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ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA
Incideacia

El cancer de pene es una enfermedad rara, con una incidencia en el mundo
occidental de 0.3—1.0 por 100 000 varones; sin embargo, esta varia enormemente entre las
diferentes poblaciones, presentandose los indices mas elevados en algunas partes de
Uganda con 4.4 por 100,000 varones, y los indices mas bajos en los judios israelitas.
Aunque algunas series no han mostrado predisposicion racial, otras han mencionado una
preponderancia hacia los varones de raza negra de 2:1. Esto puede ser atribuido a la
realizacion de la circuncisién neonatal, mas que una predileccién genética por el tumor."*?

El segundo lugar lo ocupan -después de paises africanos como Uganda-, algunos
paises sudamericanos como Paraguay, con 4.2 por 100,000 varones.* A continuacion se cita
la incidencia de carcinoma de pene (por 100,000 varones) cn diferentes paises
latinoamericanos:

Pais Incidencia
Paraguay® 4.2
Argentina* 0.6
Brazil® 2.1
Colombia* 1.2
Costa Rica* 1.4
Ecuador* 1.6
Peri* 08-15

*Fuente: IARC Worldwide Cancer Incidence Statistics

En Estados Unidos de Norteamérica y Europa, representa ¢l 0.4% a 0.6% de todas
las neoplasias de los varones. Mientras que la incidencia ha disminuido en muchas regiones
con ¢l mejoramiento de las condiciones socioeconémicas y ¢l incremento de la circuncision
neonatal, la frecuencia en los Estados Unidos de Norteamérica (0.2 por 100,000 varones) ha
permanecido relativamente estable durante los altimos 25 afios.™

En Meéxico, el carcinoma de pene representa el 0.9% del total de casos de neoplasias
malignas en varones, con una tasa de mortalidad de 0.25 por 100,000 hombres.

Cuando se han estudiado comparativamente los registros de diferentes neoplasias, se
ha observado que la incidencia del cincer de penc estd altamente relacionada con la del
cancer cérvico-uterino.?
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E +-El cancer-de penc es una enfermedad de los varones de edad avanzada, con un
abrupto incremento en la incidencia alrededor de los 60 afios y un pico alrededor de los 80
afios.  El carcinoma de células escamosas representa al menos el 95% de todas las
neoplasias peneanas. La incidencia muestra un continuo incremento con la edad avanzada;
sin'embargo, en las dreas de mayor incidencia se ha observado un inicio a edades tempranas
en una mayor proporcion de pacientes jovenes. La enfermedad también ha sido reportada
en nifios. ™

Los indices de incidencia han disminuido paulatinamente desde los afios 50" s, Se ha
especulado que lo anterior es debido a una mejoria en los habitos de higiene personal.”

ETIOLOGIA

Aunque el cancer de pene es raro en Norteamérica y Europa, esta enfermedad se
presenta en cualquier otra parte del mundo. No se han encontrado asociaciones
convincentes entre el cancer de pene y otros factores tales como la edad, raza, ocupacion, o
exposicion a enfermedades vcncreas Aunque el cancer de penc familiar ha sido descrito,
este es extremadamente raro.”

El desarrollo del cancer de pene parece ser una cadena de eventos que se desarrollan
durante un periodo de aiios, desde una lesion preneoplasica hasta el carcinoma de células
escamosas. La ctiologia de esta ncoplasica parece ser multifactorial. '

Factores de Riesgo

Fimosis
Hlstologlcamente ha habido una asociacion entre el cancer de pene, la higiene
deficiente y la fimosis.”

L.a importancia del prepucio no retraible ha sido bien conocida y esto podria estar en
relacion con los raros casos en los que jovenes adolescentes se han visto afectados por la
enfermedad. En varios estudios la frecuencia de la fimosis en pacientes con carcinoma de
células escamosas del penc ha variado entre 44% y 85%. Un estudio Sueco rcgoné un
riesgo relativo 65 veces mayor para el cancer de pene entre los varones con fimosis.

Aunque la fimosis es mas comin entre los pacientes con cancer de pene que en la
poblacion gencral, es poco probable que cste problema sea la causa directa de la
enfermedad. Es mas probable que la cavidad prepucial cerrada promueva el desarrollo del
cancer por un carcinogeno. El esmegma, detritus de células epiteliales descamadas sobre la
superficie interna del prepucio, ha sido implicado como un agente carcinogenético.’
Aunque la evidencia definitiva de que ¢l esmega es un carcinégeno no ha sido establecida,
su relacién con el desarrollo del carcinoma de pene ha sido ampliamente observada.?

Falta de circuncision

La circuncision ha sido bien establecida como una medida profilactica que
virtualmente elimina la ocurrencia de carcinoma de pene. El desarrollo del tumor en los
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varones no circuncidados ha sido atribuido a los efectos irritativos cronicos producidos por
el esmegma, debido a la accion de productos bacterianos sobre las células de descamacion
que se encuentran dentro del saco prepucial. Tal exposicion es acentuada por la fimosis, la
cual es encontrada en 25% a 75% de los pacicntes reportados en las serics mas largas.’

Se ha demostrado que el Mycobacterium smegmatis convierte los esteroides
presentes en ¢l esmegma en sustancias con actividad carcinogénica en ratones.

Varias comparaciones epidemioldgicas se encuentran a favor de un efecto protector
de la circuncision. El carcinoma de células escamosas del pene es raro en algunas
poblaciones tales como los judios y los musulmanes, quienes practican la circuncision
durante el periodo neonatal y entre las edades de 4 a 6 afios, respectivamente, y parece que
la circuncision neonatal se encuentra asociada con una reduccion de al menos 10 veces en
el riesgo de desarrollar carcinoma de pene. Ademas, micntras que en otros sitios de Africa
cl carcinoma de células escamosas de penc es comun, esta neoplasia es rara entre los Ibos
de Nigeria, quienes también practican la circuncision ritual muy pronto después del
nacimiento. En la India solo el 0.02% dc los canceres de penc ocurren en la poblacnon
musulmana, en contraste con los hindiies quienes realizan la circuncision durante la nifiez.?

Los datos provenientes de las scries mas largas muestran que ¢l tumor es raro entre
los individuos circuncidados en ¢l periodo neonatal y mas frecuente cuando la circuncision
se retrasa hasta la pubertad. La circuncision en los adultos parccer ofrecer muy poca o
ninguna proteccion contra el subsecuente desarrollo de la enfermedad. Se ha sugerido que
esto puede deberse al efecto de un cierto periodo de exposicién al esmegma.?

Sin embargo, la circuncision no cs completamente protectora. El riesgo relativo
asociado con la falta de circuncision en los Estados Unidos de Norteamérica ha sido
reportado de 3.2 veces, y 20% de los pacientes con cancer de pene habian sido
circuncidados al macimiento. Los varones quicnes habian sido circuncidados después del
periodo neonatal tienen el mismo riesgo de desarrollar cancer de penc que los varones
circuncidados al nacimiento. La Sociedad Americana de Cancer no recomienda la
circuncisién como una medida preventiva para el cancer de pene.'?

Balanitis
Un estudio sueco de 244 pacientes con cancer de pene encontré que ¢l 45% de

dichos pacientes habian 2presentado al menos un episodio de balanitis, en comparacién con
el 8% del grupo control.

Liquen escleroso y atrdfico (L.LEA)

El LEA es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel de etiologia desconocida.
Es bien conocido que se presenta el fendmeno de Koebner (el LEA ocurre en la piel que ya
se cncuentra con algiun dafio o cicatriz) y que el trauma ha sido sugerido como un
desencadenante de la enfermedad. También se ha sugerido un origen autoinmune
ocasionado por una infeccion.

Existen muchos reportes anecdoticos de LEA asociado a carcinoma de células
escamosas del pene. En un estudio se seguimiento a 10 afios de 86 pacientes con LEA, se
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encontrd que el 6% desarrollaron cancer de pene, implicando al LEA como un factor de
riesgo para el desarrollo de dicha neoplasia.'

Traumatismos

Aunque el antecedente de un traumatismo puede preceder al desarrolio de un
carcinoma de pene, sec ha pensado que dicho hallazgo es mas casual que causal. Sin
embargo, el desarrollo del carcinoma de pene en el sitio de una cicatriz del cuerpo del pene
después de una circuncision mutilante, se ha reportado como una entidad distinta.?

Tabaquismo

Algunos estudios han encontrado una consistente asociacion entre cancer de pene y
el tabaquismo. El riesgo es dosis-dependiente y esto no ha podido ser explicado por el
hallazgo de otros factores investigados tales como la fimosis y la historia sexual. El
tabaquismo parece estar asociado con todos los carcinomas de células escamosas de los
genitales, pero no con los adenocarcinomas. El mecanismo de esta asociacion es
desconocido, pero se ha sugerido la acumulacién de nitrosaminas en las secreciones
genitales.

Irradiacién por luz ultravioleta

La radiacion ultravioleta también parece tener potencial carcindgeno para el
carcinoma de células escamosas de pene y escroto. La mejor informacion proviene de los
pacientes con psoriasis quienes han sido tratados con 8-methoxypsoraleno oral y fototerapia
ultravioleta A(PUVA) o ultravioleta B. La exposicion a PUVA incrementa en gran medida
la incidencia de dichas neoplasias.’

Un estudio de seguimiento de 12 aiios de 892 varones que habian sido tratados con
8-methoxypsoraleno oral y fotoquimioterapia ultravioleta A, reportaron un riesgo relativo
para cancer de penc 286 veces mayor que la poblacion general. También se detectd un
incremento de hasta 5 veces en el riesgo con la exposicion a la irradiaciéon ultravioleta B.
Un estudio amplio de 4799 pacicntes tratados con PUVA, encontréo un aumento dosis
dependiente de hasta 30 veces en el riesgo de desarrollar carcinomas de células escamosas
de la piel, pero no para cancer de pene.??

Inmunosupresion

‘Las otras dos principales ncoplasias asociadas a la infeccion por virus del papiloma
humano, el cancer cervical y el cancer anal, se incrementan en estados de inmunosupresion,
particularmente por infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pero no
esta claro si dicha asociacion también se aplica al cancer de pene. Hasta el afio 2000 solo se
habia reportado un solo caso de cancer de penc asociado a infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2."*

Correlacion entre cincer de pene y cincer cérvico-uterino

Los estudios iniciales encontraron que las esposas o ex-esposas de los varones que
han presentado un carcinoma de pene tienen un incremento de hasta 3 veces en ¢l riesgo de
desarrollar carcinoma cérvico-uterino de células escamosas. Sin embargo, esta asociacion
clinica entre cancer de pene y cancer cérvico-uterino no ha sido corroborada por todos los

investigadores. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN|




Los estudios de las lesiones intraepiteliales han reportado neoplasia intraepitelial del
pene en 33% dc las parejas de mujeres con neoplasna intraepitelial cervical, pero solo en
1.4% de las parcjas de mujeres con condilomas.”

En Noruega, solo se encontrd una discreta elevacion del riesgo para cancer cérvico-
uterino entre las mujeres cuyos esposos tenian cincer de pene, y un estudio finlandés no
encontré asociacion alguna. Estudios similares en Suecia entre mujeres que habian
presentado carcinoma cérvico-uterino o carcinoma in situ, solo encontraron una discreta
elevacion (pero no significativa) en el riesgo de sus esposos para desarrollar carcinoma de
pene. Por ello, la asociacion entre ambas neoplasias no es consistente. !

Debido a que los comportamientos sexuales son muy diferentes entre las diferentes
poblaciones, no se puede esperar hallazgos comparables.?

Historia Sexual

Los varones con mas de 30 parejas sexuales durante su vida, tienen un incremento
de aproximadamente 3 veces en el riesgo de desarrollar carcinoma de pene. El antecedente
de condilomas se asocia con un incremento de 4 a 5 veces mas en dicho riesgo. Los esposos
de mujeres con cancer cérvico-uterino han tenido mas parcjas sexuales que los esposos de
las mujeres control y ademds, es mas comiun que dichos varones scan positivos para el
ADN del virus de papiloma humano.?

Infeccion por virus del papiloma humano (VPH)
Datos recientes han mostrado evidencia que sostiene ¢l rol del VPH en la
patogénesis del carcinoma de células escamosas del pene.*'

Se han identificado particulas virales en biopsias de carcinomas de pene y se ha
demostrado la presencia de ADN de HPV de alto riesgo en los tejidos tumorales en el 15 a
80% de los casos de carcinoma de pene, segin las diferentes series. El tipo mas
frecuentemente identificado mediante estudios de hibridaciéon in situ, Southern blot y
estudios de PCR ha sido el HPV 16, en 80-90% de las muestras de carcinoma de pene HPV
positivas. También se ha identificado la secuencia genética del HPV 18 en el 10% de las
lesiones HPV positivas, !0

En un estudio se reporto la deteccion de HPV 11 -el cual previamente se habia
considerado no carcinogénico- en un caso de carcinoma verrucoso invasor del pene, asi
como la presencia de HPV 33 en un carcinoma escamoso del pene bien diferenciado.
También se han tenido reportes de casos en los que sc ha identificado la grescncna de HPV
16 en un carcinoma verrucoso y HPV 6 en un carcinoma de pene invasor.

Sin embargo, la gran proporcién de carcinomas invasores de pene que no presentan
ADN de HPV detectable, se encuentra en contraste con los casos de neoplasia intracpitelial
de pene preinvasora (NIP I11), las cuales son positivas al ADN del HPV ¢n un 70 a 100%
de los casos. Una posible explicacion para esta discrepancia es que los canceres invasores
negativos al HPV no se desarrollan a partir de una NlP de alto grado positiva al HPV, sino
a partir de alguna otra lesion precursora HPV negativa.?




Numerosos estudios de genética molecular han mostrado evidencia de que el VPH
es un virus oncogénico. Se ha observado que este virus inactiva algunos de los mecanismos
reguladores del ciclo de la mitosis cclular. Al hacer esto, el virus lanza una cascada de
eventos genéticos no controlados que pueden llevar a la transformacion maligna de la
célula huésped. Especificamente se ha visto que el VPH interficre con la funcion de las
proteinas supresoras de tumor Rb (retinoblastoma) y p53. El HPV 16 y 18 pueden
transformar directamente los queratinocitos humanos; la transformacién ocurre cuando las
proteinas virales oncogénicas E6 y E7 se unen a las proteinas supresoras de tumor p53 y Rb
(retinoblastoma), respectivamente, provocando su inactivacion.”

La inactivacion de la proteina retinoblastoma mantiene a la célula en un perpetuo
estado proliferativo. Por otra parte, la estabilidad de la replicacion del ADN es mantenida
por el gen p53; la alteracion en su expresion por el VPH hace al ADN celular susceptible a
los efectos carcinogénicos de diferentes mutagenos (por ejemplo los carcindgenos del
tabaco). Con el tiempo, la replicacion no regulada del ADN daiiado puede resultar en una
transformaciéon maligna de la célula debido a la acumulacién y propagacion de los errores
del ADN. Sin embargo, debido a que el ciclo celular cs regulado por mecanismos
numerosos y a distintos niveles, se ha pensado que se requiere mas de cinco alteraciones
diferentes de las principales proteinas rcguladoras antes de que las células desarrollen su
potencial de malignizacion de manera completa.*

La prolongada latencia de las neoplasias inducidas por VPH sugiere que otros
cambios genéticos también son imponantcs De acuerdo a lo anterior, se ha detectado una
mutacioén activadora cn el oncogén c-ras en una mctastasns a ganglio linfatico inguinal en
un pacicente con carcinoma de pene asociado a VPH 18.'°

De esta manera, aunque el VPH se ha establecido como un factor causal de muchos
canceres, la sola infeccion por VPH es insuficiente para causar malignizacion.*

HISTOPATOLOGIA DE LAS LESIONES MALIGNAS DEL PENE

Lesiones premalignas

Los estadios mas tempranos del cancer de pene forman un espectro que va desde
lesiones que casi siempre son bcmgnas pasando por ncoplasias que pueden ser
consideradas de bajo grado, hasta el carcinoma in situ.”

Se ha visto que algunas lesiones pencanas histologicamente benignas, tienen
potencial de malignizacion o una asociacion cercana con el desarrollo de carcinomas
€scamosos.

Balanitis xerdtica obliterante
Es una variante del liquen escleroso y atrofico limitado a los genitales masculinos,

asociada con destruccion inflamatoria, fimosis, y estenosis uretral. Esta lesion
hipopigmentada, papular o atréfica, gencralmente involucra el glande y el meato uretral en

los varones no circuncidados."'
.~ﬁ
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Existen reportes que documentan la asociacion de balanitis xerética obliterante con
carcinoma de células escamosas, asi como con el desamrollo del carcinoma mucho tiempo
después de que Ia lesion premaligna fuc tratada.’

La balanitis xerdtica obliterante generalmente es tratada con el uso topico de
esteroides en crema. Si la terapia inicial no es exitosa, puede indicarse la excision local. Se
puede requerir la circuncision si el prepucio se encuentra afectado. Si el involucro del
glande produce estenosis meatal, se recomienda el uso de dilataciones, meatotomia o
meatoplastia.’

Condiloma acuminado
Son crecimientos de tejido suave y papilomatoso, gencralmente considerados

benignos.”

Estas lesiones son causadas por a infeccion del virus del papiloma humano (VPH) y
pucde involucrar el glande, prepucio o cuerpo del pene. El 5% de los pacientes tienen
involucro uretral. Aunque se han identificado mis de 65 subtipos diferentes de VPH, los
nimero 6 y 11 han sido especificamente asociados con lesiones benignas, mientras que los
subtipos 16 y 18 se han aislado de carcinomas de pene invasores. "'

Diferentes modalidades de tratamiento se han implementado, dependiendo de la
localizacion y el tamaiio de la lesion. Se ha utilizado tratamiento tdpico con podofilina,
acido tricloroacético, S-fluorouracilo e imiquimod; asi también, excision quirirgica
mediante  circuncisién, ecletrofulguracién, crioterapia y laserterapia. Las lesiones
intrauretrales se han tratado mediante reseccién endoscépica y aplicacion intrauretral de S-
fluorourailo.™!

La infeccion por VPH es comin y potencialmente carcinogénica. Los condilomas se
han visto asociados con carcinoma de células escamosas del pene.’

Tumor de Buschke-Lowenstein

Esta lesion también es conocida como condiloma acuminado gigante.!! El tumor de
Buschke-Lowenstein dificre del condiloma acuminado en que este independientemente de
su tamailo, siempre permancce superficial y nunca invade tejidos adyacentes. El tumor de
Buschke-Lowenstein  desplaza, invade y destruye las estructuras adyacentes por
compresion.® Aunque localmente este tumor es muy agresivo, no metastatiza.” En el
examen histolégico no hay signos de malignizacion.?

El tratamiento consiste en la excisién del tumor, conservando ¢l tejido peneano,
tanto como sea posible. Las lesiones extensas pueden requerir penectomia total.”

Leucoplaquia

Placa cutdnea blanquecina, la cual puede ser hipertrofica o atrofica.!
Frecuentemente involucra el meato.® Puede coexistir o preceder el desarrollo de un
carcinoma de células escamosas. Generalmente es secundaria a irritacion crénica. En su
tratamiento se han utilizado circuncision, excisién quinirgica y radioterapia.'’




Papulosis bowenoide
Displasia genital poco comin, considerada ahora como una enfermedad transmitida

sexualmente, causada probablemente por el VPH tipo 16.!

Se presenta como multiples papulas pigmentadas de 0.2 a 0.3 cm, las cuales se
presentan prmcnpalmemc en ¢l cuerpo del pene. Las papulas puedcn coalescer formando
lesiones mas grandes. Las lesiones en glande suclen ser mas planas.’

Histologicamente tiene una apariencia similar al carcinoma in situ, pero tiene una
evolucién benigna y no progresa a carcinoma invasor.™

Las modalidades terapéuticas empleadas incluyen electrodesccacion, crioterapia,
fulguracién con laser, aplicacion tépica de S-flucrouracilo y excision quinirgica,™

Carcinoma in situ

El carcinoma in situ del pene es llamado eritroplasia de Queyrat cuando involucra el
glande o el prepucio, mientras %uc cuando se presenta en el cuerpo del pene recibe el
nombre de enfermedad de Bowen.

Enfermedad de Bowen

Fue descrita en 1912 como una neoplas:a intraepitelial asociada con una alta
incidencia de carcinomas viscerales subsecuentes.™ Se caracteriza por una apariencia
papular discretamente clevada, de consistencia firme y coIoracnon rojo palido. Puede
ocurrir como una lesion primaria en cualquicr sitio del tallo del pene.”

Eritroplasia de Queyrat

Fue descrita en 1911. Es una lesion roja, aterciopelada, bien delimitada de! glande o,
menos frecuente, del prepucio en varones no circuncidados. Puede ser Gnica o maltiple,
aparccu:ndo como papulas redondas u ovales.” Puede ulcerarse y estar asociada con la
presencia de exudado y dolor.?

En el tratamiento del carcinoma in situ del pene sc han utilizado la excision local,
circuncision, fulguraclon cnolcrapm, asi como, radioterapia, aplicacion topica de 5-
fluorouracilo y cirugia laser.”

Mas del 10% de estos pacicntes progresaran a carcinoma invasor.''
Carcinoma invasor
El carcinoma de células escamosas es por mucho la neoplasia mas comun del pene,

la cual acontece en mas del 95% de los casos. Menos comunes son otros carcinomas de la
epidermis, incluyendo el melanoma maligno y el carcinoma de células basales.''®
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Histologicamente, los carcinomas de células escamosas se clasifican segin su grado
de diferenciacion. Para lo anterior se utiliza la clasificacion de Broders, la cual se resume a
continuacién:'?

Gradol Células bien diferenciadas con queratinizacion
Puentes intercelulares prominentes
Perlas de queratina

Grado II-1II | Mayor atipia nuclear
Incremento en la actividad mitotica
Menor cantidad de perlas de queratina

Grado IV Pleomorfismo nuclear marcado
Mitosis numerosas

Necrosis

Invasion linfatica y perineural
Ausencia de perlas de queratina
Invasion profunda

La Unioén Internacional Contra el Cancer (UICC) propone la siguiente gradacion
histopatolégica G:*°

Gx No se puede evaluar el grado de diferenciacion
Gl Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado

G3-4 | Pobremente diferenciado/indiferenciado

La mayoria de los tumores de! pene son de bajo grado (grado Iy [1) al momento de
la biopsia.®

Se pueden encontrar en la literatura reporte de casos esporadicos raros de varios
tumores de tejidos blandos del pene. Todos estos tumores juntos representan menos del 5%
de todas las necoplasias del pene. En este grupo de tumores se pueden encontrar:
leiomiosarcomas, rabdosarcomas, fibrosarcomas, sarcoma de Kaposi, angiosarcomas y
linfomas, entre otros.'*?'

Se han reportado también casos de lesiones metastasicas del pene. La mayoria de
estos tumores metastasicos se originan de canceres primarios de vejiga, prostata y recto.'®
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HISTORIA NATURAL

La presencia de irritacion crénica debajo de un prepucio fimético generalmente
antecedente el reconocimiento del tumor. Todavia no se ha determinado en que proporcion
el carcinoma de pene es precedido por lesiones premalignas tales como !a leucoplaquia, 1a
balanitis xerética obliterante, la enfermedad de Bowen, la eritroplasia de Queyrat y ¢l
condiloma acuminado gigante.®

Se han descrito dos patroncs diferentes de crecimiento, ¢l papilar y el plano. Los
tumores papilares comianmente se originan como una lesién verrucosa en el glande o la
superficic interna del prepucio. Puede existir una 0 mas lesiones verrucosas las cuales
coalescen formando un nédulo irregular. Debido a que el nédulo continda creciendo, el
aporte sanguineo es insuficiente, lo cual resulta en necrosis, ulceracién e infeccién
secundaria, prescntindose descarga purulenta fétida. Esta forma papilar es la que conduce a
la tipica penetracién prepucial y a la destrucciéon espectacular de los tejidos peneanos. En
contraste, los ciancercs peneanos planos se presentan como una tlcera pequeiia, superficial,
redondeada sobre una base discretamente elevada. La ulceracién temprana frecuentemente
ateniia ¢l aumento de volumen, presentando la apariencia de una excavacién eritematosa
con bordes discretamente clevados. Los carcinomas planos crecen lateralmente sobre la
superficie y también infiltran las capas tisulares profundas.®

El carcinoma de pene generalmente comicnza como una lesion pequefia, la cual
gradualmente se extiende e involucra completamente el glande, el cuerpo del pene y los
cuerpos cavernosos. La lesién puede ser papilar o exofitica o plana y ulcerativa; si no se
recibe tratamiento puede ocurrir la autoamputacion del pene. La velocidad de crecimiento
de las lesiones papilares y ulcerativas son muy similares, pero los tumores planos
ulcerativos tienen tendencia a metastatizar a los ganglios linfaticos de manera mas
temprana y sc¢ asocian a un menor rango de supervivencia a los 5 afios.’

Fig.2
Fig. 1 y 2 Carcinoma de peae con
invasion a glande y cuerpo
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Un carcinoma de pene, si se dejara sin tratamiento, creceria y destruiria el glande y
el prepucio. La fascia de Buck de manera inicial actia como una barrera natural contra la
extension local del tumor, pero eventualmente es invadida Y el tumor crece dentro de los
cuerpos cavernosos.’ El involucro uretral y vesical son raros.’

Las metastasis linfaticas cominmente ocurren de manera inicial en los ganglios
linfaticos inguinales supcrficiales o profundos y posteriormente a los ganglios linféticos
pélvicos (iliacos externos, iliacos internos y obturadores). La piel del prepucio y del cuerpo
del pene drenan hacia los ganglios inguinales superficiales (superficiales a la fascia lata),
mientras que el glande y los cuerpos cavernosos drenan a los ganglios inguinales
superficiales y profundos (profundos a la fascia lata).2* Debido a la extensa comunicacién
de los linfaticos peneanos con los linfiticos de los tejidos subcutaneos, es considerable la
posibilidad de metastasis a los ganglios linfiticos regiones de manera bilateral.®

Generalmente, la enfermedad progresa localmente en el pene o a las regioncs
inguinales, El crecimiento metastasico de los ganglios inguinales regionales puede conducir
a necrosis de la piel, infeccion cronica y la muerte debido a enfermedad locorregional no
controlada, la cual resulta en inanicion, sepsis o hemorragia exanguinante por erosion dc
los vasos femorales.”

Fig. 3 Carcinoma de pene con
metastasis a ganglios linféticos
inguinales

Las metastasis a distancia son el resultado de la diseminacion vascular; los sitios
mas comunes son los pulmones y el higado, seguidos por las metastasis oseas, a cerebro y
piel. Debido a que la mayoria de los pacicntes son ancianos y que la neoplasia muestra un
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crecimiento relati e lento, es frecuente que los pacientes fallezcan debido a
enfermedades concomitantes o por causas no relacionadas con el cancer de pene.®

El carcinoma de pene se caracteriza por una inexorable progresion, la cual causa la
muerte de la mayoria de los pacientes no tratados en el curso de 2 afios. No se han
reportado remisiones espontaneas de la enfermedad.”

MANIFESTACIONES CLINICAS

El modo de presentacién varia desde una lesion sutil, fina, insidiosa la cual tiene la
apariencia de dreas inocuas de induracion, eritema o un crecimiento verrugoso, hasta la
forma de un carcinoma obvio, extenso, exofitico, con pérdida de tejido y autoamputacion
del pene.” La lesion puede tener la apariencia de una erosion superficial o de una ulcera
excavada profunda con bordes clevados.”

Los sintomas iniciales del cancer de pene incluyen prurito o ardor debajo del
prepucio, y ulceracion del glande o del prepucio la cual, si no es tratada, progresa
aumentando de volumen hasta formar una masa o nodulo. Si el abandono contina, la
lesién avanza hasta presentarse una descarga purulenta fétida que procede del interior del
prepucio fimético y deformado. El dolor generalmente es minimo cn proporcion con la
extension de la destruccion tisular local por lo que el paciente no se siente obligado a busca
atencion médica. La debilidad, pérdida de peso, fatiga y malestar general ocurren de
manera secundaria a la supuracion crénica. Eventualmente puede ocurrir la extensiéon
neoplasica a lo largo de todo ¢l glande y el cuerpo del pene, invasion de los cuerpos
cavernosos, erosion a través del prc]pucio, hemorragia, fistula uretrocutanea, retencion
urinaria o la destruccion total del pene.*®

Ocasionalmente, debido a que la lesion primaria se encuentra oculta dentro del saco
prepucial fimotico, las principales quejas del paciente son la ulceracién, necrosis,
supuracion, hemorragia o aumento de volumen de la region inguinal, secundario a
metastasis a ganglios linfaticos.

El cancer primario de penc puede ocurrir en cualquier localizacion anatémica del
6rgano. En orden decreciente de frecuencia, el cancer de pene se desarrolla en:

Glande (48%)

Prepucio (21%)

Glande y prepucio (9%)
Surco balano-prepucial (6%)
Cucrpo del pene (<2%)

Se ha encontrado carcinoma de células escamosas del prepucio en el 0.7% de las
piezas quinargicas de circuncision.®
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DIAGNOSTICO
Retraso en el diagnéstico

Los pacientes con cancer de pene retrasan la biisqueda de atencion médica mas que
los pacientes con otros tipos de tumores. Se ha observado en los estudios mas extensos que
entre el 15% y el 50% de los pacientes retrasan la biisqueda de atencion médica por mas de
1 afio. Se ha propuesta como explicacion la vergiienza, sentimientos de culpa, miedo,
ignorancia y negligencia personal.®

Examen Fisico

La exploracion fisica es la llave para la evaluacién clinica de los pacientes con
cancer de pene. La evaluacion de la lesion primaria debe incluir tamafio, localizacion,
fijacion ¢ involucro de los cuerpos cavernosos. La base del penc y el escroto se deben
inspeccionar para descartar extension necoplisica. Sc deben palpar ambas regiones
inguinales en busca de adenopatias. De manera adicional se deben explorar las cadenas
ganglionares linfaticas yuxtarregionales; ¢l examen digital rectal y la exploracion bimanual
pueden proveer informacién relacionada a invasién o presencia de masas pélvicas.®

Biopsia

Antes de iniciar cualquier terapia, es obligatoria la confirmacion del diagnéstico de
carcinoma de pene, y determinar la profundidad de la lesion por el examen microscopico de
una muestra de biopsia. La muestra debe ser tomada de la periferia de la lesion, de manera
tal que se incluya en la misma tejido normal.® No se han reportado efectos adversos
relacionados con diseminacion tumoral debido a la biopsia de pene.

Estudios de laboratorio

Generalmente, los resultados de los estudios de laboratorio en los pacientes con
cancer de pene son normales.’

En los pacientes con enfermedad cronica, desnutricion o con gran descarga
purulenta en el tumor primario o en las metastasis inguinales, se puede detectar anemia,
leucocitosis ¢ hipoalbuminemia. En caso de obstruccion uretral o urcteral puede
desarrollarse hiperazoemia.>®

Ocasionaimente, se puede presentar un sindrome parancoplasico. El cancer de pene
se ha asociado a la presencia de hipercalcemia sin metastasis Oseas detectables. La
hipercalcemia se encuentra en relacion al volumen tumoral y se resuclve con la excisién del
mismo. Se piensa que tanto el tumor primario como las metastasis inguinales pueden
producir sustancias similares a la hormona paratiroidea.™
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Estudios de imagenologia

E! desarrollo de nuevas técnicas de imagenologia ha mejorado la estadificacion
primaria y secundaria del cancer de pene, asi como su seguimiento. También, ha destacado
el rol de los estudios de imagen en el diagnostico y evaluacion de la enfermedad >

Tanto la ultrasonografia como las imagenes de resonancia magnética (IRM) del
pene han probado ser muy efectivas para la evaluacion de la extension local de la lesion. El
ultrasonido puede evaluar prcoperaloriamcntc la invasion a ganglios linfaticos inguinales,

- asi como delinear la extension dcl tumor primario en el cuerpo del pene, lo cual es 1til para
planear el abordaje terapéutico®. La IMR puede proporcionar imagenes de cortes de las
estructuras pencanas y demostrar la invasion de los cuerpos cavemosos y extension local
con una precision de mas del 80%.%

La tomogra!‘ ia computada (TC) del pene no es efectiva en la evaluacion de las
- lesiones primarias.>

: Aflos atras se utilizé se utilizo la cavernosografia como un método para evaluar ¢l
involucro tumoral de los cuerpos cavernosos a través de la presencia de defectos de llenado
dentro de los mismos. Ademas de mcjorar la precision de la estadificacion, se utilizé para
ldentlfcar de manera apropiada la extension de la seccion proximal del pene durante la
cirugia.?

La TC, la IRM y la linfangiografia se han utilizado para evaluar las regiones
inguinales, asi como la pelvis y ¢l abdomen en busca de metastasis. En general, estos
estudios se realizan después de la amputacion del pene y después de que el paciente ha
recibido antibioticoterapia por un lapso de 4 a 6 semanas. Lo anterior se realiza para
permitir la resolucion de la linfadenopatia inflamatoria y de esta manera incrementar la
precision de la estadificacion. Entonces, se deber realizar palpacion de las regiones
inguinales. Los ganglios linfaticos que permanccen palpables se deben considerar
metastasicos.®

Las limitaciones de la linfangiografia la hacen un métodos poco confiable para
evaluar las mctastasns ganglionares y actualmente se le considera obsoleta en la evaluacion
de esta enfermedad.?

Actualmente, no se ha determinado la sensibilidad y la especificidad de la TC y la
IRM en la deteccion de mctnslas:s linfaticas inguinales, pélvicas o periadrticas en los
pacientes con cancer de pene.®

La TC de las regiones inguinales puede ser Gtil en la identificacion de ganglios
inguinales aumentados de volumen en pacientes obesos o en pacientes con cirugia previa de
las regiones inguinales. La aspiracion con aguja fina guiada por TC de los ganglios
inguinales aumentados de volumen puede modificar o descartar la diseccién inguinal en
algunos pacientes seleccionados.”
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vl 2 Tanto la TC como la IRM pueden detectar el involucro avanzado de los ganglios

lmfétlcos pelvxcos y penaortlcos Cuando técnicamente es posible, se puede realizar biopsia
- por aspiracién con aguja fina de dichos ganglios. Si se identifican metastasis en el estudio
* citolégico, solo se debera realizar cirugia paliativa.®

Debido al fracaso de las tecmcas no invasivas para evaluar los ganglios linfaticos
inguinales de manera exacta, Cabafias®’ propuso un abordaje alternativo para el manejo de
los ganglios linfiticos regionales. Sugirié que el ganglio linfatico localizado en la union de
las venas safena y femoral (ganglio centinela) representa el primer sitio de metastasis a
ganglios inguinales. En su reporte, encontré metastasis ganglionares en 35% de 80
pacientes con carcinoma de pene. De los 46 pacientes en los cuales realizo biopsia del
ganglio centinela, 15 muestras fueron positivas. En estos 15 pacientes se realizé de manera
inmediata linfadencctomia ilioinguinal, la cual revelé metastasis adicionales en 3 pacientes
y la ausencia de las mismas en los 12 pacientes restantes. La supervivencia a 5 ajios de los
31 pacientes con bxops:as negativas bilaterales del ganglio centinela fue de 90%.?
Posteriormente Perinetti®® reporté un caso en el que las biopsias negativas bilaterales del
ganglio centinela fueron seguidas por mctastaSIS irresecables de los ganglios inguinales
profundos y de los ganglios iliacos. Fowler? identificd un 9% de falsos negativos en la
biopsia del ganglio centincla. Por lo anterior, la biopsia del ganglio centinela no es
completamcmc exacta, pero al parecer dctccta el involucro de los ganglios inguinales en la
mayoria de los casos y mejora la estadificacion.®

La linfadenectomia ilioinguinal continia siendo la evaluacién definitiva de las
cadenas ganglionares linfaticas inguinales y pélvicas.®

Las metastasis a distancia se¢ pueden excluir a través de la exploracion fisica, la
telerradiografia de térax, la TC o la IRM, y los rastreos 6seos. Anteriormente, la urografia
excretora era cominmente usada para evaluar la posible desviacion u obstruccion ureteral;
sin embargo, las imigenes por TC o IRM han obviado ese estudio. De manera ocasional se
puede requerir la realizacion de una angiografia o venografia para evaluar los vasos
femorales en busca de posible invasion neoplasica y erosion.®

ESTADIFICACION

En la actualidad no existe un sistema de estadificacion universalmente aceptado
para el carcinoma de pene.® Las 2 principales clasificaciones son: la clasificacion de
Jackson vy la clasificacion de la Union Internacional Contra el Cancer (clasificacion TNM:
tumeor, nodulo linfatico, metastasis).
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“Clasificacién de Jackson para el carcinoma de pene:™® -

Estadiol  (A) Tumor confinado al glande, prepucio, o ambos.
Estadio I1 (B) Tumor que se extiende al cuerpo del pene.

Estadio 11l (C)  Tumor con metéstasis inguinales operables.

Estadio IV (D)  Tumor que invade estructuras anatomicas adyacentes;
tumor con metastasis inguinales inoperables o con
metastasis a distancia.

Clasificacion TNM para el carcinoma de pene:®®

T- Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in sifu

Ta Carcinoma verrugoso no invasivo

T1 tumor que invade el tejido conectivo subepitelial
T2 Tumor que invade el cuerpo esponjoso 0 cavernoso
T3 Tumor que invade uretra o prostata

T4 Tumor que invade otras cstructuras adyacentes

N- Ganglios linfiticos regionales

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

N1 Metastasis en un tnico ganglio inguinal superficial

N2 Metastasis en ganglios inguinales superficiales; maltiples o bilaterales

N3 Metastasis en ganglios inguinales profundos o pélvicos, unilaterales o bilaterales

M- Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Agrupacion por estadios:

- Estadio 0 Tis ... MO
RN Mo
EstadioI " T1 MO
Estadio I T1:* MO
T2 Mo

Estadio IIIT1- > MO
T2 Mo

T3 NO;NI,N2 MO

Estadio IVT4 .~ .-: " Cualquier N MO
Cualquier T N3~ Mo
Cualquier T Cualquier N MI

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre las lesiones peneanas que deben ser consideradas en el diagndstico diferencial
del carcinoma de pene se encuentran: el condiloma acuminado, el tumor de Buschke-
Léwenstein, lesiones inflamatorias tales como el chancro, chancroide, herpes,
linfogranuloma venéreo, granuloma inguinal, tuberculosis genital y amibiasis peneana.}

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PENE
Tratamiento del tumor primario
El tratamiento del tumor primario es extremadamente controversial.>

El estandar de oro de la terapéutica del cancer de pene es la penectomia parcial o
total. La desfiguracion que ocurre con la amputacion del pene, asi como la importante
morbilidad funcional y psicosexual, han incrementado los esfuerzos para el desarrollo de
técnicas conservadoras del organo, tales como la cirugia micrografica de Mohs,
radioterapia (externa o braquiterapia), quimioterapia, quimio-radioterapia, laserterapia y
criodestruccion,??!

Tratamiento quirirgico convencional
El objetivo del tratamiento quinirgico es la escision completa del carcinoma

primario con méargenes adecuados libres de tumor.*

La excision completa del tumor mediante circuncision, puede ser suficiente para la
reseccion completa del tumor en casos seleccionados tales como, pacientes con carcinoma
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“in s;t;x y pacientes con lesiones pequefias que solamente involucran el prepucio estadio T1
NO. 320 L .

. El tratamiento quirirgico estandar en lesiones T1 que involucran el glande y el

" extremo distal del cuerpo del penc, es la penectomia parcial, resecando un margen de

. "tejido normal de 2 cm, proximal al tumor, para minimizar la recurrencia local. La uretra

debe dejarse 1.5 cm mas larga que el tallo del pene para poder realizar la uretrostomia. El

muiion gcneano residual generalmente es adecuado para la miccion de pié y la funcion
sexual 3032

Agrawl®™. ha planteado que la practica actual de incluir un margen de 2-3 cm de
tejido sano proximal al tumor en la reseccion del mismo durante la penectomia parcial, es
arbitraria y no tiene una base histopatologica. Ha propuesto que todos los canceres de pene
sean graduados histologicamente para determinar la longitud del margen requerido durante
la cirugia. Concluye que las lesiones grado 3, las cuales son mas agresivas, requieren un
durante la reseccion un margen de tejido normal de 15 mm, micntras que cn los tumores
grado 1 y 2 un margen de 10 mm es suficiente, dejando de esta manera un muiidon penano
de una longitud mas aceptable.*®

En los pacientes con invasion documentada de los cuerpos cavermnosos (estadio T2)
es obligatorio realizar pencctomia. Si el tumor involucra el cuerpo del pene de tal manera
que la reseccién no proporcione un margen de 2 cm, o no permite que el muiion peneano
sea adecuado para la miccion de pié, es preferible realizar la penectomia total con
uretrostomia perineal. La amputacion total se indica principalmente en los pocos pacientes
con infiltracion tumoral dentro de la uretra y/o infiltracion extensa dentro de los cuerpos
cavernoso (estadio T3).%°

La emasculacion solo se realiza de manera excepcional. Es obligatoria en tumores
estadio T4. Como en esta categoria los ganglios linfaticos inguinales cstan siempre
involucrados, la emasculaciéon es rutinariamente realizada en bloque con linfadenectomia
inguinal bilateral. Los ganglios linfaticos pélvicos son removidos extraperitonealmente, a
través de una incision suprapubica.’® Cuando el tumor involucra escroto o pubis o presenta
ganglios linfaticos inguinales fijos, se puede justificar en pacientes scleccionados, la
realizacion de hemipelvectomia seguida por la administracion de quimioterapia.’

Cirugia microgrifica de Mohs (CMM)

La idea dc extirpar una neoplasia bajo completo control microscopico es basado en
el simple pero importante concepto de resecar los tejidos capa por capa y examinar
completamente la parte inferior de cada capa en el microscopio mediante el uso sistematico
de cortes congelados.™

La CMM es un métado en el cual se extirpa el tumor cutaneo mediante la reseccion
de los tejidos en delgadas capas. Incluye la tincion de las muestras resecadas, la orientacion
precisa de dicho tejido para poder realizar un mapa tisular, asi como el examen
microscopico de los cortes congelados. La técnica fue introducida en 1941 por Mohs.?




La capacidad de la CMM de descubrir extensiones tumorales no visibles con un
porcentaje de curaci6n equivalente a la de las técnicas quirirgicas mas radicales, mientras
que permite la maxima preservacion de los tejidos normales, hace de esta, una modalidad
de tratamiento atractiva. La CMM no representa una panacea, pero en tumores pequeiios y
en pacientes bien seleccionados, parece proveer indices de curacion al menos iguales que
los asociados con la penectomia parcial, mientras que deja al paciente con menos
incapacidad funcional y cosmética. La estenosis del meato puede ser una complicacion de
esta técnica.

Laserterapia

Durante los pasados 10 aiios, ¢l uso de la laserterapia para el tratamiento de lesiones
genitalcs ha evolucionado substancialmente. La terapia laser ha sido cmpleada para el
tratamiento de muchas lesiones pencanas bcmgnas y premalignas, asi como cénceres de
pene estadio Tis, Ta, Tl y algunos T2} Una indicacion absoluta son las lesiones
superficiales prcmallgnas ¥ el carcinoma in situ del pene; en estos casos, también esta
indicada la circuncisién.®

Las ventajas potenciales del uso del laser en el cancer de pene son la destruccion de
la lesion con preservacion de los tejidos normales y la funcion. También existen
desventajas, especialmente cuando sc tratan lesiones extensas. La profundidad de la
destruccion tisular por el laser es dificil de determinar, y la documentacion histologica de la
profundidad del tumor puede no estar disponible. Por lo anterior, es importante estadificar
el tumor adecuadamente con biopsias profundas de la lesion antes de usar la laserterapia.

Actualmente se utilizan 4 tipos de laseres para el tratamiento de las lesiones
pencanas: dioxido de carbono (CO3), neodymium-Yag (Nd:YAG), argoén y potassium
titanyl phosphate (KTP).?

La cirugia laser se realiza hoy en dia para ¢l tratamiento de las lesiones superficiales
premalignas y las lesiones malignas del epitelio escamoso del pene. Algunos autores
prefieren laser CO; a laser Nd:YAG, debido a que con ¢l primero es posible realizar la
reseccion quirirgica casi sin hemorragia y con minima coagulacion de los tejidos, con la
ventaja adicional de realizar la reseccion bajo control microscopico y con el examen
histologico subsecuente. Tanto los pacientes con carcinoma in situ, como los pacientes con
confirmacién histologica de ausencia de infiltracion periférica y a profundidad de los
margenes, no necesitan otro tipo de terapia. Los pacientes con margenes profundos poco
claros, son candidatos para radioterapia externa postoperatoria, mientras que aquellos con
margenes laterales positivos pueden ser sometidos a reseccion completa de la superficie del
glande con laser CO;. Tumores exofiticos relativamente extensos estadio T1 NO pueden ser
sometidos a cirugia laser CO; después de la remision parcial o total con quimioterapia; lo
anterior ¢s con el objeto de resecar ampliamente la base del tumor y verificar la respuesta
histolégica.*®

A pesar de lo anterior, el tratamiento de los tumores estadio T! Y, T2 no han sido
uniformemente exitosos y se han reportado indices de recurrencia del 15%.%
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Radioterapia

La radioterapia es la forma mas tradicional de tratamiento conservador para el
cancer de pene. Los tumores estadio TI NO menores de 4 cm en su didmetro mayor
generalmente son seleccionados, y la circuncision siempre se recomienda como primer paso
con el fin de tener una exposicion completa del tumor y disminuir el riesgo de algunos
efectos secundarios como infeccion, maceracion o edema prepucial.®® La radioterapia
primaria permite la conservacion del tejido peneano normal, asi como de la funcion en
pacientes cuidadosamente seleccionados. El nimero de pacientes para los que es apropiada
esta modalidad terapéutica es pequeiio.”

La radioterapia pucde ser considerada en un selecto nimero de pacientes: (1)
individuos jovenes que presentan lesiones pequefias (2-3 cm), superficiales, exofiticas, no
invasoras en el glande o el surco balanoprepucial, (2) pacientes que rechazan la cirugia
como una forma inicial de tratamiento; (3) pacientes con tumores inoperables o metastasis a
distancia que requieren terapia local para el tumor primario pero que expresan el deseo de
conscrvar su pene.’ Se puede llevar a cabo la paliacién en pacientes con tumores
avanzados, ulcerativos o infiltrantes, los cuales en ocasiones involucran todo el pene, el
escroto adyacente y la pared abdominal; esto provee regresion temporal del tumor con
disminucion en el dolor y la hemorragia, asi como curacion de la ulcera neoplasica.”” La
radioterapia se puede considerar posterior al fracaso de la terapia con 5-fluorouracilo en
crema para el tratamiento del carcinoma in situ.?

Actualmente se encuentran disponibles varias técnicas. Tanto la radioterapia externa
(RTE), como la braquiterapia (BRT), son ampliamente utilizadas.*®

La BRT es definida como la #mradiacion local con materiales radioactivos
implantados dentro del tumor (braquitcrapia intersticial) o colocado en contacto con los
tejidos que van a ser irradiados (plesiobraquiterapia). Ambas pueden llevarse a cabo. El
iridium-192 es hoy en dia ¢l material radioactivo preferido. En la plesiobraquiterapia o
braquiterapia de contacto, se coloca un cilindro interno sobre el penc y sobre el anterior se
coloca un cilindro externo cargado con guias de iridium-192; el tiempo de aplicacién y la
longitud de la guia de iridium es calculada para dar 60 Gy al tumor y solamente 50 Gy a la
uretra. El aplicador permanece colocado aproximadamente medio dia por 1 semana,
pudiendo ser retirado por el paciente cuando tenga descos de orinar.™"

En la técnica intersticial, el nimero, longitud y separacion de los implantes de
iridum-192 estan determinados por el diametro ¢ infiltracion del tumor. Generalmente se
colocan 4 a 6 guias de 40 mm dispuestas en 2 planos paralelos, con una scparacion de 15
mm. Se administra una dosis de 50 a 70 Gy (media de 60 Gy), con una isodosis de 0.5 a 1
Gy/h.*® Se ha reportado que la braquitcrapia intersticial puede lograr la conservacion del
pene en mas del 80% de los pacientes, sin disminucion de los indices de control det cancer.
Sin embargo, a pesar del excelente control local, 50% de los tumores moderadamente o
pobremente diferenciados recurren distalmente o regionalmente, por lo que Crook®
recomienda realizar linfadenectomia inguinal superficial 3 meses después del implante en
los pacientes con tumores moderadamente o pobremente diferenciados, con regiones
inguinales clinicamentc negativas.
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La RTE se puede realizar tanto con un aparato convencional de rayos-x de baja
energia, asi como con fotones de alta energia. El orthovoltaje de baja energia tiene un
amplio rango, desde 60 hasta 250 kV, con diferentes regimenes de fraccion (7-20
fracciones en 2-6 semanas), y generalmente se administra una dosis total de 4000 - 8000
rad a través de campos laterales opuestos, pero los pacientes son principalmente tratados
con radiaciones de alto voltaje de unidades de cobalto o cesium o aceleradores lineales 6-
MV, Con fotones de alta energia, las dosis varian de 45 a 60 Gy en 15-30 fracciones en un
periodo de 3 a 8 semanas, siempre a través de 2 campos laterales opuestos que incluyen
todo el pene.

La irradiacion del pene produce reacciones agudas de la piel, mucositis e
inflamacién de los tejidos subcutaneos.*

Las recurrencias locales después de la radioterapia pueden ser manejadas con
amputacion parcial. Sin embargo si el paciente rechaza la penectomia y la recurrencia se
presenta en el margen del irea previamente irradiada, se puede admmlstrar una segunda
irradiacién con braquiterapia intersticial a dosis muy bajas (<0.5 Gy/dia).*¢

Existen desventajas significativas en el uso de la radioterapia. El carcinoma de
células escamosas es caracteristicamente radioresistente y la dosis requerida para esterilizar
el tumor (alrededor de 6000 rad) pueden causar fistula uretral, estenosis de uretra con o sin
necrosis del pene, dolor y edema. En algunas ocasiones puede requerirse la penectomia
secundaria.’

P I, L 1

Modalidades de tr

El carcinoma de células escamosas del pene responde en cierta medida a la
quimioterapia. Los agentes quimioterapéuticos mas activos son bleomicina, methotrexate y
cisplatino. Estos agentes han sido emplcados cn combinacién con radioterapia y cirugia
laser para mejorar los resultados del manejo conservador en pacientes seleccionados con
tumores estadio T1 N0.*

Se ha sugerido el uso de bleomicina como agente tnico en combinacién con -
radioterapia externa para ¢l control del tumor primario.*

También se han tratado tumores relativamente extensos con quimioterapia
neoadyuvante a dosis semanales bajas de vincristina, blecomicina y methotrexate. Después
de 8 a 12 semanas de tratamiento, los pacientes son sometidos a cirugia laser CO,. Si se
encuentra tumor residual en los margenes profundos, los pacientes son sometidos a
radioterapia externa No se requieren otras modalidades terapéuticas en los pacientes con
margenes negallvos

Tratamiento de los ganglios linfiticos inguinales y pélvicos
Los pacientes con carcinoma de pene y linfadenopatia inguinal palpable requicren
control del tumor primario, seguido por una reevaluacion de los ganglios linfaticos

inguinales 2 a 6 semanas después de que se haya controlado la respuesta inflamatoria
secundaria a infeccion. Este intervalo de tratamiento antimicrobiano sirve no solamente
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para determinar de manera mas exacta la causa de la linfadenopatia (inflamatosia vs
neoplasica), sino que también reduce de mancra importante la morbilidad operatoria
potencial secundaria a sepsis y puede también reducir la morbilidad a largo plazo.?

El 30 a 60% de los pacientes con diagnostico de carcinoma de células escamosas del
pene presentan aumento de volumen de los ganglios linfaticos inguinales. Dicha
linfadenopatia es causada en la mitad de esos pacientes por invasion metastasica, mientras
que en el otro 50% es secundaria a reaccion inflamatoria. Las metastasis linfaticas se
desarrollﬁrén en el 10 a 15% de los pacientes que no presentan datos clinicos de invasion
linfatica.

El manejo de los ganglios linfaticos regionales en el carcinoma de células
escamosas del pene es controversial.*®

Linfadenectomia

La cirugia juega un rol de suma importancia en la curacion de los pacientes con
cancer de pene metastasico, dicha curacion se alcanza con cirugia en el 75% de los
pacientes con invasion de | o 2 ganglios linfaticos. Incluso en pacientes con involucro de
los ganglios linfaticos pélvicos, la curacion puede alcanzarse con cirugia en casi el 20%. La
cirugia debe procurar la excision completa de todos los ganglios linfaticos asociados al
drenaje del pene para alcanzar su potencial terapéutico. Todos los ganglios linfaticos de la
regién inguinal, sin tener en cuenta su localizacion anatémica, son considerados ganglios
linfaticos regionales de primera linca. De manera similar, todos los ganglios linfaticos
pélvicos son considerados como ganglios linfaticos regionales de segunda linca y deben ser
removidos.*

El momento y la extension de la linfadenectomia ha sido discutido extensamente. El
momento de la discccion linfatica es de mayor interés en aquellos pacientes que no
presentan datos clinicos de enfermedad metastasica. Debido a que la supervivencia esta
claramente relacionada a la cantidad relativa de ganglios linfaticos metastasicos, existe una
urgencia clinica de remover estas metastasis tan pronto como es posible y preferentemente
antes de que se desarrolle evidencia clinica de invasion. Al diversos trabajos publicados, la
discusion del momento de la linfadenectomia en este grupo de pacientes, frecuentemente
parece una decision entre realizarla “muy tempranamente” o realizarla “muy tardiamente”.
Aquellos que proponen una linfadencctomia temprana o inmediata sciialan que los
pacientes que no son somectidos a cirugia pero que son sometidos a observacion,
frecuentemente presentan un estadio donde la curacion ya no cs posible. Esta situacion
generalmente ocurre cuando los pacientes no ticnen un programa estricto de seguimiento.
Segun otros autores, ¢l seguimiento meticuloso cs la llave del éxito. Mas importante es que
la observacion de los pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos solo puede
utilizarse si el seguimiento es regular y a intervalos cortos por un periodo de
aproximadamente 3 afios: se aconseja un intervalo de 2 meses. Con este esquema estricto
esquema algunos autores refieren ser capaces de salvar a casi todos los pacientes que
desarrollan metastasis ganglionares después del tratamiento del tumor primario. Las
recurrencias linfaticas despuds de 3 afios son extremadamente raras.”
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incluso, si la linfadenectomia se restringe a los pacientes con alto riesgo de
desarrollar metastasis, la cirugia solamente es benéfica en el 40% de los pacientes; en el
60% la cirugia es innecesaria, ya que no se encuentran metastasis en la picza quirirgica de
la linfadenectomia. La biopsia por aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonido y la
biopsia del ganglio centinela podrian terminar con la discusion de realizar linfadenectomia
temprana o tardia para la identificacion de metastasis ocultas tan pronto como sea posible.
Ademas, la linfadenectomia no es una cirugia inocua, sino que es propensa a presentar
complicaciones. Las complicaciones tempranas como la flebitis, tromboembolia
pulmonar, infeccion de la herida y la neccrosis del colgajo, asi como el linfedema
permanente y discapacitante del escroto y de los miembros pélvicos, se presenta
frecuentemente después de la linfadenectomia inguinal e ifioinguinal.

Dado que solo el 30 a 50% de todos los pacientes con cancer de pene desarrollarin
metastasis linfaticas en el curso de la enfermedad, y dado que el precio a pagar por la
diseccion radical ecs alta, no se debe rccomendar la linfadenectomia profilactica
rutinariamente. Sin embargo, los resultados de la linfadenectomia secundaria en los
pacientes que desarrollan metastasis linfaticas durante el seguimiento son pobres. El
objetivo es seleccionar para diseccion linfitica los pacientes con ganglios positivos o con
un alto riesgo de tener metastasis linfaticas. Este riesgo sc incrementa significativamente
con el grado (G) y la profundidad de la invasion. Por lo anterior, la linfadencctomia
ilioinguinal bilateral no solamente es obligatoria en los tumores estadio T3-T4, sino
también en T2, y la diseccion inguinal profilactica podria estar justificada en los tumores
pobremente diferenciados estadio T1 N0.*°

A pesar de lo anterior, existen autores que recomiendan la diseccion de los ganglios
inguinales superficiales para pacientes sin linfadenopatia inguinal palpable y reservan la
linfadenectomia total si los ganglios superficiales son positivos. Las ventajas de la
diseccion superficial serian el proveer mas informacion que la biopsia de un solo ganglio,
lo cual evitaria la falta de identificacion del ganglio centinela, ademas de asociarse con
morbilidad minima.?

Los pacientes con metastasis confirmadas deben ser sometidos a cirugia, pero es
debatible el cuan extenso debe ser el procedimiento. Se han desarrollado varias estrategias.
Algunos recomiendan iniciar siempre con la diseccion de los ganglios pélvicos y continuar
con la diseccion inguinal en aquellos pacientes sin involucro de los ganglios pélvicos en el
analisis de cortes congelados. Basicamente, la justificacion detras de esta estrategia es el
argumento de que la cirugia sola es initil en pacientes con metastasis en ganglios linfaticos
pélvicos. Esto es cierto en los casos de involucro metastasicos extenso, pero no es el caso
para :l’agx invasion microscopica, donde se han reportado indices de supervivencia de 17 a
54%.

En general, 20 a 30% dec los pacientes con ganglios inguinales positivos tienen
ganglios pélvicos positivos. La posibilidad del involucro de ganglios linfaticos pélvicos se
relaciona con el nimero de ganglios positivos en la pieza quirirgica de la diseccion
inguinal. Los pacientes con un ganglio inguinal metastasico y sin el involucro de los
ganglios linfaticos mas proximales en la pieza quinirgica, ticnen una probabilidad muy baja
de involucro de ganglios pélvicos. En algunos centros, la linfadenectomia se considera
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innecesaria en estos pacientes. En todos los demas pacientes con involucro de los ganglios
inguinales, se recomienda la diseccion unilateral de los ganglios pélvicos del lado afectado.
Este grupo de pacientes de alto riesgo para metastasis pélvicas podria beneficiarse de
manera potencial con la realizacion de una TC pélvica, para detectar ganglios patologicos a
los cuales se les podria realizar biopsia por aspiracion con aguja fina. Los pacientes con
metastasis macroscopicas a los ganglios linfaticos que no pueden ser curados con la cirugia
sola, son candidatos para tratamiento adyuvante o neoadyuvante.”

Otra controversia es determinar si se debe realizar diseccion inguinal bilateral en
todos los pacientes con involucro inguinal unilateral. Para determinar ello, algunos autores
consideran de importancia el momento de la deteccion, el nimero de ganglios palpables y
el namero de ganglios positivos encontrados en la pieza quinirgica. Los pacientes que
desarrollan una recurrencia ganglionar unilateral durante el seguimicnto, son manejados
con diseccion unilateral. La posibilidad de involucro bilateral se relaciona con el nimero de
ganglios afectados en la pieza quiriirgica. Con dos o mas mctastasis las posibilidades de
involucro contralateral oculto es del 30% y justifica una linfadenectomia inguinal temprana.
La biopsia por aspiraciéon con aguja fina guiada por ultrasonido y la biopsia dinamica del
ganglio centinela también podrian resolver el problema en aquellos pacientes que se
presentan inicialmente con ganglios positivos unilaterales, mediante la identificacion de
metastasis ocultas en la regién inguinal contralateral.*

Otros autores recomiendan la linfadenectomia inguinal bilateral en los pacientes con
adenopatia palpable unilateral de manera concomitante en ¢l inicio de la presentacion de la
lesion primaria. Refieren que la diseccion linfatica contralateral debe estar limitada al area
superficial de la fascia lata en caso de que no haya evidencia de ganglios linfaticos
superficiales positivos.®

Se ha rccomendado también, la realizacion de linfadenectomia inguinal unilateral
cuando sc presenta la linfadenopatia de mancra tardia algin tiempo después de la
presentacion inicial y del tratamiento del tumor primario. Si se asume que las metastasis
linfaticas crecen en la misma proporcién, entonces, las metastasis linfaticas, si se
encuentran en ambas ingles, deberian ser palpables clinicamente en aproximadamente el
mismo tiempo. La ausencia de adenopatia clinica ¢n un lado indica una alta probabilidad de
la ausencia de la enfermedad en dicho lado.?

La cirugia continia siendo la terapéutica principal para las metastasis ganglionares
en el cancer de pene.*°

Radioterapia

No se recomienda la radioterapia profilictica en pacientes sin evidencia clinica de
ganglios linfaticos positivos, por las siguicntes razones. Primero, la mayoria de los
pacientes no se beneficiaran con el procedimiento; el argumento es el mismo que para la
linfadencctomia temprana. Segundo, todos los pacientes seran expuestos a las
complicaciones de la radioterapia. Tercero, ¢l seguimiento es mas complicado debido a los
cambios fibroticos, haciendo el examen fisico poco confiable. Cuarto, los datos indican un
indice dc recurrencia similar en seriecs donde la radioterapia fue comparada con la
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L vxgllancxa. La radioterapia no alterd el curso de la cnfermedad y 17 a 42% de los pacuentes
: desarrollaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales.’

En algunos estudios se ha utilizado radioterapia preoperatoria en pacientes con
ganglios linfiticos regionales con gran aumento de su volumen (> 4 c¢cm) y/o fijos. En tales
casos, los ganglios inoperables pueden volverse operables, pero se desconoce si la fijacion
de los ganglios es causada por reaccion inflamatoria, la cual tiende a resolverse
espontaneamente, o por crecimicnto ncoplasico.*”

Algunos autores recomiendan la radioterapia postoperatoria en pacientes con
diseminacion extensa extracapsular o con metastasis linfaticas multiples, Los ganglios
inguinales e iliacos podrian ser tratados a una dosis de 45-50 Gy en fracciones de 2 Gy con
cobalto o fotones de alta energia. Sin embargo, hoy en dia, la radioterapia postoperatoria
puede ser sustituida por quimioterapia adyuvante.>

Las objeciones al tratamiento de los ganglios inguinales metastasicos son, que las
areas inguinales toleran poco la irradiacion y son sometidas a maceracion y ulceracion
cutaneas. La linfadenopatia infecciosa reduce la efectividad de la radioterapia y exacerba
las complicaciones. La grasa perilinfatica puede actuar como una barrera para la irradiacion
efectiva de las metastasis intranodales.’

La radioterapia se puede considerar en pacientes que presentan ganglios linfaticos
inguinales inoperables, fijos y ulcerativos. La radioterapia de las arcas inguinales
terapéuticamente no es tan efectiva comg la linfadenectomia, pero puede ser usada para la
paliacién en caso de ganglios inoperables.?

Parece ser que no hay un rol para la radioterapia como tratamiento primario en
pacientes con metastasis linfaticas confirmadas. La supcrvnvcncna a 5 afios con la
radioterapia como tratamiento primario (25%) es la mitad del de la cirugia (50%). »

Quimioterapia

La quimioterapia se empezé a utilizar en 1979, cuando Pizzocare™ introdujo la
quimioterapia adyuvante mediante la combinacion de vincristina, bleomicina y
methotrexate (VBM) para las metastasis inguinales resecadas en pacientes con cancer de
pene. Se administran un total de 12 ciclos con intervalos semanales. La terapia es muy bien
tolerada, También sc ha utilizado VBM como terapia neoadyuvante en pacicntes con
ganglios linfaticos fijos.°

Otros investigadores han introducido la terapia neoadyuvante con cisplatino y 5-
fluorouracilo para los tumores en estadio Jackson I1I, y otros autores han utilizado la misma
combinacion en pacientes con ganglios linfaticos f'Jos con o sin metastasis a distancia
(Jackson IV), El tratamiento es poco tolerado por los pacientes ancianos. 30

También se ha utilizado la combinacion de methotrexate, bleomicina y cisplatino en
pacientes con ganglios linfaticos inguinales inoperables o con metastasis a distancia. Esta
combinacion tiene una toxicidad significativa, prescmando los pacientes mucositis y
mielotoxicidad y en algunos casos toxicidad renal y pulmonar.®
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Se ha reportado el uso de la quimioterapia intra-arterial mediante la combinacién de
‘cisplatino, S-fluorouracilo, methotrexate, mitomycina C y bleomicina, sugiriéndose la
efectividad y el potencial curativo de dicha terapia en carcinomas de pene avanzados
locorregionalmente o recurrentes. *

La quimioterapia combinada parcce tener una mayor respuesta que la radioterapia
en alrededor de los dos tercios de los pacientes; el tumor se hace resecable en la mitad de
los casos y se ha observado una supervivencia duradera libre de enfermedad en 15-30% de
los pacientes.”®

Terapias combinadas

Programas terapéuticos usando combinacion de quimioterapia mas cirugia o
radioterapia han sido empleados con mejores resultados en el tratamiento de los carcinomas
de células escamosas de laringe y ano. Estrategias similares pueden ser utiles en pacientes
scleccionados para minimizar la desfiguracion y la pérdida funcional asociadas con la
amputacion del pene. Se han empleado abordajes terapéuticos combinados con cierto éxito
en pacientes con cnfermedad no resecable para convertir el tumor en una lesion
potencialmente resecable.?

Se han reportado resultados favorables con el uso de la radioterapia preoperatoria,
permitiendo la subsecuente excision del tumor. Pero la quimioterapia combinada parece
proveer una mayor respuesta.’

Comuinmente, el carcinoma de células escamosas del pene, en estadios avanzados
permancce como un problema locorregional: ganglios fijos y ulcerados, recurrencias
ganglionares multiples, diseminacion perincal. En estos casos, la RTE puede ser util para la
paliacion en los pacientes con tumores no resccables, seguido de una quimioterapia
sistémica. Mas ain, el cisplatino ha mostrado un importante efecto sinergisante con la
radioterapia.*®

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

El seguimiento cuidadoso cs importa para detectar recurrencias en aquellos
pacientes sometidos a tratamiento conservador: las recurrencias locales ocurren en el 20-
50% de los pacientes tratados con radioterapia; en 5-15% de aquellos tratados con laser y
en aproximadamente 30% de los pacientes sometidos solamente a circuncision. Mientras
que las recurrencias locales posteriores a la cirugia conservadora se presentan a los 2 0 3
afios del tratamiento, las recurrencias locales posteriores a radioterapia pueden ocurrir
incluso después de 5 aiios. La mayoria de las recaidas no se presentan de manera
concomitante a metastasis ganglionares, y pueden ser curados con cirugia radical. Por lo
anterior, es obvio que los pacientes sometidos a tratamiento conservador necesitan un
seguimiento estrecho y prolongado.”

De manera contraria, las recurrencias locales después de la penectomia son
extremadamente raras. Las metastasis ganglionares aisladas ocurren dentro de un periodo
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- de supervivencia nunca mayor de 3 afios. Ocurren en el 10-15% de los casos NO, y cuando

se presentan, progresan rapidamentc. Por lo anterior, es obvia la necesidad de un
seguimiento estrecho durante los primeros 3 afios en los pacientes con tumores estadio NO
que se han sometido a tratamicnto expectante: un seguimiento deficicnte es probablemente
la razén principal de los pobres resultados de la linfadenectomia secundaria en los pacientes
con cancer de pene.*®

En diversos estudios, ¢l porcentaje de supervivencia global del carcinoma de células
escamosas de pene es de 52% después de 5 afios. La presencia de ganglios linfaticos
positivos muestra un rango de supervivencia de 24 a 27% después de S afios, a diferencia
del 66 a 87% de supervivencia en los casos con ganglios linfaticos negativos. Esto significa
que la presencia de adenopatia es un factor prondstico muy importante.*!

La supervivencia de los pacicntes con cancer de pene se relaciona principalmente
con el involucro ganglionar. Los pacientes con metastasis inguinales que no son sometidos
a tratamiento rara vez sobreviven 2 afios, y casi nunca presentan supervivencia a los 5 afios.
No se ha reportado regresion espontanca de la neoplasia. Sin embargo, 20 a 50% de los
pacientes con adenopatia palpable y confirmacion histopatolégica de metastasis a ganglios
inguinales y que son tratados con linfadenectomia inguinal, presentan una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios.

Recientemente, se ha encontrado una relacion significativa entre el grado y la
profundidad de la invasi6n del tumor primario, con la presencia de metastasis ganglionares.
También la extensién del involucro ganglionar tanto clinico como patolégico parece estar
significativamente relacionado con la supervivencia.®® La confiabilidad de la asociacion del
estadio tumoral local y el grado tumoral como factores predictivos para la presencia de
micrometastasis ocultas en ganglios linfiticos ha sido validada prospectivamente.®

De manera similar se ha reportado que la invasion del tejido eréctil es un factor
prondstico importante debido a que 61-75% de estos pacientes presentan ganglios linfaticos
positivos.®®

Otros autores también han considerado a la evidencia de invasion vascular como un
factor de importancia en la evaluacion del pronéstico y han concluido que la profundidad
de la invasion estromal y la invasion vascular son predictores significativos de progresion

.en el carcinoma de células escamosas del pene, por lo que deben ser reportados
“rutinariamente en el examen histologico de los tumores resecados.™

0,43
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que diversos autores consideran al carcinoma de pene como una
neoplasia rara, se han presentado cierto niimero de casos en el Servicio de Urologia del
Hospital General de México, de los cuales se desconoce su frecuencia, asi como su
comportamiento epidemiolégico en el grupo de pacientes con diagnostico de neoplasia; de
alli el interés de conocer las caracteristicas epidemiologicas de esta patologia.

JUSTIFICACION

Debido a que no se conocen las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
cancer de pene, este estudio nos permitira establecer si las condiciones econémicas,
culturales e higiénico-dietéticas, influyen en la presentacion y evolucién natural de este
padecimiento. Los resultados obtenidos pucden ser dtiles en la plancacion y desarrollo de
programas dirigidos a evitar los factores de riesgo asociados a esta neoplasia, asi como a su
deteccién oportuna.

OBJETIVOS

- Conocer la incidencia del carcinoma de pene en el Servicio de Urologia del
Hospital General de México.

- Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes: edad, ocupacion,
nivel educativo.

- Establecer sus caracteristicas clinicas: tiempo transcurrido entre el inicio de la

enfermedad y ¢l momento del diagndstico, tipo de lesion, localizacién, estadio
clinico, metastasis ganglionares, estirpe histologica, enfermedades asociadas.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

Se reviso la libreta de ingresos de los pacientes atendidos en el Servicio de Urologia

“Dr.- Aquilino Villanueva”, en el periodo comprendido del 1° de enero de 1993, al 31 de

diciembre de! 2001, identificindose aquellos con diagndstico de cincer de pene. Se

procedié a revisar los expedientes clinicos de dichos pacientes, incluyéndose en el estudio

" todos aquellos que estuvieran completos, con diagndstico histopatologico de cancer de pene

-y 'se.excluyeron aquellos expedientes incompletos y sin corroboracién histopatoldgica de la
"“neoplasia.

o Se ‘recolectaron los datos basandose en una plantilla predisefiada en la cual se
incluyeron las siguientes variables:

- Edad

- Ocupacion

- Escolaridad

- Antecedentes patoldgicos de importancia

- Tiempo de evolucion entre el inicio de la lesion y el momento del diagnostico
- Caracteristicas macroscépicas de la lesién

- Localizacion de la lesion

- Presencia de adenopatia inguinal

- Resultado histopatolégico de la biopsia de la lesion

- Estadio clinico

ANALISIS DE RESULTADOS
Y ESTADISTICO

La informacion obtenidos de la revision de los expedientes clinicos fueron vaciados
en una base de datos para su andlisis, reportindose los resultados mediante tablas y figuras.

El anilisis de resultados se realizé mediante estadistica descriptiva: prevalencia,
medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (desviacion estandar
y rango),

e e i bR
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RESULTADOS

. Sereviso la libreta de ingresos al Servicio de Urologia en el periodo comprendido
del 1°-enero de 1993 al 31 de diciembre de 2001, encontrindose un total de 17,235
_ingresos, ‘donde se_identificaron 2,698 neoplasias urogenitales. Dentro de este grupo, 47
. hombres: tenian diagndstico probable de cancer de pene; solo en 43 se contaba con
confirmacion histopatoldgica del diagnéstico.

En estos pacientes, la edad se encontré deatro de un rango de 19 a 85 afios, con una
media (S) de 57.6 + 15.3 afios, mediana de 58 afios y moda multimodal de 42,45,58 y 67
afios. En la tabla | se presentan el nimero de pacientes para cada rango de edad.

Tabla 1

Distribuciéon por edad de los pacientes con ciincer de pene

T EDAD [ PACIENTES
siados) ] Nes T T %
<39 3 6.9

40 - 49 12 28

50-59 9 21
60 - 69 8 18.6
70-79 8 18.6
80-89 3 6.9
Total 43 100

Del total de pacientes estudiados, 24 (55.8 %) eran menores de 60 afios al inicio de
la enfermedad. Llama la atencién que en los pacientes del grupo con < 39 aifios, se
identificé la enfermedad a los 19, 33 y 37 afios

En relacion a la ocupacién de los enfermos, los mas frecuentes fueron: 18 (41 %)
campesinos, 7 (16 %) obreros; comerciantes y desempleados con 5 (12 %) pacientes cada
uno; el resto (14 %), cran zapatero, mecanico, electricista, policia, albaiiil y mensajero,
con un paciente cada uno. (Fig. 4).
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Fig. 4
Ocupacion de los pacientes
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De acuerdo al grado de escolaridad , encontramos que 16 (37.3 %) pacientes eran
analfabetas, 19 (44.2 %) habian cursado algun grado de educacién primaria, 7 (16.2 %)
pacientes cursaron algin grado de educacion secundaria, y solo 1 (2.3%) habia cursade
algin grado de educacion preparatoria.

Al estudiar los antecedentes patoldgicos de los enfermos o las patologias
concomitantes, cncontramos que 13 (30.2 %) pacientes tenian diabetes mellitus tipo 1I, 2
(4.6 %) cran postoperados de prostatectomia por hiperplasia prostatica; paralisis facial y
postoperado de plastia inguinal con un solo caso (2.3 %).
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Ademas de lo anterior, encontramos que 16 (37.2 %) pacientes cursaban con fimosis
al momento de presentarse la enfermedad y 7 (16.2 %) pacientes habian sido sometidos a
circuncision en algin momento de su vida, de manera previa al desarrollo de 1a neoplasia.

Se observé que el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el momento
del diagnéstico, oscilaba en un rango de 3 a 120 meses (10 afios), con una media (£S) de
17.9 £ 22.4 meses, una media y una moda de 12 meses.

De acuerdo a la apariencia macroscopica de los tumores estudiados, se encontré que
26 (60.4 %) presentaban una lesion verrucosa; 14 (32.5 %) fueron descritos como lesién
ulcerativa; 2 pacientes (4.6 %) presentaron una lesiéon en forma de placa eritematosa con
bordes iregulares y un paciente (2.5 %) presentd una lesion papular. (Fig. 2)

Fig. 5
Apariencia macroscépica de las lesiones
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En relacion con el sitio anatomico del pene donde se presentd la lesion,
encontramos que al realizarse la exploracion fisica las principales zonas afectadas por el
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...tumor fueron el glénde y el cuerpo del pene. En la tabla 2 se describen de manera detallada

estos hallazgos.

Tabla 2

Localizaciéon del tumor en pene

LOCALIZACION

" PACIENTES

Glande

Glande y cuerpo del pene 12 279
Prepucio 6 13.9
Prepucio y glande 6 13.9
Surco balanoprepucial 4 9.5
Glande, prepucio y tercio
distal del pene 2 4.6
Glande y surco balanoprepucial 1 23
43 100

Total

Los resultados histopatologicos de las biopsias realizadas a las lesiones pencanas,
mostraron que 41 (95.3 %) pacientes presentaban un carcinoma de células escamosas; de
estos, 25 (60.9 %) eran moderadamente diferenciados, 14 (34.2 %) cran bien diferenciados
y 2 (4.8 %) eran poco diferenciados. De los dos pacientes restantes uno presentd reporte
histopatoldgico de carcinoma in situ (eritroplasia de Queyrat) y otro de melanoma maligno.

Diez (23 %) pacientes presentaron ademas datos de infeccion por virus del papiloma
humano en el estudio histopatologico. (Fig. 3) De estos, 7 tenian el diagndstico de
carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado, 2 de carcinoma de células

escamosas bien diferenciados y un paciente eritroplasia de Queyrat.

. st
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Fig. 6
Asociacion con WPH
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El sistema de estadificacion clinica utilizada cn el Servicio de Urologia del Hospital
General de México es la clasificacion de Jackson. Los resultados obtenidos al estudiar cl

estadio clinico en que se presentan los pacientes con cincer de pene que acuden a esta
Institucion sc detallan en la tabla 3.

Tabla 3

Estadio clinico de los pacientes

PACIENTES
ESTADIO No. %
Jackson 1 13 30.3
Jackson 11 18 41.8
Jackson I 9 21
Jackson IV 3 6.9
Total 43 100
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De los 13 pacientes en estadio Jackson I, ninguno de ellos presentd adenopatias
inguinales palpables y no se les realizoé linfadenectomia.

De los 17 pacientes que clinicamente se encontraban en estadio II, 10 (58.8 %)
presentaron adenopatias inguinales detectables y 7 (41.2 %) no las presentaban. Los 10
pacientes con adenopatia fucron sometidos a linfadenectomia ilioinguinal, presentando 9 de
ellos hiperplasia linforrcticular y solamente 1 metastasis ganglionares en la pieza
quinirgica; dicho paciente se encontraba entonces, en estadio 1. En el grupo de 7 pacientes
sin adenopatia palpable, 4 fueron sometidos a linfadenectomia, con hallazgo
histopatolégico de hiperplasia linforreticular. Lo anterior indica que el 5.8 % del grupo de
pacientes en estadio Il de Jackson habia sido subestadificado.

En ¢l grupo de 10 pacientes que clinicamente sc encontraban en estadio Jackson HI,
el 100% presentaban adenopatia inguinal palpable. El 80 % de cllos presenté metastasis
linfiticas en el estudio histopatolégico, mientras que los 2 pacientes restantes no las
presentaban, encontrindose cntonces, en estadio II. Lo anterior indica que el 20 % de los
pacientes de este grupo habia sido sobreestadificado.

De los 3 pacientes clinicamente en estadio Jackson IV por invasién uretral, 2
(66.6 %) presentaron adenopatia palpable; cstos tenian diagndstico histopatolégico de
carcinoma de células escamosas y ambos presentaron metastasis ganglionares. El paciente
que no presento adenopatia clinicamente, fue aquel con diagndstico histopatolégico de
melanoma maligno. Este pacicntc no presentd metistasis ganglionares en el estudio de la
pieza quirurgica. (Fig. 3)

Fig. 7 Adenopatia inguinal
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En general, al momento de la exploracion fisica 22 (51.2 %) pacicntes presentaron
linfadenopatia inguinal palpable y 21 (48.8 %) no presentaban datos clinicos de metastasis
a ganglios linfaticos inguinales. De los 22 pacientes que presentaban adenopatia inguinal
palpable, 21 fueron sometidos a linfadenectomia ilioinguinal. De estos, 11 (52.3 %)
presentaron metastasis ganglionares como causa de la adenopatia y los 10 restantes,
hiperplasia linforreticular.
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DISCUSION

Diversos autores consideran al carcinoma de pene como una ncoplasia rara. Se ha
reportado que en Estados Unidos de Norteamérica y Europa, representa el 0.4% a 0.6% de
todas las neoplasias en varones; sin embargo, se ha observado una incidencia elevada en
algunos paises africanos y sudamericanos como Uganda y Paraguay, con 4.4 y 4.2 por
100,000 varones, respectivamente, En México, el carcinoma de pene ocupa el lugar nimero
24 dentro de la distribucion porcentual de casos de neoplasias malignas en hombres de
acuerdo a topografia, con 295 casos en 1999, ¢s decir, 0.9% del total de casos de neoplasias
malignas en varones. Asi también, dicha ncoplasia representd el 0.2% del total de
fallecimientos por tumores malignos con 81 defunciones en 1999; esto equivale a una tasa
de mortalidad de 0.25 por 100,000 hombres de 15 y més afios.”

En nuestro pais, la mortalidad por cancer ha sufrido una transicion, ya que mientras
en 1950, las principales causas de mortalidad general eran originadas por enfermedades de
tipo infeccioso, a finales de los aiflos 90 estas primeras causas fueron ocupadas
primordialmente por enfermedades cronicas, dentro de las que la mortalidad por tumores
malignos ocupa el segundo lugar. En México, en los (ltimos 15 afios, la cifra absoluta de
muertes ocasionadas por tumores ha aumentado 1.7 veces.”

En Meéxico, existen pocos reportes de cancer de pene en los tiltimos 8 afios; entre las
series mas extensas sc encontraron la de Arana® y cols. en Guadalajara, Jal., quiencs
reportaron 52 casos en 10 afios y el de Viveros* y cols. en el Distrito Federal, con 18
pacientes en 4 afios; sin embargo, ninguno de ellos menciona la incidencia de la
enfermedad en sus respectivos hospitales, ni la proporcion que ticnen dentro del grupo de
pacientes con neoplasias urogenitales.

En el Hospital General de México, la morbilidad secundaria a todos los tipos de
neoplasias reportadas ocupa el 2° lugar, mientras que en el Servicio de Urologia la
morbilidad por céncer ocupa el 3er lugar. Sin embargo, la mortalidad por ncoplasias, ocupa
el ler lugar tanto en el Servicio de Urologia como en todo el hospital,*5™

En esta institucidn, el Servicio de Urologia ocupa el scgundo lugar en nimero de
casos nuevos atendidos, tomando en cuenta todos los tipos de tumores malignos, siendo
superado solamente por el Servicio de Oncologia; ¢l tercer lugar corresponde al Servicio de
Gastroenterologia. Los cancer de origen urogenitales ocupan el 6° lugar en namero de
casos nuevos segun localizacion, correspondiendo los primeros lugares a los tumores
ginecoldgicos, de mama, digestivos, hematologicos y de cabeza y cuello.*’

Al revisar los ingresos al Servicio de Urologia de este hospital, encontramos que el
15.6% son secundarios a neoplasias; de estos, el carcinoma de pene representa el 1.6 %, asi
como el 0.24 % del total de ingresos de nuestro Servicio. Encontramos 43 casos en un
periodo de 9 afios; esto representa una frecuencia de 4.7 casos por aiio, es decir, aunque el
cancer de pene se presenta con poca frecuencia, no podemos catalogarla como una
enfermedad rara o esporadica. Lo anterior, probablemente se deba a que el nuestro, es un
hospital de referencia a nivel nacional, donde se cuenta con los 3 niveles de atencion, por lo
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que captamos pacientes de todo el pais y en todos los estadios clinicos. Asi también,
diversos estudios han documentado una mayor incidencia de esta patologia en paises en
vias de desarrollo, como el nuestro, en donde es mis probable que los individuos estén
expuestos a los factores de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia. Lo anterior podria
servir de base para nuevos trabajos donde se investigue la frecuencia de la exposicion de
estos pacientes a dichos factores de riesgo.'™

Se ha descrito que el cancer de pene es una enfermedad de los varones afiosos, con
un abrupto incremento en la incidencia alrededor de los 60 afos y un pico maximo a los
80.%* Sin embargo, los casos de cancer de penc que son atendidos en esta Institucién se
presentan en individuos mas jovenes. Las cdades de presentacion se agruparon en un rango
entre 42,3 y 72.9 afios, sin embargo, {lama la atencion que el 55.8% de nuestros enfermos

- son menores de 60 afios, presentandose casos a edades tan tempranas como 19, 33 y 37
afios. Esto coincide con lo reportado por Bezerra y cols., en relacion a que en las zonas de
mayor incidencia, la enfermedad se presenta a edades mas tempranas.®

El hecho de que el cancer de pene sea mas frecuente en paises en vias de desarrollo
como los africanos o sudamericanos, nos hace pensar que probablemente también esté
relacionado con ¢l nivel educativo de los individuos y de manera indirecta con su nivel
socioeconémico. La mayoria de nuestros pacientes (81.3 %) eran analfabetas o apenas
habian cursado algin nivel de educacion primaria. La ocupacion de dichos pacientes
generalmente era poco remuncrada y se correlacionaba con su nivel educativo. La mayoria
de estos enfermos eran campesinos, obreros o estaban desempleados. Cabe mencionar que
solamente 1 pacicnte habia cursado algin grado de educacion preparatoria, sin embargo,
también presentaba un nivel sociocconémico bajo. En relacion a lo anterior, no debemos
perder de vista que la nuestra es una Institucion de asistencia social, y la poblacion que es
atendida en ella generalmente pertenece a un estrato socioecondomico bajo, con escaso
acceso a la educacion.'?

Ninguno de los enfermos estudiados presentaba de manera concomitante alguna
enfermedad que hubicse sido reportada como factor de riesgo para el cancer de pene en los
diversos articulos revisados. Sin embargo, un 30.2 % de los pacicntes tenia diagndstico de
diabetes mellitus tipo Il. Lo anterior puede csperarse, ya que gencralmente el cancer de
pene se presenta en cdades donde las enfermedades cronico-degenerativas -como la
diabetes mellitus- son frecucntes.

Los reportes de la frecuencia de fimosis en los pacientes con carcinoma de células
escamosas de pene varia en la literatura mundial entre 44 y 85 %. Sc ha encontrado un
riesgo relativo 65 veces mayor para esta neoplasia entre los varones con fimosis.? Sin
embargo, nosotros solamente encontramos fimosis en el 37.2 % de nuestros pacientes
estudiados, porcentaje inferior a lo reportado, por lo que podemos concluir que aunque la
fimosis tiene una asociacion importante con la enfermedad, no es condicion indispensable
para el desarrollo de la misma. Esto nos sugiere la etiologia multifactorial del cancer de
pene, donde muchos otros agentes se encuentran involucrados'. Asi también, encontramos
que un 16.2 % de los pacientes habian sido circuncidados antes del inicio de la enfermedad,
ninguno de cllos en ¢l periodo nconatal, lo cual esta de acuerdo con lo reportado en otros
estudios donde se ha encontrado que hasta 20 % de los pacientes con la neoplasia habian
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. sido*circuncidz{dos. Coincidimos con la opinidn de algunos autores en relacién de que la
- circuncision‘no tiene un papel completamente protcctor contra la enfermedad, mas aun, si
se reallza de manera posterior al periodo neonatal,'?

Otro factor de riesgo relacionado en la etiologia del cancer de pene ha sido la
" infeccion por virus de papiloma humano, ¢l cual ha sido sciialado como un virus
oncogénico capaz de inactivar algunos mecanismos reguladores del ciclo celular,
permitiendo asi la replicacion no regulada de células con ADN daiiado, las cuales
finalmente, pucde sufrir transformacion maligna."™ Encontramos una asociacion de 23 %
de infecciéon de virus de papiloma humano en las muestras de biopsia de las lesiones
peneanas, lo cual fue detectado por estudio histopatolégico. Varios estudios publicados han
reportado una asociacién de 15 a 80 %, sin embargo en dichas investigaciones s¢ han
empleado técnicas sofisticadas de deteccion del ADN viral como hibridacion in situ,
Southern blot y estudios de PCR.>'® Nosotros no contamos con dichas herramientas para la
deteccion del subtipo especifico de VPH presente en las lesiones peneanas, aunque podria
ser este un protocolo a desarrollar en un futuro no muy lejano. Diversos estudios reportan
una prevalencia de los subtipos 16 y 18, aunque se han detectado algunos otros Somo el
subtipo 11, el cual previamente no se habia reportado como carcinogénico.” ° Por lo
anterior, concluimos que la infeccion por virus del papiloma humano es un factor de riesgo
importante para el desarrollo del carcinoma de pene, el cual probablemente se encuentre
subdiagnosticado en este grupo de enfermos.

De mancera contraria a lo que se podria pensar en relacion a que generalmente los
varones son muy preocupados por e! estado de sus érganos genitales, hemos observado que
los pacientes decjan pasar un gran periodo de tiempo entre el inicio de la enfermedad y el
momento del diagnéstico definitivo, en promedio 17.8 meses (1.4 afios), por lo que, como
veremos posteriormente, se presentan en etapas clinicas donde no es posible conservar el
organo de manera integra. Se ha reportado en la literatura que entre el 15 al 50% de los
pacientes retrasan la bisqueda de atencion médica por mas de 1 afio. En nuestro estudio
encontramos que el 60% de los pacientes cursaban con una evolucion de 1 afio o mas al
momento de acudir a nucstra Institucion. Probablemente esto se pueda explicar por el bajo
nivel educativo y la escasa cultura médica de los enfermos, aunque cabe mencionar que cl
tnico paciente con estudios de preparatoria presentaba una evolucion de 12 meses al acudir
con nosotros. Lo anterior podria justificar la realizacion de campaiias para concientizar a la
poblacién masculina a buscar atencion médica de manera oportuna, ante la presencia de
cualquier lesion en sus Grganos genitales.

Macroscopicamente el tipo de lesion mds comin es la verrucosa (60 %), seguida por
lesiones ulcerativas (33 %). Estas neoplasias se presentaron con mayor frecuencia en el
glande, lo que estd de acuerdo con lo publicado en varios estudios, aunque en el 48 % de
los casos, la lesion en glande se extendia a otras zonas del pene, lo que podna estar
relacionado con el prolongado periodo de evolucion antes de acudir a nuestro Servicio.®

La gran mayoria de nuestros casos correspondieron al diagnostico histopatologico
de carcinoma de células escamosas (95.3 %), sicndo estos tumores de bajo grado (1 y II) en
el 95 % de los pacientes. Lo anterior esta de acuerdo con lo reportado por diversos
investigadores.'?
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Al momento de la exploracion fisica mas de la mitad de los pacientes estudiados
(51.1 %) presentaban adenopatias inguinales palpables, de las cuales el 52.3 % eran
causadas por metastasis ganglionares confirmadas por estudio histopatolégico de la pieza
quirargica posterior a la linfadenectomia ilicinguinal. De 22 pacientes con adenopatia
inguinal clinicamente detectable, se le realizo linfadenectomia a 21, de estos, 11
presentaron metastasis y 10 hiperplasia linforreticular; al paciente restante no se le sometio
a dicha cirugia ya que la adenopatia cedio tras la administracion de antimicrobianos;
probablemente la adenopatia, asi como la hiperplasia linforreticular reportada en esos 10
casos haya sido ocasionada por microorganismos del tipo de la clamidia, lo cual ha sido
reportado en diversos estudios. Lo anterior coincide con los resultados de varios estudios
publicados, donde se ha encontrado que los pacientes con carcinoma de células escamosas
del pene presentan linfadenopatia inguinal evidente clinicamente en el 30 al 60 % de los
casos, el 50% de ellas causadas por metastasis, mientras que la otra mitad e¢s secundaria a
procesos inflamatorios ¢ infecciosos.**

La etapa clinica mas frecucnte en que los pacientes con cancer de pene llegan a
nuestro Servicio es el estadio Jackson 1, en un 41.8 % de los casos, seguidos por el estadio
Jackson I (30.3 %). En nuestro Servicio, el 5.8 % de los pacientes que clinicamente son
clasificados como estadio Jackson 1I, se subestadifican, perteneciendo realmente a un
estadio IIl. Asi también, 20 % dec los pacientes estadio Il se sobreestadificaron,
reconociéndose como estadio 11 después de la linfadenectomia.

A pesar del largo periodo de evolucion, los enfermos se presentan en su mayoria
aun en etapas clinicas tempranas, lo que nos habla de una progresion lenta de esta
neoplasia, pudiendo fallecer los pacientes debido a enfermedades concomitantes o por
causas no relacionadas con el cancer de pene. Sin embargo, la progresion es inexorable,
pudiendo causar la muerte de la mayoria de los pacientes no tratados en un curso de 2 afos,
aunque el 18.6 % de nuestros pacientes presentaban una evolucion igual o mayor a 2 aiios.
Lo anterior reviste mayor importancia al considerar que en la poblacion atendida en nuestra
Institucion, el carcinoma de pene se presenta a edades mas tempranas, ya que seguramente
los enfermos que dijeron iniciar su padecimiento 120 mescs atras, presentaron la lesion
inicial a muy temprana edad.*

En conclusion, incidencia del carcinoma de pene en el Servicio de Urologia del
Hospital General de México, es poco frecuente, presentandose dichas lesiones en edades
mas tempranas que las reportadas por diversos estudios. Esto debe alertarnos para
sospechar el diagnostico de cancer de pene al identificar lesiones cutaneas en genitales de
varones jovenes. La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en individuos con nivel
educativo deficiente, lo cual los expone a factores de riesgo para el desarrollo esta
patologia. Existe una importante asociacion de fimosis, inadecuada higiene de genitales e
infeccion por VPH en los pacientes con carcinoma de pene. Estos son factores de riesgo
susceptibles de ser eliminados; sin embargo la circuncision en la edad adulta no ejerce un
cfecto protector contra la enfermedad. Los pacientes frecuentemente son diagnosticados de
manera definitiva aproximadamente 1.4 afios después del inicio de la enfermedad, tal vez
por vergiienza, ignorancia o falta de cultura médica, lo que justifica la realizacion de
campaiias de deteccion oportuna de lesiones de genitales ¢n varones. Los pacientes se
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presentan generalmente en cstadio I-1I, con lesiones en glande, principalmente verrucosas ,
las cuales corresponden en su gran mayoria a carcinomas de células escamosas de pene de
bajo grado. La mitad de estos pacientes presentan adenopatia inguinal palpable, siendo el
50% ocasionadas por metastasis, principalmente cuando se encuentran en estadio III o IV.
Es obvio que a mayor estadio, el paciente tiene mas probabilidades de presentar adenopatia
inguinal positivas a metastasis, tal y como observamos en nuestro estudio, aunque es de
llamar la atencién que el paciente con melanoma maligno, a pesar de tener invasion a
estructuras anatémicas adyacentes (uretra) y ser catalogado como grado 1V, no presentd
metastasis ganglionares. La simple estadificacion clinica no es completamente confiable,
pudiéndose presentar subestadificacion, o mas frecuentemente, sobreestadificacion de los
enfermos.
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