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CAPITULO |

RESUMEN

“CANCER DE PENE: 20 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN CENTRO

ONCOLOGICO DE REFERENCIA EN MEXICO”

INTRODUCCION

El cancer de pene es una neoplasia poco frecuente (< 1%), siendo mas
comun en paises subdesarrollados, representa hasta el 10-20% de las

neoplasias masculinas, con edad media al diagndstico de 60 afios.

El nimero de casos anuales en México es de tan solo 660 casos.
Representa el 0.35% de todas las neoplasias. Su sintomatologia inicial como
una lesion palpable o ulcerada debe diferenciarse de procesos infecciosos. Del
30 al 60% de los casos debutan con adenopatias inguinales y metastasis a
distancia en lal 10%. El involucro nodal es el factor mas importante para

sobrevida y recurrencia de la enfermedad, sobrevida global a 5 afios de 85-

6



100% NO; del 20% con involucro inguinal y de menos del 20% a 5 afios en

aguellos con afectacion a ganglios pélvicos.

OBJETIVO

Determinar la incidencia del cancer de pene y sus caracteristicas

epidemioldgicas, patologicas y de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo cohorte transversal, retrospectivo, observacional vy
descriptivo de los pacientes con diagnéstico de cancer de pene, que recibieron
atencion médica en el servicio de oncologia médica del Centro Universitario
Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” del 1°

de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2019.

RESULTADOS

De los 103 pacientes analizados en este estudio, la edad media fue de
55 afios (27-91 afios), el grado de escolaridad maximo obtenido fue primaria en
el 18.5%, siendo originarios en su mayoria del estado de Nuevo Ledn en el

61.1% de los casos.

La duracion de los sintomas fue de 17 meses en promedio y el intervalo
de tiempo entre el diagndstico y recibir tratamiento médico o quirtrgico fue de

97 dias.



Respecto a las caracteristicas anatomopatoldgicas del cancer de pene, el
tamafo tumoral promedio fue de 41.4mm, el tipo histolégico mas frecuente fue
el escamoso fue en el 91.3%. La presencia de infiltracion linfovascular fue en el

34% de los casos y la invasion perineural en el 20% de los pacientes.

Con relacion a la clasificacion por etapas clinicas, los pacientes en etapa
clinica | fue el 8%, Il el 10.6%, Il el 26.2% y IV el 32%, no siendo consignado

de forma precisa en el 23.3% de los casos.

El tratamiento médico inicial fue quirdrgico en el 81.5% de los casos,
siendo la falectomia parcial el procedimiento de eleccién en el 57.2% de los
pacientes, con presencia de margenes positivos en el 9.5% de los pacientes. El
involucro ganglionar fue del 71.2% de los casos y solo se realizd diseccion

ganglionar en el 31% de los pacientes.

Aquellos que recibieron quimioterapia fue el 27.1% de los pacientes, en
su mayoria, 57.1% en el escenario adyuvante, el esquema mayormente

utilizado fue cisplatino con 5-fluoracilo en el 60.7%.

La radioterapia fue utilizada en el 25.2% de los pacientes, siendo la
modalidad adyuvante en el 65.4% y en el contexto paliativo en el 34.6%, con

una dosis promedio de 46.5 Gy y 8 fracciones.

DISCUSION

Se observé un diagnostico a edad mas temprana en nuestra corte,

siendo de 55 afios vs 60 afos reportado en la literatura. Se ha reportado un



retraso en el diagndstico de hasta 12 meses en el 15-50% en la literatura,
siendo mayor en nuestra poblacion con una media de 17.7 meses, sin encontrar

una asociacion con el grado de escolaridad

A pesar de recibir un tratamiento radical del tumor primario, solo uno de
cada 3 pacientes fue llevado a linfadenectomia radical en el mismo tiempo

quirurgico o diferido, siendo el principal sitio de recurrencia de la enfermedad.

Actualmente no existe un tratamiento estandar de esquema de
quimioterapia, lo cual se vio reflejado en nuestro estudio con una
heterogeneidad en los tratamientos adyuvantes solos o en combinacion, siendo

la quimioterapia basada en platinos la mas frecuente.

Se observé una pobre adherencia al tratamiento y seguimiento clinico,
pues uno de cada 4 pacientes solo acude una vez a oncologia y pierden

seguimiento.

CONCLUSIONES

El cancer de pene es una neoplasia poco comun, psicolégicamente
devastadora, con un retraso en el diagndstico, enfermedad clinica avanzada,
con disminucion en la supervivencia y altas tasas de recurrencia a pesar de
tratamiento bimodal o trimodal. Se debe buscar el enfoque de equipo
multidisciplinario para alcanzar mejores resultados oncologicos y la deteccion

oportuna del mismo en etapas mas tempranas.



CAPITULO I

INTRODUCCION

El cancer de pene es una neoplasia poco frecuente, caracterizada por un
proceso proliferativo de células epiteliales, originandose a partir de la piel del
prepucio interno o del glande, que se caracteriza por un crecimiento invasivo y

diseminacién metastasica temprana a ganglios linfaticos™*

2.1Epidemiologia

El cancer de pene representa el 1% de las neoplasias del aparato urogenital
y < del 1% de los tumores diagnosticados en el hombre, siendo la edad de
presentacion entre la sexta y séptima década de la vida, con una mediana de

edad de 60 afios*>®

Las tasas de incidencia tienen variacion entre las diferentes regiones
geograficas, reportandose una incidencia de 36, 068 casos al afio en todo el

mundo, ocupando el lugar 30° de todos las neoplasias en ambos sexos,
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predominando geograficamente en Asia con 20,315 casos, Europa 6,762 casos
y América Latina y Caribe 4,988 casos’ y constituye del 10-20% de las

neoplasias malignas en hombres en regiones de bajos ingresos®.

En relacion con la mortalidad, se documentan al afio 13,211 defunciones
secundarias a cancer de pene, ocupando el lugar 31° de todas las neoplasias
en ambos sexos, las mayores tasas de mortalidad son observadas en Asia

62%, Europa 14.7% y América Latina y Caribe el 12.3%".

La mayoria de los pacientes, hasta en un 40% se diagnostican en etapa
localizada con una sobrevida global a 5 afios del 90% aproximadamente. Sin
embargo, aquellos hombres con involucro ganglionar inguinal unilateral y menos
de 2 ganglios linfaticos afectados, la sobrevida global a 5 afios disminuye a 80%
y aquellos con enfermedad ganglionar pélvica o inguinal bilateral solo 10-20%

estan vivos a 5 afios®
a) Panorama a nivel nacional

En México, de acuerdo con las cifras publicadas por el GLOBOCAN 2020,
se presentan 696 casos nuevos por afio, ocupando el lugar 26 de todas las
neoplasias, representando el 0.36% y  en relacidbn con la mortalidad, se
registran 219 muertes por afio, siendo el lugar nimero 27 de todas los tumores,

lo que equivale al 0.24%".
2.2 Factores de riesgo

La aparicion de esta enfermedad esta fuertemente ligada a factores

socioeconémicos, culturales y religiosos®.
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a) Edad

La edad de presentacidon mas frecuente es entre la sexta y séptima década
de la vida, sin embargo, se considera que la edad no es un factor de riesgo

como tal, si no la presencia de otros factores de riesgo.
b) Circuncision

La presencia de fimosis y la mala higiene, permite la proliferaciéon de
Corynebacterium esmegmatis, la cual transforma el esmegma en esteroles, los
cuales se consideran carcinogénicos, ocasionando infeccién cronica,
inflamacion, hiperplasia epitelial y atipia®. La presencia de fimosis en pacientes

con cancer de es del 44 al 85% y un odds ratio de 16 y la balanitis de 9.5*51%1,

Por lo anterior, aguellos hombres circuncidados tienen menor probabilidad
de desarrollar infeccion por virus del papiloma humano y por ende, de cancer de

pene, con un hazard ratio de 0.33 a 0.41°*? .
c) Virus de papiloma humano

La infeccion por el virus de papiloma humano es un factor de riesgo para
cancer de pene, siendo asociado hasta ene | 40% de los casos®. Los subtipos
de alto riesgo 16 (72%), 6 (9%)18(6%), 45 y 56 son los mas frecuentes
asociados hasta en el 30-40% de los casos de cancer de pene invasivo. De
acuerdo con los subtipos histologicos, el VPH esta presente en el 76% del
subtipo Basaloide, 66-82% verrugoso — Basaloide y 39% en el

verruc0501,5,6,13,14.
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Se ha identificado virus del papiloma humano en el 70-100% de las
neoplasias intraepiteliales o carcinoma in situ, el cual se considera como lesion

precursora para el cancer de pene’.

Asimismo, la presencia de virus de papiloma humano es un factor predictor
de sobrevida global, observandose a 5 afios una sobrevida global del 93% en

aquellos VPH positivos vs 78% VPH negativos™.
d) Tabaquismo

Es un factor independiente para el desarrollo de tumores de pene,
asociandose la acumulaciéon de nitrosaminas en la secrecion genital como
origen. El riesgo de desarrollar cancer de pene es 5 veces mas vs no

fumadores y un hazard ratio de 2.8 a 5.2 136101113

e) Practicas sexuales

La presencia de mdultiples parejas sexuales y la edad temprana de la primera
relacion sexual se asocia con un riesgo de 3 a 5 veces mayor de desarrollar

cancer de pene’.

2.3 Patologia

El carcinoma de células escamosas representa >95% del cancer de pene®?,
sarcomas 4-5%, otros menos comunes melanoma, carcinoma de células

basales, sarcoma de Kaposi o lesiones metastasicas’*®.
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Los subtipos histoldgicos son: clasico (70-75%), basaloide (10%),
verrucoso, sarcomatoide y condilomatoso®’. La sobrevida global a 10 afios varia
de acuerdo con el subtipo histolégico, siendo los de mejor prondstico verrucoso
100%, adenoescamoso 100%, mixto 97% vy papilar 92%, sin embargo, los
subtipos escamoso clasico y basaloide, la sobrevida global es del 78% y 76%

respectivamente a 10 afios™®.

Las lesiones asociadas a carcinoma escamoso son la papulosis bowenoide
del pene, la cual se relaciona con el virus del papiloma humano, balanitis
xerética obliterans y el liquen escleroso. Las lesiones premalignas, las cuales
hasta un tercio se transforman a carcinoma invasivo son lesiones
intraepiteliales, condilomas gigantes (Buschke-Lowenstein), enfermedad de

Bowen y enfermedad de Paget*®**

El sitio anatdbmico mayormente afectado es la porcién distal del pene, el
glande en el 48%, prepucio 21%, surco balanoprepucial 6% y cuerpo del pene

menos del 2%°>°.

Los patrones de diseminacion son via linfatica, afectando la regién
inguinofemoral, pélvica y finalmente a distancia, caracterizandose por ser una
enfermedad locorregional, con involucro ganglionar (factor prondstico), de forma
bilateral en el 60% de los casos, mas que metastasica 2%, siendo esta ultima a
través de via hematdgena, con afeccion a pulmén, higado, cerebro, pleural

hueso y piel®.
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2.4 Manifestaciones clinicas

La presencia de una lesion indolora en el pene, de caracteristicas papulares
0 de pustula o ulcerada que no mejora a pesar de tratamiento topico y que
evoluciona a una lesion exofitica e infiltrante es el primer signo de enfermedad,
sin embargo, la busqueda de atencion médica y diagndéstico suele ser tardio,
con tiempo de evolucion de mas de 12 meses en el 50% de los casos. Otras
manifestaciones clinicas son dolor, secrecion o sangrado 4%, balanitis 4% o

sintomas constitucionales como fatiga o pérdida de peso®®.

La presencia de adenopatias inguinales también puede ser una forma de
presentacion de la enfermedad, siendo el factor prondstico més importante para
recurrencia®>. Es importante tener en cuenta que hasta el 50% de las
adenopatias palpables al momento del diagndstico, al realizar la

linfadenectomia negativas”.

La ausencia de ganglios palpables no descarta su infiltraciéon, ya que hasta
en el 25% de los casos hay enfermedad micrometastasica®. El escenario de
ganglios linfaticos palpables es hasta en el 64% de los casos, siendo una cuarta
parte bilateral y 75% unilateral en las regiones inguinales y del 30% con

afectacion a ganglios pélvicos.'"'#*

Se han clasificado en grupos de riesgo para predecir la probabilidad de
involucro ganglionar, siendo de bajo riesgo T1, bien o moderadamente
diferenciado con una posibilidad de adenopatias positivas del 7.7%, riesgo

medio T2-T4, bien o moderadamente diferenciado con un riesgo del 28.6% y
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alto riesgo, todos aquellos tumores de alto grado, siendo la probabilidad del

hasta el 75% de adenopatias positivas.

2.5 Estadificacion de acuerdo con la AJCC Cancer Staging Manual

T Tumor primario

TX No puede evaluarse el tumor primario

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis  Carcinoma in situ (neoplasia intraepitelial)

Ta  Carcinoma escamoso localizado no invasor

Tl  glande: tumor invade la lamina propia
prepucio: tumor invade la dermis, ldmina propia o la fascia dartos
cuerpo: tumor invade el tejido conectivo entre la epidermis y los
Cuerpos cavernosos O esponjosos, independientemente de su
localizacion
Todos los sitios con o sin infiltracion linfovascular o perineural y
“presencia o no de alto grado

Tla Tumor sin infiltracién linfovascular o invasién perineural y no es de alto
grado

T1lb Tumor que presenta infiltracion linfovascular y/o perineural o es de alto
grado (G3 o sarcomatoide).

T2 Tumor invade cuerpo esponjoso con o sin invasion a la uretra

T3  Tumor que invade el cuerpo cavernoso (incluyendo la tinica albuginea)

con o sin invasion a uretra

16



T4

cN

CNX
cNO
cN1
cN2
cN3

cN

pPNX

pNO

pN1

pN2

pN3

MO

M1

Tumor invade otras estructuras adyacentes (escroto, prostata, hueso)

Ganglios regionales — estadificacion clinica

No puede evaluarse los ganglios linfaticos regionales

No ganglios linfaticos palpables o visibles

Ganglios linfaticos inguinales palpable, movil, unilateral

Ganglios linfaticos inguinales bilateral o >2 unilateral, palpable, movil
Ganglios linfaticos pélvicos unilateral o bilateral o inguinal fija

Ganglios regionales — estadificacion patoldgica, basada en biopsia o
escision quirdrgica

No puede evaluarse los ganglios linfaticos regionales

No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

Metastasis <2 ganglios linfaticos inguinales unilateral, sin extension
extranodal

Metastasis >3 ganglios linfaticos inguinales unilateral o metastasis
bilateral

Metastasis a ganglios linfaticos con extension extranodal o ganglios
linfaticos pélvicos, sin extension extranodal.

Metéstasis a distancia

No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia o a ganglios linfaticos fuera de la pelvis

verdadera
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Ois Tis NO MO
Oa Ta NO MO
I Tla NO MO
A Tlb NO MO

T2 NO MO
]2 T3 NO MO
A T1-3 N1 MO
B T1-3 N2 MO
AV T4 Cualquier N MO

Cualquier T N3 MO

Cualquier T Cualquier N M1

La incidencia de etapas clinicas tempranas O, | y Il es del 65-4%, con una
supervivencia global a 5 afios del 85%, las etapas localmente avanzadas 1B,
[IA y 1lIB del 26.5 y sobrevida global del 59% y el escenario metastasico que
incluye la presencia de adenopatias pélvicas o enfermedad a distancia, siendo

el 3.5% de los casos y con una supervivencia a 5 afios precaria del 11%%.

2.6 Tratamiento médico - quirurgico
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Los pacientes en estadio 0, que incluye Tis y Ta no invasor, el tratamiento
local con técnicas preservadoras de oOrgano, como la terapia tOpica con
Fluoracilo o imiquimod al 5%, circuncisién y escision local amplia, terapia con

laser de dioxido de carbono®?.

En la etapa clinica | que corresponde a aquella con una tumoracion con
infiltracion a la lamina propia con o sin infiltracion perineural, el tratamiento
estandar es la escision local amplia o falectomia parcial, e inclusive radioterapia

externa o braquiterapia intersticial.**

Con relacién a la etapa clinica Il, que incluye tumores con invasion a cuerpo
cavernoso O esponjoso con o sin invasion a la uretra, presencia de infiltracion
linfovascular y/o perineural o de alto grado, sin involucro ganglionar, el
tratamiento de eleccibn es la falectomia parcial, total o radical, la cual
dependera del grado y sitio anatémico de la neoplasia, con tasas de recurrencia

menores al 10%°,

Hasta el 20% de los pacientes tienen ganglios linfaticos inguinales palpables
a momento del diagndstico; no obstante, del 20-25% pueden presentar ganglios
linfaticos normales en la exploracion fisica y tener presencia de
micrometastasis'’. La linfadenectomia radical inguinal es el tratamiento
estandar de los pacientes con metastasis inguinales palpables®, sin embargo

presenta una morbilidad de hasta el 50%"*.

El papel de la quimioterapia puede ofrecerse en escenario neoadyuvante en

enfermedad irresecable o enfermedad locorregional, es decir, aquellos T4
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irresecable, adenopatia inguinal voluminosa, adenopatias inguinales bilaterales
0 adenopatias pélvicas, siendo los esquemas utilizados TIP cada 3 a 4
semanas el cual consiste en paclitaxel 175 mg/m2 dia 1, ifosfamida 1200
mg/m2 en dia,1,2 y 3, cisplatino 25 mg/m2 dia 1,2 y 3 por 4 ciclos, con tasas de

respuesta del 50%.>%2%,

La quimioterapia adyuvante esta indicada en aquellos pacientes que no
recibieron neoadyuvancia con factores de riesgo de recurrencia: ganglios
pélvicos positivos, ganglios inguinales bilaterales o mas de 3 ganglios linfaticos

positivos o con extension extraganglionar™®*®.,

Los esquemas recomendados de acuerdo con la NCCN National
Comprehensive Cancer Network son: TIP cada 3 a 4 semanas el cual consiste
en paclitaxel 175 mg/m2 dia 1, ifosfamida 1200 mg/m2 en dia,1,2 y 3, cisplatino
25 mg/m2 dia 1,2 y 3 por 4 ciclos o 5-fluoracilo 800-1000 mg/m2/d dia 1-4 o dia

2-5 y cisplatino 70-80 mg/m2 dia 1 cada 3-4 semanas por 4 ciclos™.

Hasta el 30% de los pacientes que reciben un tratamiento con intento
curativo presentaran recurrencia de la enfermedad en 10.5 a 24 meses, siendo
los sitios afectados locorregional 72% y a distancia 10%, por lo cual tanto en el
escenario de recurrencia como metastasico inicial, la quimioterapia paliativa es
la eleccion, a pesar de no existir un esquema de quimioterapia estandar, las
opciones son: paclitaxel, Fluoracilo y cisplatino con tasas de respuesta objetivo

del 20-30% y sobrevida global media de 5.7 a 8.4 meses.'*#

20



La radioterapia es util en diferentes escenarios, como tratamiento definitivo
preservador de érgano, siendo primordial la realizacién previa de circuncision
para poder lograr la exposicion completa del pene, asi como prevenir balanitis
por radioterapia o fimosis, lograndose control local en el 65% de los casos y
logrando la preservacion de 6rgano en el 88% de los pacientes cuando se

administra radioterapia de haz externo®®.

Sin embargo, con la modalidad de braquiterapia intersticial se alcanza un
mayor control de la enfermedad de hasta 80% en aquellos pacientes, siendo
candidatos aquellos con lesiones T1-2, menores de 4 cm, menos de 1cm de

invasion de los cuerpos esponjosos, confinado a glande.

Otros escenarios donde se puede utilizar radioterapia son en adyuvancia en
aquellos con extension extraganglionar y paliacion del sintomas. No obstante,
se debe de tener en cuenta las complicaciones como estenosis de uretra en el
20-35%, necrosis del glande 10-20% o fibrosis tardia de los cuerpos

cavernosos®!,
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

3.1 Hipotesis Verdadera:

Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con

cancer de pene en el Centro Universitario Contra el Cancer.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivo Primario:

Describir las caracteristicas clinicas y patologicas de pacientes con cancer

de pene 1999 -2019

4.2 Objetivo Primario:

Determinar sobrevida libre de recurrencia y sobrevida libre de progresion
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1Disefio metodoldgico:

Estudio de tipo cohorte transversal, retrospectivo, observacional vy
descriptivo de los pacientes con diagnéstico de cancer de pene, que recibieron
atencion médica en el servicio de oncologia médica del Centro Universitario
Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” del 1°

de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2019.

5.2Tamafo de la muestra:
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Para el calculo del tamaino de la muestra, se consideré como universo todos
los pacientes ingresados bajo el diagndstico de “cancer de pene” desde el 1 de

enero de 1999 al 31 de diciembre de 2019.

5.3Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusion fueron: expedientes clinicos electronicos completos
de pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al servicio oncologia médica
del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” del 1° de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2019, con el

diagndstico de “cancer de pene”.

5.4Criterios de exclusion:

Los criterios de exclusion: pacientes con diagnostico diferente a cancer de

pene, es decir, mal clasificado.

5.5Criterios de eliminacion:
Los criterios de eliminacion: expedientes clinicos electronicos con

informacion incompleta.

5.6 Variables:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Las variables analizadas se clasificaron de la siguiente manera:

Datos demogréficos: edad al diagndstico, sexo, escolaridad, ocupacion,
lugar de residencia.

Antecedentes personales: circuncision previa, enfermedades de
transmision sexual, diabetes mellitus, tabaquismo y nimero de paquetes/
afno.

Datos sobre su enfermedad: duracion de los sintomas (meses), fecha del
diagnéstico, fecha del inicio de tratamiento, nUmero de dias de retraso
para su diagnastico.

Caracteristicas del tumor: sitio anatébmico, tipo y grado histoldgico,
presencia de infiltracion linfovascular y perineural, etapa clinica, tamafio
tumoral, afectacion uretral, presencia de ganglios positivos, sitios de
metéastasis

Caracteristicas del tratamiento: tratamiento inicial, tipo de cirugia,
presencia de diseccion ganglionar, margenes positivos. Uso de
quimioterapia, finalidad de quimioterapia y esquema farmacoldgico
usado, asi como numero de ciclos administrados. Uso de radioterapia,
dosis, numero de fracciones y objetivo de tratamiento.

Otros: respuesta a tratamiento, fecha de inicio de vigilancia, fecha de
recurrencia o progresion de la enfermedad, sitio de recurrencia o

progresion y tratamiento establecido.

5.7Procedimiento:
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Se realizé una busqueda de la base de datos de la consulta de oncologia
meédica del 1 de enero de 1999 a 31 de diciembre de 2019, con los diagndsticos

“cancer de pene”, “‘tumor urogenital”’ y posteriormente se procedié a corroborar

el diagnadstico en el expediente electronico de nuestro centro.

Posteriormente tras corroborar el diagnéstico se procediéo a capturar las
variables establecidas en la base de datos de Excel de forma progresiva,

excluyéndose aquellos con informacion incompleta.

5.8Analisis estadistico:

Los datos descriptivos fueron analizados como variables continuas y
categoricas, las variables continuas se mostraron por medio de media *
desviacion estandar (DE) en los datos de distribucién normal y en frecuencias y
porcentajes en las variables categoricas, asi como T de Student y prueba de

Chi cuadrada o Test de Fisher, respectivamente.

Todos los datos fueron analizados a través del programa SPSS para

Windows versiéon 25 de IBM.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

De los 103 pacientes analizados en este estudio, la edad media fue de
55 afos (27-91 afios), el grado de escolaridad maximo obtenido fue primaria en
el 18.5%, secundaria 9%, preparatoria 7%, licenciatura o superior el 4%, y solo
el 5% de los pacientes se consignaron como analfabetas, en el 56.3% de los

casos no se consigno dicha informacion.

Asimismo, dado que el Centro Universitario Contra el Cancer es un sitio
de referencia del noreste del pais, durante este periodo se atendié pacientes de
Nuevo Ledn en el 61.1%, Tamaulipas 28.1%, San Luis Potosi 3% y Coahuila el

2%, el resto corresponde a otros estados.

Se observo un mayor numero de pacientes diagnosticados entre 2016 y
2019 en el 32%, periodo de 2011-2015 un 30%, 2006 al 2010 un 19.4% y

18.4% en el intervalo de 1999-2005.
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VARIABLES RESULTADO

Edad media 55 afios (27-91 afios)

Escolaridad

* Analfabeta

* Primaria

* Secundaria

* Preparatoria

* Licenciatura o superior

* No consignado

Afio de diagnéstico

1999

» 2001-2005

» 2006-2010

+ 2011-2015

+ 2016-2019

Lugar de procedencia

*  Nuevo Lebn

* Coahuila

5%

18.5%

9%

7%

4%

56.3%

5%

13.6%

19.4%

30%

32%

61.1%

2%
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* Tamaulipas 28.1%

e San Luis Potosi 3%

e Otros estados 3.8%

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas

Con relacion a los antecedentes personales se documenté en el 3.3% de
los pacientes la presencia de diabetes mellitus, solo el 10% tenian circuncision,
hasta el 45.6% son fumadores, con un indice tabaquico de 5.5 paquetes/ afio

en promedio, con rango desde 1-45 paquetes/ afio.

Los pacientes presentaron como cuadro clinico la presencia de lesién
ulcerativa en el glande en el 59.2%, cuerpo 16.5% y prepucio 7.7%, con una
duracion de los sintomas de 17 meses en promedio, siendo el maximo periodo
de tiempo para recibir atencibn médica hasta 120 meses; y el intervalo de
tiempo entre el diagndstico y recibir tratamiento médico o quirargico fue de 97

dias.

Asimismo, el namero promedio de consulta fue de 6, con rango de una
hasta 22 visitas médicas; no obstante, hasta el 25% de los pacientes solo

acuden en una ocasién y pierden seguimiento.

Respecto a las caracteristicas anatomopatoldgicas del cancer de pene, el
tamafio tumoral promedio fue de 41.4mm, con rangos entre 6-130mm, el tipo
escamoso fue en el 91.3%, siendo variedad mas frecuente verrucoso en el
61.1%, clasica 16.5%, Basaloide 11.1% y sarcomatoide 11%. De acuerdo con

su grado de diferenciaciéon: bien diferenciado en el 11.6%, moderadamente
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diferenciado 74.7% y pobremente diferenciado el 13.6%. La presencia de
infiltracion linfovascular fue en el 34% de los casos y la invasion perineural en el

20% de los pacientes.

El involucro ganglionar fue del 71.2% de los casos, siendo N1, es decir,
metastasis en menos de dos ganglios inguinales unilateral sin extension
extranodal en el 22.3%, N2, es decir, metastasis en mas de tres ganglios
linfaticos inguinales unilateral o presencia de adenopatias bilaterales en el
19.4% y N3, aquellos con metastasis a ganglios linfaticos con extension
extranodal o adenopatias pélvicas sin extension extranodal en el 22.3%, solo el

22.3% de los pacientes tuvieron ganglios linfaticos negativos.

Con relacién a la clasificacion por etapas clinicas, los pacientes en etapa
clinica | fue el 8%, Il el 10.6%, Il el 26.2% y IV el 32%, no siendo consignado
de forma precisa en el 23.3% de los casos. Por lo anterior, nuestros pacientes
se encontraron en una etapa localizada en el 18.4%, localmente avanzado en el
50% y metastasico solo el 7.7%, siendo los principales sitios pulmén 50%,

hueso 37.5% y adenopatias no regionales 12.5%
VARIABLES RESULTADO

Tamafo Tumoral

e T1 15.5%
e T2 12.6%
e T3 27.1%
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T4 3.8%

+ Tamafo (mm) 41.4 mm (6-130mm)
Involucro nodal 71.2%

* NO 22.3%

* N1 13.5%

* N2 19.4%

* N3 22.3%
M1

* Hueso 37.5%

«  Pulmén 50%

* Adenopatias no regionales 12.5%

Estadio clinico

o | 8%

o 10.6%

« N 26.2%

o« |V 32%
Se desconoce 23.3%

Tabla 2. Caracteristicas anatomopatoldgicas
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El tratamiento médico inicial fue quirargico en el 81.5% de los casos,
siendo la falectomia parcial el procedimiento de eleccién en el 57.2% de los
pacientes y falectomia total en el 42.8% de los casos, con presencia de

margenes positivos en el 9.5% de los pacientes.

Respecto a la diseccidon ganglionar, ésta no fue realizada en el 69% de
los casos. Aquellos que fueron llevados a linfadenectomia, en el 31% de la
cohorte, se les realizé linfadenectomia inguinal unilateral en el 34.6%, inguinal
bilateral en el 53.8% y tanto inguinal como pélvica en el 11.5% de los

pacientes.

Aquellos que recibieron quimioterapia fue el 27.1% de los pacientes, en
su mayoria, 57.1% en el escenario adyuvante, 32.1% como tratamiento de
induccion previo a cirugia y paliativo solo en el 12% de los casos. Los
esquemas utilizados de forma general fueron dobletes de cisplatino con 5-
fluoracilo en el 60.7%, cisplatino monoterapia 25%, docetaxel en combinacion
con 5- Fluoracilo y cisplatino en el 10.7%, carboplatino y paclitaxel en el 3.5% y
el esquema de paclitaxel, ifosfamida y cisplatino en el 3.5% de los casos, con

una mediana de ciclos administrados de tres.
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VARIABLES RESULTADOS

Uso de quimioterapia 27.1%
Modalidad
* Induccion 32.1%
* Adyuvante 57.1%
+ Paliativo 12%

Esquemas utilizados

* Monoterapia 21.4%
* Doblete 60.7
* Triplete 17.8%

Tabla 3. Tratamiento de la quimioterapia

La radioterapia fue utilizada en el 25.2% de los pacientes, siendo la
modalidad adyuvante en el 65.4% y en el contexto paliativo en el 34.6%, con

una dosis promedio de 46.5 Gy y 8 fracciones.
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VARIABLES RESULTADOS

Modalidad
* Adyuvante 65.4%
+ Paliativa 34.6%
* Dosis de RT Promedio 46.5 Gy
* # Fx promedio 8 Fx
+ >45Qy 73%
.« <45Gy 17%

Tabla 6. Tratamiento: Radioterapia

En relacion con los resultados, de los 103 pacientes analizados, solo se
consignd la respuesta al tratamiento en 61 pacientes, lo que corresponde el
59% de la poblacién. De los pacientes en los que se conoce la repuesta al
tratamiento primario, se alcanzé una respuesta completa en el 69%, respuesta
parcial con persistencia de la enfermedad en el 11.4% y progresion de la

enfermedad en el 19.6% de los casos.

A pesar de haber alcanzado una respuesta completa, el 43% tuvo
recurrencia de la enfermedad, con una sobrevida libre recurrencia media de
21.6meses, siendo las adenopatias inguinales el principal sitio en el 60% de los

casos. Otros sitios afectados fueron 2 pacientes con metastasis pulmonares y 2
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pacientes con enfermedad ésea. Los tratamientos que se ofrecieron en este
escenario fue radioterapia paliativa en 5 pacientes, quimioterapia en 5 pacientes

y 7 pacientes se les ofrecio mejores cuidados de soporte.

Aquellos 19 pacientes con progresion o persistencia de la enfermedad
tras recibir primera linea de tratamiento y que iniciaron una segunda linea, el
70% no tuvo respuesta favorable. Los progresion mas frecuentes: adenopatias
inguinales 11 de 13 pacientes, uno a hueso y uno a pulmén. Los pacientes que
progresaron durante la primera linea de tratamiento, la mediana de tiempo fue
de 4.5 meses y los que quedaron con enfermedad residual y recibieron una
segunda linea de tratamiento, la sobrevida libre de progresiéon de 8.1meses.

Funciones de supervivencia

10 ] ] Respuesta completa = SLR 21.6m
—\_ [ Respuesta parcial > SLP 8.1m
1 Progresion a 1°L—> SLP 4.5m

08

04 | I_

Supervivencia acumulada

0o

.0 200 400 60,0 80,0 1000

SLR SLP MESES

Imagen 1. Grafica de Kaplan—Meier de sobrevida libre de progresion y

sobrevida libre de recurrencia
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CAPITULO VII

DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 103 pacientes con una edad media de
55 afios, siendo similar a la reportada en nuestro pais por el Instituto Nacional
de Cancerologia de 56.8 afios?* y 57.8 afios en el Hospital General de México
23 pero inferior a lo reportado en el hospital del Instituto Mexicano de Seguro
Social de Puebla de 64.9 afios®*, Argentina de 56 afios o Brasil de 58 afios?,
sin embargo es inferior a la publicada en otros paises como Reino Unido donde
la mediana de edad es de 63 afios?®, Estados Unidos de 65 79 afios el 37% de
su poblacién®’, Alemania 64 afios?®, observandose una edad de diagnéstico
mas avanzada en paises de alto desarrollo y una edad mas temprana en paises

en vias de desarrollo como lo es América Latina .

Dentro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de pene,
en nuestra cohorte solo el 10% presentaron circuncision, siendo sumamente
inferior a otros paises como Australia donde la tasa de circuncision es del
48%2®, lo cual se ha relacionado con factores sociales y culturales el observar

dichas discrepancias.
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Respecto al factor de riesgo de tabaquismo, en nuestra cohorte se
document6 en el 45.6% con un promedio de 5.5 paquetes/afio, lo cual si lo
comparamos con lo publicado en el IMSS el 27.3% presentaron tabaquismo,
siendo mayor en nuestra poblacion e inferior a la publicada en el Hospital

General de México de 55.9%%.

Se desconoce la prevalencia de virus de papiloma humano en nuestra
poblacién, debido a que no es un estudio solicitado de forma de rutinaria en
nuestra atencion médica debido a la cuestidbn de acceso econémico para su
realizacion, sin embargo se ha documentando que la positividad para el virus
del papiloma humano en la poblacién masculina mexicana es del 62.3% y para
las variantes oncogénicas del 18.9%, siendo la mas prevalente subtipo 6 en el

5.8%, 16 enel 5.2% y 11y 18, en el 2.2 y 1.4% respectivamente® .

La duracion de los sintomas en nuestra poblacion fue de 17.7 meses y un
retraso de tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento de 97 dias en
nuestra institucion, que al compararla con la cohorte australiana de Chung y
colaboradores la mediana de tiempo al diagnéstico fue de 20.2 meses y en
otros estados de nuestro pais hasta de 12 meses®® vy entre el diagnéstico y
tratamiento quirGrgico una mediana de tiempo de 35 dias?®. Por lo anterior,
nuestros pacientes tardan mas de afio y medio desde la aparicion de los
sintomas y el diagnostico, probablemente asociado a la falta de informacion
tanto del paciente como de los médicos de primer contacto, no acceso a los
servicios de salud de forma gratuita, asi como vergienza asociada a la

presencia de ulceracion en el miembro viril.
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El sitio anatdmico mayormente afectado es el glande en el 33% de los
pacientes de la base del SEER Surveillance, Epidemiology and End Result de
los Estados Unidos®’, 52% en Argentina, 70% en Australia®®, 74% en Brasil ©° y
en nuestro pais en el 40.9%%*, siendo nuestra prevalencia en esta cohorte del
59.2% en el area del glande, esta alta prevalencia en nuestra poblacion se
puede justificar debido a las bajas tasas de circuncision y la exposicion a

traumatismo directo, la acumulacion de esmegma y desarrollo de fimosis.

Se ha documentado en otras series, tamafio tumoral promedio de 2.9 cm,
con crecimiento verrucoso en el 11%2°, en nuestro pais se ha reportado hasta
en el 54.8% de los casos tumores > 4cm® y del 27.3% mayores a 5, y en
nuestra cohorte reportamos la mediana de tamafio de 4.1 cm, similar a lo
reportado a nuestro pais, pero mayor a lo reportado en la literatura, o que se
traduce en un retraso en el diagnostico y peor prondstico, disminuyendo las

tasas de realizacién de preservacion de érgano.

En relacion a la etapificacion, T1 es el mas frecuente en el 48- 69% de los
casos y T2 en el 21% de los pacientes, con involucro ganglionar en el 13% de

los hombres analizados 2428

, en nuestra poblacion analizada la presencia de T1
y T2, fue en el 15.5y 12.6% de los casos, con un mayor involucro ganglionar
clinica y patologicamente positivo en el 71.2% de los pacientes, lo cual es

directamente proporcional al tamafo tumoral y el retraso en el diagndstico.

Se observa que la prevalencia de T3 y T4 son menores en los paises

desarrollados, siendo para T3 del 17%. %% Sin embargo en nuestro pais se ha
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reportado T3 en el 37.6%% y en nuestra poblacién es del 30.9% de los casos,

siendo casi el doble de lo publicado en paises desarrollados.

De acuerdo con lo publicado de la base del SEER de Estados Unidos, ellos

26.27 contrario

reportan que hasta el 57% son diagnosticados en etapa localizada
a nuestra poblacibn mexicana donde reportamos en estadio localizado solo el
18.4% de los casos, siendo la mitad de los pacientes en escenario localmente

avanzado, siendo superior incluso a lo reportado por Brasil en el area de mayor

incidencia a nivel Latinoamérica, que es del 17.5%.%°

La enfermedad regional ha sido reportada en el 29.25% de los pacientes de
Estados Unidos y enfermedad a distancia solo el 5% de la poblacién %/, en
nuestro pais se ha documentado involucro ganglionar hasta en el 42.2- 62% %

22,23

de los pacientes y en este estudio la tasa mas alta de hasta 71.2 de

involucro ganglionar y escenario metastasico en el 7.7% de los pacientes.

Respecto al tratamiento quirdrgico, en el 59% de los casos se pudo realizar
un tratamiento quirGrgico local y conservador %, en la base del SEER hasta el
72.5%%". En nuestro pais la tendencia es a realizar mayormente falectomia
total en el 36- 43% y parcial en el 15-33%%%>?3, y nuestra poblacién es muy
similar a lo publicado en México, siendo la falectomia parcial el procedimiento
de eleccion en el 57.2% de los pacientes a pesar de tamafos tumorales T3

predominantemente.

La realizaciéon de linfadenectomia en Brasil es del 41.8% y otros centros de

23,25

México del 19.4% de los pacientes y en nuestro centro es del 31%, éstas
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bajas tasas se pueden asociar al bajo volumen de pacientes recibidos de forma
anual, asi como la alta tasa de complicaciones postquirargicas mayores al 50%

en algunos centros®.

Se reporta que solo el 3.6% de los pacientes reciben quimioterapia
adyuvante?®, siendo en nuestro estudio de hasta el 57.1%, siendo la indicacién
la presencia de ganglios pélvicos, extension extranodal, mas de 3 ganglios
positivos 0 que la afectacion sea bilateral. Sin embargo, se debe de tener en
cuenta que actualmente no existe un esquema estandar de tratamiento, siendo
la recomendacién de la National Comprehensive Cancer Network™® el uso de
paclitaxel, ifosfamida y cisplatino como régimen referido y otros esquemas
recomendados 5 fluoracilo y cisplatino, en este escenario, sin embargo
observamos en nuestro centro es mas comun usar doblete en el 60.% vs

triplete 17.8%.

La radioterapia adyuvante se ha documentado su uso hasta en el 27% de
los pacientes?®®, siendo inferior a lo reportando en esta cohorte de hasta 65.%,
siendo la dosis promedio de 46.5 Gy y la dosis recomendada en este escenario
es del 45- 50.4Gy hasta completar dosis total de 65-70 Gy, lo que se traduce
inclusive en una dosis infraterapéutica y esta debe de ser administrada de
forma concurrente con quimioterapia (categoria 3) o sola (categoria 2B),

extrapolado de otros tumores pélvicos, como cancer de cérvix o cancer anal®®.
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Ademas de los factores prondéstico ya mencionados, en nuestra poblacion el
apego al tratamiento y el seguimiento es una gran limitante, ya que hasta un
25% de los pacientes solo acuden una vez y pierden seguimiento, y 6 visitas
meédicas son insuficientes para lograr la curabilidad de la enfermedad, por lo
cual se traduce en un mayor riesgo de progresion de la enfermedad al no recibir

el tratamiento médico estandar.
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CAPITULO VIlI

CONCLUSION

El cancer de pene es una neoplasia maligna poco frecuente, que a nivel
mundial se diagnostica en etapas localizadas en paises de desarrollo, sin
embargo, en nuestra poblacion se observd que predominan las etapas
localmente avanzadas, lo que se traduce en una peor sobrevida libre de

recurrencia, progresion y global, con un pobre pronéstico a 5 afios.

Por lo anterior es importante difundir méas informacion sobre esta
enfermedad y promover la vacunacién contra virus de papiloma humano
también en los hombres, asi como cambios al estilo de vida y suspension de
tabaco para disminuir su prevalencia y que ésta sea diagnosticada en etapas

mas tempranas, potencialmente curables.

43



La presencia de caracteristicas de alto riesgo como tamafio tumoral,
involucro ganglionar, extension extranodal y enfermedad metastasica confieren

un pronadstico sombrio a corto plazo.

Por lo tanto, el cancer de pene requiere de un manejo multidisciplinario y
eficaz, entre el urdlogo, el patdlogo, el radiélogo, el oncdlogo médico y radio-

oncélogo, para mejorar los desenlaces y el pronostico a largo plazo.
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