosa la cual se ha
relacionado a VPH, (VPH 6, 11, 16,18,64) 4, sin embargo, existen algunos casos con expresion
negativa de p162. Los tumores gigantes como el condiloma gigante de Buschke-Léwenstein
estd asociado a infeccién por VPH, considerado como una forma intermedia entre un
condiloma acuminado gigante y un carcinoma verrugoso con similitudes morfolégicas pero
distintos prondsticos 4; usualmente tienen una evolucion benigna, diagnosticado en etapas

no invasoras, con bajo riesgo de metastasis y con buena respuesta a tratamiento quirurgico.

24,7

La eritroplasia de Queyrat y la Papulosis bowenoide son carcinomas epidermoides
de pene in situ, compartiendo apariencia histoldgica y comportamiento similar®. La
eritroplasia de Queyrat se ha observado en pacientes ancianos, blancos, localizado
generalmente en el glande, caracterizado por placa eritematosa de bordes bien definidos
con escama y costra que impide la retraccién del prepucio, con progresion lenta, que

ocasionalmente se ulcera o tiene un crecimiento nodular.

Estan descritas presentaciones con numerosas lesiones (multifocales) como la
papulosis Bowenoide caracterizada por neoformaciones papulares aplanadas

hiperpigmentadas localizadas principalmente en cuerpo de pene, asociadas con infeccién
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por VPH. Son lesiones que se desarrollan de lesiones intraepiteliales preexistentes, tienen
un bajo riesgo de progresidn a etapas invasoras (3-6%) y mejor prondstico, se encuentran
con mayor frecuencia en hombre jévenes, circuncidados con historia de actividad sexual de
riesgo. En la poblacién inmunosuprimida se ha visto que tiene mayor riesgo de tener formas

invasoras, con infiltracién y ulceracién. %7

Las formas ulcerativas tienen crecimiento vertical y mayor riesgo de invasion, por lo

gue predominan en formas de pSCC invasoras.

L1l Progresidn de lesiones premalignas a cancer

Multiples y diferentes términos para la misma entidad puede ser confusos,
particularmente si un término no describe el grado de los cambios de malignidad vy, por lo
tanto, el prondstico de la lesion3?. Asi, la estandarizacion del término neoplasia intraepitelial
del pene (PelN) es ahora preferido sobre términos anteriores. La PelN se divide en dos
subtipos: un subtipo diferenciado, que es tipicamente asociado al liquen escleroso y un
subtipo indiferenciado asociado al VPH*#l, Ademds de esta clasificacion basada en la
patogénesis, en analogia con lesiones premalignas vulvares, se ha propuesto una
clasificacion de las lesiones PelN en tres grados: displasia leve, moderada y severa3®. Un
estudio de registro de tejidos de 2019 en 380 pacientes en los Paises Bajos encontro que el
67% de las lesiones eran PelN 3 (displasia severa) y progresaron a un fenotipo maligno en
el 7% de casos; aquellas lesiones PeIN 2 (displasia moderada) se encontré en 22% y
progresaron en 8% mientras que las lesiones PeIN 1 (displasia leve) fueron encontradas en

el 11% y progresaron a malignidad en el 2%3°. La mayoria de las lesiones se observaron en
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el prepucio (45%) o glande (38%). La mayoria de las lesiones PelN son VPH positivas y
albergan predominantemente varios isotipos de VPH (VPH6, VPH11 o VPH16)*. Un
metaandlisis de 2019 estimo que el 98,6 % de los PelN 1-2 y el 80,5 % de los PelN 3 las
lesiones eran VPH positivas?. Los factores de riesgo para PelN incluyen la presencia de
enfermedades inflamatorias de la piel, como como liquen plano, uso de fdrmacos
inmunosupresores, antecedentes procedimientos quirdrgicos del pene, antecedentes de
balanitis o verrugas genitales y trasplante de drganos, seguin un gran estudio basado en la
poblacidon de Suecia®®. Las PelN indiferenciadas, de los cuales el 80% son VPH positivos, se
asocian principalmente con VPH 16. Los condilomas de pene benignos, que ocurren
predominantemente dentro de 1 afio después de la infeccién por VPH, tienen una mayor
prevalencia de formas virales mas indolentes, como los isotipos VPH6 y VPH11. Por el
contrario, el VPH 16 es un isotipo mas preocupante debido a su frecuencia y propension
maligna. Se cree que la progresidn de la infeccidon por VPH 16 a PelN ocurren en hasta el 2%
de los casos, y tipicamente ocurre durante un periodo de tiempo mas largo (dentro de 2
afios)?’. Cabe destacar que esta drea de la carcinogénesis del pene estad poco estudiada y
muchos de los factores predisponentes adicionales no estan bien contemplados como la
susceptibilidad del sistema inmunitario del huésped o el efecto sinérgico potencial de la

exposicion repetida a ya sea VPH 16 y/u otros isotipos de VPH.

I.IV Genes, vias y microambiente

El pSCC puede desarrollarse por vias dependientes de VPH y mecanismos

independientes del VPH. La via relacionada con el VPH sigue siendo el mecanismo bioldgico
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mejor entendido de la carcinogénesis peniana subyacente. Se cree que el evento
desencadenante inicial es una infeccion por VPH de las células de la mucosa epitelial del
pene a través de receptores especificos, incluyendo proteoglicanos e integrinas, asi como
microabrasiones fisicas probablemente generadas a través de relaciones sexuales. La
exposicion persistente y/o recurrente del tejido del pene al VPH conduce a la integraciéon
del ADN del VPH en el genoma del huésped y la eventual transformacién de la célula
huésped en un fenotipo maligno. La sobreexpresidn resultante de las oncoproteinas virales
E6 y E7 provoca la desregulacion del ciclo celular y la inestabilidad gendmica del huésped a
través de la interaccidn con las proteinas p53 y pRb, respectivamente, al iniciar y mantener
la propensién maligna*. La E7 se asocia con pRb, lo que resulta en la liberacion de la
transcripcion factor E2F, desregulacion del ciclo celular y sobreexpresién de p16INK4a, que
es un biomarcador Gtil de pSCC relacionado con el VPH244547_ Ademds, la E7 conduce a una
regulacién a la baja de p21y p27 y regulacidn positiva de ciclina Ay ciclina E, que resulta en
proliferacion celular, promoviendo aneuploidia, inmortalizacion celular y carcinogénesis.
Los efectos cancerigenos de E6 resultado de la inhibicién de p53 y homdlogo de BCL-2
antagonista/asesino (BAK), lo que conduce a la inhibicién de apoptosis e induccién de
inestabilidad cromosdmica, y de la activacion de la telomerasa y las quinasas SRC, lo que
lleva a la proliferacion celular, lo que resulta en la inmortalizacién celular y crecimiento

desregulado®®.

Las vias gendmicas relacionadas de la carcinogénesis no inducida por el VPH no estdn
bien dilucidadas y sélo los factores de riesgo etiolégicos clinicos y los conductores, junto
con sus objetivos mecdnicos, han sido identificado. Sin embargo, los estudios de
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secuenciacion de genes han aumentado nuestra comprension de las vias gendmicas que
impulsan al pSCC no relacionado con el VPH, predominantemente a través de los efectos de
la inflamacidn crénica y alteraciones génicas somdticas?*. La inflamacion crénica impulsa la
malignidad y la transformacién celular a través de la produccidon de oxigeno reactivo
especies e intermediarios de nitréogeno reactivo que pueden inducir dafio en el ADN e
inestabilidad gendmica3®. Muchos condiciones crénicas del pene ya mencionadas,
comparten un mecanismo comun de induccién de ciclooxigenasa 2 (COX2), que se ha
asociado con la PelN diferenciada y el pSCC primario a distancia®!. Los estudios sugieren que
la sobreexpresiéon de COX2 impulsa la sobreproduccién de prostaglandinas (sobre todo
prostaglandina E2) y tromboxanos, lo que resulta en angiogénesis, proliferacién e invasién
a través de diversas moléculas vias comunes a la PSCC52 relacionada con el VPH. Las
alteraciones de genes somaticos son otra propuesta de via gendmica de la carcinogénesis
no mediada por VPH, que ocurre a través de amplificaciones del nimero de copias de genes,
deleciones, mutaciones, pérdida de heterocigosidad y/o cambios epigenéticos>>>4. Algunos
de los genes supresores de tumores implicados en estos mecanismos son el p16INK4a—
ciclina D-Rb y las vias p53, que ilustran la confluencia de los caminos del cancer de pene
VPH dependiente y no VPH dependientes, ofreciendo oportunidades Unicas para desarrollar

terapias dirigidas contra estos mecanismos de carcinogénesis.

1.V Inmunosupresion y la asociacion con VPH

La inmunosupresion crénica es un factor de riesgo importante para la persistencia

de la infeccion causada por el VPH. Las verrugas vulgares, asi como los condilomas son
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lesiones con alta prevalencia e incidencia en pacientes con inmunosupresion (IS), cuyas
lesiones suelen ser crdnicas, en topografias atipicas, y recalcitrantes al tratamiento; el tipo
y grado de inmunosupresion impacta en la frecuencia de lesiones intraepiteliales de bajo
grado y de alto grado; por ejemplo, la prevalencia de condilomas y verrugas vulgares es
mayor en trasplantados de pulmén y corazén en comparacién con trasplante hepatico. Los
pacientes con VIH tienen hasta 10 veces mas riesgo de tener condilomas genitales
comparados con poblacién general, con una prevalencia de lesiones hasta del 50% en
hombres con VIH. La incidencia de carcinoma escamoso cutdneo y en genitales es mayor
en trasplantados de érgano sélido comparados con otros tipos de IS. La cronificacién de las
lesiones de bajo grado y su comportamiento recalcitrante conducen al desarrollo de

lesiones premalignas como lesiones intraepiteliales de alto grado y CEC in situ. 2

I.VI Cancer de pene dependiente de VPH

La prevalencia del VPH reportada en pSCC va del 30% al 70%.°2?? La incidencia de la
asociacién a infeccion por VPH varia en el mundo. En México, el principal genotipo
implicado es el 16, 52 y el 18. Hasta en el 27% de los casos se puede asociar a multiples
genotipos?3. La clasificacién de la OMS establece diferencias entre el pSCC asociado y no
asociado a VPH, enfatizando su importancia etiolégica y probablemente impacto

prondstico? 24,

Se ha descrito que el pSCC asociado a VPH afecta a hombres mas jovenes, con un
pico de incidencia en la tercera década de la vida, particularmente en hombres que tienen
sexo con hombres. La presentacion clinica es distinta, predominando la presentacién
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multifocal con papulosis Bowenoide y la eritroplasia de Queyrat. En la presentacién clinica
de papulosis bowenoide se ha asociado a los serotipos VPH (1,6,11, 16,18, 31-35,39, 42, 48,
51,54, 57,67) mientras que en la eritroplasia de Queyrat a isotipos diferentes VPH

(8,16,18,39, 51) *.

El pSCC asociado a VPH, muestra diferencias histolégicas como mayor prevalencia
de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) positivas para VPH serotipos 16, 18, 31, y 33
para carcinoma in situ (82% vs 17%) en comparacidon con carcinomas invasores; existen
diferencias en la expresion de p16 en el tejido tumoral el cual es considerado un marcador

subrogado de infeccidon por VPH en pSCC in situ vs invasor?.

Se han descrito diferencias prondsticas de acuerdo con el subtipo histoldgico. El
pSCC basaloide es el mas comun, generalmente no asociado a VPH, es una neoplasia poco
diferenciada, con un curso clinico agresivo y mayor riesgo de metastasis linfaticas
tempranas; a diferencia del carcinoma condilomatoso, el cual tiene un buen prondstico,

tiene atipia nuclear y una asociacién a VPH de alto riesgo.

Existe evidencia que sugiere un comportamiento clinico y prondstico distinto del
pSCC asociado a la infeccion por el VPH, del no asociado; se ha reportado que los tumores
relacionados con el VPH pueden ser diagnosticados en estadios mas tempranos (in situ) y

tener un menor riesgo de enfermedad metastasica.?? 2526

Se consideran factores histoldgicos de buen prondstico: el pSCC verrucoso,

condilomatoso, con bajo grado de diferenciacién, con expresion alta de p16 (infeccién por
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VPH y marcador de proliferaciéon), y baja expresion de p53 (gen supresor de tumores), y Ki-
67 (marcador de proliferacién). Sin embargo, existen controversias con relacién al factor
prondstico de pl16, numerosos estudios indican que la expresién de p16 (asociacién con
VPH tiene un mejor prondstico). Sin embargo, los resultados aun no son concluyentes.

(Tabla 1)

Tabla 1: Impacto prondéstico de marcadores histolégicos subrogados de infeccion por Virus de papiloma humano en el
carcinoma de células escamosas de pene.

Estudio Marcador Impacto prondstico

27 Expresion de pl6 Impacto no significativo en supervivencia

28 Expresion de p16 Correlaciona con mayor supervivencia global y cancer
especifica

2 Expresion de p16 La ausencia de expresidn de p16 correlaciona con

metastasis ganglionar.

30 Presencia de coilocitos Expresion de p16 correlaciona de forma significativa con

supervivencia cancer especifica, (RR de P16 0.44);
Expresion de pl6

Coilocitos RR 0.24

Estadio RR 3.54

*(abreviaciones): RR (riesgo Relativo);

I.VII Diagnéstico

El diagndstico de pSCC se realiza por confirmacion es histolégica, a través de una
biopsia incisional o con sacabocados en lesiones sospechosas pequefias; para lesiones mas
grandes y lesiones glandulares con una biopsia por escisiéon; y para lesiones en el prepucio,

con circuncision.
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En las ultimas décadas se han buscado marcadores biolégicos que puedan predecir
el riesgo de metastasis ganglionar y a distancia. Existen marcadores histoldgicos de
proliferacion como Ki 67, P16, TP53, marcadores de inestabilidad genética usando
hibridacién gendmica, asi como la expresion de pl6 en tejido, el cual es un marcador
subrogado de infeccion por VPH aceptado. Sin embargo, se ha observado que la
sobreexpresidn de este marcador estd presente en el 15% de los carcinomas de pene no
asociados a VPH debido a la hipermetilacién del pSCC en la regidon promotora que inactiva

p16 y no precisamente ocasionado por infeccién a VPH.?

I.VIll Tratamiento

Las recomendaciones para el tratamiento del pSCC in situ - como la enfermedad de
Bowen vy eritroplasia de Queyrat - (cTis / cTa, cT1 y cT2) de acuerdo a la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 3! son modalidades tdpicas y/o quirdrgicas. Las
opciones de tratamiento tdpico son: 5- Fluoroulacilo, imiquimod; sélo o en combinacién
con tratamiento quirdrgico: escisidén local con cirugias preservadoras de tejido en etapas
tempranas, la glandectomia, circuncision o cirugia de Mohs, o bien cirugias radicales como
penectomia. 32. La reseccidn local se asocia con mejores resultados en la calidad de vida.
Otras terapias alternativas incluyen la terapia con laser fraccionado C02. La penectomia
parcial o total sigue siendo la técnica de eleccion para la enfermedad cT2 +, y el tratamiento

basado en RT se reserva para los candidatos no quirdrgicos o los que rechazan la cirugia®?

En ocasiones es necesaria la modificacion del régimen de inmunosupresion,
trabajando de forma conjunta con un equipo multidisciplinario, debido a que se debe de
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considerar el riesgo de rechazo del injerto.'! La EAU recomienda en pacientes con trasplante
de drganos sélidos, una reduccion del tratamiento inmunosupresor cuando se desarrollan
multiples canceres de piel por afilo o con cdnceres de piel de alto riesgo; una reduccion
moderada cuando el paciente presente mas de 25 canceres de piel / afio o cancer de piel
con un 10% de riesgo de mortalidad a 3 afios de seguimiento; y una reduccién severa debe
considerarse sélo en los casos de cancer de piel que comprometan la vida del paciente. 33
En casos seleccionados, se recomienda el cambio de azatioprina en el esquema
inmunosupresor por micofenolato de mofetilo ya que este farmaco ha demostrado factores

protectores. 3*

I.IX Margenes quirargicos como marcadores pronodsticos

Recientemente se ha establecido la definicion de margenes histolégicos negativos
como la ausencia de neoformacién con al menos un margen de 1 mm del borde o lecho
quirdrgico 2. Esta descrito que la escision local se asocia con mayor frecuencia a presentar
margenes positivos en comparacion con cirugias radicales como la penectomia (parcial o
total). No se reportan desenlaces diferentes en cirugias radicales vs reseccién local, aln
con margenes positivos post quirdrgicos; esto debido a que se ha reportado que la tasa de
recurrencia local en el cancer de pene es baja (<5%) y aparentemente no impacta de forma
significativa en la supervivencia especifica asociada a cadncer de pene. No obstante, el papel

prondstico de los margenes positivos residuales aun no estd claro?.
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I.X Factores pronosticos histoldgicos en el pSCC

Los marcadores prondsticos en pSCC son la invasién linfovascular tumoral, invasion
perineural, el subtipo histoldgico y las metastasis ganglionares y a distancia. Las metdstasis

ganglionares positivas representan el principal factor prondstico en el pSCC. (Tabla 2)

La presencia de metdstasis ganglionares loco -regionales positivas se han descrito en
tumores con invasion > 2 cm, poco diferenciados; el tener involucramiento ganglionar
confiere una supervivencia del 30% a 5 afios de seguimiento, con peor prondstico al tener
involucro de ganglios pélvicos. Las metdstasis a distancia resultan de diseminacidn vascular,
afecta frecuentemente pulmodn e higado y con menor frecuencia, hueso, cerebro, piel,

rifidn, corazén.*

Se consideran factores de mal prondstico histoldgico el subtipo basaloide con alto
grado de diferenciacién, expresion elevada de PD-1/PD-L1, MYC, Ki 57 y p53. La expresion
de p53 estd asociada a riesgo de invasidn ganglionar y metastasis a distancia, es positivo en
pSCC asociado y no asociado a infeccidn por VPH, sin embargo, cominmente es negativo
en pSCC asociado a VPH. 2. Ki67 es una proteina de matriz nuclear que correlaciona con el
grado de actividad proliferativa de células tumorales y por lo tanto. correlaciona con

metastasis ganglionar y mortalidad, confiere peor pronéstico. (Tabla 2)
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Tabla 2. Factores pronésticos del carcinoma de células escamosas de pene (pSCC).

Factor

Buen pronéstico

Mal pronéstico

Referencia

Histologia

CEC verrucoso o con
pseudohiperplasia

Bajo grado de
diferenciacién

CEC basaloide
Invasion perineural

Carcinomas bien
diferenciados

Expresion de p16
(asociacion VPH)

Alta expresion

Baja expresion

Expresion de p 53

Baja expresion

Alta expresidn

afios de seguimiento

Involucro ganglionar Negativo Positivo
2
Invasion Vascular Negativa Correlaciona con riesgo de
metastasis ganglionar 4
Metastasis ganglionares
Ausente Supervivencia del 30% a 5 | ¢
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

I1.1 Justificacion

El cancer de pene representa una enfermedad poco frecuente, pero con
repercusiones importantes en la funcién sexual y supervivencia del paciente masculino de
no diagnosticarse en etapas tempranas. En paises en vias de desarrollo la incidencia es mas
elevada, al igual que la infeccién por VPH el cual representa un agente conocido como factor
de riesgo para el desarrollo de la neoplasia. En un centro de referencia de tercer nivel se
analizd la casuistica acumulada del cancer de pene, observando una incidencia elevada de
casos en pacientes con inmunosupresion crénica (IS). Poco se ha estudiado de los factores
inmunoldgicos y el curso clinico en nuestro medio, lo cual puede sentar bases para un mejor

entendimiento de la enfermedad y su manejo ulterior.

1.1l Objetivos

Objetivo general

Describir la presentacion clinica, la prevalencia de VPH, la evolucién clinica y el
prondstico entre pacientes con inmunosupresion crénica y sin inmunosupresién con

diagndstico de cancer de pene (pSCC).

Objetivos especificos

1. Comparar los isotipos de VPH determinados en las biopsias / tejidos entre pacientes
con inmunosupresion crénica y sin inmunosupresidon con diagndstico de cancer de

pene (pSCC).
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2. Analizar la relacion entre los isotipos de VPH estratificados por riesgo entre
pacientes con inmunosupresion crénica y sin inmunosupresion con diagndstico de
cancer de pene (pSCC).

3. Comparar desenlaces clinicos entre pacientes con inmunosupresion crénica y sin
inmunosupresién con diagndstico de cancer de pene (pSCC).

IL11l Hipétesis

El pSCC en pacientes latinoamericanos con inmunosupresion (IS) tiene un mejor
prondstico y evolucién clinica favorable, asi como una mayor asociacién con el VPH y sus

isotipos de riesgo alto.

IL.IV Disefio y tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional, comparativo, de 31 afios en

hombres latinoamericanos de un centro de referencia de tercer nivel.

I1.V Variables

Se consignaron las siguientes variables clinico-demograficas: edad al diagnéstico,
comorbilidades previas incluyendo el antecedente de otras neoplasias no cutaneas,
presencia y tipo de inmunosupresidn crdnica; presencia de lesiones en genitales, la
extension de cualquiera de éstas a region genital (anal, pubis y escroto), antecedente de

liquen escleroso, y reporte de citologias anales.

Se considerd como inmunosupresion cronica: a los pacientes con diagnédstico de

infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) - independientemente de su
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condicién inmunoldgica-, receptores de érganos sélidos (ROS), inmunosupresidn primaria,
y finalmente inmunosupresion farmacoldgica por mds de dos meses por enfermedades

autoinmunes.

Se consideré como cancer de pene asociado a VPH si el paciente tenia antecedente clinico
documentado en el expediente de verrugas o condilomas en genitales, o bien, lesiones de
alto o bajo grado, cambios histopatoldgicos relacionados con el VPH en la biopsia, asi como

cambios citopaticos y presencia de coilocitos.

11.VI Seleccion de la muestra

Se seleccioné una muestra de 38 pacientes masculinos de mas de 18 afios con diagndstico
histopatoldgico de cancer de pene valorados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidon Salvador Zubirdn (INCMNSZ) entre enero de 1989 y enero 2021. Se eliminaron
aquellos pacientes con informacién incompleta en el expediente fisico o electrdnico para el
analisis.

I.VIl Grupos de estudio

Se recabd la informacidn del expediente institucional fisico y electrénico. Todos los
datos se registraron directamente en una base de datos del Paquete Estadistico para las

Ciencias de la Salud (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0).

Respecto al diagndstico de pSCC se documentd la presentacion clinica (topografia,
morfologia, localizado o multifocal), tiempo de diagndstico y seguimiento, grado de

invasién (in situ o invasor), estadio clinico-patolégico, tipo de tratamientos, lesién
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histoldgica con margenes negativos, lesion residual (clinica y/o histoldgica) posterior al
tratamiento quirdrgico; recurrencia en misma topografia, desarrollo de metdstasis y

mortalidad asociada al pSCC.

Se clasificaron en dos grupos: asociados a inmunosupresién crénica y los no

asociados a inmunosupresion.

Se incluyeron todos los canceres de pene diagnosticados en los ultimos 31 afios en
el Instituto de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran. Se realizé una investigacion
en el archivo clinico y electrdnico del instituto recabando datos del expediente clinico y de

los reportes histopatoldgicos.

Se excluyeron aquellos pacientes sin biopsia, o bien, pacientes cuyo seguimiento o

tratamiento lo recibieron fuera del INCMNSZ.

IL.VIII Aspectos éticos

Este estudio protegid los datos personales de los participantes durante todo el
proceso de recoleccion y analisis de datos. Cuenta con aprobacion por parte del Comité de

Etica del INCMNSZ.

ILIX Instrumentos

A todas las biopsias en los bloques de parafina se les realizé extraccién de DNA
utilizando el kit comercial QIAmp DNA FFPE de QIAGEN (siguiendo las instrucciones del
fabricante). La calidad del ADN se verificé amplificando el gen constitutivo (G3PDH). La

amplificacién de los productos para VPH de alto riesgo (16,18), riesgo intermedio (31,33,45)
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y bajo riesgo (6,11) se realizd utilizando cebadores especificos para los genes antes
mencionados y amplificacidn de los productos mediante PCR utilizando la HOT STAR Master
mix de QIAGEN en un termociclador Veriti (Applied Biosystems). Se documento la presencia
de bandas acorde al tamano de los productos presentes en un analizador de imagen de
BioRad Gel Doc RX+. Se considerd no asociado a VPH en la ausencia de datos clinicos,

patoldgicos o PCR negativa para VPH.

I1.X Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados con el Paquete Estadistico para las Ciencias de la Salud
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0) Las variables dicotédmicas se expresaron en
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se expresaron en promedios y desviacién
estandar. Las variables cualitativas se describieron en frecuencias y las variables
cuantitativas en medianas con minimos y maximos o promedios y desviacion estandar

segun su distribucion.

Se realizd la prueba de Chi cuadrada (x?) para las diferencias entre los dos grupos de
estudio determinados. Se utilizaron las prueba de Chi cuadrada (x?) y prueba exacta de
Fisher y T de Student en el analisis por subgrupos. Se considerd una p significativa aquella

con valor <0.05.
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CAPITULO lIl. RESULTADOS

Ill.I Caracteristicas generales

Se incluyeron 38 pacientes latinoamericanos con una mediana de edad de 49 afios.
La mediana de seguimiento fue de 35 meses (1.5 meses a 16 afios). La mayoria de los

pacientes presentaron pSCC in situ (71%) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes con pSCC por grupos de inmunosupresion (IS) vs inmunocompetentes

(No-IS).
Caracteristicas Total IS No-IS p< 0.05
n=38 22 (58%) 16 (42%)
n (%) n (%) n (%)
Edad al diagndstico* (afios) 49 (22-89) 43.50 (24- 74) 60 (22-89) 0.01*
Asociado a Liquen escleroso 3 (8) 2(9) 1(6) NS
Asociado a VPH 23 (63) 21 (96) 3(19) 0.001%*
LSIL 18 (47) 17 (77) 1(6) 0.001%*
HSIL 15 (40) 14 (64) 1(6) 0.001%**

*Edad al diagndstico del pSCC. ROS (Receptor de drgano sélido); LSIL (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion) HSIL (High grade
Squamous Intraepithelial Lesion ); Se utilizd estadistico;* T de Student para muestras independientes, ** Prueba exacta de Fisher, ***

Chi cuadrada de Pearson.

Se presentaron en mas de dos sitios de forma sincrdnica en la mitad de los pacientes.

Los pacientes del grupo de IS tuvieron con mayor frecuencia lesiones multiples 50% (19) vs
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38% (6 pacientes) aquellos inmunocompetentes (no-IS). La topografia mas frecuentemente
afectada fue el glande en el 63% (24 pacientes) seguido del cuerpo de pene 42% (16), surco

balano prepucial 32% (12 pacientes).

Las morfologias clinicas mas frecuentes fueron eritroplaquia en 10 pacientes (26%)
y leucoplaquia 10 casos (26%), seguidas de papulosis bowenoide en nueve pacientes (24%)
y, ulceracién en 7 pacientes (18%); la presentacion mas rara fue la forma verrugosa hasta
en 4 pacientes. La mediana de tiempo de evolucién del pSCC fue de 12 meses (1 -72 meses)

al momento del diagnéstico.

La mayoria de los pacientes tuvieron pSCC in situ hasta en un 71% (21 pacientes) vs
pSCC invasor 29% (11 pacientes). A destacar que en el grupo de inmunosupresidon no se
documentd ningun caso de pSCC invasor, ni la presencia de metdastasis ganglionar o
pulmonar. El grupo de pacientes inmunocompetentes tuvo una prevalencia de pSCC in situ
de 31% (5 pacientes) mientras que en la forma invasora predomind hasta en un 69% (11
casos). La mayoria de los pSCC invasores se diagnosticaron en estadio IV en siete pacientes

y cuyo sitio de metdstasis mas frecuente fue ganglionar en el 38% de los casos (6 pacientes).

El tratamiento realizado con mayor frecuencia fue el quirdrgico como monoterapia
en 37% de los casos (14 pacientes), seguido de tratamiento combinado (tdpico y quirurgico)
hasta en 34% (13 pacientes); quimioterapia en 8 pacientes (21%); radioterapia en cinco
pacientes y tratamiento tépico exclusivo solo en un paciente. 18% de los pacientes

requirieron mas de una intervencion quirurgica.
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Para el andlisis se dividieron en dos grupos: pSCC asociado a inmunosupresién
cronica (IS) conformado por 22 pacientes (58%). Y un segundo grupo de pSCC no asociado

a inmunosupresion (no-IS) constituido por16 pacientes (42%).

Cinco pacientes (13%) tuvieron antecedente de otras neoplasias ademas del pSCC:
1 paciente con melanoma, 2 con hepatocarcinomas, 1 caso con adenocarcinoma de
duodeno y 1 paciente con sarcoma de Kaposi. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica en el 18 y 13 % de los pacientes
respectivamente. En el 8% de los pacientes (3) el pSCC se asocié a liquen escleroso. No se

observaron diferencias significativas al analizar por grupos en dichas comorbilidades.

I1L.1II Anadlisis por subgrupos

Grupo asociado a IS crénica

Seincluyeron 22 (58%) pacientes con inmunosupresion crénica. La mediana de edad
fue de 43.5 (24- 74) afios. El tipo de inmunosupresién mas frecuente fue infeccidon por VIH
en 14 pacientes (64%), seguido de trasplante renal en 4 casos (18%) (2 pacientes receptores
de donador vivo y 2 receptores de donador cadavérico); 4 (18%) pacientes con uso de
farmacos inmunosupresores crénico secundario a alguna enfermedad autoinmune. De
estos ultimos, 2 pacientes padecian miastenia gravis, uno padecia artritis reumatoide, y otro
paciente esclerosis multiple. El tipo de medicamento inmunosupresor mas frecuentemente
usado fue tacrolimus en el 14% de los casos (3 pacientes), micofenolato de mofetil 14% (3
pacientes), azatioprina en 2 pacientes, prednisona en el 9%, un paciente en tratamiento con

ciclosporina y otro con metotrexato. Los pacientes con infeccion por VIH tuvieron una
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mediana de CD4 de 216 (10-804) células/mm?y todos recibieron tratamiento antirretroviral

altamente efectivo.

Se documento asociacién a infeccion por VPH en el 96% (21 pacientes) de los casos
con antecedente o presencia al momento del diagndstico de lesiones precursoras. Dentro
de estas destacaron las LSIL en el 77% de los pacientes, condilomas en hasta el 68% y HSIL
14 pacientes (64%) con afeccidn extrapeniana la mitad de los casos, predominando el

involucramiento anal 41% (9 pacientes) (Tabla 5).

En este grupo la presentacion clinica mas frecuente fueron las lesiones multifocales
en el 59% de los pacientes. Las morfologias mas frecuentes fueron leucoplaquia 36% (8
pacientes) y papulosis Bowenoide hasta en el 36% (8 pacientes) seguido de la eritroplaquia
en seis casos. La mediana de tiempo de evolucién desde la aparicion de la lesién al

diagndstico fue de 24 meses (2-72 meses).

El tratamiento recibido con mas frecuencia fue el tratamiento quirdrgico combinado
con tratamiento tépico en el 55% de los casos, seguido de tratamiento quirurgico exclusivo
en el 36% (8). Alrededor del 18% de los pacientes requirieron mas de un procedimiento
quirurgico. Eltipo de tratamiento tépico usado con mas frecuencia fue imiquimod en nueve
pacientes seguido de nitrégeno liquido 23% (5 casos), Effudix y Laser CO; o radiofrecuencia

en 14% (3 pacientes).

El tipo de tratamiento quirdrgico realizado con mas frecuencia fue la reseccion local
con margenes de 1 cm en el 59% (13), de los cuales se les realizd al 50% (11 pacientes)

circuncisién y 9% (2 pacientes) glandectomia, ningln paciente requirié cirugias radicales
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como penectomia ni linfadenectomia. Un paciente requirié radioterapia superficial (Tabla

7).

El grupo de IS posterior al tratamiento quirdrgico con reseccidén local obtuvo
margenes negativos en tan solo 41% (9) de los casos. Dejando lesidn residual (margenes
positivos) en 45% (10). A pesar de tener margenes positivos residuales la tasa de recurrencia
local fue de 27% (6) ninguno de los pacientes presentd metastasis ganglionar o a distancia.
La mediana de seguimiento desde el momento del diagndstico hasta la ocurrencia de
muerte o Ultima visita para el grupo de IS crénica fue de 48 meses (minimo 3- maximo 195

meses).

Tabla 5. Presentacion clinica de los pacientes con carcinoma de células escamosas de pene
estratificado por grupos inmunosupresion vs inmunocompetentes

Caracteristicas General IS Non IS p< 0.05
n=38 n=22 (58%) n= 16 (42%)
(100%)
Lesién Unica 19 (50) 9 (40.9) 10 (63) 0.189*
Lesiones multiples  19(50) 13 (59) 6 (38) 0.189*
LIE extra peneanas 13 (34) 11 (50) 2(13) 0.03**
Lesiones anales 10 (26) 9 (41) 1(6) 0.02**
Morfologia
Eritroplaquia 10 (26) 6 (27) 4 (25) 1*
Leucoplaquia 9 (24) 8 (36) 1(6) 0.05**
Papulosis 9 (24) 8 (36) 1 (6) 0.05**
Bowenoide
Ulcera 7 (18) 0 7 (44) 0.001**
Verrugoso 4 (11) 2(9) 2 (13) 1x*

* Se utilizd Chi cuadrada; ** Prueba exacta de Fisher, se considera como significativo p<0.05. IS
(inmunosupresién) No-IS (no inmunosupresion), LIE (lesiones intraepiteliales).
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Descripcion del grupo inmunocompetente (No-IS)

Se incluyeron 16 pacientes (42%) con una mediana de edad al diagndstico de 60 afios
(22-89 afios). Las comorbilidades mas frecuentes fueron: DM2 en un 31% (5), 3 pacientes
tenian antecedente de otras neoplasias, 13% HAS y enfermedad renal crénica en dos

pacientes.

En el grupo de No-IS la presentacion localizada fue la mas frecuente hasta en un 63%
(10 casos). La forma ulcerativa (44%) seguida de eritroplaquia (25%) y la forma verrugosa

en un 13% fueron las morfologias mas frecuente fue.

La mediana de tiempo de evolucién desde la aparicidn de la lesion al diagndstico fue de 10

meses (1-30 meses).

El tratamiento realizado con mayor frecuencia en el grupo no-IS fue el tratamiento
quirurgico en el 38% de los casos, requiriendo mas de un procedimiento quirudrgico en el
44% (7 pacientes) de los casos. El tipo de cirugia mas realizada fue reseccidn local en el 50%
de las cuales cinco pacientes fueron sometidos a circuncision y 3 pacientes a glandectomia.
En el 37% de los pacientes se le realizaron cirugias mas invasivas como penectomia y 4
pacientes fueron sometidos linfadenectomia inguinal. Sélo un paciente recibid tratamiento
combinado con reseccidn local e imiquimod. El 50% de los casos requirié quimioterapia y

25% radioterapia (Tabla 8).

En los pacientes sometidos a tratamiento quirurgico se lograron margenes negativos

en tan solo 12%, en el 62% de los casos quedaron margenes positivos, con una frecuencia
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del 38% (6) de recurrencia local. La mitad de dichos casos se documentaron metastasis al
momento del diagndstico o en la evolucién y 38% (7 pacientes) murieron por causas no
relacionadas al pSCC (Tabla 9). La mediana de seguimiento desde el momento del
diagndstico hasta la ocurrencia de muerte o ultima visita para el grupo de non- IS fue de

25.50 meses (minimo 2- maximo 68).

lIL.1III Comparacion entre pSCC asociado a IS vs no-IS

Al comparar los pSCC en el grupo con IS respecto a los no-IS se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en: diagndstico a edades mas tempranas 43 vs
60 anos; mayor asociacién al VPH (63% vs 19%); mayor asociacion con isotipos de VPH de
riesgos intermedio y alto; mayor frecuencia de lesiones escamosas intraepiteliales tanto de
bajo, como de alto grado (LSIL, HSIL) previas o concomitantes al diagndstico; y distinta

presentacion clinica, lesiones multifocales con distintos tiempos de evolucién (Tabla 4).

Se realizaron determinaciones de isotipos de VPH dentro de los pacientes con
caracteristicas clinicas o histopatoldgicas compatibles con la infeccién viral de los cuales
fueron 23 pacientes de los cuales el 91% de los pacientes formaban parte del grupo IS. Con
base en una estratificacién por grupos de riesgo, 18 pacientes (85%) del grupo IS tuvieron
isotipos positivos de alto riesgo (VPH 16, 18) y 20 pacientes (95%) de riesgo intermedio y
bajo. Solo un paciente en el grupo de pacientes no-IS tuvo isotipos de riesgo alto e
intermedio mientras que el 100% tuvo determinaciones de isotipos de bajo riesgo (Tabla

6).
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Tabla 6. Determinacion de isotipos de VPH por grupos inmunosupresién vs inmunocompetentes.

Isotipos VPH Total IS No-IS p< 0.05
n=23 n=21 (91%) n= 3 (13%)

Alto riesgo (16, 18) 19 (82%) 18 (85%) 1 (33%) 0.01*

Riesgo intermedio (31, 33,45) 21 (91%) 20 (95%) 1 (33%) 0.03*

Bajo riesgo (6, 11) 22 (95%) 20 (95%) 3 (100%) 0.189**

En el grupo de IS se observd mayor asociacién con lesiones escamosas multiples
intraepiteliales extra peneanas (escroto, pubis y anal) al momento del diagnéstico de pSCC
50% vs 13% No-IS; involucrando principalmente la regidn anal 41% (9 pacientes) vs 6% (1
paciente). Las formas clinicas predominantes en el grupo de IS fueron leucoplaquia (36% vs
6%) y la papulosis bowenoide (36% vs 6%). Mientras que en el grupo de No-IS la morfologia
mas frecuente fue la forma ulcerativa 44% vs 0% (Tabla 5). La mediana de tiempo de
latencia (tiempo de aparicién de lesiones al momento del diagndstico) al diagndstico fue

mayor en el grupo de IS 24 (2- 72) meses vs Non IS 10 meses (1-30 meses).

Respecto al grado de invasidn, en el grupo con IS el 100% fueron carcinomas in situ
vs 31% en el grupo No-IS; y ningun paciente presentdé metastasis al momento del
diagndstico o durante el seguimiento (0% vs 50%). El grupo de pacientes No-IS tuvo una
prevalencia de pSCC invasor del 69% (11); la mayoria de los pSCC invasores se
diagnosticaron en estadio 4 44% (7 pacientes), constituyendo el principal sitio de metdstasis

fue ganglionar 38% (6 pacientes) y pulmonar 12% (2 pacientes) (Tabla 9).
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Tabla 7. Estadificacion y desenlaces estratificado por grupos inmunosupresion vs inmunocompetentes

Caracteristicas General IS Non - IS p <0.05
n=38 (%) n= 22 (58%) n=16 (42%)

pSCC in situ 27 (71) 22(100) 5 (31) 0.001*

pSCC invasor 11 (29) 0 11 (69) 0.001**

Estadificacion

El 1(3) 0 1(6) NS
E2 1(3) 0 1(6) NS
E4 7 (18) 0 7 (44) NS

IS (inmunosupresion) Non IS (no inmunosupresion) E (estadio)

En el grupo de IS el tratamiento mas frecuentemente usado fue el combinado
(tratamiento tépico y quirurgico) (55% (12), el tratamiento tépico utilizado con mayor
frecuencia fue imiquimod en crema 41% (9), seguido de nitrégeno liquido 23% (5); el tipo
de reseccidn quirurgica mas frecuentemente realizado fue la reseccidn local 76 %(13/17),
de los cuales 64%(11) se les practicd circuncision; al 11% (2) glandectomia;, un paciente
recibié radioterapia superficial;, ningln paciente requirié penectomia, linfadenectomia ni

tratamiento sistémico con quimioterapia (Tabla 8).
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Tabla 8. Tratamiento administrado a los pacientes con Cancer de Pene estratificado por grupos

inmunosupresion vs inmunocompetentes.

Tratamiento General n=38 IS Non IS p<0.05
(100%)
n=22 (58%) n= 16 (42%)
Topico Unicamente 1(3) 1(5) 0 0.002*
Nitrégeno Liquido 5(13) 5(23) 0 0.05**
Imiquimod 10 (26) 9 (41) 1(6) 0.023**
Effudix 3(8) 3(14) 0 0.243**
Laser CO2 o Radiofrecuencia 3(8) 3 (14) 0 0.243**
Tratamiento combinado (Topico y 13 (34) 12(55) 1(6) 0.002*
Quirdrgico)
Quirdrgico unicamente 14 (37) 8 (36) 6 (38) 0.002*
Mas de un procedimiento quirdrgico 7 (18) 4 (18) 7(44) 0.235*
Reseccion Local 13 (34) 13 (59) 8 (50) NS
Circuncision 16 (42) 11 (50) 5(31) 0.248*
Glandectomia 5(13) 2(9) 3(19) 0.632**
Penectomia 6 (16) 0 6 (37) 0.003**
Linfadenectomia 4 (11) 0 4 (25) 0.025**
Quimioterapia 8 (21) 0 8 (50) 0.001**
Radioterapia 5(13) 1(5) 4(25) 0.13**

IS (inmunosupresion) Non IS (no inmunosupresion)

** Se utilizo estadistico de Pearson; ** Prueba exacta de Fisher, se considera como significativo p<0.05.
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En el grupo Non-IS el tratamiento mas frecuentemente usado fue quimioterapia
50%, seguido de tratamiento quirurgico exclusivo en el 38% (6 pacientes) y el tratamiento
quirargico combinado: 1) tratamiento quirurgico y tdpico 6% (1); y 2) Tratamiento
quirargico + Quimioterapia 31% (5 casos). La cirugia realizada con mayor frecuencia fue
penectomia 38% (6) de los cuales 25% (4) requirieron linfadenectomia; se realizd
circuncisién en el 31% (5) y glandectomia 18%. En el grupo de Non -IS la quimioterapia usada
en los pacientes con pSCC Estadio clinico Il y IV fue Paclitaxel, Ciclosfamida y Cisplatino 31%

(5)y 5FU + Cisplatino 19% (3).

Al evaluar la respuesta terapéutica estratificado por grupos se observan las
siguientes diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con pSCC e IS a) no
presentaron en ningln caso metadstasis (0% vs 50%); b) tienen menor frecuencia de
mortalidad 5% vs 38%, sin embargo, la Unica muerte asociada a pSCC se documentd en el
Grupo de IS. c¢) Presentan con mayor frecuencia margenes negativos post reseccion
quirargica local o penectomia en IS 41% vs No- IS 12%; con tendencia a la significancia
estadistica (p 0.045). No se observan diferencias en la frecuencia de lesién residual
(margenes positivos y/o lesidn clinica residual) (45% vs 62%); ni en recurrencia local (27%

vs 38%) (Tabla 9).
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Tabla 9. Desenlaces y respuesta a tratamiento

Tratamiento General n=38 IS Non IS p<0.05

(100%)

n=22 (58%) n= 16 (42%)

Respuesta a tratamiento
Margenes Negativos 11(29) 9 (41) 2 (12) 0.045**
Lesion residual* 22 (52) 12 (45) 10 (62) NS
Recurrencia local 12(32) 6 (27) 6 (38) 0.334*
Metastasis Ganglionar o Pulmonar 8(21) 0 8 (50) 0.001**
Muerte 8 (21) 1 (5) 7 (38) 0.012**

IS (inmunosupresion) No-IS (no inmunosupresion)

* Lesion residual (clinica y/o histologica) ** Se utilizé estadistico de Pearson; ** Prueba exacta de Fisher, se

considera como significativo p<0.05.
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CAPITULO IV. DISCUSION

La rareza del cancer de pene plantea desafios especificos. Si bien en paises
industrializados la prevalencia de esta enfermedad es muy baja, en paises en vias de
desarrollo como el nuestro se han documentado incidencias variables que dependen de
factores de riesgo de los cuales destaca la infeccidn de virus de papiloma humano entre
otros. Lo anterior representa un elemento crucial ya que con el incremento poblacion la
carga de las lesiones cutaneas relacionadas al VPH continuard en aumento. Se estima que
en la poblacién latinoamericana existe una prevalencia de infeccion por VPH tan elevada

como del 85%!.

La prevalencia del VPH reportada en pSCC es en promedio del 40-50% en distintas
series. El diagndstico de infeccidn por el VPH en pSCC de pene en inmunosupresién es
frecuente (30-70%). Se ha visto que el pSCC asociado a VPH se diagnostica en hombres mas
jévenes a diferencia de el que no es inducido por el virus. Tiene un curso crénico en la forma
de condilomatosis persistentes y refractarios a tratamiento, con mayor prevalencia de

lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado (HSIL y LSIL).2%’

En esta serie se presento la experiencia de un centro de tercer nivel de referencia
en 38 pacientes valorados en un periodo de 30 afios y en los cuales fueron interesantes los
hallazgos documentados al subdividir la poblacidon afectada en aquella que presentd un

estatus de inmunosupresion crénica y de aquellos inmunocompetentes.

La inmunosupresion crénica confiere mayor riesgo de neoplasias como el carcinoma

de células escamosas y carcinoma basocelular asociados a infeccion por VPH. En cuanto a
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riesgos especificos de pSCC, se encuentran los siguientes escenarios: para VIH tiene un
riesgo relativo (RR) de 5 *; en aquellos pacientes con neoplasias hematoldgicas un RR de
816: mientras que los receptores de trasplante de 6rgano sélido hasta un RR de 65 -250
veces!®?! en comparacion con la poblacién general. De igual forma, este subgrupo de
pacientes tiene mayores tasas de recurrencias reportadas en la literatura del 2% y
mortalidad del 41% 7. Los pacientes con IS tienen mayor riesgo de desarrollar pSCC en
genitales con un OR de 3.01 respecto a los pacientes sin inmunosupresién, asi como un

riesgo aumentado de transformacion maligna en lesiones intraepiteliales de alto grado®.

Dentro de las determinaciones de los isotipos de VPH se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en los oncotipos de alto riesgo y riesgo intermedio en el
analisis de subgrupos en los pacientes con inmunosupresidn crénica a diferencia del grupo
inmunocompetente. Sin embargo, a la fecha existen controversias en el prondstico y
fisiopatologia del pSCC entre la poblacidon crénicamente inmunosuprimida versus la
poblacién general. Se ha reportado que los tumores relacionados con el VPH pueden ser
diagnosticados en estadios mas tempranos (PelN), con mayor tiempo de latencia de hasta
dos afios, y un menor riesgo de enfermedad metastasica.?%?>26, El mecanismo que explica
el mayor riesgo de los pacientes con IS de progresion a pSCC no se encuentra bien
determinado. Se han propuesto como factores de riesgo el uso de farmacos
inmunosupresores o bien, que la enfermedad de base per se, condicione una disminucion
en la capacidad de aclaramiento de nuevas infecciones de VPH, por lo tanto, la probabilidad

de reactivacion o infeccidn latente aumente, lo cual pueda facilitar la génesis tumoral 2.
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Dentro del grupo de pacientes con inmunosupresion crénica todos los pacientes
presentaron PelN. Una implicacién importante en el contexto del carcinoma de pene in situ
radica en las opciones terapéuticas y el pronéstico en la sobrevida de instaurarse un manejo
a tiempo en la enfermedad localizada. Las distintas autoridades internacionales proponen
que se realice un manejo conservador que abarques intervenciones tépicas y/o quirurgicas

preservadoras de 6rgano y funcién sexual3?.

Pese al mayor riesgo tedrico de que las lesiones precursoras asociadas a VPH
progresen a pSCC en el grupo con IS, en nuestro estudio se observé que pSCC asociado a IS
parece tener mejor prondstico que en el grupo de pacientes inmunocompetentes en
relacién con la ausencia de metastasis o progresiéon de la enfermedad. Esto podria
explicarse debido a que las lesiones asociadas a infeccidon por VPH como condilomas y
lesiones premalignas (HSIL) advierten al médico un potencial riesgo, por lo que en este
grupo se tiene un seguimiento mas estrecho que permite un diagndstico oportuno del

cancer de pene en etapas iniciales®’.

Pese a que se documentd en el grupo de IS un mayor porcentaje de margenes
positivos, tanto en la biopsia inicial como lesiones clinicas residuales luego del tratamiento
(en poco mas de la mitad de los casos) no se observan diferencias estadisticamente
significativas en recurrencia local ni en riesgo de metastasis. Se han reportado en la
literatura tasas de recurrencia local en el cdncer de pene tan baja como <5% y sin impacto

de forma significativa en la supervivencia especifica asociada a cancer de pene.?
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Dado que los resultados con relacién a VPH son contradictorios, un factor
determinante que modifica la presentacion clinica y el comportamiento prondstico recae

en el tipo y grado de inmunosupresion.

Con el aumento de la esperanza de vida en pacientes con inmunosupresién crénica
particularmente en pacientes post trasplantados de dérganos sélidos y personas con
infeccidn por VIH, el cancer asociado a infecciones virales representa una de las causas de
morbilidad y mortalidad importante en este grupo de personas. Por lo que en esta
poblacidn se requeririan intervenciones especificas como vacunacion pre-trasplante contra
el VPH, ajuste de inmunosupresién y seguimiento estrecho con inspeccidn clinica de forma

multidisciplinaria para deteccién de cancer de piel y ano genital de forma temprana®’.

Un mejor entendimiento de la carcinogénesis inducida por VPH tiene el potencial de
ofrecer futuros marcadores prondsticos y una terapia dirigida. No existe actualmente
tratamiento para la infeccion por VPH, a excepcién del tratamiento de lesiones cutadneas,
de manera que los métodos de prevencién y un incremento en el conocimiento de las
repercusiones que tiene tanto para el paciente como para los médicos que se enfrentan a

estas enfermedades son de gran importancia.

IV.I Limitaciones

Dentro de las limitaciones de este estudio destaca el caracter retrospectivo del
mismo. La recopilacién de la informacidn por expedientes clinicos y la transicion a
expedientes electrénicos durante el periodo de tiempo de estudio tuvo impacto en la

informacién completa disponible.
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Ciertamente nuestro Instituto representa un centro de referencia para patologias
complejas que puede no reflejar la realidad del resto del pais. El periodo de seguimiento
analizado es breve. Habra que continuar la vigilancia del curso clinico durante mayor
tiempo. Las pautas de seguimiento clinico por consulta que se realizaron en el grupo de
pacientes con inmunosupresion resulto mds estrecho, lo que pudo contribuir a una

deteccidon en etapas mas tempranas de la enfermedad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo muestran que los pacientes con
inmunosupresién crénica (IS) y cancer de pene tuvieron un curso clinico mas indolente.
Durante el seguimiento clinico no presentaron tumores invasores, ni metdstasis
ganglionares o a distancia durante un seguimiento de alrededor de 35 meses. No se

observaron diferencias en la recurrencia o remisién local entre los grupos.

El pSCC en el grupo de inmunosupresidn crénica se diagnostico a edades mas
tempranas con lo que fueron candidatos a un tratamiento local o preservador de érgano en
una mayor proporcion en comparacion con el grupo de pacientes inmunocompetentes. Se
observé una alta tasa de antecedentes de condilomas, y aun mas alta frecuencia de LSIL

anogenitales relacionadas con el VPH, que estd bien caracterizado como precursor de pSCC.

Por otro lado, se observd una mayor prevalencia de VPH en las muestras
histopatoldgicas de los pacientes con inmunosupresidn crdnica. Interesante resulté que de
igual manera prevalecieron isotipos de VPH de alto riesgo y riesgo intermedio en este

subgrupo de pacientes con cancer de pene, a diferencia del grupo inmunocompetente.

En la actualidad persisten las controversias en relacion con el prondstico del pSCC
asociado a la inmunosupresion y el pSCC inducido por VPH. La respuesta inmune montada
contra la infeccidon puede estar condicionada por la patologia subyacente, los fadrmacos

asociados y la susceptibilidad del huésped.
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Finalmente, estos resultados aportan informacién sobre la relacidn que existe entre
el estado inmunoldgico, la infeccion por VPH y la evolucidn clinica del cdncer de pene. Desde
el punto de vista fisiopatogénico y clinico puede sentar pautas para futuras investigaciones

traslacionales y conductas terapéuticas.
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