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PRESENTACIÓ 

 

La present Tesi Doctoral s’estructura, seguint les directrius de la normativa per 

a la presentació de tesi doctorals aprovada pel consell del Departament de 

Medicina de la Universitat de Barcelona, com un compendi de publicacions.  

Els estudis que conformen aquesta Tesi Doctoral pertanyen a una mateixa línia 

d’investigació, destinada a avaluar la presència i implicació de diverses 

alteracions genètiques i moleculars en la patogènia del carcinoma de penis. 

Els resultats d’aquests estudis han aportat informació rellevant i novedosa en 

aquest camp, i han estat recollits en 2 articles originals publicats a revistes 

internacionals, amb un índex d’impacte global de 7.72. 
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Resum 

El carcinoma escatós de penis és un tumor molt rar al nostre medi però que pot 

ser potencialment mortal pels pacients que el pateixen. En aquest estudi s’han 

buscat marcadors immunohistoquímics i per FISH que puguin ser usats com a 

marcadors pronòstic d’aquesta malaltia.  

En el primer treball s’estudià el gen MYC per FISH i l’expressió proteica de Myc 

per immunohistoquímica en 79 casos de CEP. Vàrem descriure un augment 

d’aberracions numèriques en el CEP a mesura que progressa la malaltia. A 

més a més es demostrà una associació entre els guanys de MYC i el mal 

pronòstic de la malaltia. No es va trobar cap relació entre els guanys de MYC i 

la presència del VPH però sí que es va trobar una associació significativa entre 

la presència del VPH i la sobreexpressió de Myc.  

En el segon treball s’estudià el fenomen de transició epiteli-mesènquima en el 

CEP. Es va estudiar per immunohistoquímica l’expressió de Caderina-E, 

Vimentina i dels factors de transcripció Snail, Twist i Zeb1. El fenomen de TEM 

es va observar en un 43.5% dels CEPs. La presència del VPH es va associar a 

la TEM. Les nostres troballes suggereixen que la TEM s’associa a un augment 

de la mortalitat en el CEP i que el VPH podria estar implicat en aquest procés.  

 

 

 

 



 

 

 

 

Abstract 

Penile squamous cell carcinoma (PSCC) is a rare tumor in our area but can be 

life threatening to patients affected. In this study we have looked for potential 

prognostic markers for this disease. 

In the first paper, we studied the MYC gene by FISH and Myc protein 

expression by immunohistochemistry in 79 cases of PSCC. We observed that 

MYC gains progressively increased during PSCC progression from in situ 

samples to metastases. Furthermore, we demonstrated an association between 

MYC gains and bad outcome. We did not find any relationship between MYC 

gains and the presence of HPV where a significant association between the 

presence of HPV and overexpression of Myc was found.  

In the second paper, the phenomenon of epithelial to mesenchymal transition 

(EMT) in PSCC was assessed. We studied by immunohistochemistry the 

expression of E-Cadherin, Vimentin and the transcription factors Snail, Twist 

and Zeb1. The presence of HPV was associated with EMT. EMT phenomenon 

was observed in 43.5% of the evaluated samples. Our findings suggest that 

EMT is associated with an increased mortality in PSCC and that HPV could be 

implicated in this process. 
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LLISTAT D’ABREVIATURES 
 

ADN: Àcid desoxiribonucleic 

CEC: Carcinoma escatós de cèrvix 

CEP: Carcinoma escatós de penis 

CEV: Carcinoma escatós de vulva 

EQ: Eritroplàsia de Queyrat 

FCHD: Factor de creixement derivat de l'hepatoma 

FISH: Hibridació in situ fluorescent 

HSH: Homes que tenen sexe amb homes 

LE: Liquen esclerós 

LP: Liquen pla 

MB: Malaltia de Bowen 

mTOR: Diana de rapamicina de les cèl·lules de mamífers 

PB: Papulosis Bowenoide 

PCR: Proteïna C reactiva 

pRB: Proteïna de retinoblastoma 

RCP: Reacció en cadena de polimerases 
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rFCE: Receptor del factor de creixement epidèrmic  

TMA: Micromatrius de teixit 

VPH: Virus del papil·loma humà 
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INTRODUCCIÓ 

CARCINOMA ESCATÓS DE PENIS 

EPIDEMIOLOGIA 

El carcinoma escatós de penis (CEP) és una neoplàsia poc freqüent al nostre 

medi, però que representa més del 95% dels tumors malignes d’aquesta 

localització. La seva freqüència és molt variable entre poblacions. A Europa i 

als Estats Units té una incidència d’un 0,3-1/100000 homes,1 però als països 

subdesenvolupats d’Àsia, Àfrica i Sud-Amèrica pot representar el 10% del total 

de neoplàsies masculines, amb incidències de fins a 8,3/100000 homes a 

Brasil.2 La taxa més baixa es dóna entre la comunitat jueva israelita 

(0,1/100000).3 Aquestes amplies variacions d’incidències estarien justificades 

no només per diferències socioeconòmiques si 

no també culturals.  

És un tumor més freqüent a l’edat adulta, apareixent la majoria dels casos entre 

els 50 i 70 anys, però en un 19% dels casos apareix en pacients de menys de 

40 anys i en un 7% en pacients de menys de 30 anys.4 

Es pot localitzar a qualsevol part del penis, però a la meitat dels casos es 

desenvolupa a partir de l’epiteli del gland i en un 20% al prepuci.5 

Els principals avenços en el CEP durant els últims anys s’han centrat en la 

identificació dels factors de risc, en l’estudi de les vies moleculars implicades en 

el seu desenvolupament i en l’actualització de l’estadiatge. També hi ha hagut 

avenços en el seu tractament, amb tendència a realitzar una cirurgia cada cop 
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més conservadora que, minimitzant el risc de recidiva, preservi la funció sexual 

i urinària. 

 

FACTORS DE RISC 

S’han identificat diversos factors de risc pel seu desenvolupament, els més 

importants són: la fimosi, una mala higiene del penis i la infecció pel virus del 

papil·loma humà (VPH). 

 

Mala higiene del penis i fimosi 

La fimosi és aquella condició en que el prepuci no pot ser retret. Pot ser 

congènita o adquirida. Hi ha diverses condicions que ho poden provocar, sent 

les més freqüents la balanopostitis crònica, les infeccions de repetició, el liquen 

esclerós i atròfic i la diabetis mellitus.   

S’ha proposat que una mala higiene del penis per se afavoriria el 

desenvolupament de càncer. La falta d’higiene promouria la balanopostitis 

crònica i les infeccions de repetició. La relació entre aquestes i el 

desenvolupament de la neoplàsia no està clara, però es pensa que podria ser 

deguda a un risc augmentat de desenvolupar fimosis,6 i al mateix temps, la 

fimosis dificultaria una higiene adequada, incrementant el risc de balanopostitis 

i infeccions. També facilitaria la retenció d’esmegma, material que resulta de la 

descamació de l’epiteli, la secreció de las glàndules de Tyson i la degradació 

de bacteris. L’esmegma també causaria una irritació de la zona augmentant el 

risc de CEP però encara no hi ha consens en si és carcinogènic o no.7  
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Virus del papil·loma humà 

El VPH conforma un grup de virus d’ADN que pertanyen a la família 

Papillomaviridae. Se n’han identificat més de 100 tipus diferents, però no tots 

són oncogènics. Es poden classificar en 2 grans grups segons el seu grau 

d’oncogenicitat:8 

- Alt risc: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 

- Baix risc: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,72, 81 

- Probablement oncogènics: 26, 53, 66 

La infecció pel VPH sembla que té un paper important a la patogènesi del 

carcinoma escatós de penis tant en els in situ com en els invasors. El VPH s’ha 

detectat entre el 70-100% dels casos de CEP in situ,9,10 en canvi en el CEP 

invasor només s’ha identificat entre un 22 i un 60%.9,11,12 El més freqüent és 

aïllar serotipus d’alt risc, sobretot el VPH-16, que s’aïlla en dues terceres parts 

dels casos, seguit del VPH-18, en un 13,3%. Els següents en freqüència, però 

molt més rars, serien els tipus 31 i 33. En un 8% dels casos s’han trobat tipus 

de baix risc, com el VPH-6 i 11, però el seu paper no està ben definit i alguns 

autors pensen que podrien ser acompanyants, doncs aquests malalts sovint 

també tenen o han tingut condilomes acuminats (infecció causada pels virus de 

baix risc oncogènic).12  

Hi ha una discordança entre l’alta prevalença del virus en els casos in situ i la 

baixa prevalença dels invasors. Això suggereix que els CEP in situ serien 

precursors només d’una part dels invasors. El VPH es detecta sobretot a les 

variants basaloide, condilomatosa i mixta sent molt menys freqüent en les 
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variants comuns, sarcomatoides i berrugoses.9 Així trobaríem que hi ha dos 

tipus de CEP uns relacionats amb el VPH i uns no relacionats amb el virus. 

 

Malalties inflamatòries cròniques del penis 

Els processos inflamatoris crònics, com el liquen pla (LP), liquen esclerós (LE) i 

la seva forma més avançada la balanitis xeròtica, en les que apareix una 

fibrosis constrictiva que afecta a tota la circumferència del prepuci, i impedeix la 

seva retracció, també es relacionarien amb el CEP. Així entre un 28% i un 50% 

dels homes amb CEP tenen antecedents de LE. El LE es relacionaria amb les 

variants de CEP VPH negatives com són el comú i el berrugós.13 

 

Altres 

Hi ha altres factors de risc associats a l’aparició del carcinoma escatós de penis 

com són la PUVA-teràpia sense protecció genital, el tabaquisme (fumat, 

mastegat), la balanitis micàcia, la banya cutània, la presència de condilomes 

acuminats o la immunosupressió.14,15 

 

PRESENTACIÓ CLÍNICA 

 

Neoplàsies intraepitelials 

El terme neoplàsia intraepitelial (PeIN) correspon als CEP in situ i inclou a tres 

entitats clíniques diferents: la papulosis bowenoide (PB), l’eritroplàsia de 
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Queyrat (EQ) i la malaltia de Bowen (MB). Tot i que aquestes tres variants 

tenen característiques histològiques similars, doncs són totes CEP in situ 

presenten característiques clíniques, epidemiològiques i pronòstiques diferents. 

S’han proposat altres terminologies per designar els carcinomes in situ de penis 

incloent la baixa, moderada i severa displàsia; PIN 1, 2 i 3; alt i baix grau de 

“squamous intraepithelial lesions” (SIL) i més recentment una classificació entre 

bowenoide i PIN diferenciat.16 El PIN bowenoide estaria induït pel VPH i 

afectaria a dos terços de l’epidermis i en canvi el PIN diferenciat seria VPH 

negatiu, s’associaria al liquen esclerós i les cèl·lules displàsiques afectarien 

només la basal i parabasal de l’epiteli. Tot i que aquesta última classificació 

sembla la més apropiada doncs té en compte la patogènia i les diferències 

histològiques mantindrem la classificació clàssica de PB, EQ i MB en ser la 

més usada a la literatura. 

 Papulosi bowenoide 

Aquesta entitat es presenta en forma de petites pàpules pigmentades que 

poden unir-se formant plaques, habitualment en el tronc del penis, en homes 

sexualment actius. Sovint s’associa a la infecció pel VPH-16. Tot i que 

habitualment presenta un curs benigne, hi ha casos que poden evolucionar a 

un CEP. A vegades regressen espontàniament.17 (Imatge 1A). 

 Malaltia de Bowen 

La malaltia de Bowen correspon al carcinoma intraepitelial de l’epiteli de la 

l’epidermis del penis. Es propi de pacients d’edat avançada apareixent 

majoritàriament al cos del penis. Es presenta com una placa eritematosa, 
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descamativa i de creixement molt lent. El risc de transformació a CEP és del 

5%.13 (Imatge 1B). 

 Eritroplàsia de Queyrat 

L’eritroplàsia de Queyrat és un carcinoma intraepitelial que afecta a la mucosa. 

Es presenta en forma de pàpules o plaques, solitàries o múltiples, 

eritematoses, brillants, de vores ben definides afectant el gland o cara interna 

del prepuci. Habitualment es presenta en pacients d’edat avançada i no 

circumcidats. Fins a un 30% dels casos poden evolucionar a CEP.18 (Imatge 

1C). 

 

 

Imatge 1. A: Papulosi Bowenoide: diverses pàpules pigmentades localitzades al 

tronc del penis. B: Malaltia de Bowen: placa eritematosa ben delimitada al tronc 

del penis. C: Eritroplàsia de Queyrat: placa eritematosa al gland. 

 

Carcinoma escatós de penis invasiu 

El CEP pot aparèixer a qualsevol part del penis, però quasi la meitat dels casos 

es localitza al gland (48%) i en una cinquena part al prepuci (21%). Altres 
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localitzacions menys freqüents són la coafectació de gland i prepuci (9%), solc 

balanoprepucial (6%) o el cos del penis (<2%).13 La forma clínica de 

presentació és molt variable, des d’una lleugera induració pruriginosa, 

eritematosa, lleugerament elevada; un tumor d’aspecte berruciforme o una  

lesió exofítica, friable, ulcerada que deixada a la seva evolució pot acabar auto 

amputant el penis. Els símptomes poden ser picor, cremor, dolor, sagnat i mala 

olor.19  

Pot presentar dos patrons de creixement: un creixement papil·lar (Imatge 2A) i 

un creixement pla. Les lesions papil·lars típicament apareixen al gland o a la 

part mucosa del prepuci i es presenten com una o diverses lesions berrugoses. 

A mesura que el tumor va creixent, en créixer per sobre de seu suport sanguini, 

s’acaba ulcerant i infectant. Les lesions planes solen ser més petites, 

superficials, amb ulceració central i vores lleument elevades. Tenen un 

creixement lateral i en profunditat (Imatge 2B). 

Dues terceres parts dels pacients presenten una malaltia localitzada,20 tot i que, 

en un 50% dels pacients, hi ha un retard en el diagnòstic de més d’un any des 

de l’inici dels símptomes, perquè els pacients triguen a consultar al metge.  

Fins en un 50% dels pacients podem trobar adenopaties palpables, però només 

en un 50% dels casos són degudes a metàstasis ganglionars (Imatge 2C). Els 

altres casos, són degudes a adenopaties secundàries a infeccions del tumor. 

Per altra banda, fins un 20% dels malalts sense adenopaties palpables, al 

moment del diagnòstic ja presenten micrometàstasis.13 
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Imatge 2. A: CEP amb patró de creixement papil·lar localitzat al gland B: CEP 

amb patró de creixement ulceratiu localitzat a solc balano-prepucial. C: Pacient 

amb aparició de metàstasis ganglionars 1 any després d’una penectomia total 

per tractar un CEP.  

 

HISTOLOGIA 

 

Neoplàsies intraepitelials 

La PB es caracteritza per una hiperplàsia epidèrmica psoriasiforme amb 

presència, de forma aïllada, de queratinòcits amb grans nuclis atípics, així com 

presència d’alguna mitosi, alguna cèl·lula necròtica aïllada i presència de 

disqueratosi. En general destaca la presència de signes de malignitat en una 

lesió que sovint evidencia un patró arquitectural benigne. 

 

La MB i l’EQ són histològicament molt similars: presenten acantosi, 

paraqueratosi o hiperqueratosi amb una falta de maduració de l’epiteli i atípia a 

tot l’epiteli. 
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CARCINOMA ESCATÓS DE PENIS 

Hi ha diverses variants de CEP en funció de les seves característiques 

clíniques. El més freqüent és el comú o queratinitzant (49-65%). Les altres 

varietats són: basaloide (4%), condilomatós (6-7%), berrugós (7-8%), 

papil·lomatós (5-7%), sarcomatoide (1%) i adeno-escatós (1%). A més a més 

pot haver-hi formes mixtes en que hi ha combinacions de les diferents formes 

histològiques en el mateix tumor.9,13 Cada forma histològica té unes 

característiques i un pronòstic diferenciat. (Taula 1). 
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Taula 1. Característiques i pronòstic de les diverses formes de CEP 

Tipus histològic Característiques Pronòstic 

Basaloide Presència de nius infiltrants 
moderadament o pobrament 
diferenciats; presència de coilocits; 
cèl·lules amb citoplasma petit, 
basòfiles, monomorfes i de mida  
petita amb presència de múltiples 
mitosis 

Tumors d’alt grau 
histològic amb un 
pronòstic dolent. 

Gran capacitat d’invasió 
en profunditat. 

Gran capacitat 
d’infiltració vascular i 
perineural. 

Alta taxa de metàstasis 
limfàtiques i de 
recurrència 

Sarcomatoide Cèl·lules tumorals molt atípiques 
amb un patró angiosarcomatós 

Adeno-escatós Nius tumorals formats per dues 
parts ben diferenciades: un 
component sòlid semblant CEP 
comú i presència 
d’adenocarcinoma mucinós 

Condilomatós Berruciforme amb part central 
fibrovascular; infiltra a certa 
profunditat; les cèl·lules presenten 
coilocitosi 

Tumors de baix grau. 

Invasió més superficial. 

Excepcionalment fan 
invasió vascular o 
perineural 

 

Berrugós Ben diferenciat; presència 
d’acantosi i hiperqueratosi; 
papil·lomatosi amb una base 
àmplia amb tendència a la pressió 
més que no a la invasió; absència 
de coilocits; els nuclis són rodons 
o lleugerament irregulars 

Papil·lomatós Tumor berruciforme amb papil·les 
arboritzants amb part central 
fibrovascular, base irregular i 
absència de coilocits. 

Comú Cèl·lules d’epiteli escamós  
atípiques que formen nius amb 
capacitat d’envair; presència de 
cèl·lules disqueratòsiques; 
queratinització central prominent, 
amb presència de perles còrnies, 
atípia nuclear 

Pronòstic intermedi 
respecte dels anteriors 

Mixt Combinació d’una variant comuna 
amb un altre tipus histològic, sent 
el basaloide i el berrugós els més 
freqüents 
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ETIOPATOGÈNIA 

Hi ha dos tipus de CEP, uns induïts pel VPH i uns no induïts pel VPH. Els CEP 

induïts pel VPH es desenvolupen a partir de lesions de carcinoma escatós 

intraepitelial (PeIN). El virus inactiva proteïnes reguladores del cicle cel·lular a 

partir de dues oncoproteines (presents només en els VPH d’alt risc). 

L’oncoproteïna E7 que hipofosforila la proteïna de retinoblastoma (pRB) i 

l’oncoproteïna E6 que inactiva p53.21 Això implica una aparició de cèl·lules 

autònomes amb un cicle cel·lular activat que no és aturat a la fase G1 i 

l’acumulació de l’inhibidor de les cinases dependents de ciclines p16 al nucli 

cel·lular (Imatge 3). Per aquest motiu la determinació de p16 permet detectar 

de manera indirecte la infecció per VPH d’alt risc.9 Els VPH de baix risc, no 

tenen les oncoproteïnes E6 ni E7, pel que la seva infecció no s’acompanya d’un 

augment de p16. 
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Imatge 3: Mecanisme pel que la proteïna E7 dels VPH d’alt risc actua sobre el 

cicle cel·lular augmentant p16 al nucli cel·lular. 

 

No coneixem tant bé l’etiopatogènia dels CEP no relacionats amb el VPH, però 

sabem que hi està implicada la p53 i que seria similar a la del carcinoma de 

vulva. La lesió precursora seria el PeIN ben diferenciat, que trobem sovint a la 

pell peritumoral dels CEP no relacionats amb VPH apareguts en pacients amb 

LP o LE. Aquests casos presenten sobreexpressió de p53 als queratinòcits 

atípics de la capa basal. Cal remarcar que, tot i que histològicament l’atípia 

amb hiperqueratinització superficial sovint és subtil, el PeIN diferenciat es 

considera d’alt grau i sol tenir una ràpida progressió a càncer invasiu.22 
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ESTADIFICACIÓ 

L’estadificació es farà en base al TNM (Taula 2 i 3). A més a més és 

recomanable recollir altres factors pronòstic com són: distingir entre la invasió 

del cos esponjós i el cos cavernós, percentatge del tumor que és pobrament 

diferenciat, profunditat de la invasió en el cas dels carcinomes berrugosos, 

mida de les metàstasis limfàtiques i presència del VPH. 
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Taula 2. Estadificació TNM 

Estadi Característiques 

Tumor (T) 

TX  No és possible saber on és el tumor primari 

T0  No hi ha evidència de tumor primari 

Tis  Carcinoma in situ 

Ta  Carcinoma berrugós no invasiu 

T1a  El tumor envaeix el teixit connectiu subepitelial sense afectar a limfàtics 
i no és pobrament diferenciat 

T1b  El tumor envaeix el teixit connectiu subepitelial amb infiltració limfàtica 
o és pobrament diferenciat 

T2  El tumor envaeix el cos esponjós o el cos cavernós 

T3  El tumor envaeix la uretra 

T4  El tumor envaeix altres estructures 

Ganglis classificació clínica (cN) 

cNX  No es poden estudiar els ganglis 

cN0  No hi ha ganglis palpables ni  visibles 

cN1  Gangli limfàtic palpable unilateral i mòbil 

cN2  Ganglis limfàtics múltiples i mòbils tant unilaterals com bilaterals 

cN3  Múltiples adenopaties inguinals fixes o presència d’adenopaties 
pelvianes tant unilaterals com bilaterals 

Ganglis classificació histològica (pN) 

pNX  No es poden estudiar els ganglis  

pN0  Absència de metàstasis limfàtiques 

pN1  Metàstasi limfàtica única 

pN2  Metàstasis inguinals ganglionars múltiples uni o bilaterals 

pN3  Presencia d’extensió extraganglionar de la metàstasis limfàtica o 
presència d’adenopaties pelvianes uni o bilaterals 

Metàstasis (M) 

M0 Absència de metàstasis a distància 

M1 Metàstasis a distància 
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Taula 3. Grups pronòstic 

 

 

 

BUIDAMENT GANGLIONAR 

Com el CEP és un tumor poc freqüent i té una taxa petita de micrometàstasis, 

hi ha poca informació a les guies clíniques pel que fa al buidament ganglionar.  

De fet no hi ha cap estudi randomitzat que analitzi els efectes de fer una 

limfadenectomia immediata. Si sabem que aquells pacients a qui es realitzen 

linfadenectomies immediates que tenien metàstasis ganglionars ocultes tenen 

millor supervivència que aquells a qui es va fer observació i no es va realitzar la 

limfadenectomia fins que ja presentaven signes clars de progressió de la 

malaltia.23,24,25,26 És per aquest motiu que és tant important poder definir a priori 

Estadi T N M 

0 

 

Tis N0 M0 

Ta N0 M0 

I  T1a N0 M0 

II  T1b N0 M0 

T2 N0 M0 

T3 N0 M0 

IIIa T1-3 N1 M0 

IIIb  T1-3 N2 M0 

IV 

 

T4 Qualsevol N M0 

Qualsevol T N3 M0 

Qualsevol T Qualsevol N M1 
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quins malalts tenen alt risc de fer metàstasis inguinals i realitzar-los-hi 

limfadenectomies immediates.   

La limfadenectomia immediata, feta als malalts apropiats, permet una correcta 

estadificació del pacient, ens dona informació pronòstica i a més a més té un 

cert potencial curatiu.27 Així aquells pacients amb menys de tres adenopaties 

inguinals afectes, sense afectació extralimfàtica, ni pelviana són els més 

beneficiats del que podríem anomenar “limfadenectomia immediata curativa”. 

Aquests pacients tenen una supervivència als 5 anys de quasi un 80%.27 En 

canvi aquells pacients amb afectació de tres o més ganglis o afectació 

extraganglionar la supervivència als 5 anys és del 25% i els pacients que 

presenten afectació pelviana, la supervivència als 5 anys és només del 10%.27 

S'han descrit diversos factors associats al risc de presentar metàstasis 

ganglionars, com són: el tipus histològic, la mida del tumor, el grau de 

diferenciació, la presència d'invasió venosa o limfàtica, l’espessor tumoral i el 

patró de creixement (Taula 4). Els pacients en un estadi T1 o menor, sense 

alteracions histològiques d'alt grau, i sense signes d'afectació limfovascular, 

tenen menys d'un 10% de risc de desenvolupar metàstasis limfàtiques i seran 

tributaris a control clínic.27 Aquells pacients en estadi T2 o superior, amb canvis 

histològics d'alt grau o afectació limfovascular tenen un risc de més del 25% i 

seran els candidats a una  limfadenectomia immediata. 
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Taula 4. Factors de risc per l’aparició de metàstasis 

Factor pronòstic Interpretació 

Tipus histològic El tipus basaloide té al risc de metàstasis i el berrugós 
molt poc. La variant comuna tindria un risc intermedi 

Mida de la lesió Hi ha una correlació directa entre l'extensió local del 
tumor primari i el risc de metàstasis 

Grau histològic Els tumors poc diferenciats tenen més risc de 
metàstasis 

Presència d'invasió 
limfàtica o venosa 

La presència d'èmbols tumorals al sistema limfàtic o 
venós és un factor predictiu independent del risc de 
metàstasis 

Espessor tumoral Un gruix >5mm s'associa a major risc de metàstasis 

Patró de creixement Els tumors amb creixement vertical, endofític i amb un 
patró infiltratiu tenen més risc de metàstasis que 
aquells que són superficials, exofítics i amb un patró 
d'infiltració tipus per “compressió” 

 

TRACTAMENT 

El tractament depèn de l’estadi del tumor i podrà ser quirúrgic, per radioteràpia 

o tractament mèdic, usats sols o en combinació. 

L’objectiu és l’exèresi de la lesió amb marges adequats reduint al màxim la 

desfiguració anatòmica. L'exèresi quirúrgica és la tècnica més usada, però hi 

ha algunes tècniques menys invasives com són la criocirurgia, 

l'electrocoagulació + curetatge, làser ablatiu, teràpia fotodinàmica i els 

tractaments tòpics. 

 Crioteràpia o electrocoagulació + curetatge 

Poden usar-se per carcinomes escamosos in situ però no permeten tenir un 

control de la profunditat de la lesió i presenten moltes molèsties 
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postquirúrgiques,28 per aquest motiu són tècniques que s'usen en molt poques 

ocasions. 

 Tractament tòpics 

Són una alternativa als tractaments quirúrgics, limitats també als casos de 

carcinoma in situ. Hi ha casos descrits de pacients tractats amb 5-fluorouracil,29 

imiquimod 5%30 i cidofovir tòpic.31 En una revisió retrospectiva de pacients amb 

un carcinoma escatós in situ tractats amb primera línia amb 5-fluorouracil 5% i 

de segona línia amb imiquimod 5% s'obtingueren respostes completes en un 

57% dels casos, parcials en un 13'6% i sense resposta un 29,5%.32 Són per 

tant uns medicaments amb una eficàcia moderada, però bastant ben tolerats i 

amb una conservació anatòmica del membre completa pel que poden ser una 

bona opció en els casos de carcinoma in situ. 

 Tractaments amb làser 

Pel tractament dels carcinomes escatosos in situ cal usar làsers ablatius com 

són: el làser CO2, el làser Neodinium-YAG i el làser KTP (làser de potassi-

titanil-fosfat).33,34 Els estudis demostren que les recidives són poc freqüents i 

poden ser tractades de nou amb el làser.33,34 En algunes ocasions no només 

s'ha tractat els Tis amb bons resultats si no també T1 i algun T2 ben 

seleccionat.34 

 Teràpia fotodinàmica 

La teràpia fotodinàmica amb àcid 5-aminolevulínic o el metil-aminolevulinat 

també s'ha usat amb èxit pel tractament del carcinoma escatós de penis in situ. 

Hi ha diversos casos publicats amb bona resposta, i preservació anatòmica i 
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funcional del penis, però precisa molt seguiment i control, doncs les 

recurrències no són infreqüents.35,36 

 Escissió quirúrgica 

Té l'avantatge que ens permet saber la profunditat del tumor i comprovar si 

s’extirpa amb marges lliures de lesió. Històricament es recomanava realitzar 

exèresis amb 2 cm de marge, però actualment es realitzen intervencions amb 

marges més ajustats de cara a preservar la funcionalitat de l'òrgan. 

Molts pacients amb CEP no estan circumcidats. En els tumors de baix grau, 

petits, en estadis inicials i limitats a la zona distal del prepuci, la realització 

d'una circumcisió pot ser suficient per a curar el pacient. 

Com el 80 % dels tumors afecten a la zona del gland sovint es poden plantejar 

cirurgies amb preservació de la funcionalitat del penis. Quan es facin 

glandectomies parcials, és recomanable realitzar una histologia peroperatòria 

del cos cavernós i de la uretra per assegurar uns marges lliures abans de la 

reconstrucció. Parlem de glandectomia parcial quan després de la intervenció 

persisteix una part del gland. En la glandectomia total, tot el gland és extirpat 

completament. Si hi ha afectació de la túnica albugínia, s'ha de fer a més a més 

una corporectomia distal. 

La desepitelització del gland, consisteix en l'exèresi de l’epiteli i el subepiteli de 

tot o part del gland. Aquest mètode, que pot acompanyar-se o no de cirurgia de 

Möhs, és segur i eficaç en els carcinomes in situ. 

La penectomia parcial, és la tècnica més usada pel tractament del CEP.37 

Aquesta tècnica s'usarà quan el tumor afecti una zona distal però no puguem 
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usar mesures més conservadores o en casos de recurrència després d'un 

tractament conservador.37 

La penectomia total es realitzarà en aquells casos que per mida o localització 

no ens permetin fer una escissió menor que permetés al pacient la micció en 

bipedestació.37 La penectomia total es diferència de la radical en que en la 

primera s'amputa el penis sense extirpar el cos cavernós més proximalment del 

punt d'amputació. La penectomia radical es realitza quan el tumor infiltra el cos 

cavernós. Una penectomia total implica la creació d'una uretostomia perineal. 

El últims anys s'ha implantat la cirurgia de Möhs pel tractament del CEP, per 

intentar preservar el màxim de teixit sa, reduint-ne el risc de recidiva.38 Però 

aquells tumors de mida molt gran o que afectin el cos cavernós, la uretra o el 

meat uretral, no són tributaris d'aquesta cirurgia.39  

Quant ens plantegem el tractament quirúrgic als nostres pacients, hem de tenir 

en compte aspectes com la localització anatòmica, la funcionalitat de l'òrgan i 

aspectes psicològics. En general per als tumors petits de baix grau s'intentarà 

fer tractaments conservadors com la postectomia, la glandectomia o la 

desepitelització, si pot ser, acompanyades d'estudi microgràfic intraoperatori. 

Però quan els tumors tingui estadis alts caldrà exèresis més agressives com la 

penectomia parcial i total.  

 Radioteràpia 

Es pot usar radioteràpia externa i braquioteràpia. Totes dues són eficaces i 

evitaren amputacions. Prèviament a l'ús de RDT es recomana fer una 

postectomia. Per aquells casos irressecables, la radioteràpia sola o 
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conjuntament amb quimioteràpia pot usar-se com a tractament pal·liatiu. Els 

efectes secundaris indesitjables de la radioteràpia són la descamació, la 

mucositis, l’edema subcutani, l’estenosi del meat i la ulceració i la necrosi de la 

zona. Les taxes de resposta de la radioteràpia als 5 anys són d'entre un 36% i 

un 66% segons els estudis.40 

 Quimioteràpia 

La quimioteràpia en el CEP es reserva per aquells casos amb la malaltia 

localment avançada com a part d'un tractament múltiple. La combinació de 

diversos quimioteràpics s'ha usat quan els ganglis surten positius, amb 

respostes que van d'un 32 a un 69%.41 L'aparició de medicaments contra el 

receptor dels factors de creixement epidèrmics (rFCE) ha suposat una nova 

arma terapèutica en la lluita contra el CEP, doncs diversos estudis han 

demostrat una expressió augmentada de rFCE en aquests tumors.42,43 Encara 

hi ha poca experiència dels efectes que tindran aquests nous medicaments en 

aquesta malaltia però els primers estudis mostren una resposta parcial d'un 

25% aproximadament.44 La quimioteràpia adjuvant s'ha usat en aquells tumors 

primaris invasors (T3 o T4) o en els casos d’una important afectació limfàtica 

engonal (N3) per a reduir la massa tumoral abans de la cirurgia (amb la intenció 

de realitzar cirurgies més preservadores de l'òrgan).18 Finalment la 

quimioteràpia es pot usar com a tractament pal·liatiu, quan els altres 

tractaments han fracassat. En aquests casos normalment s'aconsegueixen 

remissions parcials tot i que no augments de supervivència.18 
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ALTERACIONS MOLECULARS EN EL CARCINOMA DE PENIS 

S’han descrit diverses alteracions moleculars implicades en el CEP. S’han 

descrit alteracions de p16, explicades prèviament, relacionades amb el VPH. 

Però també hi ha altres alteracions que no depenen del VPH com són:  

alteracions en la via de mTOR (diana de rapamicina de les cèl·lules de 

mamífers),45 en l’augment en l’expressió de rFCE46  i mutacions de p53.21 En 

aquest treball es va decidir estudiar diverses molècules que sospitàvem que 

també podien estar alterades en el CEP en estar descrites ja prèviament 

alteracions en aquestes molècules en carcinomes escamosos d’altres 

localitzacions. 47,48,49 

MYC 

Per estudis d’hibridació genòmica comparada s’ha vist que al CEP és freqüent 

l’aparició de guanys a les regions 8q24, 16p11-13, 20q11-13, 22q, 19q13 i 5p15 

i pèrdues a les regions 13q21-22, 4q21-32 i al cromosoma X. També s’ha 

descrit que podria haver-hi una correlació entre la presència d’un augment de 

còpies i un pitjor pronòstic.50 A la regió 8q24 trobem el gen MYC. MYC (c-MYC) 

és un gen regulador que actua com a factor de transcripció, de manera que els 

nivells d’expressió de Myc es relacionen amb la proliferació cel·lular. S’ha 

descrit com l’expressió forçada de MYC activa el cicle cel·lular així com la seva 

inactivació atura el cicle cel·lular.51 Aquesta actuació sobre el cicle cel·lular és 

mediada per diversos mecanismes que actuen de manera paral·lela.  

- En primer lloc la major part dels reguladors positius del cicle cel·lular són 

codificats per gens induïts per MYC. Aquests gens serien les Cdk, 

ciclines i els factors de transcripció E2F.  
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- A més a més dels seus efectes directes sobre la transcripció, Myc és 

capaç d’hiperactivar complexos de ciclina/CdK a través de la inducció de 

l’activació de la Cdk cinasa (CAK) i fosfatasa Cdc25.  

- D’altra banda, Myc antagonitza l’activitat dels inhibidors del cicle cel·lular 

com p21 i p27 a través de diferents mecanismes. Així, Myc és capaç de 

bloquejar la transcripció de p21 o induir Skp2, una proteïna implicada en 

la degradació de p27.  

- Finalment, Myc indueix la replicació de l’ADN mitjançant la unió als punts 

d’inici de la replicació i per la sobreexpressió de proteïnes necessàries 

per al inici de la replicació. MYC també regula gens implicats en el 

control de la mitosi.52 (Imatge 4). 
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Imatge 4: Representació tridimensional del gen MYC (verd) sobre un promotor 

d’ADN 

 

Múltiples tumors humans, entre els que també s’inclou el carcinoma escatós de 

pell i oral, presenten guanys i amplificacions de MYC.47,48 S’ha vist que 

aquestes alteracions tenen relació amb l’evolució i el pronòstic. A línies 

cel·lulars de carcinoma de cèrvix s’ha observat com el VPH s’integra a la regió 

8q24,53,54 i estudis in vitro han demostrat com la inclusió del VPH a aquesta 

regió portaria a l’activació del gen MYC.55 
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TRANSICIÓ EPITELI-MESÈNQUIMA 

La transició epiteli-mesènquima (TEM) és un fenomen observat als tumors 

epitelials que està relacionada amb la pèrdua d’adhesió intercel·lular (pèrdua 

de Caderina-E de membrana), amb una adquisició d’un fenotip mesenquimal 

(guany de Vimentina) i amb un augment de la capacitat migratòria de la 

cèl·lula.56 (Imatge 5) 

La Caderina-E és una proteïna d’adhesió que forma part dels ancoratges 

intercel·lulars entre els queratinòcits. La pèrdua d’expressió de la Caderina-E 

s’associa amb un augment de l’aparició de metàstasis i un pitjor pronòstic en un 

gran nombre de tumors, entre ells el CEP57 i la reexpressió en un tumor 

n’inhibeix la capacitat d’invasió i de metàstasis.58 L’expressió de la Caderina-E 

pot ser reduïda per l’acció de múltiples repressors de la transcripció relacionats 

amb la TEM, com són Snail, Twist i Zeb.56,58 Aquests factors a més a més 

promouen l’aparició de marcadors mesenquimals, com la Vimentina.  

La Vimentina és un filament de mida intermedia que s’expressa de forma 

intensa a les cèl·lules mesenquimals. La seva expressió es relaciona amb 

l’augment de la capacitat d’invasió i metàstasis.59  

Finalment cal destacar que el VPH ha estat relacionat amb una desregulació de 

la Caderina-E de membrana tant en lesions epitelials benignes com en el 

carcinoma d’amígdala i de cèrvix.60,61 Aquesta desregulació no dependria de 

les proteïnes d’alt risc del VPH.62 
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Imatge 5: La cèl·lula epitelial (vermella) sotmesa a diversos factors de 

transcripció (Snail, Twist, Zeb1), perd Caderina-E de membrana i guanya 

Vimentina, adquirint un fenotip mesenquimal i capacitat migratòria.  

TÈCNIQUES DE LABORATORI REALITZADES 

DETECCIÓ DEL VPH 

La detecció del VPH es va fer per la tècnica de reacció en cadena de 

polimerases (RCP). La detecció es va fer sobre els blocs de parafina 

processant-los sota estrictes mesures d’higiene per evitar contaminacions entre 

mostres.  De cada bloc es realitzaven quatre seccions (mètode del sandwich). 

El primer i el quart tall s’usaven per a fer una tinció amb hematoxilina-eosina i el 

segon i el tercer per a detectar el VPH i genotipar-lo. Un bloc de parafina sense 

mostra era tallat i processat entre cada cas per controlar la presència de 
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possibles contaminants. La presència del VPH es va detectar per la tècnica de 

RCP usant els “primers SFP-10” que amplifiquen una regió de 65 pb al gen L1. 

El producte de la RCP, va ser analitzat en primer lloc usant un còctel de sondes 

per detectar els 54 tipus de VPH de la mucosa mitjançant tècniques de 

immunoassaig enzimàtic d’ADN. Les mostres positives van ser posteriorment 

genotipades per LiPA25 (versió 1, Laboratori Biomedical Products, Rijswijk, 

Països Baixos)63 per detectar 25 d'alt risc i els VPH de baix risc (6, 11, 16, 18, 

31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, i 

74).  

 

MICROMATRIUS DE TEIXIT  

El 1997, Juhan Kononen i col.64 van promulgar la idea de traslladar les 

micromatrius d’ADN als teixits per a valorar dianes moleculars en diverses 

mostres de tumors de forma paral·lela. És l’anomenada micromatriu de teixits 

(TMA). Es tracta de recol·locar teixits des de blocs histològics de parafina 

convencionals a un bloc final, que contindrà una mostra de cada un dels blocs 

originals. Els TMAs han estat dissenyats, doncs, per a l’estudi optimitzat del 

teixit, de manera que ens permet practicar diferents estudis (histologia, detecció 

proteica per immunohistoquímica, detecció d’ADN per FISH, detecció de RNA 

per mRNA ISH) sobre les cèl·lules tumorals. La majoria de TMAs es dissenyen 

sobre teixit parafinat i fixat en formol. Es construeixen a partir de la retirada d’un 

cilindre de 0,6 a 2 mm de diàmetre del bloc original, que sigui representatiu de 

l’àrea d’interès del tumor. Mitjançant un aparell d’elaboració de matrius 

(“arrayer”), el cilindre es col·loca en el bloc receptor, el qual permetrà la 
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recepció de fins a 1000 cilindres (cal ser molt curós per mantenir l’ordre i 

localització dels cilindres).  

De cada TMA resultant en podrem obtenir fins a 300 seccions consecutives de 

5 micròmetres de gruix, que permeten realitzar els estudis abans esmentats. Es 

recomana la pràctica d’una tinció amb hematoxilina eosina d’una lamineta cada 

25 seccions per tal de detectar els cilindres que han perdut representació 

tumoral (Imatge 7). 

La principal  limitació de la tècnica és el volum tissular, ja que els cilindres 

tenen una mida de 0,6 a 1 mm, fet que no permet la representació complerta 

del teixit tumoral. Per evitar aquesta limitació s’han utilitzat cilindres més grans, 

de fins 2 mm de diàmetre. Aquesta tècnica és més adequada quan cal estudiar 

diferents àrees en un mateix tumor però malmet més el bloc original i permet 

incorporar menys cilindres en el bloc receptor.  

Els TMAs són utilitzats en recerca ja que permeten augmentar la potència 

estadística dels estudis, optimitzant els recursos i el temps. Per a la clínica 

habitual i amb una finalitat diagnòstica és millor l’ús de seccions tissulars 

grans.68  

La realització d’un TMA és llarga i requereix de la pràctica adequada de tots els 

passos per evitar la pèrdua de cilindres o la mala selecció del cilindre 

representatiu del tumor original. Existeixen micromatrius prefabricades i 

automatitzades que simplifiquen aquesta problemàtica. 
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HIBRIDACIÓ IN SITU FLUORESCENT (FISH) 

La tècnica d’hibridació in situ fluorescent (FISH) permet la detecció i localització 

de seqüències específiques d'ADN sobre cromosomes metafàsics o nuclis 

interfàsics usant sondes específiques marcades. La sonda s’observa en un 

microscopi de fluorescència.66,67,68  

Per aquest estudi s’han usat dos tipus de sondes:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imatge 7: Representació esquemàtica de la construcció d’un TMA, obtingut de 

Radhakrishnan R, Solomon M, Satyamoorthy K, Martin LE, Lingen MW. Tissue 

microarray - a high-throughput molecular analysis in head and neck càncer. J 

Oral Pathol Med 2008;37(3):166-76. 
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o Sonda centromèrica: formada per seqüències repetitives d’ADN que 

hibriden amb l’ADN de la regió centromèrica del cromosoma. 

Aquestes sondes permeten detectar alteracions cromosòmiques. L’ús 

d’aquest tipus de sondes ens permetrà valorar la presència o 

absència d’alteracions numèriques, sense necessitat de disposar de 

cèl·lules en divisió. En aquest estudi s’usa la sonda centromèrica del 

cromosoma 8.  

o Sondes de locus específic: també anomenades de seqüència única, 

són seqüències d’ADN homòlogues a una regió genòmica 

corresponent a una banda cromosòmica o a un gen específic. Són 

molt útils quan es vol estudiar una regió molt concreta del genoma. 

Les cèl·lules diploides normals mostraran dues còpies de cada 

seqüència d’ADN (excloent les seqüències dels cromosomes 

sexuals) fet que permet la detecció d’aberracions numèriques. En el 

nostre estudi es va usar la sonda  específica pel gen MYC. 

En funció del nombre de còpies de la sonda centromèrica i de l’específica 

present al nucli de la cèl·lula tindrem: una situació de normalitat (dues de cada), 

monosomies (presència únicament d’una centromèrica i una sonda específica) 

amplificacions (presència de dues centromèriques però més de dues sondes 

específiques) i polisomies (presència de més de dues centromèriques) (Imatge 

6).  
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Imatge 6: En funció del nombre de copies del les sondes centromèriques i 

específiques ens trobarem en una situació de normalitat, amb una monosomia, 

una polisomia o una amplificació. 
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HIPÒTESI I OBJECTIUS 

HIPÒTESI 

Les nostres hipòtesis són: 

1.- Els CEP presenten aberracions numèriques del gen MYC que es podrien 

correlacionar amb:  

 1a) El pronòstic de la malaltia.  

 1b) La presència d’infecció pel VPH. 

2.- Els CEP presenten el fenomen de TEM que es podria correlacionar amb: 

 2a) El pronòstic de la malaltia.   

 2b) La presència d’infecció pel VPH. 

 

 

OBJECTIUS 

Objectiu genèric: 

Identificar biomarcadors amb utilitat com a factors pronòstics en el CEP. 

Objectius concrets:  

1.- Detectar la presència del VPH i els genotipus en les mostres tumorals i en 

els casos control. 
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2.- Quantificar per FISH els guanys i amplificacions de MYC existents al nucli 

cel·lulars de la mucosa sana de penis,  al CEP in situ, al CEP invasor i a les 

metàstasis. 

3.- Estudiar l'expressió proteica de c-Myc amb tècniques 

immunohistoquímiques. 

4.- Comparar la relació entre el nombre de còpies del gen i l'expressió proteica. 

5.- Determinar si hi ha relació entre les aberracions / expressió de c-Myc i la 

infecció pel VPH. 

6.- Avaluar l’expressió de marcadors de TEM (Caderina-E, Vimentina, Zeb1, 

Twist i Snail) per tècniques immunohistoquímiques. 

7.- Comprovar si hi ha alguna relació entre la TEM i la presència del VPH. 

8.- Determinar si existeix alguna associació entre els marcadors estudiats i les 

dades clíniques recollides dels malalts (edat, infeccions per VIH, hàbit de 

fumar, antecedents de malalties inflamatòries prèvies, tractament i evolució) per 

a poder detectar si tenen alguna implicació en el pronòstic.  
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RESULTATS 

ARTICLE 1: MYC copy number gains are associated with poor outcome in 

penile squamous cell carcinoma. J Urol. 2012 Nov;188(5):1965-71. 

Propòsit: Determinar les aberracions numèriques del gen MYC i la seva 

expressió proteica en els diversos estadis del CEP. Relacionar aquestes 

troballes amb paràmetres clinico-patològics i amb la infecció del VPH. 

Material i mètodes: Es van avaluar 79 casos de carcinoma escamós de penis, 

11 in situ i 68 invasors. El perfil citogenètic de MYC va ser avaluat per 

hibridació in situ per fluorescència. La presència del VPH es va detectar 

mitjançant reacció en cadena de polimerasa. 

Resultats: Es van observar guanys de MYC a 4 dels 11 carcinomes in situ 

(36%) i a 50 dels 68 invasors (73%). Es va demostrar una associació entre els 

guanys de MYC, la progressió tumoral i el mal pronòstic (p<0,05). En 32 dels 

79 casos es va detectar la VPH (39%) sent el VPH-16 el més freqüent. No 

vàrem trobar cap relació entre els guanys de MYC i la presència del VPH però 

si que es va trobar una associació significativa entre la presència del VPH i la 

sobreexpressió de Myc. Només en els casos en que el VPH era negatiu els 

guanys de MYC es correlacionaven amb la sobreexpressió de Myc 

Conclusions: Els guanys de MYC van augmentant progressivament a mesura 

que la malaltia progressa des de la fase in situ cap a la metàstasis. La 

presència de guanys de MYC és un factor de mal pronòstic independent. 

Aquestes troballes són independents de la infecció del VPH. L'expressió de 
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Myc està augmentada en els casos infectats pel VPH possiblement degut a una 

activació directa per part del virus 
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ARTICLE 2: Epithelial to mesenchymal transition in penile squamous cell 

carcinoma. J Urol. 2015 

Propòsit: La transició epiteli mesènquima (TEM) és un fenomen observat als 

tumors epitelials que provoca una pèrdua de l’adhesió intercel·lular, l’adquisició 

d’un fenotip mesenquimal i un augment de la capacitat migratòria. Mentre que 

s’han realitzat molts estudis entre la relació de la TEM i el risc de metàstasis i 

de progressió tumoral als carcinomes escatosos, hi ha molt pocs estudis del 

fenomen de TEM en  aquells carcinomes escatosos relacionats amb els virus 

del papil·loma humà (VPH) d’alt risc. A més a més, no ha estat investigat si el 

fenomen de TEM al carcinoma escatós de penis (CEP) està activat pel VPH o 

és independent de la infecció del virus. L’objectiu d’aquest estudi és avaluar la 

presència de marcadors de TEM i la seva relació amb el VPH al CEP. 

Material i mètodes: Es va estudiar, per immunohistoquímica, l’expressió de 

Caderina-E, Vimentina i els factors de transcripció relacionats amb la TEM 

Twist, Zeb 1 i Snail en una sèrie de 64 CEPs. Mitjançant PCR es va determinar 

la presència del VPH als CEPs.  

Resultats: La pèrdua de l’expressió de Caderina-E de membrana 

simultàniament a la sobrexpressió de Vimentina es va observar en un 43.5% 

dels CEP. El VPH es va associar amb la pèrdua de Caderina-E però no amb la 

TEM. Els casos que  presenten TEM tenen major risc de recurrència i més 

mortalitat.  

Conclusions: Les nostres troballes indiquen que, al CEP, la TEM s’associa 

amb un pitjor pronòstic però no amb la presència del VPH. 
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DISCUSSIÓ 

En aquest treball hem volgut estudiar diversos marcadors per tal d’identificar 

aquells que ens permetin predir quin pacient amb CEP desenvoluparà 

metàstasis i determinar el pronòstic tumoral. 

Com ja s'ha explicat anteriorment, la importància de tenir ben classificats els 

pacients per grups pronòstics és múltiple: per una banda permet un tractament 

a nivell local menys agressiu, amb més conservació anatòmica i funcional i per 

altre banda facilita identificar aquells pacients que es beneficiaran d'una 

limfadenectomia immediata. 

Els paràmetres usats fins al moment per a predir el risc de metàstasis són 

paràmetres bàsicament clínics (mida del tumor, localització) i histològics (grau, 

tipus, espessor, patró d’infiltració).13 En els darrers anys ha augmentat l’interès 

per a identificar marcadors immunohistoquímics, serològics, genètics, entre 

d’altres que puguin ajudar a una classificació pronòstica dels nostres pacients, 

permetent un abordatge terapèutic més acurat. Progressivament s'han anat 

descrivint diversos marcadors relacionats amb mal pronòstic com són: 

l'expressió del factor de creixement derivat de l'hepatoma (FCDH)69 o baixos 

nivells de Proteïna C reactiva (PCR) en sèrum.70 Però molt més interessant és 

l'estudi de marcadors pronòstic que a més a més poden ser dianes 

terapèutiques de nous medicaments. En aquesta línia la descripció en el CEP 

d’un augment en l’expressió del factor de creixement epidèrmic  (rFCE)70 o 

d’una activació de la via mTOR45 ofereix noves i prometedores opcions 

terapèutiques. 
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Seguint aquesta línia d’interès, vam estudiar la presència d'aberracions 

numèriques del gen MYC, en tota la carcinogènesis del CEP. Vam poder 

observar com aquestes anaven augmentant a mesura que progressava la 

malaltia, tal com prèviament s’havia descrit en carcinomes escatosos d’altes 

localitzacions.48 Però a més a més, el nostre estudi permet identificar dos grups 

amb pronòstics clarament diferenciats. Si establim un punt de tall d’un 30% de 

guanys (més del 30% dels nuclis amb més de dues còpies del gen) obtenim 

dos grups, un amb una mortalitat menor al 5% (tumors amb menys d’un 30% 

de guanys) i un altre amb una mortalitat de quasi un 50% (tumors amb igual o 

més d’un 30% de guanys).70 Aquestes dades ens permeten pensar que la 

introducció del FISH en l’estudi del CEP pot ser útil en la pràctica clínica 

habitual, tal com ja succeeix en altres tipus de tumors com el melanoma o 

l’angiosarcoma.71,72 A més a més, la demostració d’aberracions numèriques de 

MYC, en el CEP, així com l’augment de la seva expressió, obren la porta a l’ús 

de múltiples molècules que tenen com a diana terapèutica a MYC i que estan 

sent investigades actualment com per exemple: Selol,73 EZH2,74 OP449,75 

Omomyc.76 

La TEM, estudiada en el CEP en el segon estudi, s’ha relacionat amb l’augment 

de metàstasis en diversos tumors.61,79,80 A priori semblava un marcador molt 

prometedor per a poder definir millor aquells pacients tributaris d’una 

limfadenectomia immediata. Desafortunadament, els resultats del nostre estudi 

no mostren cap relació entre la presència de TEM i el risc de metàstasis. Però 

si que mostren dues dades importants en referència al pronòstic, doncs tant la 

presència de TEM com de Caderina-E nuclear s’associen a major mortalitat 

específica en el CEP.81 La troballa de Caderina-E nuclear ha estat descrita 
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prèviament en poques ocasions i sempre associada a un pitjor pronòstic. Els 

tumors amb expressió nuclear de Caderina-E descrits fins a l’actualitat són: el 

carcinoma escatós d’uretra, d’esòfag i en el carcinoma de pàncrees.82-84 A més 

a més, també vam observar la presència de Caderina-E nuclear a algunes 

metàstasis. Tot això suggeriria que aquest fragment de Caderina-E tindria 

alguna funció al nucli donant a la cèl·lula més capacitat de disseminació. 

 

Diversos treballs han intentat extrapolar al CEP els resultats obtinguts en 

estudis realitzats en el carcinoma escatós de cèrvix (CEC). Així durant molt de 

temps es va pensar que el CEP era l’equivalent masculí del CEC. Com el CEC 

és un tumor molt més freqüent,  representa el segon tumor en freqüència en 

dones,85 ha sigut objecte de molts estudis i investigacions i en canvi el CEP, 

molt més rar, pràcticament no havia rebut atenció per part de la comunitat 

mèdica. Però en els últims anys, múltiples estudis en CEP han posat de 

manifest diferències notables respecte del CEC com són:  

o Presència del VPH. Pràcticament omnipresent en el CEC i representant 

entre un 30-60% dels casos en el CEP. 

o Edat d’aparició. Mentre en el cas femení és un tumor propi de noies 

joves, en el masculí és més propi de persones d’edat avançada. 

o Possible prevenció. El CEP en aquelles cultures que realitzen una 

postectomia a la infància és un tumor pràcticament inexistent . 
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o Lesions predisponents. El CEP pot desenvolupar-se sobre lesions 

inflamatòries prèvies com el liquen esclerós i atròfic o el liquen pla. Això 

no ha estat descrit pel CEC. 

Sembla doncs que els estudis en cèrvix no són extrapolables al penis, però en 

canvi s’ha vist que en molts aspectes el carcinoma escatós de vulva (CEV) si 

que té unes característiques similars al CEP. El CEV té una presència de VPH 

similar,86 és més propi d’edats avançades86 i també es pot originar sobre 

malalties inflamatòries cròniques com el liquen esclerós i atròfic o el liquen 

pla.87 

Aquests canvi en la manera d’entendre el CEP i el CEV ha permès constatar 

que de fet existien dos CEPs diferenciats, un relacionat amb el VPH i un 

independent del VPH.21 Aquell relacionat amb el VPH apareix en gent més 

jove, i sembla tenir un millor pronòstic,9 en  canvi, el CEP que no presenta el 

VPH, apareix en gent d’edat avançada, sovint sobre lesions inflamatòries 

cròniques, i sembla tenir pitjor pronòstic. En el nostres estudis aquestes 

diferències també s’han posat de manifest: 

o En el primer treball es va observar que les aberracions numèriques de 

MYC eren independents de la presència del virus. Però en canvi, 

l’expressió de Myc estava clarament influenciada pel virus. Es pot 

observar com en els casos VPH negatiu hi havia una associació entre el 

número de còpies i l’expressió de la proteïna, però en aquells VPH-

positius l’expressió de Myc estava augmentada encara que el número de 

còpies del gen fos normal. Això possiblement és degut a la capacitat que 

té el virus d’unir-se a la regió 8q24 i activar MYC,52,53,54 de manera que 
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en aquests casos l’expressió de la proteïna Myc, ja no es relacionaria 

amb el número de còpies del gen.  

o El segon treball també descriu diferències en l’expressió de Caderina-E 

de membrana entre els casos amb presència del virus i els que no. Més 

del 95% de casos infectats pel virus presenten pèrdua de Caderina-E de 

membrana, percentatge que baixa a menys del 25% entre els casos no 

infectats. Aquesta troballa fa pensar que el virus podria estar actuant 

alterant els mecanismes d’unió intercel·lular. Per contra, no hem trobat 

associació entre el virus i el guany de Vimentina. Com s’ha comentat 

anteriorment, per parlar de TEM cal que les cèl·lules perdin Caderina-E 

de membrana i adquireixin característiques mesenquimals expressant 

Vimentina. En aquest cas, sembla que el virus seria capaç d’inhibir 

Cadherina-E, però no de causar el fenomen de TEM. 

En els últims anys s’han desenvolupat dues vacunes contra el VPH. Una 

tetravalent (Gardasil® aprovada per la FDA als E.U.A el Juny del 2006) activa 

contra VPH 16, 18, 6 i 11; i una bivalent (Cervarix® aprovada per la FDA a 

finals del 2006) activa contra VPH 16 i 18.88 Inicialment aquestes vacunes es 

van administrar a noies amb la intenció de prevenir el CEC.89 Posteriorment, es 

va aprovar el seu ús en homes que tenen sexe amb homes (HSH) per a la 

prevenció del carcinoma escatós d’anus.90,91 Possiblement l’administració 

d’aquesta vacuna a tots els homes previndria una part dels CEP. Però els 

estudis de cost-efectivitat mostren com (degut a la baixa incidència d’aquest 

càncer i l’alt preu de les vacunes) la vacunació de tots els homes no és cost-

efectiva. Per aquest motiu, tot i disposar d’aquesta vacuna des de fa quasi una 
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dècada, només s’administra a aquells homes que presenten un alt risc (els 

HSH).92 Els estudis de cost eficàcia, però, contemplen dues situacions en les 

que l’administració de la vacuna a tots els homes seria recomanable. La 

primera, en cas que el preu de la vacuna es reduís; i la segona, en aquelles 

poblacions que per motius socioeconòmics o culturals el percentatge de dones 

vacunades sigui baix.92 

Aquest estudi té unes limitacions, ja comentades prèviament i descrites als 

articles que són: 

o Propis dels TMA: El fet d’usar un TMA en un tumor sòlid, que pot ser 

heterogeni, pot comportar un biaix en estudiar una part no representativa 

del tumor. Per intentar reduir aquest biaix es van fer cilindres de 2mm 

(els més grans possibles en aquesta tècnica) i algunes tincions es van 

realitzar en el bloc sencer i al TMA comparant-se després el resultat. 

Aquest doble anàlisis (al bloc sencer i al TMA) es va realitzar per 

Caderina-E i Vimentina, observant resultats molt similars entre un 

mètode d’estudi i l’altre. 

o Propis d’un estudi retrospectiu: la baixa prevalença del tumor va requerir 

agafar mostres d’un període de temps molt ampli per a poder recollir una 

n adequada.   

o Seguiment incomplet: no fou possible seguir 5 anys a tots els pacients. 

 

Aquest treball és un pas més en l’estudi d’una malaltia poc freqüent i molt poc 

estudiada fins ara. S’ha fet un especial èmfasi en la cerca d`aquells marcadors 
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amb potencial valor pronòstic, en intentar determinar la influència del VPH en 

aquesta malaltia i en descriure noves dianes terapèutiques per aquells pacients 

amb malalties en estadis avançats.    
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CONCLUSIONS 

1.- El VPH és present aproximadament en el 40 % dels CEP, essent el VPH 16 

el més freqüent. 

2.- El nombre d’aberracions numèriques de MYC va augmentant a mesura que 

progressa la carcinogènesis del CEP essent inexistent a l’epiteli normal i 

augmentant progressivament al carcinoma in situ, invasor i la metàstasi. 

3.- La presència del VPH no influeix en el número de còpies de MYC però sí 

que es relaciona amb un augment de l’expressió de Myc. En els casos VPH-

negatius el número de còpies de MYC es relaciona amb l’expressió de Myc.   

4.- La mortalitat, el risc de recurrència i d’aparició de metàstasis augmenten en 

augmentar el nombre d’aberracions numèriques de MYC, podent-se establir un 

punt de tall al 30% de les cèl·lules. 

5.- El VPH es relaciona amb la pèrdua de Caderina-E de membrana, però no 

amb la presència de TEM. 

6.- El fenomen de  TEM s’associa a un augment de mortalitat i una disminució 

de la supervivència però no a un augment del risc de metàstasis. 

7.- La presència de Caderina-E nuclear s’associa a pitjor pronòstic. 
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