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¥ RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de pene es una neoplasia
poco frecuente. Se sabe poco acerca del papel que jue-
ga el virus del papiloma humano (VPH), en este tipo de
neoplasia. En los ultimos anos, este virus ha sido reco-
nocido como posible agente etiologico en el cancer de
pene. Los cambios citologicos que sugieren infeccion
por VPH, son similares a los observados en mujeres
(coilocitosis, disqueratocitosis y cambios nucleares). El
mecanismo por el cual el VPH conduce a la transforma-
cion maligna, es probable que sea mediada a través de
dos genes virales (E6 y E7). Estos forman productos del
gen supresor p53 y pRb, 1o que produce un crecimiento
celular descontrolado. Los subtipos histologicos relacio-
nados con mayor frecuencia son el basaloide y verru-
coso. Se ha demostrado una prevalencia del 30.5%, en
muestras fijadas en parafina, usando reaccion en cadena
de polimerasa (PCR).
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® ABSTRACT

Introduction: Carcinoma of the penis Is a rare tumor
and little is known about the role human papillomavirus
plays in this type of cancer. In the last few years this virus
has been recognized as a possible etiologic agent in penile
cancer. Cytologic changes suggestive of human papillo-
mavirus infection are similar to those observed in women
(koilocytosis, dyskeratocytosis, and nuclear changes). The
mechanism by which human papillomavirus makes a ma-
lignant transformation is probably through the E6 and E7
viral genes. These form products of the p53 and pRb sup-
pressor genes, resulting in uncontrolled cell proliferation.
Basaloid and verrucous histological subtypes are the most
[frequently related. A 30.5% prevalence has been shown in
paraffin-embedded samples using polymerase chain reac-
tion.

Obijective: To evaluate the presence of human papilloma-
virus through the polymerase chain reaction technique in
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Objetivo: Evaluar la presencia del VPH con técnica de
PCR en 19 pacientes, con diagnostico de cancer invasivo
de pene, en el periodo del 2000 al 2011. Identificar los
genotipos mas frecuentes de VPH.

Material y Métodos: Entre el ano 2000 y 2011 se re-
visaron 19 muestras sumergidas en parafina, con repor-
te histopatologico de cancer de pene. El diagnoéstico se
realiz6 de acuerdo a la historia clinica, examen fisico y
biopsia.

Resultados: Se detect6 acido desoxirribonucleico
(ADN) del VPH en 7 de 19 muestras (36.8%), con genoti-
pos 16, 18 y 32.

Conclusiones: Nuestra serie mostré que los pacien-

tes con cancer de pene, se asocian a la infeccion por
VPH en un 37%.

Palabras clave: Cancer de pene, virus del papiloma
humano, reaccion en cadena de la polimerasa, México.

samples from nineteen patients with invasive penile cancer
that were reviewed within the time frame of 2000 to 201 1,
as well as to identify the most frequent human papilloma-
virus genotypes.

Material and methods: Within the time frame of 2000
to 2011, 19 paraffin-embedded samples with histopatho-
logic report of penile cancer were reviewed. Diagnosis was
made according to clinical history, physical examination,
and biopsy.

Results: Deoxyribonucleic acid for human papillomavi-
rus was detected in seven of the nineteen samples studied
(36.8%) and genotypes 16, 18, and 32 were identified.

Conclusions: The present series showed an association

with human papillomavirus infection in 37% of the penile
cancer patients studied.

Keywords: Penile cancer, human papillomavirus, poly-
merase chain reaction, Mexico.

¥ INTRODUCCION

El Virus del papiloma humano (VPH) esta estrechamente
relacionado, con el cancer de cuello de utero y sus le-
siones premalignas. En contraste, con la riqueza de los
datos respecto a las infecciones por VPH en las mujeres,
poco se sabe acerca de esta infeccion en los hombres, lo
que complica la comprension de la epidemiologia y los
aspectos clinicos del VPH en este género. Debido a su
elevada prevalencia y alta tasa de infeccion, la difusion
de VPH es frecuente entre las personas sexualmente ac-
tivas, los hombres pueden ser considerados importantes
difusores de esta infeccion hacia las mujeres.!

El diagnostico de la infeccion por VPH en los hom-
bres, suele ser realizado por medio de una biopsia, que
solo se realiza cuando se sospecha una lesion y/o la
pareja femenina ha sido diagnosticada con VPH, razén
por la cual, no es tan diagnosticada en los hombres
COmo en mujeres.?

El carcinoma de pene es una neoplasia poco fre-
cuente, con tasas mas altas en paises subdesarrollados.
Se sabe poco, acerca de la relacion o el papel que juega
el VPH en este tipo de neoplasia. En los ultimos afios,
este virus ha sido reconocido como posible agente etio-
logico. El VPH puede afectar el epitelio escamosos
de los genitales masculinos.?

En los hombres, los cambios citologicos que sugie-
ren la infeccion por VPH son similares a los observados
en mujeres, es decir, presencia de coilocitosis, disque-
ratocitosis, y cambios nucleares. Sin embargo, una baja
frecuencia de coilocitosis (4% a 5% de las muestras), se
encuentra realmente en el tejido del pene, lo que difi-
culta el diagnoéstico de VPH por medio de métodos ci-
tologicos.*

En algunos casos se ha reportado incluso, coilocito-
sis en el 4.7% de muestra en la uretra distal y en el 1.6%
de la corona del glande y la superficie interna del pre-
pucio, en comparacion con el 13.5%, segun lo detectado
en la biopsia. Ademas, el pequefo numero de célu-
las en el frotis del pene y la baja adhesion de estas cé-
lulas, para hacer el analisis citologico es bastante dificil.
Schneider y colaboradores observaron que la sensibili-
dad del diagnostico citoldgico de las infecciones por VPH
en el cuello uterino, podria ser mejorada por la aplica-
cion de un panel de signos citologicos no clasico, tales
como coilocitosis leve, disqueratocitosis leve, citoplas-
ma despejado, granulos de queratohilina, condensacion
de los filamentos, hipercromatismo nuclear, binuclea-
cion o multinucleacion y halos perinucleares, demos-
trando correlacion estadistica mas significativa con la
infecciéon por VPH.> Cuando estos cinco signos com-
binan su validez discriminante, podrian identificar el
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84% de los casos positivos de VPH y el 92% de los frotis
VPH negativos correctamente, mejorando asi la sensi-
bilidad de la citologia. Aunque sigue siendo controver-
tido, la citologia de base liquida, en comparacion con la
citologia convencional, inform6 aumento en la sensibi-
lidad de la citologia.

Hasta la fecha para nuestro conocimiento, todavia
hay pocos datos en la literatura sobre la exactitud de
la citologia de base liquida, asi como la aplicacion
de signos citologicos no clasicos, para detectar la infec-
cion por VPH en muestras del pene.®

El cancer de pene es una enfermedad relativamen-
te rara. Por lo general, se origina en el epitelio interno
del prepucio y glande. Comparte patologia similar e his-
toria natural del carcinoma de células escamosas de
orofaringe, genitales femeninos (cuello del utero, vagi-
na, vulva) y ano. La fimosis, mala higiene y el tabaquis-
mo, son los principales factores de riesgo para el cancer
de pene.’

La prevalencia del cancer de pene varia de acuer-
do a la region geografica y origen étnico. El mecanismo
mediante el cual, el VPH conduce a la transformacion
maligna, es probable que sea a través de dos genes vi-
rales, E6 y E7, los cuales son activamente transcritos
en las células infectadas por el VPH. Los genes E6 y E7
se unen a las proteinas, formando productos del gen
supresor p53 y pRb, lo que produce un crecimiento ce-
lular descontrolado. Aunque los genes del VPH, se han
detectado en casi 100% de los canceres de cuello ute-
rino, la presencia de la infeccion por este virus en el
cancer de pene es muy variable. El VPH ha sido recono-
cido como un posible agente etiologico de el carcinoma
de pene, pero su papel en el desarrollo de la enferme-
dad y la correlacion con el pronéstico, todavia no esta
claro.s?

El VPH se asocia con lesiones epiteliales benignas y
malignas, el de alto riesgo es probable que constituya la
principal causa de los canceres anogenitales. Hasta
la fecha, se han reportado mas de 100 genotipos de
VPH. Munoz y colaboradores realizaron una revision
de 11 estudios de casos y controles, provenientes de
nueve paises y clasifico 18 genotipos de alto riesgo,
ellos son: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 53, 52, 56, 58,
59, 66, 68, 73y 82,101

La prevalencia de los subtipos de cancer de pene,
es similar a la observada en el carcinoma de vulva. Los
subtipos histologicos relacionados con mayor frecuen-
cia, son el basaloide y el verrucoso.'?

McCance y colaboradores reportaron una positivi-
dad para VPH del 49%, mediante southern blot para la
deteccion del acido desoxirribonucleico ADN en VPH.
Mientras que Bezerra y colaboradores mostraron una
prevalencia del 30.5%, en muestras de parafina usando
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).'31
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Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la
presencia del VPH en 19 pacientes, con cancer invasivo
de pene, manejados quirurgicamente entre el afio 2000
al 2011, mediante PCR, asi como identificar los diferen-
tes genotipos asociados.

® MATERIAL Y METODOS

Entre el ano 2000 y 2011, se recolectaron 19 muestras
sumergidas en parafina con reporte histopatologico de
cancer de pene, del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, con la colaboracion del servicio de patolo-
gia, los cuales habian sido sometidos a cirugia, por parte
de la division de urologia. El diagnostico se realizod de
acuerdo a la historia clinica, examen fisico y biopsia.

Se valor6 la edad, la etapa clinica e histologia (Tabla
1)

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Todas las parafinas seran revaloradas por un mismo pa-
tologo, evaluando los siguientes parametros:

1. Profundidad vertical de infiltracion, medida a par-
tir de la capa superficial hasta 1o mas profundo
del punto.

2. El grado histologico, dividido en bien diferencia-
do, moderadamente diferenciado y mal diferen-
ciado (Tabla 1).

ANALISIS DE SECUENCIAS DE ADN DE VPH

Se analizaron los tumores primarios de 19 pacientes,
por secciones fijados en formalina (parafina). Se selec-
ciono el area de la muestra a revisar, se extrajo y des-
parafin6 a una temperatura de 40°C a 50°C, durante
15 minutos sobre una platina de inclusion estéril. Se
coloco la pieza en xilol a 35°C durante 15 minutos, pa-
ra lograr quitar la parafina restante del tejido. Se colo-
c6 la muestra en alcohol absoluto al 100%, lo cual hizo
que el xilol se removiera a una temperatura de 40°C.
Posteriormente, se colocd la muestra en alcohol al
96%, a una temperatura de 96°C, durante 15 minutos.
Se procedio a ponerse en agua destilada durante cinco
minutos, con lo cual se logré la hidratacion del tejido.
Por ultimo se coloco la muestra en una solucion llama-
da Preservcyt® en tubos tipo eppendorf correctamente
etiquetados.

El ADN fue extraido, precipitado y analizado me-
diante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Se usaron cebadores para amplificar 1a region L1 de los
VPH (producto de 150 pares de bases —-pb-) y para el gen
de la beta globulina humana (producto de 110pb), este
ultimo usado como control de la reaccion.
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Il Tabla 1. Los pardmetros valorados fueron la edad, histologia, etapa clinica, resultados de la prueba de PCR, asi como el genotipo.

Edad Histologia Etapa PCR (genotipo)
73 CA epidermoide diferenciacion sarcomatoide T3G3N2MO Positivo (18)
48 CA verrucoso TINOMO Positivo (16)
71 CA epidermoide invasor moderadamente diferenciado T1G2NxMx Positivo (16)
29 CA epidermoide invasor moderadamente diferenciado T2GTNxMx Negativo
46 CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T1G2NOMO Negativo
56 CA epidermoide moderadamente diferenciado T2G2N2MO Negativo
73 CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T1G2NOMO Negativo
) CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T1G2NOMO Positivo (16)
67 CA epidermoide bien diferenciado TINOMO Negativo
65 CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T1G2NOMO Negativo
72 CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T2G2N2MO Negativo
56 CA epidermoide moderadamente diferenciado invasor T2G2NOMO Negativo
36 CA epidermoide bien diferenciado TINOMO Positivo (16)
39 CA epidermoide invasor moderadamente diferenciado T4N2MO Positivo (16)
56 CA epidermoide moderadamente diferenciado T2G2N2MO Negativo
57 CA epidermoide invasor moderadamente diferenciado T2G1NxMx Negativo
79 CA epidermoide bien diferenciado TINOMO Negativo
67 CA epidermoide invasor moderadamente diferenciado T1G2NOMO Negativo
76 CA basaloide y sarcomatoide T3G3NOMO Positivo (32)

CA, Céncer.

®E RESULTADOS

Se detectd ADN del VPH, en siete pacientes (36.8%) de
las 19 muestras analizadas, se observo coilocitosis en
una de las muestras. El genotipo de VPH 16, fue el mas
frecuentemente detectado en cinco pacientes, cuatro
con reporte histopatologico de carcinoma epidermoide
y uno verrucoso. Otros genotipos encontrados fueron
el 18, con histologia de carcinoma epidermoide y dife-
renciacion sarcomatoide. El genotipo 32 con histologia
basaloide y sarcomatoide (Tabla 1).

¥ DISCUSION

El VPH se presenta como un factor etioldgico, cada vez
mas evidente en el cancer de pene. Su prevalecia en los
tejidos tumorales es muy variada, la cual va de 15% a
71%, otras publicaciones muestran evidencia de 30.5%
a 45%. En todos los estudios, el genotipo mas frecuente
fue el 16, es probable que la variabilidad en los diferentes

estudios se deba al tipo de poblacion, asi como a la téc-
nica de deteccion empleada. De acuerdo a los resulta-
dos obtenidos en este trabajo, se puede concluir que la
presencia de VPH en cancer de pene, como la frecuen-
cia del genotipo 16, es similar a la senalada en la litera-
tura médica mundial.

¥ CONCLUSIONES

Nuestra serie mostro que los pacientes con diagnostico
de cancer de pene, se asocian a la infeccion por VPH en
un 37%. Por lo cual, el VPH puede contribuir en el desa-
rrollo e historia natural del cancer de pene, en nuestra
serie de casos.
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