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RESUMEN

El cancer de pene es una enfermedad de baja incidencia. Su tratamiento se basa en la
cirugia y no esta establecido si el control tumoral local debe o no ser complementado
con linfadenectomia inguinal y pélvica. La linfadenectomia en el cancer de pene se
asocia a elevadas tasas de complicaciones y no esta establecido a qué pacientes se
les debe realizar. Este trabajo retrospectivo analiza la expresién de marcadores
tumorales en cancer de pene y su correlacién con otros factores pronésticos. La expre-
sién del marcador Ciclina D1 fue alta en todas las muestras, la de Ki-67 y P16 fue alta
en los tumores de alto grado y la de BCL-2 fue negativa en todos los casos.
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ABSTRACT

Penile carcinoma is a low incidence disease. Treatment is based in surgery and
controversy persists regarding the need of inguinal and pelvic lymphadenectomy. To
date, no specific inclusion criteria have been established to indicate surgery. This
retrospective work analyses the expression of tumoral markers in penile cancer and
correlation with other prognostic factors. The expression of the Cicline D1 marker was
high in all the samples, Ki-67, P16 was high in high grade tumors and BCL-2 was
negative in all cases.
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INTRODUCCION

El cancer de pene es una neoplasia de baja incidencia,
corresponde aproximadamente al 0,4 a 0,6% de todos
los canceres. Sin embargo, ésta cifra puede llegar has-
ta un 10% en zonas de extrema pobreza. El prondstico
de la enfermedad esta dado fundamentalmente por las
caracteristicas anatomo-patolégicas del tumor y por la
presencia y extension de metastasis linfaticas, siendo
éste Ultimo parametro el de mayor significancia’. La
linfadenectomia es el mejor método de tratamiento de
las metastasis ganglionares, sin embargo, presenta una
serie de inconvenientes: es un procedimiento laborio-
SO y con una alta taza de morbi-mortalidad asociada.
Treinta a sesenta porciento de los pacientes tiene
linfadenopatias palpables al momento del diagnéstico,
que pueden deberse a infeccion o localizacion secun-
daria; 10%-15% de los pacientes con ganglios
clinicamente normales tiene metastasis ocultas y no
se dispone de un test que indique que pacientes de-
ben ser sometidos a una linfadenectomia profilacticaZ.
El objetivo del presente trabajo es evaluar la presencia
de los marcadores tumorales P16, Ciclina D1, Ki67 y
BCL2 y su correlacion con factores prondsticos de
metastasis ganglionares previamente establecidos.

MATERIAL Y METODOS

Se identifican 52 pacientes diagnosticados con cancer
de pene en el Hospital Clinico Regional Valdivia entre
los afios 1971 y 2008. De éstos se obtienen muestras
fijadas en parafina correspondientes a 23 pacientes. Se
realiza un andlisis retrospectivo de los enfermos clasifi-
candolos segun TNM 2002. Sélo fue sometido a analisis
el grado de invasioén del tumor primario, ya que la valo-
racion de metastasis ganglionares y de metastasis a dis-
tancia, por lo extensa de la serie en términos de incluir
casos diagnosticados en los afios 70’s y 80’s, no fue
realizada con imagenologia avanzada como Tomografia
Axial Computada o Resonancia Nuclear Magnéticay en
la mayoria de los casos la valoracién fue sélo clinica.
Ademas ningun caso fue sometido a linfadenectomia
profilactica. Las muestras histopatologicas son clasifica-
das segun sistema de Broders en lesiones de alto y bajo
grado y se lleva a cabo el analisis inmuno-histoquimico
evaluando la expresion de P16, Ciclina D1, BCL2 y Ki67.
Los datos son tabulados y se realiza analisis de signifi-
cacion estadistica segun la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

De las 23 muestras obtenidas, todas corresponden
a tumores invasores. Veintiuno de ellos correspon-
dian a tumores escamosos y dos a tumores
condilomatosos, los que fueron excluidos de la se-
rie. La clasificacion segun TNM 2002 y sistema de
Broders se presenta en la Tabla 1.

En el analisis de la expresion de los marca-
dores y el grado de invasion del tumor primario,
la serie fue separada en lesiones con bajo grado
de invasion (T1) y en lesiones con alto grado de
invasion (=T2). La expresion de P16, Ciclina D1,
BCL2 y Ki67 para lesiones T1 fue de 60, 100,0y
49% respectivamente. Para lesiones =T2 la ex-
presion fue 50%, 90%, 0% y 36,8%, respectiva-
mente. No hubo diferencias estadisticamente
significativas al comparar la expresién de éstos
marcadores (Tabla 2).

En cuanto a la expresion de marcadores y el gra-
do tumoral segun la clasificacién de Broders, la ex-
presion de P16, Ciclina D1, BCL2 y Ki67 para lesiones
de alto grado fue de 45%, 45%, 100%, 0% y 36%,
respectivamente y para lesiones de bajo grado fue de
0%, 70%, 0% y 5,35%, respectivamente. Hubo dife-
rencias estadisticamente significativas al comparar la
expresion de P16 y Ki67 (Tabla 3).

DISCUSION

Los pacientes portadores de cancer de pene han sido
clasificados segun el riesgo de tener metastasis
ganglionares (y, por lo tanto, un mal pronéstico) en pa-
cientes de alto y bajo riesgo. Los pacientes de alto ries-
go son aquellos que en la biopsia del tumor o en el analisis
de la pieza operatoria presentan invasion de cuerpos
cavernosos o del cuerpo esponjoso, invasion

Tabla 1

TNM 2002 N
T1 5
T2 5
T3 5
Tx 8
Clasificacion de Broders
Bajo grado 10

Alto grado 11
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Tabla 2
T1 (%) >T2 (%) p
n=5 n=10 (<0,05)
P16 3/5 (60%) 5/10 (50%) 1
Ciclina D1 5/5 (100%) 9/10 (90%) 1
BCL2 0/5 (0%) 0/10 (0%)
Ki-67 49% 36,8% 0,0858
Tabla 3
Lesiones de alto grado (%) Lesiones de bajo grado (%) p
n=11 n=10 (<0,05)
P16 5/11 (45,45%) 0/10 (0%) 0,0351
Ciclina D1 11/11 (100%) 7/10 (70%) 0,0902
BCL2 0/11 (0%) 0/10 (0%)
Ki67% 36% 5,35% <0,001

linfovascular o mayor grado tumoral. Si los pacientes
catalogados como de alto riesgo, segun éstos criterios,
son sometidos a una linfadenectomia profilactica, alre-
dedor del 82% de sera sobretratado?, no encontrando-
se metastasis. De los pacientes sometidos a
linfadenectomia un 50%-58% presentara complicacio-
nes como linfedema, linfocele, flebitis, embolia pulmonar,
infeccion de la herida o necrosis del colgajo. La mortali-
dad general asociada al procedimiento es de 1%3. Es
entonces necesario establecer factores pronésticos adi-
cionales de un comportamiento mas agresivo de la en-
fermedad y en base a esto determinar qué pacientes
deben efectuarse una linfadenectomia profilactica.

Con respecto a la biologia molecular del cancer
de pene, han sido descritos numerosos cambios gené-
ticos desde la aparicion de displasia hasta carcinoma
invasor y metastasis a distancia?. Ademas, numerosos
marcadores tumorales han sido descritos en el cancer
de pene, pero las proteinas p53 y la E-caderina se aso-
cian a la presencia de metastasis ganglionares. La ex-
presion de otros marcadores tumorales ha sido
investigada en el cancer de pene y otras neoplasias
como cancer de vejiga, linfoma de Hodgkin y tumores
escamosos de cabeza y cuello, pero los reportes son
escasos y de casuisticas también escasas®™.

Proteina P16: la proteina P16 forma parte de la
via P16/Ciclina D1/Retinoblastoma y es un inhibidor
de kinasas dependiente de ciclinas. Su presencia se

asocia a infeccion por virus papiloma humano (HPV)
de cepas 16 y 18 (de alto riesgo) en un 29% y su
expresion ha sido descrita en un 54% de los cance-
res de pene. En nuestra serie hubo expresion de P16
en un 53,33% de los casos, lo que coincide con la
Unica publicacién existente’0. La expresién de P16
fue similar tanto en tumores invasores (60%) como
no invasores (50%) y fue mayor en tumores de alto
grado, lo que fue estadisticamente significativo (p
=0,035). Figura 1: muestra control, Figura 2: mues-
tra con expresién del marcador.

Ciclina D1: es un proto-oncogen regulador de
la progresion de fase G1 a S en diversas células. Su
sobre-expresion ha sido ligada al desarrollo y pro-
gresion de diversas neoplasias y a la resistencia a
quimioterapia en el cancer de mama’'.12, su rol en
el cancer de pene no ha sido descrito en la literatura.
En nuestra serie posee altos niveles de expresion,
tanto en lesiones invasoras como no invasoras y en
lesiones de alto y bajo grado. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los parametros
analizados. Figura 3: muestra control, Figura 4: mues-
tra con expresién del marcador.

BCL2: es una proteina anti-apoptoética que es
contrarregulada por otro péptido pre-apoptotico: BAX.
El desbalance entre éstas ha sido descrito en nume-
rosas neoplasias, incluida el cancer de pene'3. Su
sobre-expresion ha sido asociada a carcinoma
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FIGURA 1.

FIGURA 3.

urotelial de bajo grado, donde es descrito como gen
de regulacién de la apoptosis celular’. Su expresién
en cancer de pene de diferenciacion verrucosa fue
de 36+x14% y 69+12% para carcinoma escamoso en
el Unico trabajo existente4. En nuestra serie no hubo
expresion de BCL-2, lo que no concuerda con el Uni-
co trabajo publicado. Figura 5: muestra control, Fi-
gura 6: muestra con expresion del marcador.

Ki67: Su expresion es un método de valoracion
de proliferacién de células tumorales’®. Se relaciona
con el grado tumoral y ha sido descrito como factor
prondstico en carcinoma escamoso de cuello, cancer
de vejiga y linfoma no Hodgkin. Su valoracién se reali-
za como un indice: porcentaje de nucleos tumorales
positivos divididos por el numero total de células
tumorales examinadas'3. En nuestra serie éste index

FIGURA 4.

fue establecido en 27,4%, siendo los niveles inferiores
a éste valor considerados como baja expresion y los
niveles iguales o superiores como de alta expresion.
En el unico estudio publicado, Nerdjis et al establecio
un index de 40,5%16. La expresion de Ki67 en éste
estudio para lesiones T1 fue de 36,2% y para lesiones
=>T2 de 45,3%, no siendo la diferencia estadisticamen-
te significativa. La expresion para lesiones de bajo y
alto grado fue de 20% y 66% respectivamente, lo que
fue estadisticamente significativo (p <0,005). En nues-
tra serie el Ki67 tuvo una expresiéon de 49% y 36,8% en
lesiones T1y =T2 respectivamente. En lesiones de alto
grado fue de 36%, mientras que en lesiones de bajo
grado fue de 5,35%, lo que fue estadisticamente signi-
ficativo (p< 0,001). Figura 7: muestra control, Figura 8:
muestra con expresion del marcador.
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FIGURA?7.

CONCLUSIONES

La expresion de Ciclina D1 fue alta en todas las va-
riables examinadas, lo que pudiera significar que la
expresion de éste marcador esta presente desde la
carcinogénesis y su expresion ser un marcador de
cancer en lesiones dudosas. Se requieren mayores
estudios al respecto.
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