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> FACTORES PREDISPONENTES

> Fimosis

La fimosis es la estenosis del orificio del prepucio, condicién patolégica que impide su
retraccion, para descubrir el glande. Se observa en 1 al 3% de la poblacion masculina.
Esta condicion es considerada fisiolégica en los menores de 2 afios (80% de los recién
nacidos).

La fimosis manifiesta mas alla de los seis a siete afios debera ser corregida
quirdrgicamente, excepto que por ser puntiforme y ocasiona obstruccion urinaria
requiera una solucion mas temprana.

La presencia de fimosis no tratada luego de la época puberal actia como un factor que
predispone el cancer de pene en la adultez. La fimosis predispone a infecciones
balanoprepuciales o balanopostitis y cancer de pene, ya que no permite la higiene del
glande. No cabe duda de que la higiene local cuenta como factor de riesgo. Actuaria
reduciendo la irritacion peneana y las enfermedades locales.

La circuncision, asi como la higiene, son medios que previenen el cancer de pene.

» Infeccioén por el virus del papiloma humano (HPV)

Algunos estudios indican un vinculo entre la infeccidn por el virus del papiloma
humano (HPV) y el cancer de pene. La primera publicacion mundial es Argentina
(Pueyo, Casabé y colaboradores, 1984). El 80% de los tumores primarios, el 50% de
los ganglios comprometidos y el 100% de las metastasis estaban asociadas a los virus
tipo 16 y 18, coincidiendo en el tipo del primario con el de los ganglios.

La mayoria de los carcinomas peneanos tienen relacion previa con el HPV y en ellos
se puede detectar la presencia del ADN viral. Puede producir lesiones que no
necesariamente desarrollan un carcinoma.

» Condiloma producido por el Virus Papiloma Humano

Produce desde verrugas genitales (condilomas) en general asociadas a genotipos de
bajo riesgo, hasta lesiones subclinicas (planas) generalmente asociadas a tipo de
riesgo alto (p. Ej. 16 y 18). En este ultimo caso pueden aparecer concomitantemente



lesiones precursoras al carcinoma escamoso de ubicacion intraepitelial (neoplasias

intraepiteliales) que se gradian de | a lll, de acuerdo con el espesor epitelial
comprometido (grado I: porcién basal; grado Il: dos tercios basales y grado lll: todo el
espesor).

Aunque no ha sido demostrado con certeza, existen indicios que asocian al HPV con
carcinomas invasores, especialmente del tipo condilomatoso y el basaloide.

» Condiloma gigante (Enfermedad de Buschke y Lovenstein).

Se caracteriza por ser una formacion que suele alcanzar 5cm de diametro asociada a
infeccién viral (HPV) pero que se cree una entidad distinta a la del carcinoma
verrugoso a la que suele asimilarse.

> LESIONES PRECURSORAS DEL CARCINOMA DE PENE

Se han descripto lesiones precursoras (preinvasivas) del carcinoma del pene, las que
se agrupan de la siguiente manera:

> Lesion anatomopatolégica de la enfermedad de Bowen, la eritroplasia de
Queyrat y la papulosis Bowenoide neoplasia intraepitelial e infeccion por
(HPV)

> Denominaciones
Neoplasia intraepitelial escamosa grado lll, lesidén intraepitelial escamosa de alto
grado, displasia severa, PIN lll, carcinoma in situ.

> Caracteristicas histopatoldgicas
Atipia severa o marcada de las células escamosas, la que afecta un area del epitelio,
sin invadir la lamina propia (limitada al epitelio), por lo que tienen posibilidad de
desarrollar metastasis.

> Lesiones clinicas

I. Enfermedad de Bowen
Il. Eritoplasia de Queyrat
lll. Papulosis Bowenoide

e Enfermedad de Bowen y Eritoplasia de Queyrat

Tanto la eritoplasia de Queyrat como la enfermedad de Bowen son expresiones de
lesiones epiteliales de alto grado o carcinoma in situ. La primera corresponde a
lesiones de mucosa prepucial y glande y la segunda, a lesiones del cuerpo. Puede
hallarse en forma solitaria o asociada a carcinoma invasor. Si no se trata, 5% a 33%
progresa a carcinoma invasor. Puede acompafarse de signos de infeccion viral (HPV),
especialmente cuando esta comprendido la totalidad del espesor epitelial (PIN | o II).
Generalmente involucionan. Aunque es dificil establecer en que lesiones de HPV
pueda desarrollar su potencial oncogénico, se considera poblacién en mayor riesgo a



los mayores de 40 afios, en los que suele aconsejarse la reseccidn quirdrgica de la
lesion.

e Papulosis Boweniode

Lesiones generalmente multifocales, papulosas, que aparecen en pacientes menores
de 30 afios y que se hallan relacionadas con HPV 16 o menos frecuentemente 18, 33
y 35.

Se ubican en piel del cuerpo peneano o prepucio. Aunque histolégicamente remedan
el carcinoma in situ, generalmente involucionan espontdneamente, aunque se postula
en casos en que no lo hacen, su asociacion con carcinomas invasores.

> Lesion anatomopatolégica de la enfermedad de Paget
Infiltracién intraepitelial por un adenocarcinoma, el que puede ser in situ o infiltrante.
> Lesioén clinica
e Enfermedad de Paget

Compromiso del tipo adenocarcinomatoso intraepidérmico caracterizado por la
presencia de grandes células atipicas de citoplasma vacuolado. Se observa en cuerpo
peneano en general como extension de compromiso escrotal, perineal o perianal, en
pacientes mayores de 50 afios.

% ANATOMIA PATOLOGICA

7

La gran mayoria de los tumores peneanos corresponden a carcinoma escamoso, que
puede ser clasificado de acuerdo con patrones de crecimiento y a subvariedades
histologicas (ver clasificacion a continuacién). Con variaciones pueden aparecer en
forma pura o en forma combinada.

Clasificacion
. Carcinoma escamoso}

Subvariedades histolégicas:

lLa. Tipo usual

Es la presentacion mas frecuente. En general son tumores bien a moderadamente
diferenciados y queratinizantes.

L.b. Basaloide

Corresponde aproximadamente al 10% de los carcinomas. Se halla relacionado por
infeccién por Papiloma Virus Humano (HPV). En general, presenta crecimiento vertical
y suele ulcerarse e invadir profundamente. Son frecuentes las metastasis ganglionares
por lo que se asocia a mal prondstico.



l.c. Condilomatoso

Corresponde al 6% de los carcinomas. Presenta crecimiento verruciforme, en forma de
“coliflor”. Se asocia a bajo grado histolégico con baja a intermedia atipia celular y
ocasional coilocitosis. Se halla relacionado con HPV, en general 6 o 16.

Puede ser confundido con el carcinoma verrugoso, pero se diferencia de éste porque
infiltra el estroma subyacente. Su patrén de crecimiento es predominante exofitico,
pero cuando se halla invasion profunda puede encontrarse metastasis ganglionares.

l.d. Verrugoso

Comprende al 3% de los carcinomas (20% de los verruciformes). Su crecimiento es
exofitico. Es un invasor, pero destructivo. Histolégicamente se aprecia acantosis,
papilomatosis e hiperqueratosis, son coilocitosis, atipia minima a ausente y mitosis
s6lo en la capa basal. Se ubica en general en glande y presenta amplia base de
implantacién. No se halla relacionado por infeccién con HPV como el condiloma
gigante. No da metéstasis. No debe ser confundido con la variedad papilar.

l.e. Papilar

El mas comun de los verruciformes. Su patron de crecimiento es exofitico. En general
es bien diferenciado e hiperqueratdsico y se halla compuesto por papilas compuestas.
No presenta signos morfolégicos vinculables a infeccién por HPV. Su base es irregular
con nidos que infiltran el estroma subyacente. No suele dar metastasis.

I.f. Sarcomatoide

Soélo comprende el 1% de los carcinomas. Es poco frecuente y muy agresivo.

Puede aparecer de inicio o como evolucién de algun tipo anterior. Esta constituido por
células fusiformes con marcadas atipias y alto indice mitético que conforman grandes
masas polipodeas con invasion profunda.

l.g. Adenoescamoso
Es extremadamente raro. Corresponde a un carcinoma escamoso con signos de
diferenciacién glandular.

L.h. Mixto

El 25% de los carcinomas peneanos se halla constituido por combinacion de los
distintos tipos anteriores.

Il. Carcinomas de células Merkel

lll. Carcinomas de células pequenas (Neuroenddcrino)

IV. Carcinoma sebaceo

V. Carcinoma de células claras

VI. Carcinoma basocelular

< CLASIFICACION DE TNM (AJCC) PARA DEFINIR EL CANCER DE PENE

Cuadro 1. Tumor primario (T)

TX. No se puede evaluar el tumor primario.
TO. No hay prueba de tumor primario.

v' Tis. Carcinoma in situ.

v Ta. Carcinoma verrugoso no invasor



v' T1a. El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial sin invasion linfovascular
y es bien diferenciado o moderadamente diferenciado (T1G1-G2)
v" TIb. Eltumor invade el tejido conjuntivo subepitelial con invasién linfovascular
Y es pobremente diferenciado o indiferenciado (T1G3-4)
v' T2. Eltumorinvade el cuerpo esponjoso o cavernoso.
v' T3. Eltumorinvade la uretra.
v' T4. EIltumor invade otras estructuras adyacentes.

Cuadro 2. Ganglios linfaticos regionales (N)
Definicion de estadio clinico

cNX No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.

cNO No hay ganglios inguinales palpables o visibles agrandados.

cN1 Ganglio linfatico inguinal unilateral movil palpable.

cN2 Ganglios linfaticos inguinales bilaterales o multiples méviles palpables
cN3 Masa nodular inguinal fija o adenopatias pélvica uni o bilaterales

ASENENENEN

Definicion de estadio patologico

pNX No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pNO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

pN1 Metéstasis intraganglionar en un solo ganglio linfatico inguinal.

pN2 Metastasis en ganglios linfaticos inguinales bilaterales o multiples.

pN3 Metastasis en ganglios linfaticos pélvicos, extensién uni o bilateral o
extraganglionar de MTS ganglionares regionales.

ASENENENEN

Cuadro 3. Metastasis a distancia (M)

v" MO No hay metastasis a distancia
v' M1 Hay metastasis a distancia.

Cuadro 4. Estadio anatémico/grupos pronostico

Estadio T N M
0 Tis NO MO
Ta NO MO
I Tla NO MO
Il T1b NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
lllha TI-3 N1 MO
b TI-3 N2 MO
v T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO

Cualquier T  CualquierN M1



(Reproducido con permiso del AUCC: Pene. En: Edge SB, Byrd Dr. Compton CC, es
el., eds.: AJCC Cancer Starging Manual. 7ch ed. New York, NY: Springer, 2012, p.
450)

Cuadro 5. Graduacién histopatologica.

Gx No se puede evaluar el grado de diferenciacion.
G1 Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado

G3/G4 Poco diferenciado/ indiferenciado.

% ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA DE LA LESION
TUMORAL

Ante la sospecha clinica de cancer de pene se realizara una biopsia (los patdlogos
recomiendan la biopsia diferida y no la intraoperatoria o por congelacion para el
diagnostico que determina la decision de una terapéutica dado los errores de
interpretacion por los procesos inflamatorios asociados).

Si la biopsia es positiva segun el resultado de la patologia y la localizacién de la lesion
se implementaran las siguientes alternativas terapéuticas:

» TIS (in situ)

1) En prepucio se realizara postectomia amplia.

2) En glande puede optarse por:

I. Cirugia conservadora con técnica de MOHS.

Il. Terapéutica conservadora: aplicacién tépica con crema de Imiquimod 5% 6
5-FU (con mayores tasas de recidivas).

> Ta-T1a

Depende del tamafio de la lesion se puede optar por:

I. Cirugia conservadora con técnica MOHS o glandectomia con o sin glandeplastia.

Il. Terapéutica conservadora: aplicacion tépica con crema Imiquimod 5% 6 5-
Fluorouracilo.

> T1b
Glandectomia con o sin glandeplastia.

> T2
Esta indicada la amputacion parcial con margenes libres de 5-10 mm.y con biopsia por
congelacién de los bordes libres



> T3
Esta indicada la amputacion parcial con margen libre de 5-10 mm y con biopsia por
congelacién de los bordes libres 0 amputacion total segun el tamafio y ubicacion.

> T4
Amputacién total con o sin emasculacion.

< ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA DE LOS GANGLIOS
LINFATICOS

Se realiza el examen fisico de los ganglios inguinales y segun los hallazgos de
ausencia de los mismos o en rango de adenomegalia o de ganglios tumorales, se
tomaran las siguientes conductas:

Ante la presencia de ganglios méviles y no adherentes o en rango de adenomegalia,
se realizara previamente tratamiento antibiético y antinflamatorio hasta el momento
quirurgico.

1) GANGLIOS INGUINALES NEGATIVOS o con ganglios méviles en rango de
adenomegalia (IOAR en caso de T1-T3)

Se realizara la investigaciéon del ganglio centinela (GC) la cual es detallada
posteriormente.

Si el ganglio centinela es negativo, el paciente pasara a control.

Si el ganglio o los ganglios centinela es positivo o bilateral se realizara vaciamiento
inguinal superficial y profundo.

En caso de que no se identifiquen MTS en los ganglios del VAC, el paciente pasara a
control.

La linfadenectomia pélvica se realizara en caso de metastasis extra ganglionar o
ganglio de Cloquet afectado o MTS de mas de dos ganglios inguinales.

2) GANGLIOS INGUINALES PALPABLES

Pueden seguirse los siguientes pasos:

) Administracion de ATB.

1)} BAAF guiada por ecografia. Si es negativo, se realizara vigilancia o
repeticion de BAAF. Si es positivo, se efectuara linfadenectomia inguinal en
el lado positivo.

Una opcion es obviar la realizacién del BAAF y efectuar directamente la
linfadenectomia inguinal si hubiese alta sospecha de la presencia de MTS.

La BDGC puede emplearse en el lado sin afectacion clinica (Ganglio
palpable), si fuese positivo se prosigue a VAC inguinal, y si no va a control.

El VAC pélvico se realizara en caso de lo ya citado en las prenotas
anteriores.



3) GANGLIOS INGUINALES FIJOS O RECIDIVANTES

La quimioterapia neoadyudante seguida de cirugia radical es aconsejable en aquellos
pacientes con MTS ganglionares o recidivantes.

En caso de presencia de ganglios irresecables, ulcerados y supurados, se efectuara
toillete (si fuera factible), radioterapia en forma opcional y quimioterapia.

No hay tratamiento quimioterapéutico que sea curativo para los pacientes con cancer
de pene Estadios Ill o IV. La terapia se dirige hacia la paliacion. La quimioterapia ha
demostrado disminuir la lesion tanto localmente como en las metastasis. La
combinacién de Vincristina, Bleomicina y Metotrexato ha sido efectiva tanto como
terapia neoadyuvante como adyuvante.

El Cisplatino mas la infusion continua de 5-flurouracilo también ha demostrado ser
efectiva como terapia neoadyuante e igualmente el Cisplatino, Metotrexate vy
Bleomicina.

> METODOS DE INVESTIGACION DEL GANGLIO CENTINELA

Introduccion

El término de ganglio centinela (CG) fue introducido en cancer de pene por el Dr.
Cabanas en 1977 y se define como el primer ganglio en recibir la linfa que drena
desde el tumor primario. En 1992 el Dr. Morton aplica el término de GC en Melanoma
Maligno, inyectando en la zona perilesional de un colorante vital (linfocromia). En 1993
Alex y Krag utilizan radioisotopos para su deteccion y posteriormente Albertini combind
ambas técnicas.

La técnica radioisotdpica esta constituida por la Linfografia Radioisotépica (LR) y por la
deteccion de la radiacion proveniente del GC mediante un equipo portatil sensible a los
rayos gamma conocidos como Gamma Probe. Esta ultima se realiza en el quiréfano
en conjunto con la linfocromia.

Se recomienda la realizacion de ambas técnicas para aumentar la sensibilidad del
método.

ETAPA PREOPERATORIA
Técnica radioisotopica (24 horas antes de la cirugia)

Isotopo radioactivo: Tecnecio 99 metaestable (99mTc).
Coloide: El ideal deberia poseer un tamafio de particulas de un rango entre 100 y 200
nanémetros (nm).

Inyeccion peritumoral de 4 habones de coloide marcado

con 99mTc en hora 3, 6, 9y 12.

La actividad que administrar sugerida es de 2 milicuries (mCi) en el volumen
comprendido entre 0.4 y 0.8 milimetros repartidos en 4 habones de 500 microcuries
(uCi) cada uno, que se inyectan intradérmicos. Inmediatamente después se coloca al



paciente debajo del detector de gamma camara y se adquieren imagenes
centellograficas mediante linfografia dinamica y estatica. Se adquiere una imagen
cada 15 segundos durante 15 minutos (total= 60) y permite la observacion de la
progresion del radiocoloide a través de los canaliculos eferentes del tumor y aferentes
al o los ganglios centinela (captacion del radioisotopo en la primera instancia de los
ganglios inguinales uni-bilaterales). A los 30 minutos permite objetivar el incremento en
la concentracion del radiocoloide en los ganglios centinela. Sobre la piel del paciente
se marca la ubicacién topografica con informe de a profundidad de los mismos.

Se recomienda que el método sea explicado previamente al paciente e incorporado en
el texto del consentimiento informado, escrito y detallado. El informe de la linfografia
radioisotOpica y las imagenes con la constancia del procedimiento realizado deben
incorporarse en la historia clinica del paciente.

e ETAPA INTRAOPERATORIA

Inyeccion de 3 ml azul patente peritumoral con masaje peneano durante 15 minutos.
Rastreo de radioactividad en areas ganglionares con sonda probe (gamma probe). La
sonda de la piel del ganglio centinela marcada en etapa preoperatoria coincide con
una mayor actividad radioactiva captada por el scanner.

Se efectda una incisién minima sobre la regiéon de maxima captacion de la
radioactividad. Se busca el o los ganglios centinela con gamma probe. Se identifican el
o los ganglios centinela tefidos de azul con sus canaliculos aferentes. Diseccién y
extirpacion de los mismos. Una vez extirpado el ganglio centinela, la radioactividad del
lecho recae cercana a cero.

Esta técnica es minimamente invasiva y el permite al patdlogo tener de esta manera
una menor pieza para analizar con mayor posibilidad de observar células neoplasicas.
La biopsia del GC ofrece una alternativa a la linfadenectomia convencional del cancer
de pene.

e ESTADIO CLINICO IV (sin metastasis a distancia)

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El cancer de pene es generalmente un tumor de estirpe epidermoide, caracterizandose
por lo tanto por su sensibilidad tanto a quimioterapia con cisplatino como a
radioterapia.

En aquellos pacientes con enfermedad localmente avanzada voluminosa, o irresecable
y que mantienen un buen PS, la quimioterapia neoadyuvante previa a cirugia o a
radioterapia es una opcion terapéutica.

El paciente ideal, seria aquel que no presentara infeccidon asociada ni tampoco
ulceracion, dado que ambas limitan el tratamiento antineoplasico sistémico.

Se sugieren esquemas que combinen el Cisplatino con drogas como FU, taxanos, e
ifosfamida. A continuacion, se detallan esquemas recomendados, la eleccién del
mismo debera ser en funcion de la condicidn clinica del paciente y comorbilidades.



o TIP: Paclitaxel, 175 mg/m? iv d1+ Cisplatino 25 mg/m? |V, d1-3 +
Ifosfamida,1200 mg/m? iv, d1-3 + Mesna, 400 mg/m? iv cada 21 dias.

o TPF: Cisplatino, 75 mg/m? iv d1+ 5-FU, 750 mg/m?/dia iv, infusién continua d1-4
+ Docetaxel, 75 mg/m?iv d1, o Paclitaxel, 120 mg/m?iv, d1, cada 21 dias.

Pacientes que presentan compromiso del PS podrian ser candidatos a combinaciones
de Vincristina, Bleomicina y Metotrexato, con menor expectativa de respuesta.

e ESTADIO CLINICO IV (con metastasis a distancia)

Estos pacientes son tratados con intencion exclusivamente paliativa, en este contexto
debe evaluarse cuidadosamente su PS, comorbilidades e infecciones asociadas. Los
esquemas que considerar son los ya mencionados en el apartado previo.

El paciente excepcional que calificare para una segunda linea de quimioterapia podria
ser candidato a monoterapia con Paclitaxel, de no haber sido utilizada previamente
esta droga.

> Opciones de Tratamiento

1) QT s base de Cisplatino, como se describié anteriormente.
2) Cisplatino y 5-Fluoruracilo.
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