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Abstract

Background: Squamous cell carcinoma of the penis is considered a rare disease
in developed countries, accounting for 0.4-0.6% of the malignant tumors in men,
but the figure increases to 10-20% in developing countries. Ninety-five percent
of penile cancers correspond to squamous cell carcinoma and the outstanding
risk factors are phimosis, smoking, and human papillomavirus infection.
Objective: To describe the clinical and pathologic characteristics of patients
diagnosed with penile cancer.

Materials and methods: A retrospective, retrolective, and descriptive study
was carried out utilizing the physical and electronic case records of patients
treated at the Urology and Oncology Service of the Hospital General de México
over the 5-year period of January 2015 to January 2020.

Results: Data on 93 patients were included. Mean age of the patients was 57.87
years (23-86), 55.9% were smokers, and 50% had comorbidities. A total of
65.6% of the patients had a primary school education, 20.4% had a secondary
school education, and 7.5% were illiterate. Phimosis was identified in 74.2%
and the most frequent penile cancer sites were the glans penis (40.9%), the
glans penis-prepuce (33.5%), or the penile body (23.7%). Koilocytosis was
present in 17.2%, lymphovascular invasion in 18.3%, and perineural invasion
in 19.4%.

Keywords: . . . .
y Conclusions: Cases of penile cancer are frequent at our hospital and the disease

Penile cancer, is one of the 20 principal diagnoses made annually. The majority of cases are

Pathology, Clinical ulcerous, moderately differentiated, stage T3, clinical stage NO, squamous cell
stage. | carcinoma.
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Resumen

Introduccion: El carcinoma epidermoide de pene se considera una en-
fermedad rara en paises desarrollados, representando el 0.4-0.6% de
las neoplasias malignas en los hombres, sin embargo, en los paises en
vias de desarrollo representa el 10-20% de las neoplasias malignas. El
95% de los casos corresponde a carcinoma epidermoide, los factores de
riesgo que destacan son fimosis, tabaquismo e infeccién por virus del
papiloma humano.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de pacien-
tes con diagndstico de cancer de pene.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, retrolectivo y
descriptivo de expedientes clinicos fisicos y electronicos de los pacien-
tes atendidos en servicio de Urologia y Oncologia del Hospital General
de México en un periodo de 5 afios de enero 2015 a enero 2020.
Resultados: Se incluyeron datos de 93 pacientes con edad promedio
de 57.87 afios (23-86), tabaquismo en el 55.9%. Comorbilidades en el
50%. El grado de escolaridad primaria, secundaria o analfabeta en el
65.6%, 20.4 v 7.5%, respectivamente. Se identificd fimosis en el 74.2%.
Los sitios mas frecuentes de localizacién del cancer fueron Glande,
glande-prepucio o cuerpo en el 40.9%, 33.5% y 23.7%, respectivamen-
te. Coilocitosis en el 17.2%. Identificamos invasion linfovascular en el
18.3%, perineural en el 19.4%.

Conclusiones: En nuestro hospital contamos con casos de cancer de
pene frecuentemente, estd incluido en los 20 principales diagndsticos
anuales, en su mayoria de tipo escamoso, moderadamente diferencia-
do, de presentacién ulceroso, estadio T3, estadio clinico NO.

El carcinoma epidermoide y sus variantes (pa-
pilar, condilomatoso, basaloide, verrugoso y
sarcomatoide) abarca el 95% de los casos de
cancer de pene a nivel mundial. El 5% restan-
te se encuentra representado por melanomas,
carcinomas basocelulares, sarcoma de Kaposi
y tumores secundarios a leucemias y linfomas.
Representa el 0.4-0.6% de las neoplasias malig-
nas en los hombres. Las tasas de incidencia mas

altas son en paises sudamericanos como Brasil
(hasta 2.1) y Argentina (hasta 2.5), asi como
paises africanos como Uganda (2.2) (cada uno
por cada 100 000 habitantes). El cancer de
pene se presenta en edades avanzadas y la tasa
de incidencia aumenta con la edad, siendo la
edad media de diagndstico de 60 afios.®
Dentro de los factores de riesgo asociados al
cancer epidermoide de pene, destacan la fimosis,
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la infeccién por VPH (virus del papiloma huma-
no) y el tabaquismo.® En el caso de la fimosis,
ésta puede interferir con la capacidad de realizar
una adecuada inspeccién en las dreas de mayor
incidencia del carcinoma epidermoide como el
glande y surco balanoprepucial y, por otro, puede
conducir a episodios repetidos de inflamacion de
las gldndulas o prepucio. Los pacientes con fimo-
sis tienen un riesgo incrementado 3 veces para
presentar cancer de pene invasivo.® También el
antecedente de mis de un episodio de balanitis
confiere un riesgo relativo de 9.4.®

Por otro lado, entre el 45-80% de los pa-
cientes con carcinoma epidermoide de pene
tienen antecedente de infeccion por el virus del
papiloma humano. La prevalencia de cincer en
hombres con antecedentes de verrugas geni-
tales fue 5.9 veces mayor a la de los hombres
sin dicho antecedente. Es relevante mencionar
que el traumatismo del pene asociado a fimosis
puede aumentar el acceso del virus de papi-
loma humano al epitelio basal del pene.®® Por
ultimo, el tabaquismo confiere un incremento
en el riesgo 3-4 veces.®

El carcinoma se presenta como una lesi6on
visible localizada frecuentemente en el glande,
surco balanoprepucial o prepucio. La lesién
puede ser nodular, ulcerativa o fungoide y pue-
de estar oculta por la fimosis. Se puede asociar
con dolor, sangrado o secrecion. Es usual para
muchos de los pacientes retrasar la atencién
médica, se ha reportado que de 25 a 50% ha
presentado la lesiéon por aproximadamente 1
afio previo al diagnostico.®

La evaluacion inicial incluye la exploraciéon
fisica, que se apoya en la identificacion de las
caracteristicas de la lesién: didmetro y nimero
de lesiones y la toma de biopsia de la misma.
La presencia de ganglios linfiticos regionales
palpables o no y presencia de metdstasis a dis-

tancia apoyan el establecimiento del manejo
adecuado.

El manejo de la lesién inicial incluye abor-
dajes preservadores como: terapia tépica con
imiquimod o 5 fluoracilo, terapia laser, glan-
dectomia, excisiéon local ampliada y cirugia de
Mohs, en caso de no ser posible la reseccion
con bordes quirdrgicos adecuados se realiza
penectomia parcial o total.”

Hay tres escenarios posibles cuando cli-
nicamente no hay ganglios palpables (n0)
donde la posibilidad de micrometastasis es de
25%, ésto es variable de acuerdo al estadio,
grado de diferenciaciéon celular, la presencia
de invasion linfovascular y perineural del tu-
mor primario,®® para estos pacientes hay tres
escenarios de manejo: vigilancia, estadificaciéon
nodal invasiva (Biopsia de ganglios centinela
por centellografia o linfadenectomia inguinal
modificada) y linfadenectomia radical.® En
México, no se cuenta en todos los centros con
centellografia por lo que se ofrece realizar lin-
fadenectomia radical o vigilancia.

La razon para realizar linfadenectomia en
una ingle NO, es para proporcionar la etapa pa-
tologica precisa y guiar el tratamiento, asi como
para eliminar la enfermedad microscopica. Una
serie retrospectiva realizada en la India, en-
contr6 que los pacientes con un cumplimiento
deficiente del seguimiento han mejorado la
supervivencia cidncer especifica si se someten a
una diseccion de ganglios linfaticos inguinales
de intervalo temprano (ILND) (en la misma
admision o dentro de los 2 meses posteriores)
en comparacién con pacientes sometidos a una
diseccion de ganglios linfiticos retardada (91%
frente a 13%; p=0,07).9? Los pacientes some-
tidos a un retraso de linfadenectomia inguinal
también tenian una tasa significativamente
mayor de extension extracapsular. Es impor-
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tante destacar que incluso en centros de gran
volumen, la linfadenectomia inguinal radical
conduce a tasas de complicacién postoperato-
ria entre el 42% y 57%. Las complicaciones mas
frecuentemente citadas incluyen: infeccion de
herida quirargica (10-20%), necrosis de piel
con o sin dehiscencia de herida (14-64%), lin-
focele o linfedema (2-100%) y otras complica-
ciones como hemorragia y trombosis.V
Objetivo: Describir las caracteristicas clini-
cas y patologicas de los pacientes con diagnos-
tico de cancer de pene atendidos en la dltima

década en el Hospital General de México.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacio-
nal, retrolectivo y descriptivo para establecer
factores asociados a actividad tumoral linfatica
regional, asi como determinar la epidemiologia,
caracteristicas clinicas e histopatologicas de los
pacientes diagnosticados con cincer de pene
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” de enero del 2015 a enero del 2020.

La recoleccion de la informacion fue a tra-
vés de la revision de los expedientes fisicos y
electrénicos de los pacientes adscritos al servi-
cio de urologia y oncologia del Hospital Gene-
ral de México con diagndstico de carcinoma de
pene atendidos de enero 2015 al enero del 2020
obteniendo un total de 93 casos.

Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, pacientes adscritos al servicio de urologia
y oncologia con diagnostico histopatoldgico de
carcinoma de pene y pacientes que hayan te-
nido al menos una consulta y/o internamiento
durante el periodo de estudio; se eliminaron
pacientes que no registren en el expediente cli-
nico o electronico las variables a evaluar, notas

que sean deficientes en su llenado o bien estén
incompletas.

Se utilizd estadistica descriptiva para las
variables numéricas que incluyé medidas de
tendencia central y dispersion, media o mediana
y desviacion estandar o rangos intercuartilares
(RIQ). Las variables categéricas fueron presen-
tadas como frecuencias absolutas y relativas.
Las variables asociadas a la presencia de enfer-
medad linfoganglionar fueron comparadas con
chi cuadrada, la medida de fuerza de asociacién
con Odds ratios (OR) e intervalos de confianza
del 95%. Las variables con posible capacidad
predictiva para mortalidad serdn incluidas en la
construccion de modelos multivariados median-
te la prueba de regresion de Cox y estimacion de
Hazard Ratios (HR) con intervalos de confianza
del 95%. Todas las pruebas de hipdtesis tienen
un error alfa ajustado para una p < 0.05. La pa-
queteria estadistica utilizada fue STATA 11.0.

Se garantiz6 el cumplimiento de los acuer-
dos de la Declaracion de Helsinki, el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de inves-
tigacion y fue aprobado por el Comité de inves-
tigacion y ética del Hospital General de México.

Resultados

Se incluyeron datos de 93 pacientes con edad
promedio de 57.87 afios (23-86), tabaquismo
en el 55.9%. Comorbilidades en el 50%, las mas
frecuentes: diabetes, hipertensiéon o ambas en el
22.6%,11.8% y 7.5%, respectivamente. El grado
de escolaridad primaria, secundaria, analfabe-
ta, bachillerato y carrera técnica, en el 65.6%,
20.4, 7.5%, 5.4% y 1.1% respectivamente.

Se identificd fimosis en el 74.2% y una
mediana de tiempo de evoluciéon de 10 meses
(RIQ 4-14 meses). Los sitios mas frecuen-
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tes de localizacion del cancer fueron glande,
glande-prepucio o cuerpo en el 40.9%, 33.5%
y 23.7%, respectivamente. La variedad de pre-
sentacion fue ulceroso, nodular, papilar o plana
en el 40.9%, 34.4%, 21.4%, 3.2%, respectiva-
mente. Coilocitosis en el 17.2%. Identificamos
invasién linfovascular en el 18.3%, perineural
en el 19.4% (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas del tumor

NO 17 18.3
N1 8 8.6
N2 12 12.9
N3 1 11
N patolégico | Linfadenectomia 2 2.2

realizada, sin
evidencia de tejido
linfoide en pieza

Linfadenectomiano | 53 57.0
realizada

Caracteristicas del tumor n %
Papilar 20 | 215
. Nodular 32 | 344
Variedad
Ulceroso 38 40.9
Plana 3 3.2
G1 18 19.4
Grado G2 60 64.5
G3 15 16.1
<4cm 51 54.8
>4 cm 42 45.2
- Invasion 17 18.3
Tamano .
linfovascular

Invasion perineural | 18 19.4

Coilocitosis 16 17.2
Tis 3 3.2
T1a 21 22.6
T1b 6 6.5
T patologico | T2 15 | 16.1
T3 35 37.6
T4 2 2.2
Tx 11 11.8
NO 51 54.8
N clinico N1 1 118
N2 20 21.5
N3 11 11.8
M inicial MO o1 978
M1 2 2.2
Continta...

Las cirugias realizadas fueron penectomia
total (43%), penectomia parcial (15%), penec-
tomia total con linfadenectomia inguinal bila-
teral superficial y profunda inmediata (5.4%),
penectomia parcial con linfadenectomia ingui-
nal bilateral superficial y profunda inmediata
(11.8%), penectomia total y diseccién de gan-
glio centinela (2.2%), circuncision ampliada
(6.5%) glandectomia (1.1%) y toma de biopsia
(15%), en éste tltimo caso sélo se realizd biop-
sia ya que 2 de pacientes eran metastasicos por
lo que solo se otorgo tratamiento paliativo y 12
no acudieron a citas de seguimiento. Del total
de pacientes se realizé linfadenectomia en el
43% de los cuales fueron inmediata en el 45% es
decir en el mismo tiempo quirtrgico y diferida
en el 55% en un segundo tiempo quirargico. En
el 95% de los casos se encontro6 tejido linfoide
de los cuales el 55.3% tuvieron metdstasis y
el 44.7% sin metastasis, el 5% de las linfade-
nectomias no se detectd tejido linfoide en la
muestra de patologia, en este tltimo caso la lin-
fadenectomia se realizé con videoendoscopia.
De forma adicional, se detect6 que el intervalo
entre la aparicion de la lesiéon y el diagnostico
patoldgico tiene una mediana de 362 dias (RIQ
149-535), entre el diagnéstico y la cirugia tuvo
una mediana de 35 dias (RIQ 12-86), intervalo
entre la cirugia inicial y la linfadenectomia di-
ferida de 270 dias (RIQ 86-352). Enel 17.2%

Revista MExicana DE UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 80, num. 5, septiembre-octubre 2020:pp. 1-9. 5




de los pacientes se indic6 tratamiento adyuvante, de los cuales fueron quimioterapia, radioterapia

0 ambos en el 29.4%, 29.4% y 41.2%.

Al comparar Gnicamente pacientes con actividad ganglionar y sin actividad ganglionar datos

como: estadio clinico-patolégico, invasion perineural e invasion linfovascular, no se encontro6 rela-

cion estadisticamente significativa para actividad ganglionar (Tabla 2).

Tabla 2. Variables asociadas a actividad ganglionar

Sin actividad

ganglionar
(n=21)

Actividad
ganglionar

(n=17)

OR (IC 95%)

>4 cm 11 (52) 10 (58) 0.93(0.24, 3.5) 0.69
Estadio T1a 4(19.0) 1(5.9) - 0.53
Estadio T1b 2(9.5) 3(17.6) 0.28 (.022, 3.597) .329
Estadio T2 5(23.8) 6(35.3) 1.65 (.103, 26.686) 721
Estadio T3 10 (47.6) 7 (41.2) 1.19 (.213, 6.642) .842
Estadios T3 0 T4 10 (47.6) 7 (41.2) 1.06 (0.27 — 4.11) 0.12
Invasion linfovascular 6 (28.6) 4(23.5) - 0.9
Invasion perineural 5(23.8) 6(35.3) - 0.43
Un total de 72 pacientes fueron incluidos  Discusion

en el andlisis de supervivencia. Durante el
periodo del estudio con un tiempo total de
seguimiento (TTS) acumulado de 1109 pa-
cientes—mes. Excluimos pacientes (n=6) con
pérdida del seguimiento o seguimiento menor
a 6 meses (n=15). La unica variable con ca-
pacidad predictiva para mortalidad fue esta-
dio M1 en el inicio con un HR=47.2 (IC95%
4.3-514.58, p=0.02) (Figura 1).

Figura 1. Estimacion de sobrevida para la pre-
sencia de M1 vs MO en la valoracion inicial

En cuanto a las caracteristicas clinicas y pato-
logicas son similares a lo reportado con la li-
teratura mundial, se encontré ATL (actividad
tumoral linfatica) microscépica en el 20% de
los pacientes quienes clinicamente presenta-
ban NO.

En nuestro estudio no se encontré co-
rrelacion entre la actividad ganglionar con el
estadio, invasion linfovascular y perineural del
tumor primario a diferencia de otras publica-
ciones.(213 El papel predictivo de la invasion
perineural como predictor de ATL fue propues-
to por primera vez en el 2008 por un estudio
multicéntrico, retrospectivo con modelos de
regresion logistica multivariada. En contras-
te en el mismo afio en Brasil por Ornellas no
encontraron que fuera un factor predictor
independiente probablemente por el ntimero
de casos analizados ademas de la metodologia
patolégica heterogénea por lo que en el 2018 se
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realiz6 un metaanilisis donde se encontraron
35 estudios de los cuales 12 fueron incluidos
en la revision sistemdtica donde se encontrd
relacion estadisticamente significativa,"® que
podria explicarse en parte porque un 30% de
los pacientes presentan IP (invasién perineu-
ral), a diferencia de nuestra poblaciéon (19.4%),
ademais se observo que la asociacion signifi-
cativa de IP y ATL fue Gnicamente observada
en estudios con una media de seguimiento no
menor a 36 meses, que puede atribuirse a que
el aumento en la ATL aparece en un seguimien-
to mas largo. Otro hallazgo interesante con
respecto al impacto de la edad como predictor
de la asociacién IP y ATL sugirié que cuando
los pacientes son menores a 60 afios con IP el
riesgo de presentar ATL fue evidente y esta-
disticamente significativo en comparacion con
pacientes mayores a 60 afios."'9

Se observo que los pacientes que clinica-
mente se presentaron como NO en la valoracién
inicial, unicamente se realizé linfadenectomia
inguinal en 14 pacientes. Aunque los urélogos
estan familiarizados con las guias de manejo, el
apego a las mismas contintia siendo un reto. El
estadio N y el manejo de la enfermedad linfo-
ganglionar son los mas importantes indicadores
de supervivencia. La literatura refente al mane-
jo de la enfermedad linfonodal sugiere realizar
linfadenectomia inguinal o biopsia de ganglio
centinela en paciente NO con estadio pTlb,
T2-T4 y en todos los casos ¢cN1-N2 debido a
la fuerte evidencia del impacto en la supervi-
vencia cancer especifica, aunque en la practica
solo una pequefia proporciéon de pacientes que
deberian ser sometidos a linfadenectomia son
tratados. Las razones para esta discrepacia pue-
den ser que la linfadenectomia inguinal puede

ser un procedimiento desafiante con una tasa

de complicaciones mayor al 50% dependiendo
de la experiencia del centro.®

Detectamos que los pacientes tardan apro-
ximadamente un 1 afio entre 1a aparicion de la
lesion y el diagnostico patoldgico, probable-
mente asociado a falta de informacién acerca
de esta patologia y la falta de acceso a la salud
de los pacientes, lo cual no difiere respecto a lo
reportado en la literatura mundial. Por 4ltimo,
en el seguimiento a 6 meses el tnico factor aso-
ciado a mortalidad fue presentar metastasis a
pulmodn al momento del diagnoéstico.

Conclusiones

El cancer de pene es una patologia infrecuente
que requiere un manejo inicial multidiscipli-
nario y eficaz, el urélogo es la piedra angular
en la toma de decisiones. En nuestro hospital
contamos con casos de cancer de pene frecuen-
temente, estd incluido en los 20 principales
diagnésticos anuales, en su mayoria de tipo
escamoso, moderadamente diferenciado, de
presentacién ulceroso, estadio T3, estadio cli-
nico NO.

A pesar de la eficacia comprobada de la
linfadenectomia inguinal en la mejora de los
resultados de supervivencia sigue siendo subu-
tilizada en la practica clinica no solo en México,
sino en todo el mundo.

Es importante considerar que la realizacion
inmediata de linfadenectomia en nuestra uni-
dad se debido a la falta de seguimiento adecua-
do por parte de nuestros pacientes, sobre todo
en paciente menores de 60 afios. Es necesario
valorar la creacién y aplicaciéon de un modelo
experimental prospectivo para evaluar la segu-
ridad y eficacia de una propuesta para poder
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ofrecer un mejor pronoéstico y establecer estra-
tegias de concientizacion para que los pacientes
acudan a sus citas de seguimiento que tome en
cuenta los limites socioculturales y econémicos
de nuestra poblacion. Esta propuesta debe de ir
de la mano de estudios que evalten la situacion
social, econdmica, la calidad de vida y aspectos
psicoldgicos, que expliquen por qué los pacien-
tes demoran la bisqueda de la atencién médica.
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