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Resumen

Introduccion: El cancer de pene primario es una patologia relativamente rara, sin
embargo, su impacto en la calidad de vida de los pacientes y su potencial mortalidad lo

hacen relevante en el campo oncoldgico.

Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la sobrevida de pacientes con cancer de
pene primario en relacion con la presencia del marcador inmunohistoquimico PD L1. De
forma especifica, se buscara establecer la prevalencia de PD L1 en una muestra de
pacientes previamente estudiados y determinar el impacto de PD L1 en la sobrevida a

cinco afnos de estos pacientes.

Metodologia: El andlisis estadistico incluyo el calculo de la sobrevida mediante el método

de Kaplan-Meier.

Resultados: se conformd una muestra de 49 pacientes los cuales tuvieron una edad
media de 66.12 + -13.28 afos, con diagndstico de carcinoma escamoso tipo
convencional carcinoma escamoso tipo convencional 71.4%, con grado histologico bien
diferenciado 69.4%, estadio TNM EC2A 32.7%, la expresion de PD-L1 se reportd en el
44.9%, la sobrevida tuvo una media de 2.61+1.80 afios, la mortalidad se presento en el
42 9%, los pacientes que expresaron PD-L1 tuvieron carcinoma escamoso tipo
convencional (p=0.006), grado histologico moderadamente diferenciado (p=0.005), nivel
3 de infiltracién del prepucio (p=0.043), metéastasis ganglionar (p=0.048), y muerte
(p=0.038). La supervivencia fue menor para los pacientes que expresaron PDL-1 [3.417
(IC 95% 2.62-4.207) vs 4.070 (IC 95% 3.40-4.73), p=0.045).

Conclusiones: Los pacientes que presentan el marcador PD-L1 tienen sobrevida

significativamente menor.

Palabras clave: Cancer de pene, PD-L, Sobrevida, Inmunohistoquimica.



Summary

Introduction: Primary penile cancer is a relatively rare pathology, however, its impact on
patients' quality of life and potential mortality make it relevant in the oncologic field.
Objective: The aim of this study is to analyze the survival of patients with primary penile
cancer in relation to the presence of the immunohistochemical marker PD L1. Specifically,
we will seek to establish the prevalence of PD L1 in a sample of previously studied patients
and to determine the impact of PD L1 on the five-year survival of these patients.
Methodology: The statistical analysis included the calculation of survival using the
Kaplan-Meier method.

Results: A sample of 49 patients with a mean age of 66.12 + -13.28 years, with a
diagnosis of conventional squamous carcinoma conventional squamous carcinoma
71.4%, with well-differentiated histological grade 69.4%, TNM stage EC2A 32.7%, PD-L1
expression was reported in 44. 9%, survival had a mean of 2.61+1.80 years, mortality
occurred in 42 9%, patients expressing PD-L1 had conventional type squamous
carcinoma (p=0.006), moderately differentiated histological grade (p=0.005), level 3
infiltrati on of the foreskin (p=0.043), lymph node metastasis (p=0.048), and death
(p=0.038). Survival was lower for patients expressing PDL-1 [3.417 (95% CI 2.62-4.207)
vs 4.070 (95% CI 3.40-4.73), p=0.045).

Conclusions: Patients presenting PD-L1 marker have significantly lower survival.

Key words: Penile cancer, PD-L, Survival, Imnmunohistochemistry.



Antecedentes Especificos

El cdncer de pene primario es una enfermedad rara que representa aproximadamente el
1% de todos los canceres masculinos en los paises desarrollados, pero hasta el 10% en
aquellos en vias de desarrollo. (1) Es una neoplasia que se origina en el tejido del pene,

un érgano externo masculino que realiza funciones de excrecion y reproduccion. (2)

La mayoria de los casos de cancer de pene son carcinomas de células escamosas, que
representan alrededor del 95% de todos los casos. (3) Otros tipos menos comunes

incluyen el carcinoma verrucoso, el adenocarcinoma y el melanoma.

Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pene primario incluyen la falta de
circuncision en la infancia, la presencia de fimosis, la inflamacion cronica, las infecciones

por el virus del papiloma humano (VPH), y las préacticas de higiene pobres. (4)

Los sintomas comunes pueden incluir un cambio en el color de la piel del pene,
engrosamiento de la piel, una lesién o Ulcera persistente, y el sangrado. (5) Las
metastasis ocurren tipicamente en los ganglios linfaticos inguinales antes de diseminarse

a otras areas del cuerpo. (3)

Las opciones de tratamiento dependen de la etapa del cancer en el momento del

diagnadstico y pueden incluir cirugia, radioterapia y quimioterapia. (6)
Factores de Sobrevida en el Cancer de Pene Primario

La sobrevida en pacientes con cancer de pene primario esta influenciada por varios

factores, que pueden ser clinicos, patoldgicos o relacionados con el tratamiento. (7)

1. Etapa de la Enfermedad: La etapa del cancer en el momento del diagnostico es
uno de los factores mas influyentes en la sobrevida. Las etapas tempranas de la
enfermedad, que estan localizadas y no han metastatizado, generalmente tienen

un pronadstico mejor que las etapas avanzadas.

2. Edad del Paciente: La edad puede influir en el prondstico del cancer de pene. Los

estudios sugieren que los hombres mayores pueden tener un peor prongstico,
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posiblemente debido a una menor resistencia a los tratamientos y a la presencia
de comorbilidades.

3. Presencia de Metéastasis: La presencia de metastasis, en particular las
metastasis a los ganglios linfaticos inguinales y a sitios distantes, se asocia con un
pronéstico malo.

4. Grado Histologico: Los tumores de alto grado tienden a ser mas agresivos y
estan asociados con un peor pronéstico que los tumores de bajo grado.

5. Invasion Vascular: La invasion vascular, es decir, la presencia de células
cancerosas en los vasos sanguineos o linfaticos, puede aumentar la probabilidad
de metéstasis y, por lo tanto, disminuir la sobrevida.

6. Estado del Sistema Inmunoldgico: El estado del sistema inmunolégico del
paciente puede influir en el pronostico. Los pacientes inmunodeprimidos, por
ejemplo, a menudo tienen un prondstico inferior.

7. Tratamiento: La eleccion y la eficacia del tratamiento, asi como la respuesta del

paciente a este, también son factores cruciales que afectan la sobrevida.

Inmunohistoquimicay su Utilidad en Oncologia

La inmunohistoquimica (IHC) es una técnica que utiliza anticuerpos para detectar la
presencia de proteinas especificas en una muestra de tejido. Se basa en el principio de
gue los anticuerpos se unen de manera especifica a los antigenos en las células del

tejido, permitiendo asi la visualizacion de la localizacion de la proteina. (8)

En oncologia, la IHC desempefia un papel crucial en el diagndéstico, prondstico y toma de
decisiones terapéuticas. Tiene la capacidad de identificar una amplia gama de
biomarcadores en tejidos tumorales, incluyendo proteinas de proliferacion celular,
receptores de hormonas, antigenos tumorales y proteinas implicadas en vias de

sefalizacion celular

Diagnostico: La IHC puede ayudar a confirmar el origen de los tumores metastasicos

desconocidos y a diferenciar entre diferentes tipos de tumores que presentan



caracteristicas morfolégicas similares. Por ejemplo, el uso de anticuerpos contra CK7 y
CK20 puede ayudar a distinguir entre adenocarcinomas de origen pulmonar, gastrico,
pancreético y colorrectal.

Prondstico: Algunos biomarcadores detectados por IHC pueden proporcionar
informacion valiosa sobre el prondstico del paciente. Por ejemplo, la proteina Ki-67, que
es un marcador de proliferacién celular, a menudo se asocia con un pronostico mas pobre

en varios tipos de céncer.

Decisiones Terapéuticas: La IHC puede influir en la eleccion del tratamiento al detectar
la presencia de objetivos terapéuticos. Un ejemplo notable es el receptor de estrégeno
en el cancer de mama, cuya presencia puede indicar una respuesta al tratamiento con

tamoxifeno.
PD L1 como Marcador Inmunohistoquimico

La proteina de muerte programada ligando 1 (PD-L1) es una molécula que juega un papel
crucial en la supresion de la respuesta inmunitaria, en particular durante el embarazo, la
autoinmunidad, la alergia, la infeccion viral y otros estados de inflamacion. En oncologia,
PD-L1 ha ganado una gran atencion debido a su papel en la supresion de la respuesta

inmunitaria al cancer. (9)

El PD-L1 se une a su receptor, la proteina de muerte programada 1 (PD-1), que se
encuentra en la superficie de las células T. Esta union resulta en la inhibicion de las
células T, lo que permite a las células cancerosas evitar la deteccion y la destruccién por

el sistema inmunoldégico. (10)

La expresion de PD-L1 puede ser detectada en una variedad de tumores solidos,
incluyendo melanoma, cancer de pulmon, cancer de rifion, cancer de vejiga y cancer de
cabezay cuello, entre otros. (11) La IHC se utiliza comUunmente para evaluar la expresion

de PD-L1 en las células tumorales y en el microambiente inmunoldgico del tumor.

Relevancia en Oncologia



La evaluacion de PD-L1 por IHC tiene una creciente relevancia en oncologia debido a la
aparicion de terapias inmunoldgicas que bloquean la interaccion PD-1/PD-L1, como
nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab?. (12) Estos farmacos, conocidos como
inhibidores de puntos de control inmunitario, han demostrado ser eficaces en varios tipos

de cancer.
Utilidad Pronéstica

La expresion de PD-L1 se ha correlacionado con el prondstico en varios tipos de cancer,
aunque la relacion puede variar dependiendo del tipo y la etapa del cancer. En algunos
tipos de cancer, la expresion elevada de PD-L1 se ha asociado con un pronéstico peor,
mientras que en otros, como el melanoma, se ha sugerido que puede predecir una mejor

respuesta a los inhibidores de PD-1. (13)
Estudios Previos Sobre PD L1 en Cancer de Pene Primario

El cancer de pene primario es una neoplasia rara con un pronostico a menudo
desfavorable, particularmente en casos avanzados y metastasicos. El uso de
inmunoterapias dirigidas, como los inhibidores de PD-1/PD-L1, ha surgido como un area

de investigacion prometedora.

Aunque el nimero de estudios sobre PD-L1 en el cancer de pene es limitado debido a la
relativa rareza de la enfermedad, algunas investigaciones recientes han comenzado a

explorar esta area.

Un estudio publicado por Udager et al. (2018) evaluo la expresion de PD-L1 en una serie
de carcinomas de pene y descubrié que la expresion de PD-L1 estaba presente en
aproximadamente el 30% de los casos. (14) En este estudio, no se encontré6 una

correlacioén clara entre la expresion de PD-L1 y la sobrevida del paciente.

Un estudio mas reciente de Ottenhof et al. (2021) encontré que la expresion de PD-L1
estaba presente en aproximadamente el 60% de los tumores de pene primarios y que la
alta expresion de PD-L1 estaba asociada con un estadio clinico mas avanzado y con una

peor sobrevida. (15)
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Otro estudio llevado a cabo por Wang et al. (2022) encontr6 que la expresion de PD-L1
en las células tumorales estaba asociada con un mayor riesgo de metastasis ganglionar

y una peor sobrevida global. (16)

Estos hallazgos sugieren que PD-L1 puede jugar un papel en la progresion del cancer de
pene y que la expresion de PD-L1 podria ser un biomarcador de mal pronéstico en esta
enfermedad. Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos y

para investigar el potencial de las terapias dirigidas a PD-1/PD-L1 en el cancer de pene.
Metodologia para la Deteccion de PD L1 a través de Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica (IHC) es la técnica mas utilizada para la deteccion de PD-L1 en
muestras de tejido. Aqui se describe un enfoque general para la deteccion de PD-L1 a
través de IHC. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los detalles especificos
de la metodologia pueden variar dependiendo del tipo de tejido y del anticuerpo especifico
utilizado. (17)

Procesamiento de la Muestra

El primer paso en la IHC es la preparacion de la muestra de tejido. Esto generalmente
implica la fijacion del tejido en formol y su inclusion en parafina. Las secciones delgadas
de tejido se cortan luego utilizando un micrétomo y se montan en portaobjetos para su

posterior procesamiento. (18)
Anticuerpo Primario

El siguiente paso es la incubacion del tejido con el anticuerpo primario, que en este caso
seria un anticuerpo especifico para PD-L1. El anticuerpo primario se une especificamente
a la proteina de interés (PD-L1) en la muestra de tejido. El tiempo y la temperatura de

incubacion pueden variar dependiendo del anticuerpo especifico utilizado. (19)

Anticuerpo Secundario y Deteccion
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Después de la incubacién con el anticuerpo primario, el tejido se incuba con un anticuerpo
secundario que esta conjugado con una enzima que puede catalizar una reaccion de
tincién. El anticuerpo secundario se une al anticuerpo primario. Luego se agrega un
sustrato que es convertido por la enzima en un producto de color que se puede visualizar

bajo un microscopio. (20)
Interpretacion

Finalmente, las diapositivas tefiidas se examinan bajo un microscopio. La intensidad y la
localizacion de la tincion proporcionan informacion sobre la cantidad y la localizacion de
PD-L1 en la muestra de tejido. En muchos casos, la evaluacion de PD-L1 se realiza
utilizando un sistema de puntuacion que tiene en cuenta tanto la intensidad de la tincion

como el porcentaje de células tefidas. (13)
Interpretacion de los Resultados de Inmunohistoquimica para PD L1

La interpretacion de los resultados de inmunohistoquimica (IHC) para PD-L1 puede variar
dependiendo del tipo de cancer y del anticuerpo especifico utilizado. Sin embargo, en
general, se considera que un tumor es positivo para PD-L1 si una proporcion significativa
de las células tumorales o las células inmunitarias infiltrantes del tumor muestran tincion
para PD-L1. (21)

Porcentaje de Tincién

El criterio mas comunmente utilizado para determinar si un tumor es positivo para PD-L1
es el porcentaje de células tumorales o células inmunitarias infiltrantes del tumor que
muestran tincion para PD-L1. Dependiendo del tipo de cancer y del ensayo especifico
utilizado, este umbral puede variar. En algunos tipos de cancer, un tumor se considera
positivo para PD-L1 si al menos el 1% de las células muestran tincion para PD-L1,

mientras que en otros, el umbral puede ser tan alto como el 50%. (22)

Intensidad de la Tincién

11



Ademas del porcentaje de células que muestran tincion, la intensidad de la tincion
también puede ser importante. En algunos casos, se puede utilizar un sistema de
puntuacién que tenga en cuenta tanto el porcentaje de células tefiidas como la intensidad
de la tincién. (23)

Relevancia Progndésticay Terapéutica

La expresion de PD-L1 se ha correlacionado con el pronéstico y la respuesta a la terapia
en varios tipos de cancer. En general, se ha encontrado que la alta expresién de PD-L1
se asocia con un peor prondstico y una menor sobrevida en muchos tipos de céncer,

aunque esta relacion puede variar. (24)

Ademas, la expresion de PD-L1 puede ser importante para determinar la respuesta a las
terapias dirigidas a PD-1/PD-L1. En algunos tipos de cancer, se ha encontrado que los
tumores que son positivos para PD-L1 son mas propensos a responder a estos

tratamientos. (25)

Materiales y Métodos

Disefio de investigacion:
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Se realizara un estudio no experimental, analitico, transversal, retrospectivo.
Lugar de estudio:

Hospital de Especialidades "Dr. Antonio Fraga Mouret", UMAE Centro Médico Nacional

"La Raza".

Periodo de recoleccion de datos:
Enero de 2019 a diciembre de 2022
Criterios de seleccion de la muestra:
Criterios de inclusioén:

1. Pacientes diagnosticados con cancer de pene primario, confirmado
histolégicamente, en el Hospital de Especialidades "Dr. Antonio Fraga Mouret", UMAE

Centro Médico Nacional "La Raza".

2. Pacientes que se sometieron a una biopsia 0 a una cirugia de reseccion de su

tumor y cuyo tejido tumoral esta disponible para analisis inmunohistoquimico de

PD L1.

3. Pacientes mayores de 18 afios.

4, Pacientes que han otorgado su consentimiento informado para participar en el
estudio.

5. Periodo minimo de seguimiento de 5 afos.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con cancer de pene metastasico o secundario.

2. Pacientes que han recibido tratamiento previo para cualquier tipo de cancer, que

pueda influir en la expresion de PD L1.

3. Pacientes con enfermedades autoinmunes o que estan en tratamiento

inmunosupresor.
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4. Pacientes que no pueden proporcionar su consentimiento informado, ya sea por
problemas cognitivos, barreras idiomaticas, o cualquier otra razén que impida la

adecuada comprensién del estudio.

Estos criterios estan disefiados para asegurar que los pacientes seleccionados para el
estudio sean los mas adecuados para responder a la pregunta de investigacion y para

minimizar la posibilidad de sesgos.

14



Resultados

Cuadro 1: Resumen estadistico de la edad de los pacientes en estudio

Desviacion
N Minimo Maximo Media )
estandar
Edad 49 25 94 66.12 13.286

Gréfica 1: Histograma de la edad de los pacientes en estudio
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La edad de los pacientes estudiados tuvo una media de 66.12 + 13.28 afios, con un

minimo de 25 afios y un maximo de 94 afnos.
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Cuadro 2: Distribucion del grado de estudio de los pacientes

Frecuencia Porcentaje
Analfabeta 3 6.1%
Primaria 32 65.3%
Grado estudio Secundaria 7 14.3%
Preparatoria 2 4.1%
Licenciatura 5 10.2%
Total 49 100.0%

Gréfica 2: Distribucién del grado de estudio de los pacientes
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4.10%

0.00%

Analfabeta Primaria Secundaria Preparatoria Licenciatura  Metastasis  Ganglios sin
ganglionar metdstasis

El grado de estudio mas frecuente en la poblacién fue primaria con el 65.3% (n=32),
seguido por secundaria con el 14.3% (n=7), seguido por licenciatura con el 10.2% (n=5),
seguido por analfabeta con el 6.1% (n=3), y por ultimo el nivel de preparatoria con el 4.1%
(n=2).

16



Cuadro 3: Distribucion del motivo de consulta de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Lesién en pene 47 96.0%
Motivo de consulta Fimosis 1 2.0%
Sangrado uretral 1 2.0%
Total 49 100.0%

Gréfica 3: Distribucién del motivo de consulta de los pacientes estudiados

Fimosis
2%

Sangrado uretral
2%

Lesién en pene
96%

El motivo de consulta mas frecuente entre los pacientes estudiados fue lesion en pene
representando el 96.0% (n=47), seguido por fimosis y sangrado uretral representando el

2.0% respectivamente (n=1).
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Cuadro 4: Distribucion de realizacion de biopsia previa en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
- _ Si 16 32.7%
Biopsia previa
No 33 67.3%
Total 49 100.0%

Graéfica 4: Distribucidn de realizacidén de biopsia previa en los pacientes estudiados

La biopsia previa fue realizada en el 32.7% (n=16) de pacientes.
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Cuadro 5: Distribucion del diagndstico de biopsia previa en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Carcinoma in situ 3 6.1%
o Carcinoma invasor 11 22.4%
Diagnéstico de :
- ) Condiloma
biopsia previa ) 2 4.1%
acuminado
Sin resultado 33 67.3%
Total 49 100.0%

Grafica 5: Distribucion del diagnodstico de biopsia previa en los pacientes estudiados
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0.00%
Carcinoma in situ Carcinoma invasor Condiloma acuminado Sin resultado

El diagndstico en la biopsia previa mas prevalente fue sin resultado en el 67.3% (n=33),
seguido por carcinoma invasor en el 22.4% (n=11), seguido por carcinoma in situ en el

6.1% (n=3), y finalmente condiloma acuminado en el 4.1% (n=2).
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Cuadro 6: Distribucion de realizacion de TAC en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 49 100.0%
Realizacion de TAC
No 0 0.0%
Total 49 100.0%

Grafica 6: Distribucidn de realizacién de TAC en los pacientes estudiados
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0%

100%

La realizacion de TAC se report6 en el 100% de la poblacion (n=49).
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Cuadro 7: Distribucion de resultado de la TAC en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Metastasis 16 32.7%
Resultado de TAC
Sin metastasis 33 67.3%
Total 49 100.0%

Grafica 7: Distribucidn de resultado de la TAC en los pacientes estudiados

Metdstasis
33%

Sin metastasis
67%

El resultado mas frecuente de la TAC fue sin metastasis representando el 67.3% (n=33),

mientras que las metastasis se reportaron en el 32.7% (n=16).
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Cuadro 8: Distribucion del procedimiento quirdrgico realizado en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Penectomia parcial 18 36.7%
Penectomia radical 23 46.9%
Procedimiento Penectomia +
. . _ ) 3 6.1%
quirdrgico realizado hemiescrotectomia
Penectomia +
_ ; 5 10.2%
linfadenectomia
Total 49 100.0%

Grafica 8: Distribucion del procedimiento quirdrgico realizado en los pacientes estudiados
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El procedimiento quirurgico realizado mas frecuentemente fue penectomia radical con el

46.9% (n=23), seguido por penectomia parcial representando el 36.7% (n=18), seguido
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por penectomia mas linfadenectomia representando el 10.2% (n=5), y finalmente se

realizé penectomia mas hemiescrotectomia en el 6.1% (n=3).
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Cuadro 9: Distribucion del tipo histoldgico en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Carcinoma escamoso tipo
_ 35 71.4%
convencional
Carcinoma escamoso tipo
_ 5 10.2%
Tipo VEerrucoso
histologico  Carcinoma escamoso tipo
_ 8 16.3%
condilomatoso
Carcinoma escamoso tipo
_ 1 2.0%
basaloide
Total 49 100.0%
Grafica 9: Distribucion del tipo histologico en los pacientes estudiados
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El tipo histologico mas frecuentemente hallado fue el carcinoma escamoso tipo
convencional con el 71.4% (n=35), seguido por carcinoma escamoso tipo condilomatoso
con el 16.3% (n=8), seguido por carcinoma escamoso tipo verrucoso con el 10.2% (n=5),

y finalmente se reportd carcinoma escamoso tipo basaloide en el 2.0% (n=1).
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Cuadro 10: Distribucion del grado histoldgico en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Bien diferenciado 34 69.4%
. Moderadamente
Grado histolégico ) ) 11 22.4%
diferenciado
Poco diferenciado 4 8.2%
Total 49 100.0%

Gréfica 10: Distribucion del grado histolégico en los pacientes estudiados

Moderadamente
diferenciado
23%

Bien diferenciado
69%

Poco diferenciado
8%

El grado histolégico mas frecuente fue bien diferenciado con el 69.4% (n=34), seguido
por moderadamente diferenciado pon el 22.4% (n=11), y finalmente, poco diferenciado
con el 8.2% (n=4).
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Cuadro 11: Distribucion del estadio TNM de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje

EC1 11 22.4%

EC2A 16 32.7%

Estadio TNM =eeB ° 10.2%
EC3A 6 12.2%

EC3B 6 12.2%

ECIV 5 10.2%
Total 49 100.0%

Grafica 11: Distribucion del estadio TNM de los pacientes estudiados
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El estadio TNM mas prevalente fue EC2A con el 32.7% (n=16), seguido por el estadio
EC1 representando el 22.4% (n=11), seguido por los estadios EC3A y EC3B
representando el 12.2% respectivamente (n=6), y finalmente, los estadios EC2B y ECIV

representando el 10.2% respectivamente (n=5).
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Cuadro 12: Distribucion de la localizacion anatdmica de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Glande 36 73.5%
Cuerpo del
o . 3 6.1%
Localizacion pene/prepucio
anatomica Surco
_ 2 4.1%
balanoprepucial
2 0 mas sitios 8 16.3%
Total 49 100.0%

Grafica 12: Distribucion de la localizacion anatomica de los pacientes estudiados
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La localizacién anatémica mas frecuente fue en el glande representando el 73.5% (n=36),
seguido por 2 o0 mas sitios representando el 16.3% (n=8), seguido por cuerpo del
pene/prepucio representando el 6.1% (n=3), y por ultimo, en el surco balanoprepucial

representando el 4.1% (n=2).
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Cuadro 13: Distribucion del nivel de infiltracion del glande en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Nivel 1 6 12.2%
Nivel de infiltracion Nivel 2 19 38.8%
del glande Nivel 3 14 28.6%
Sin infiltracion 10 20.4%
Total 49 100.0%

Gréfica 13: Distribucion del nivel de infiltracién del glande en los pacientes estudiados
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Respecto al nivel de infiltracién del glande, fue mas frecuente nivel 2 con el 38.8% (n=19),
seguido por nivel 3 con el 28.6% (n=14), seguido de sin infiltracién con el 20.4% (n=10),

y finalmente el nivel 1 con el 12.2% (n=6).
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Cuadro 14: Distribucion del nivel de infiltracion del prepucio en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Nivel 1 6 12.2%
Nivel de infiltracion Nivel 2 5 10.2%
del prepucio Nivel 3 6 12.2%
Sin infiltracion 32 65.3%
Total 49 100.0%

Gréfica 14: Distribucion del nivel de infiltracién del prepucio en los pacientes estudiados
70.00% 65.30%

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%

20.00%

12.20% 10.20% 12.20%
. (o]

10.00%

0.00%
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Sin infiltracidon

Respecto al nivel de infiltracion del prepucio, fue mas frecuente sin infiltracién con el
65.3% (n=32), seguido por nivel 1 y nivel 3 con el 12.2% respectivamente (n=6), y

finalmente el nivel 2 con el 10.2% (n=5).
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Cuadro 15: Distribucion del patrén de crecimiento en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Vertical 23 46.9%
Patrén de crecimiento Verruciforme 17 34.7%
Mixto 9 18.4%
Total 49 100.0%

Grafica 15: Distribucidn del patron de crecimiento en los pacientes estudiados

Verruciforme
35%

Mixto
18%

Vertical
47%

El patron de crecimiento mas frecuente fue vertical con el 46.9% (n=23), seguido por

verruciforme con el 34.7% (n=17), y por ultimo patrén mixto con el 18.4% (n=9).
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Cuadro 16: Distribucion de la presencia de invasién perineural en los pacientes

estudiados

Frecuencia Porcentaje
_ _ Presente 5 10.2%
Invasion perineural
No presente 44 89.8%
Total 49 100.0%

Grafica 16: Distribuciébn de la presencia de invasion perineural en los pacientes

estudiados

Presente
10%

No presente
90%

La invasion perineal se hall6 en el 10.2% de pacientes (n=5).

32



Cuadro 17: Distribucion de permeacion vascular en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Presente 12 24.5%
Permeacion vascular
No presente 37 75.5%
Total 49 100.0%

Grafica 17: Distribucién de permeacion vascular en los pacientes estudiados

Presente
24%

No presente
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La permeacion vascular se hallé en el 24.5% de pacientes (n=12).
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Cuadro 18: Distribucion de la presencia de Ulcera en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
) Presente 29 59.2%
Ulcera
No presente 20 40.8%
Total 49 100.0%

Grafica 18: Distribucidn de la presencia de Ulcera en los pacientes estudiados

No presente
41%

Presente
59%

La presencia de Ulcera se hall6 en el 59.2% de pacientes (n=29).
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Cuadro 19: Distribucion de la presencia de neoplasia intraepitelial de pene en los

pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Neoplasia Presente 11 22.4%
intraepitelial de pene No presente 38 77.6%
Total 49 100.0%

Grafica 19: Distribucién de la presencia de neoplasia intraepitelial de pene en los

pacientes estudiados

Presente
22%

No presente
78%

La presencia de neoplasia intraepitelial de pene (NIEP) se hall6 en el 22.4% de pacientes
(n=11).
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Cuadro 20: Distribucion de la expresion de PD-L1 en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Positivo 22 44.9%
Expresion de PD-L1
Negativo 27 55.1%
Total 49 100.0%

Grafica 20: Distribucidn de la expresion de PD-L1 en los pacientes estudiados

Positivo
45%

Negativo
55%

La expresion de PD-L1 se reportd en el 44.9% (n=22).
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Cuadro 21: Resumen estadistico del tamafio tumoral de los pacientes en estudio

Desviacion
N Minimo Maximo Media )
estandar
Tamano tumoral 49 0.0 10.5 4.363 2.2031

Gréfica 21: Histograma del tamafio tumoral de los pacientes en estudio

12

10

El tamafio tumoral tuvo una media de 4.36 + 2.20 cm, con un minimo de 0 cmy un maximo

de 10.5 cm.
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Cuadro 22: Distribucion de otros hallazgos en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 26 53.1%
Inflamacién 8 16.3%
Condiloma
) 1 2.0%
acuminado
Otros hallazgos Necrosis 7 14.3%
Balanitis 1 2.0%
Metastasis ganglionar 3 6.1%
Ganglios sin
] ) 3 6.1%
metastasis
Total 49 100.0%
Grafica 22: Distribucion de otros hallazgos en los pacientes estudiados
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En el analisis de otros hallazgos clinicos, no se encontraron en el 53.1% (n=26), el
hallazgo clinico méas frecuente fue inflamacion en el 16.3% (n=8), seguido por necrosis
en el 14.3% (n=7), seguido por metastasis ganglionar y ganglios sin metastasis con el
6.1% (n=3) respectivamente, y finalmente condiloma acuminado y balanitis en el 2.0%
(n=1) respectivamente.
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Cuadro 23: Distribucion de uso de condon en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 5 10.2%
Uso de conddn
No 44 89.8%
Total 49 100.0%

Grafica 23: Distribucidén de uso de conddn en los pacientes estudiados

Si
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90%

El uso de conddn por parte de los pacientes fue reportado en el 10.2% (n=5).
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Cuadro 24: Resumen estadistico del nimero de parejas sexuales de los pacientes en

estudio
_ _ _ Desviacion
N Minimo Maximo Media )
estandar
Parejas sexuales 49 1 20 5.86 4.173

Gréfica 24: Histograma del nUmero de parejas sexuales de los pacientes en estudio

25

20

15
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El nimero de parejas sexuales tuvo una media de 5.86 £ 4.17, con un minimo de 1y un

maximo de 20.
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Cuadro 25: Distribucién de presencia de enfermedades de transmision sexual en los

pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Enfermedades de Si 8 16.3%
transmision sexual No 41 83.7%
Total 49 100.0%

Grafica 25: Distribucion de presencia de enfermedades de transmision sexual en los
pacientes estudiados

84%

Las enfermedades de transmision sexual se reportaron en el 16 3% (n=8).
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Cuadro 26: Distribucion de presencia de infeccidén por VPH en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 11 22.4%
VPH
No 38 77.6%
Total 49 100.0%

Grafica 26: Distribucidén de presencia de infeccion por VPH en los pacientes estudiados

La presencia de infeccion por VPH se reporté en el 22.4% (n=11) de pacientes

estudiados.
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Cuadro 27: Distribucion por practicas sexuales de riesgo en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Practicas sexuales de Si 17 34.7%
riesgo No 32 65.3%
Total 49 100.0%

Grafica 27: Distribucidn por practicas sexuales de riesgo en los pacientes estudiados

Las practicas sexuales de riesgo por parte de los pacientes fueron reportadas en el 34.7%

(n=17).
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Cuadro 28: Distribucién por presencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes

estudiados
Frecuencia Porcentaje
Diabetes mellitus tipo Si 11 22.4%
2 No 38 77.6%
Total 49 100.0%

Grafica 28: Distribucion por presencia de diabetes mellitus

estudiados

2 en los pacientes

La presencia de diabetes mellitus tipo 2 se report6 en el 22.4% de pacientes (n=11).
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Cuadro 29: Distribucion por presencia de hipertension arterial sistémica en los pacientes

estudiados
Frecuencia Porcentaje
Hipertension arterial Si 16 32.7%
sistémica No 33 67.3%
Total 49 100.0%

Grafica 29: Distribucidn por presencia de hipertension arterial sistémica en los pacientes

estudiados

La presencia de hipertension arterial sistémica se reportd en el 32.7% de pacientes
(n=16).
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Cuadro 30: Distribucion por presencia de tabaquismo en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 26 53.1%
Tabaquismo
No 23 46.9%
Total 49 100.0%

Grafica 30: Distribucidn por presencia de tabaquismo en los pacientes estudiados

No
47%
Si
53%

El tabaquismo se hallé en el 53.1% (n=26) de pacientes.
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Cuadro 31: Distribucion por presencia de alcoholismo en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 35 71.4%
Alcoholismo
No 14 28.6%
Total 49 100.0%

Grafica 31: Distribucidn por presencia de alcoholismo en los pacientes estudiados

El alcoholismo se hallo en el 71.4% (n=35) de pacientes.
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Cuadro 32: Distribucion por preferencia sexual en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Heterosexual 48 98.0%
Preferencia sexual Homosexual 0 0.0%
Bisexual 1 2.0%
Total 49 100.0%

Gréfica 32: Distribucidn por preferencia sexual en los pacientes estudiados
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La preferencia sexual mas frecuente en los pacientes fue heterosexual con el 98.0%

(n=48), seguido de bisexual representando el 2.0% (n=1).
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Cuadro 33: Distribucién por presencia

estudiados

de otras enfermedades

en los pacientes

Frecuencia Porcentaje
Si 12 24.5%
Otras enfermedades
No 37 75.5%
Total 49 100.0%

Grafica 33: Distribucion por presencia de otras enfermedades en los pacientes estudiados

La presencia de otras enfermedades se reporto en el 24.5% (n=12).
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Cuadro 34: Distribucion por presencia de complicaciones en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 15 30.6%
Complicaciones
No 34 69.4%
Total 49 100.0%

Grafica 34: Distribucidn por presencia de complicaciones en los pacientes estudiados

La presencia de complicaciones se report6 en el 30.6% (n=15) de pacientes.
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Cuadro 35: Distribucion por mortalidad en los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Si 21 42.9%
Mortalidad
No 28 57.1%
Total 49 100.0%

Grafica 35: Distribucién por mortalidad en los pacientes estudiados

Si
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No
57%

La muerte se report6 en el 42.9%(n=21) de pacientes
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Cuadro 36: Resumen estadistico de la sobrevida de los pacientes en estudio

Desviacion
N Minimo Maximo Media )
estandar
Sobrevida 49 0 5 2.61 1.801

Gréfica 36: Histograma de la sobrevida de los pacientes en estudio

6

La sobrevida de los pacientes tuvo una media de 2.61 + 1.80 afios con un minimo de 0

afios y un maximo de 5 afios.
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Cuadro 37: Analisis inferencial de asociacidon de la expresion de PD-L1 con variables de

estudio
PD-L1 positivo PD-L1 negativo
Valor p
Edad 63.68 +14.16 68.11 +12.44 0.250t
Lesion en pene 20 90.9% 27 100.0% 0.110*
Motivo de consulta Fimosis 1 4.5% 0 0.0% 0.263*
Sangrado uretral 1 4.5% 0 0.0% 0.263*
Biopsia previa 9 40.9% 7 25.9%  0.266*
Carcinoma in situ 0 0.0% 3 11.1%  0.107*
Diagnostico de biopsia Carcinoma invasor 9 40.9% 2 7.4% 0.005*
previa Condiloma acuminado 0 0.0% 2 7.4% 0.192*
Sin resultado 13 59.1% 20 74.1%  0.266*
Realizacion de TAC 22 100.0% 27 100.0% —--¥
Resultado de TAC Metastasis 8 36.4% 8 29.6%  0.617*
Penectomia parcial 8 36.4% 10 37.0%  0.961*
Penectomia radical 9 40.9% 14 51.9%  0.445*
- . Penectomia +
Procedimiento quirdargico ) 2 9.1% 1 3.7% 0.434*
hemiescrotectomia
Penectomia +
) i 3 13.6% 2 7.4% 0.474*
linfadenectomia
Carcinoma escamoso tipo
) 20 90.9% 15 55.6%  0.006*
convencional
Carcinoma escamoso tipo
1 4.5% 4 14.8%  0.238*
) . Verrucoso
Tipo histologico : :
Carcinoma escamoso tipo
) 1 4.5% 7 25.9%  0.044*
condilomatoso
Carcinoma escamoso tipo
) 0 0.0% 1 3.7% 0.362*
basaloide
Bien diferenciado 11 50.0% 23 85.2%  0.008*
. Moderadamente
Grado histolégico ) ) 9 40.9% 2 7.4% 0.005*
diferenciado
Poco diferenciado 9.1% 2 7.4% 0.830*
VPH 4 18.2% 7 25.9%  0.518*
EstadioTNM EC1 13.6% 8 29.6%  0.182*
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+1.80
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0.910*
0.096*
0.543*
0.543*
0.096*
0.586*
0.678*
0.882*
0.646*
0.543*
0.754*
0.276*
0.727*
0.138*
0.474*
0.043*
0.409*
0.336*
0.112*
0.477*
0.474*
0.282*
0.567*
0.966*
0.417¢
0.482t
0.698*
0.216*
0.362*
0.127*
0.362*
0.048*
0.678*
0.238*
0.409t
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Enfermedades de transmisién sexual 5 22.7% 3 11.1%  0.274*
Practicas sexuales de riesgo 8 36.4% 9 33.3%  0.825*
Diabetes mellitus tipo 2 5 22.7% 6 22.2%  0.966*
Hipertension arterial sistémica 7 31.8% 9 33.3%  0.910*
Tabaquismo 14 63.6% 12 44.4%  0.181*
Heterosexual 22 100.0% 26 96.3%  0.362*

Preferencia sexual Homosexual 0 0.0% 0 0.0% e
Bisexual 0 0.0% 1 3.7% 0.362*
Alcoholismo 18 81.8% 17 63.0%  0.146*
Analfabeta 0 0.0% 3 11.1%  0.107*
Primaria 15 68.2% 17 63.0%  0.703*
Grado estudio Secundaria 4 18.2% 3 11.1%  0.482*
Preparatoria 1 4.5% 1 3.7% 0.882*
Licenciatura 2 9.1% 3 11.1%  0.816*
Otras enfermedades 4 18.2% 8 29.6%  0.354*
Complicaciones 7 31.8% 8 29.6%  0.869*
Muerte 13 59.1% 8 29.6%  0.038*

T Prueba T de Student

* Prueba chi cuadrada

En el analisis inferencial de la poblacién segun la expresion de PD-L1 se encontré que
los pacientes que expresaron PD-L1 tuvieron mayormente diagnostico en biopsia previa
de carcinoma invasor (40.9% vs 7.4%, p=0.005), tipo histolégico de carcinoma escamoso
tipo convencional (90.9% vs 55.6%, p=0.006), grado histolégico moderadamente
diferenciado (40.9% vs 7.4%, p=0.005), nivel 3 de infiltracion del prepucio (22.7% vs
3.7%, p=0.043), metastasis ganglionar (13.6% vs 0.0%, p=0.048), y muerte (59.1% vs
29.6%, p=0.038).
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Cuadro 38: Andlisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier

Media
Expresion de PD-L1 _ _ IC 95 %
Estimacion Desv. Error
Limite inferior ~ Limite superior
Positivo 3.417 0.403 2.627 4.207
Negativo 4.070 0.340 3.405 4.736
Global 3.776 0.258 3.270 4.283

Gréfica 37: Curva de supervivencia por el método de Kaplan-Meier
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En el analisis de supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier se encontré que la
supervivencia global tuvo una media de 3.77 aflos (IC 95% 3.27-4.28), mientras que la
supervivencia media para los pacientes con expresion positivas de PD-L1 uno fue menor
[3.417 (IC 95% 2.62-4.207)] que para los pacientes con PD-L1 negativo [4.070 (IC 95%
3.40-4.73)], el andlisis de Log-Rank test mostré significancia estadistica en la diferencia
(p=0.045).
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DISCUSION

La edad de los pacientes media fue de 66.12 + 13.28 afios, lo que resulta plenamente
concordante a lo reportado por Davidsson et al. quien reportdé por medio de una cohorte
de 222 hombres tratados por carcinoma de célula escamosas de pene que la edad media
fue de 65 £ 12.22 afios. (28) También un estudio con resultados similares al presente es
el realizado por De Bacco et al. en una cohorte de 40 pacientes que la edad media fue
de 64.6 afios con 12.4 afios de desviacion estandar. (29) Sin embargo, se encontr6 un
estudio con una edad inferior el cual fue realizado por Deng et al. quien por medio de una
poblacion de 116 pacientes encontré que la mediana de edad de los pacientes fue de 53
afos (rango 24-86 afos). (30) En general, se aprecia que el cancer de pene aparece en
la sexta década de vida, sin embargo, también es posible encontrarlo en la quinta década
de vida; esta diferencia en la edad se puede explicar por el acceso a los servicios de
salud, asi como a factores culturales que impiden a los hombres buscar ayuda hasta las
etapas mas avanzadas de la enfermedad que generalmente se presentan a edades

mayores.

En otros resultados del presente estudio se encontré que el tamafio tumoral tuvo una
media de 4.36 + 2.20 cm, lo que es plenamente concordante al reporte de De Bacco et
al. donde el tamafio medio de las lesiones primarias fue de 4.0 cm, con un rango de 1.5
a 16 cm. (29)

Respecto al manejo de los pacientes del presente estudio se realizO mayormente
penectomia radical con el 46.9%. A este respecto la literatura clinica reporta que el
manejo del tumor primario debe lograr la escision completa del tumor con margenes
negativos. El grado de la enfermedad, basado en la biopsia, puede guiar la agresividad
de lareseccion inicial. El riesgo de recurrencia debe sopesarse con la mejora de la calidad
de vida en los hombres tratados con estrategias de preservacion en lugar de penectomia
parcial. Aunque el deseo sexual o la satisfaccion sexual no se ven afectados

negativamente por el tipo de cirugia, se informé que la funcién orgdsmica era mejor y se
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informé menos interferencia en la vida de los hombres tratados con procedimientos de
preservacion del pene. La funcion urinaria también fue mejor: el 83% de los hombres
tratados mediante penectomia parcial indicaron un control inadecuado en comparacion
con el 43% de los hombres que se sometieron a procedimientos para preservar 6rganos.
(31)

En otro hallazgo del actual estudio, la expresion de PD-L1 se reportd en el 44.9%. Qué
ayer y que este porcentaje es similar al reportado en el estudio de Ottenhof et al. donde
se evaluo la expresion de PD-L1 en 213 muestras de tumores de una cohorte bien
definida de hombres con carcinoma de pene primario invasivo. Con un nivel de corte del
1 %, 96 muestras (48 %) fueron positivas para la expresion de PD-L1. De estos tumores,
59 muestras expresaron el marcador predominantemente en la interfaz estroma-tumor
(expresion marginal) y 36 muestras tuvieron expresion de PD-L1 en todo el tumor
(expresion difusa). (32) También se muestra compatible con el hallazgo de Deng et al.
quien encontré que la mayoria de los carcinomas de células escamosas de pene (53.4%)
eran PD-L1 positivos. (30) El rango de frecuencias hallados en los estudios es compatible
con la descripcion de la literatura clinica donde el ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) se ha detectado en el 40-60% de los carcinomas de células escamosas del pene y
principalmente en tumores negativos para el VPH de alto riesgo. En muchos canceres, el
aumento de la expresion de PD-L1 por parte de las células tumorales o de las células
inmunitarias del huésped, especialmente los macréfagos asociados a tumores, se ha
correlacionado con un mal pronéstico y un menor numero de linfocitos infiltrantes de
tumores. Casi dos tercios de los tumores primarios de carcinomas de células escamosas
de pene son PD-L1 positivos, y la positividad de PD-L1 se define por >5 % de expresion
tumoral. (33)

Los pacientes PD-L1+ tuvieron mayormente tipo histolégico de carcinoma escamoso tipo
convencional (90.9% vs 55.6%, p=0.006), grado histoldgico moderadamente diferenciado
(40.9% vs 7.4%, p=0.005), nivel 3 de infiltracién del prepucio (22.7% vs 3.7%, p=0.043),
metéastasis ganglionar (13.6% vs 0.0%, p=0.048), y muerte (59.1% vs 29.6%, p=0.038).
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Estas asociaciones halladas en el presente estudio son completamente compatibles con
el hallazgo del estudio de Lu et al. quien hallé que un PD-L1 mas alto en el cancer de
pene tenia relaciones con un estadio tumoral méas alto (pT1 vs. pT2-4, OR = 0.480, IC 95
% = 0.346-0.667, P = 0.001) y un grado tumoral mas avanzado (bien y moderado vs.
deficiente (OR =0.377, IC 95 % = 0.264-0.538, P < 0.001). Ademas, hubo una tendencia
hacia la significacion estadistica entre la positividad de PD-L1 y los tipos histolégicos
habituales (carcinoma de células escamosas habitual frente a otros, OR = 1.754, IC 95
% = 0.984-3,124, P = 0.07). Sin embargo, los niveles de PD-L1 no tuvieron asociaciones
significativas con el cancer de pene en términos de invasion linfovascular (presencia
versus ausencia, OR = 1.005, IC 95 % = 0.561-1.800, P = 0.087). (34)

También Udager et al. en una poblaciéon de estudio de 35 pacientes con cancer de pene
de células escamosas, se hallé que los tumores primarios con histologia de tipo habitual
tuvieron significativamente mas probabilidades de expresar PD-L1 (P = 0.040), con un
odds ratio de 4.8 en relacion con otros subtipos histologicos (IC 95% = 1.13-20.46). Por
el contrario, entre los tumores primarios con histologia de tipo verrucoso, ninguno fue
positivo para PD-L1 (en comparacion con el 76.7% de los tumores primarios con otros
subtipos histologicos; P <0.001).También hubo una tendencia no estadisticamente
significativa hacia la asociacion entre un grado histoldégico méas alto (es decir, menos
diferenciados) y la expresion de PD-L1 (P = 0.197), siendo el 80.0 % de los tumores poco
diferenciados positivos para PD-L1 (en comparacion con el 40.0 % de los tumores bien
diferenciados). Ademas, en los nueve pacientes con tumores de células escamosas de
pene primarios y metastasicos compatibles, hubo una fuerte correlacion positiva de la
tincion membranosa de PD-L1 en muestras primarias y metastasicas (p=0.032 y
p=0.036). Los nueve tumores primarios coincidentes fueron PD-L1 positivos; siete
(77.8%) tumores metastasicos compatibles fueron PD-L1 positivos y dos (22.2 %)

tumores metastasicos compatibles fueron PD-L1 negativos. (35)

Finalmente, en el presente estudio se encontré que los pacientes con expresion positiva
de PD-L1 tuvieron una sobrevida menor que los pacientes con PD-L1 negativo (p=0.045).

Este hallazgo se muestra contradictorio es la literatura clinica por un lado existen reportes
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qgue al igual que este estudio hallaron una supervivencia reducida en pacientes con
expresion positiva de PD-L1, como es el estudio de Udager et al. donde los pacientes
con tumores primarios PD-L1 positivos tenian mas probabilidades de morir de la
enfermedad (31.8% vs 0.0% de los tumores primarios PD-L1 positivos y negativos,
respectivamente, P = 0.029). (35)

También el estudio de Deng et al. encontré que la expresion positiva de PD-L1 en células
tumorales se asocié con una supervivencia especifica del cancer més corta (p = 0.003).
El analisis multivariado, mostr6 que el estado de nédulos linfaticos (HR = 13.30, IC 95 %
3.98-44.40, p = 0.001) y los linfocitos infiltrantes del tumor CD8+ (HR = 2.30, IC 95 %
1.05-8.57, p = 0.04), pero no la expresion de PD-L1 tumoral (HR = 1.14, IC 95%: 0.37—
3.46, p = 0.82) fueron predictores independientes de supervivencia especifica del cancer
mas corta. (30) De manera similar, Ottenhof et al. por medio de un analisis multivariable,
al comparar PD-L1+ con PD-L1—, el patron de expresion marginal y difuso se asoci6 de
forma independiente con una supervivencia deficiente (HR 2.58). (32)

También, Lu et al. llevd a cabo un metaanalisis que incluyo 9 estudios retrospectivos
(1,003 pacientes). Siete estudios, con 903 pacientes, informaron supervivencia especifica
del cancer Los resultados combinados demostraron que un nivel mas alto de PD-L1 se
asocio con una supervivencia especifica del cancer mas corta (HR = 1.578, IC 95 % =
1.227-2.029, 1> = 23.3 %). (34)

Finalmente, Davidsson et al. hallé que la positividad de PD-L1 en las células tumorales,
detectada con SP142 o 28.8, se asocid significativamente con una supervivencia
especifica de carcinoma de células escamosas del pene mas corta en comparacion con
la negatividad de PD-L1. En el analisis en el que se utiliz6 SP142, la mediana de
supervivencia fue de 1.50 afios (IC 95%: 0.47-6.86) para los pacientes con expresion de
PD-L1 y de 3.12 afios (IC 95%: 2.17-5.22) para los que no la tenian (p = 0.01). Cuando
se utilizo el anticuerpo 28.8, los tiempos de supervivencia correspondientes fueron de
1.94 afos (IC 95%: 1.16-3.23) y de 4.35 afios (IC 95%: 2.50-5.78; p = 0.02). El valor

prondstico de la expresion de PD-L1 en las células tumorales siguio siendo significativo
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incluso después de ajustar el grado histologico, el estadio TNM y el estado del VPH
(cociente de riesgos instantaneos [CRI] 4,37; IC 95 % 1.04-18.32). (28)

Sin embargo, existen estudios que no pudieron demostrar el efecto de la expresion de
PD-L1 en la supervivencia de los pacientes con cancer de pene. El reporte de Miiller et
al. realizado en una cohorte de 60 carcinomas invasivos de pene bien definidos con
estado de infeccién conocido por el virus del papiloma humano. En el estudio no se pudo
establecer un vinculo entre la supervivencia general y el estado de PD-L1. (36) Por ultimo,
De Bacco et al. no hall6 diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a
los 5 afios segun la expresion de PD-L1. La supervivencia a 5 afios en PD-L1+ fue del
42.6% frente al 59.2% en PD-L1-. El indice de riesgo (HR) fue de 2.13 con un intervalo
de confianza del 95% que oscilaba entre 0.67 y 7.71 (p=0.199). (29) Esta diferencia en el
efecto de la expresion de PD-L1 en la supervivencia de pacientes con cancer de pene se
explica por diversos factores, entre los que se encuentran: las metodologias y los
reactivos utilizados para la obtencion de PD-L1, asi como a los puntos de corte utilizados

para definir positividad y a los tiempos de seguimiento.
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CONCLUSIONES

En base al analisis de resultados y la posterior discusion de estos se puede concluir que
los pacientes con cancer primario de pene que presentan el marcador PD-L1, detectado
mediante inmunohistoquimica, tienen una sobrevida a los cinco afos significativamente

menor en comparaciéon con aquellos pacientes que no presentan dicho marcador.

Por lo que se sugiere la determinacion de PD-L1 de manera sistematica con el fin de
determinar a la poblacién de pacientes con un riesgo menor de supervivencia y poder
establecer diversas intervenciones en estos pacientes, para mejorar tanto su prondéstico

como la calidad de vida.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de Recoleccién de Datos - Estudio de Sobrevida en Pacientes con Cancer de
Pene Primario Frente a la Presenciade PD L1
Datos del Paciente:

1. Numero de Expediente:

2. Fecha de Nacimiento:

3. Fecha de Diagndstico:

4. Edad en el momento del Diagnéstico:

5. Consentimiento Informado: [] Si[] No
Datos Clinicos:

6. Tipo Histologico del Cancer (segun el informe del patélogo):

7. Estadio del Cancer en el Momento del Diagndstico (segun clasificacion TNM):

8. Tratamiento Mutilante Realizado: [] Si[] No

e Silarespuesta es si, especificar el tipo de procedimiento:

9. Otros Tratamientos Recibidos (quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, etc.):

Datos de Inmunohistoquimica:

10.Presencia de PD L1 en el Tejido Tumoral: [ ] Positivo [ ] Negativo
e Si es positivo, especificar la intensidad de la tincion:

e Si es positivo, especificar el porcentaje de células tefiidas:
Seguimiento:
11.Fecha de Ultimo Seguimiento:
12.Estado en el Ultimo Seguimiento: [ ] Vivo [ ] Muerto
13.Si estad muerto, fecha de la muerte:

14.Tiempo de Sobrevida desde el Diagndstico (en meses):
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Esta hoja de recoleccion de datos facilitara la recopilacion de informacién pertinente del
expediente médico del paciente para el estudio. Es esencial que se complete de manera
precisa y exhaustiva para cada paciente incluido en el estudio.
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