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1- Epidemiología

El cáncer de pene es una neoplasia poco frecuente, sobre todo en países desarrollados de Eu-
ropa y Estados Unidos, afectando principalmente a hombres mayores de 50 años; representa, por 
ejemplo, menos del 1 % de los tumores malignos en hombres en Estados Unidos1. Sin embargo, su 
incidencia es más significativa en algunos países de África, Asia y América del Sur, donde llega a 
constituir un importante problema de salud pública; podemos citar a Brasil, donde se ubica como 
el cuarto tumor más común entre los hombres, con registros de incidencia que varían entre 2.8 y 
6.8 cada 100.000 individuos; en Uganda e India representa entre el 10-20 % de todas las neopla-
sias, mientras que en el norte de la Argentina presenta una incidencia elevada: 3.38 cada 100.000 
habitantes (2)(3)(4)(5)(6). Factores raciales y étnicos parecen influir también, en Estados Unidos la 
mayor incidencia se observó en la población blanca hispana (1.01/100.000), mientras que en los 
afroamericanos (0.62/100.000) y blancos no-hispanos (0.51/100.000) fue menor7.

2- Factores de Riesgo

Diversos factores de riesgos han sido descriptos en relación al cáncer de pene, siendo los más 
frecuentes la fimosis, inflamaciones crónicas del pene (balanopostitis), liquen escleroso, tabaquis-
mo, promiscuidad sexual y edad de la primera relación sexual, condiciones pobres de higiene, bajo 
nivel socio-económico, infecciones por Virus del Papiloma Humano (HPV), obesidad, exposición 
a rayos ultravioletas, escaso nivel cultural, entre otros.8

2.1- Fimosis. Es uno de los factores de riesgo más importantes, ya que se encuentra presente 
en porcentajes elevados de hombres con cáncer de pene (25-75%), debido a la irritación crónica 
que ocasiona. Algunos datos a tener en cuenta relacionados a la fimosis: la circuncisión neonatal 
reduce el riesgo de padecer cáncer de pene, la baja incidencia observada en la población judía 
(0.3/100.000/año), los hombres circuncidados en edad adulta no tienen ningún beneficio protector 
contra el cáncer peneano. 

2.2- Infección por HPV. La incidencia de cáncer de pene está directamente relacionada con la 
prevalencia de Virus del Papiloma Humano (HPV) en la población, un tercio de los casos son 
atribuidos a infecciones por subtipos oncogénicos del HPV, siendo los más comunes el 16 (72%) 
y 189, 10. Se detectó ADN de HPV en 70-100 % de las neoplasias intraepiteliales y en 30-40 % 
de cáncer invasor de pene; sin embargo, la relación HPV/cáncer de pene varía según la variante 
histológica siendo más frecuente en los tipo basaloide (76 %) y mixto basaloide-verrugoso (82%)8.

El efecto protector de la vacuna contra el HPV debe ser considerado, sobre todo en áreas con 
alta incidencia de cáncer de pene y de infecciones por este virus. Los hombres que sufren infec-
ciones por HPV desarrollan anticuerpos en el 10 % de los casos, en tanto que casi el 100 % de los 
vacunados generan anticuerpos.11
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3- Estadificación
La clasificación TNM de la UICC (Union for International Cancer Control) de 2016 para 

cáncer de pene (12) nos muestra importantes detalles a tener en cuenta a la hora de planificar el tra-
tamiento y evaluar el pronóstico de los pacientes; por ejemplo divide a T1 en dos grupos de riesgo 
dependiendo de la presencia o no de invasión linfovascular y del grado de diferenciación celular. 
Clasifica como T2 al tumor que invade cuerpo esponjoso y como T3 al que invade cuerpo caverno-
so, sabiendo que esto incide en el pronóstico de la enfermedad y remarca los distintos estadios de 
compromiso ganglionar (pN). Cabe mencionar que en esta clasificación TNM también hay lugar 
para los distintos grados de diferenciación celular (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificación TNM clínico-patológica de Cáncer de Pene
T – Tumor Primario
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
T0 Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Ta Carcinoma verrugoso no invasivo
T1 Tumor invade tejido conectivo subepitelial

T1a Tumor invade tejido conectivo subepitelial sin compromiso linfovascular y no es pobremente diferenciado
T1b Tumor invade tejido conectivo subepitelial con compromiso linfovascular o es pobremente diferenciado

T2 Tumor invade cuerpo esponjoso con o sin invasión de uretra
T3 Tumor invade cuerpo cavernoso con o sin invasión de uretra
T4 Tumor invade otras estructuras adyacentes
N – Ganglios Linfáticos Regionales
Nx Ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0 Sin evidencia de ganglios inguinales agrandados, visibles o palpables
N1 Ganglio inguinal palpable, único, unilateral y móvil
N2 Ganglios inguinales palpables, móviles, múltiples o bilaterales
N3 Ganglios inguinales fijos o adenopatías pelvianas, unilaterales o bilaterales
M – Metástasis a distancia
M0 Sin metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia
Clasificación Patológica
La nomenclaturapT corresponden a las categorías T clínicas
La nomenclatura pN está basada en biopsia o escisión quirúrgica
pN – Ganglios Linfáticos Regionales
pNx Ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados
pN0 Sin compromiso metastásico en ganglios linfáticos regionales
pN1 Metástasis en uno o dos ganglios inguinales, unilaterales
pN2 Metástasis en más de dos ganglios inguinales unilaterales o en ganglios inguinales bilaterales
pN3 Metástasis en ganglio (s) pelviano (s), compromiso extraganglionaruni o bilateral, o extensión metastásica 

a ganglios regionales
pM – Metástasis a distancia
pM1 Metástasis a distancia confirmada microscópicamente (por anatomía patológica)
G – Grado Histológico
Gx Grado de diferenciación no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamentediferenciado
G3 Pobrementediferenciado
G4 Indiferenciado
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4- Evaluación diagnóstica

4.1 – Examen físico. Las tasas de curación del cáncer de pene son elevadas, casi 80 %, cuando es 
diagnosticado de manera temprana y en estadios iniciales; sin embargo, el compromiso ganglionar 
es un indicador de mal pronóstico en cuanto a sobrevida de estos pacientes.

La evaluación semiológica de estos hombres es de gran importancia; el examen físico es man-
datorio ya que la lesión primaria es generalmente notoria y la presencia de fimosis puede ocultar la 
misma; no debe omitirse la palpación de las regiones inguinales para evaluar el compromiso gan-
glionar. Esta primera conducta diagnóstica nos aporta valiosa información: tamaño, morfología y 
localización de la lesión del pene, características macroscópicas, extensión local de la lesión, presencia 
o no de adenopatías, número de ganglios palpables, fijos o móviles, entre otros datos de relevancia.

4.2 – Ecografía. El uso de la ecografía para evaluar la lesión del pene resulta útil para detectar 
infiltración de cuerpos cavernosos. Si el examen de la ingle no muestra ganglios palpables las po-
sibilidades de hallar micrometástasis son bajas (25%), por lo tanto no se deben solicitar estudios 
por imágenes en forma rutinaria. En la evaluación inguinal, la ecografía sólo estará indicada en 
aquellos casos donde la ausencia de compromiso ganglionar a través del examen físico sea dudosa 
debido a la contextura del paciente (por ejemplo: obesidad); el aumento de tamaño y la ausencia 
del hilio de los ganglios linfáticos tienen una elevada especificidad13. 

4.3 – Tomografía Axial Computada (TAC). La TAC no tiene indicación en la evaluación de la 
lesión peneana, como así tampoco en la detección de micrometástasis en los pacientes con ingle 
clínicamente normal14. En el caso de detectar ganglios palpables, agrandados, fijos o no, existen 
altas probabilidades de enfermedad metastásica ganglionar; en esta situación la solicitud de estu-
dios por imágenes no cambiaría el manejo terapéutico del paciente, o sea que la TAC no se debería 
solicitar para el estudio de la región inguinal clínicamente positiva. Sin embargo, en estos casos 
(ingle positiva) si sería de utilidad una TAC de pelvis para evaluar ganglios pelvianos y ante la 
sospecha de compromiso metastásico sistémico en estos mismos pacientes, se debe solicitar TAC 
de Tórax y Abdomen.

4.4 – Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La utilidad de la RMN para evaluar la invasión 
de uretra o cuerpos cavernosos está probada, presentando altos porcentajes de sensibilidad y espe-
cificidad: 62.5% y 82.1% (uretra) y 82.1% y 73.6% (cuerpos cavernosos); un detalle técnico a tener 
en cuenta es que la RMN debe realizarse con erección inducida farmacológicamente15, 16, 17. La 
RMN no tiene indicación en el estudio de la región inguinal en pacientes que no tienen ganglios 
palpables en esa zona14.

4.5 – Tomografía por Emisión de Positrones (PET-TC). En la evaluación imagenológica de pa-
cientes con ingle semiológicamente negativa el PET-TC 18 FDG tiene una utilidad limitada, 
ya que sólo detecta metástasis ganglionares mayores a 10 mm18, 19; sin embargo, tiene una alta 
sensibilidad (88-100%) y especificidad (98-100%) en la detección de metástasis ganglionares en 
hombres con adenopatías palpables19, 20. El PET-TC aparece también como una opción para la 
estadificación del paciente con sospecha de metástasis a distancia21.
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4.6 –EcoDoppler. El Ecodoppler de pene puede ser solicitado para evaluar infiltración de cuer-
pos cavernosos, teniendo mayor exactitud que la RMN22.

5- Biopsia

La biopsia de la lesión peneana debe realizarse siempre, ya sea ante situaciones dudosas o ante 
presentaciones macroscópicas típicas de cáncer de pene; es importante contar con la confirmación 
anátomo-patológica antes del tratamiento local. Esto, sin dudas, ayuda a planificar la terapéutica 
(resección, láser, radioterapia, etc).  

La biopsia puede ser escional o con punch, teniendo en cuenta que el tamaño de la muestra 
puede incidir en la información (grado tumoral, invasión linfovascular) que el patólogo puede ob-
tener de la misma; un estudio mostró que en sólo un 3,5% de los especímenes analizados falló la 
detección de cáncer, sin embargo, con tamaños de muestras de 0,1 cm en el 91% de los casos fue 
difícil establecer la invasión en profundidad, y el grado de diferenciación celular no coincidió con 
la pieza operatoria final en un 30% de los pacientes23. Por lo tanto, a pesar de que las dos técnicas 
de biopsia son válidas, se podría reservar el punch para lesiones superficiales y utilizar las biopsias 
escionales en tumores más grandes, en los cuales sea necesario obtener información más completa 
(grado de invasión, diferenciación celular, etc). 

La biopsia intraoperatoria por congelación permite confirmar la presencia de márgenes quirúr-
gicos libres de tumor; a pesar de no existir un consenso claro en cuanto a la profundidad, se reco-
mienda obtener 3-5 mm sin carcinoma para clasificar como negativo al márgen de resección24, 25, 26. 
La utilización de esta técnica puede reducir las tasas de recurrencias27, 28. La Asociación Europea 
de Urología (EAU) sugiere utilizar un enfoque diferenciado basado en el grado celular, con 3 mm 
para el grado uno, 5 mm para el grado dos y 8 mm para grado tres8. 

6- Manejo Terapéutico

6.1 – Tratamiento del tumor primario. Al realizar el tratamiento del tumor primario se busca 
realizar una resección completa de la lesión, tratando de ser lo más conservador posible pero sin 
que esto comprometa el control oncológico de la enfermedad. A pesar de que ningún tratamiento 
de la lesión local del pene demostró ser superior, se recomienda realizar alguna técnica de preserva-
ción del órgano, con la cual el paciente logra buenos resultados oncológicos, estéticos y funcionales. 
Entre las alternativas de tratamiento local para lesiones pequeñas se encuentran terapias radiantes 
(braquiterapia o radioterapia externa), cirugía y ablación con láser. Si se realiza resección quirúr-
gica, es necesario obtener márgenes negativos en la pieza operatoria8. La recurrencia local tiene 
baja influencia en la sobrevida de pacientes con cáncer de pene, lo cual avala el uso de técnicas de 
preservación del órgano29. 

6.1.a – Tratamiento de la lesión superficial no-invasiva (PeIN). La utilización de agentes qui-
mioterápicos de aplicación tópica, como 5-Fluoruracilo (5-FU) o Imiquimod, está indicada para 
estas lesiones; siendo recomendable circuncidar previamente a los pacientes candidatos a este tra-
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tamiento8. Tener presente la necesidad de seguimiento estricto, incluso con biopsia si fuese nece-
sario. Se registran porcentajes de respuesta completa en más de 57% de los casos de portadores 
de PeIN, y 74% de los pacientes tratados con circuncisión y 5-FU no tuvieron recaídas30. No se 
debe repetir tratamiento tópico si el mismo no fue efectivo. Los tratamientos con Láser aparecen 
también como alternativas terapéuticas efectivas, ya sea láser CO2 o Nd:YAG(neodymium:yt-
trium-aluminium-garnet)31-34; al igual que en los tratamiento tópicos, es necesario realizar con-
troles frecuentes y biopsia de la zona tratada para control evolutivo. La técnica de reepitelización 
glandelar es una opción válida como tratamiento primario de PeIN o ante el fracaso de las otras 
alternativas, tópicos o Láser8. La cirugía micrográfica de Mohs puede ser tenida en cuenta para 
estos pacientes, se reportan índices de curación cercanos al 95% en algunos reportes35.

6.1.b – Tratamiento de la lesión invasora confinada al Glande (T1-T2). Se debe plantear trata-
miento de preservación del órgano en los pacientes con lesiones invasoras pequeñas y localizadas. La 
circuncisión está indicada en caso de tumores localizados en glande y en tumores de prepucio; otras 
alternativas quirúrgicas conservadoras son la escisión local y la glandectomía, total o parcial. Recor-
dar, en el uso de estas técnicas quirúrgicas, la importancia de usar la biopsia por congelación para 
evaluar los márgenes quirúrgicos. También se debe tener presente la posibilidad de indicar terapias 
radiantes, externa o braquiterapia; y, en lesiones pequeñas, láser. En la elección del tratamiento hay 
que tener en cuenta el tamaño del tumor, la histología, el estadio y el grado de diferenciación celular, 
la localización (especialmente en relación con el meato) y la preferencia del paciente8.

6.1.c – Tratamiento del carcinoma invasor de pene (T2-T4).  
6.1.c.I – Tratamiento del carcinoma invasor limitado al glande con o sin compromiso uretral (T2). 

Está indicada la glandectomía total, de ser factible con alguna técnica de reepitelización36; cons-
tituyen también opciones de tratamiento la radioterapia y la penectomía parcial cuando la cirugía 
reconstructiva no pueda llevarse a cabo8, 37. 6.1.c.II – Tratamiento del carcinoma invasor de cuerpo ca-
vernoso con o sin compromiso uretral (T3). Se recomienda como primera opción la penectomía par-
cial o la glandectomía radical con resección distal de cuerpos cavernosos, con técnica reconstruc-
tiva en ambos casos, de ser posible26, 38. La terapia radiante, en casos seleccionados, es una opción. 

6.1.c.III – Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada con invasión de estructuras adyacentes 
(T4). El tratamiento recomendado en estos casos es la penectomía total con realización de meato 
(uretrostomía) perineal o penectomía parcial ampliada; si se indica esta última opción, tener en 
cuenta que la cirugía debería garantizar al paciente la posibilidad de orinar en posición de pie y 
poder dirigir el chorro miccional sin necesidad de retraer el escroto, de no ser factible se debe rea-
lizar uretrostomía perineal26. En pacientes con tumores localmente avanzados y ulcerados se puede 
indicar quimioterapia adyuvante; y en ciertos casos puede considerarse realizar quimioterapia ad-
yuvante o radioterapia paliativa8. 

6.1.c.IV – Tratamiento de la recidiva local luego de cirugía conservadora. En estos casos se puede 
realizar una segunda cirugía conservadora del pene, si no existe invasión de cuerpos cavernosos26, 

38-40. La penectomía total o parcial están indicadas cuando la recurrencia tumoral es voluminosa y/o 
de alto grado de indiferenciación celular41.
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6.2 – Manejo de los ganglios linfáticos regionales. El correcto manejo de los ganglios linfá-
ticos regionales es decisivo para la supervivencia del paciente. Las estaciones de drenaje linfático 
del pene son los ganglios linfáticos inguinales, seguidos de los ganglios linfáticos pélvicos. Los 
ganglios linfáticos inguinales superficiales y profundos son el primer grupo ganglionar en verse 
comprometido por el cáncer de pene, uni o bilateralmente29. El ganglio inguinal “centinela”, es 
decir, el primero afectado por la diseminación linfática, está ubicado en la zona media superior o, 
en menor medida, en la zona inguinal central30. El compromiso de los ganglios pélvicos no ocurre 
sin metástasis en los ganglios linfáticos inguinales ipsilaterales39, 42; la diseminación metastásica 
cruzada, desde una ingle hasta la pelvis contralateral, no ha sido reportada8. Cuando los gan-
glios afectados son retroperitoneales (paraaórticos o paracavos) debemos clasificar a la enfermedad 
como metastásica sistémica12. Esta breve reseña anatómica nos ayuda a entender que la curación se 
puede lograr si la enfermedad se encuentra limitada a los ganglios linfáticos regionales: la linfade-
nectomía radical es el tratamiento de elección, y en ciertas situaciones se puede combinar la cirugía 
con quimioterapia. El manejo de la patología ganglionar depende del grado de compromiso de 
los ganglios inguinales, presentándose tres posibles situaciones clínicas: una, los ganglios linfáticos 
clínicos parecen normales a la palpación (cN0); dos, los ganglios linfáticos inguinales están agran-
dados a la palpación, uni o bilateralmente (cN1- cN2); y tres, se encuentran ganglios linfáticos 
inguinales muy agrandados y a veces ulcerados, uni o bilateralmente (cN3). 

6.2.a – Manejo de pacientes con ingle clínicamente normal (cN0). El riesgo de que los ganglios 
linfáticos inguinales presenten micrometástasis depende del tumor primario (T), del grado de 
diferenciación celular y de la presencia o no de invasión linfovascular en la lesión tumoral25. Existe 
muy poco riesgo de diseminación linfática en los tumores pTa-pTis y en aquellos de bajo grado; 
los tumores pT1 G1 son considerados de bajo riesgo, los pT1G2 de riesgo intermedio, mientras 
que los pT1G3 y todos los tumores en estadio superior se consideran de alto riesgo para la disemi-
nación linfática26. Las alternativas para el manejo de estos pacientes son: vigilancia, estadificación 
linfática-ganglionar invasiva o linfadenectomía. La linfadenectomía realizada en pacientes con 
ingle negativa (cN0) se asocia a mejores índices de sobrevida que la realizada en pacientes con gan-
glios comprometidos31, 43; también demostró mayores beneficios en sobrevida la linfadenectomía 
inguinal cuando se la comparó con radioterapia y vigilancia32. 

6.2.a.I – Vigilancia. La vigilancia sólo está recomendada en pacientes con tumores pTis- pTa de 
bajo grado y en casos seleccionados de tumores pT1 G133, 34; y en la elección de los pacientes can-
didatos a vigilancia hay que tener en cuenta la factibilidad de que puedan cumplir con las estrictas 
recomendaciones de control y que acepten esa alternativa de manejo ganglionar, aclarándoles que 
existen posibilidades de recurrencia ganglionar. La sobrevida es mayor al 90% en pacientes some-
tidos a linfadenectomía temprana, en tanto se encuentra por debajo del 40% en aquellos casos en 
los que se realiza linfadenectomía por recidivas inguinales33, 44.

6.2.a.II – Estadificación linfática-ganglionar invasiva. Ningún estudio por imágenes es lo sufi-
cientemente sensible y específico para detectar micrometástasis ganglionares en los pacientes con 
ingle clínicamente normal (cN0), la estadificación invasiva de los ganglios linfáticos es recomenda-
da para tumores pT1 de riesgo intermedio y alto, y para T2-T443, 45. La citología por aspiración con 
aguja fina no está recomendada ya que no es confiable para la detección de enfermedad microme-
tastásica8. La estadificación linfática-ganglionar invasiva se puede realizar con la biopsia dinámica 
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del ganglio centinela (BDGC) o con la linfadenectomía inguinal modificada (LFIm)46. La LFI, 
modificada para disminuir la morbilidad asociada a la misma47, busca extirpar los ganglios ingui-
nales superficiales mediales y los de la zona central conservando la vena safena mayor29, 48-50. Las 
técnicas mínimamente invasivas, laparoscópicas o asistidas por robot, ayudan también a disminuir 
la morbilidad relacionada a la cirugía.

Biopsia dinámica del ganglio centinela: recordemos que el ganglio centinela es el primero en 
recibir la linfa que drena desde el tumor primario, la biopsia busca identificar a estos ganglios en 
las regiones inguinales30. Se inyecta en forma intradérmica un nanocoloide marcado con tecne-
cio-99m (99mTc) alrededor del sitio del cáncer de pene el día previo a la cirugía, preferentemente 
combinado con la inyección intraoperatoria de azul patente (Patent Blue). La detección de ra-
dioactividad durante la cirugía se realiza con una sonda de rayos gamma (gamma Probe), la cual 
puede identificar al ganglio centinela en casi 97 % de los pacientes51. La BDGC tiene una alta 
sensibilidad (88%), la cual llega a cifras del 90% cuando se utiliza azul patente52. 

Si los ganglios analizados son metastásicos, se debe realizar una linfadenectomía inguinal radi-
cal ipsilateral. Ambos métodos, BDGC y LFIm, pueden tener falsos negativos y llevar al paciente 
al desarrollo de recurrencia regional31. La tasa de falsos negativos reportada para BDGC es del 
12-15%34, 44.

6.2.b - Manejo de pacientes con ganglios inguinales palpables (cN1-cN2). Los pacientes con in-
gle positiva (cN1-cN2) tienen altas posibilidades de tener metástasis ganglionares; por lo tanto, 
no está recomendado en uso de terapia antibiótica en estos casos ya que sólo logrará retrasar el 
tratamiento curativo. Cuando el paciente se presenta con ganglios inguinales palpables no deben 
considerarse inflamatorios, y se realizará la resección quirúrgica de los mismos, biopsia por conge-
lación intraoperatoria y si fueran metastásicos se llevará a cabo la linfadenectomía inguinal radical8. 
Cuando clínicamente la evaluación inguinal es dificultosa o dudosa (por ejemplo: obesidad) se 
puede realizar punción con aguja fina guiada por ecografía, para análisis citológico (53); también en 
estas situaciones específicas se puede recurrir a imágenes, tales como TAC o RMN para identificar 
metástasis ganglionares en pelvis, o PET-TC, siendo esta última de gran utilidad para detectar 
compromiso inguinal19, 20. La biopsia dinámica del ganglio centinela no tiene lugar en los pacientes 
con ingle positiva54. 

6.2.b.I – Linfadenectomía inguinal radical. La linfadenectomía inguinal radical se acompaña de 
elevados índices de morbilidad, entre 25% y 50 % según algunos reportes47, 55, 56; pero debemos 
recordar que la linfadenectomía inguinal es un tratamiento potencialmente curativo, por lo tanto, 
debe realizarse a pesar de la morbilidad asociada a esta técnica57. Las complicaciones más fre-
cuentemente descriptas son infecciones de la herida quirúrgica (1,2-1,4%), necrosis de la piel 
(0,6-4,7%), linfedema (5-13,9%) y linfocele (2,1-4%)47, 56; la morbilidad puede disminuir usando 
técnicas de preservación de la vena safena y con medidas de cuidados postoperatorios tendientes a 
mejorar el drenaje linfático, tales como medias elásticas, vendaje de miembros inferiores, cobertura 
de heridas inguinales con apósitos a presión, drenaje aspirativo en la herida, y profilaxis antibió-
tica58. En la búsqueda de disminuir la morbilidad que caracteriza a esta técnica se pueden utilizar 
procedimientos mínimamente invasivos, tales como la linfadenectomía inguinal laparoscópica o 
asistida por robot; demostraron ser técnicas factibles y reproducibles, y a pesar de existir pequeñas 
series publicadas, por lo infrecuente de la patología, los resultados son alentadores al reducir con-
siderablemente las complicaciones postoperatorias excepto la tasa de linfocele47, 59-62.
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6.2.b.II –Linfadenectomía Pelviana. La linfadenectomía pelviana no es necesaria cuando los 
ganglios inguinales no muestran metástasis. Los pacientes con dos o más ganglios inguinales me-
tastásicos y/o extensión ganglionar extracapsular tienen indicación de linfadenectomía pelviana 
ipsilateral, se evidenció que la tasa de ganglios pélvicos positivos fue del 23% cuando se detectaban 
más de dos ganglios inguinales comprometidos y del 56% en aquellos con más de tres ganglios 
inguinales metastásicos26, 63. Los factores de riesgo a tener en cuenta para el desarrollo de metásta-
sis en ganglios pelvianos son el número de ganglios inguinales positivos (≥ 3), el diámetro de los 
ganglios inguinales metastásicos (≥ 30 mm) y la infiltración ganglionar extracapsular; un estudio 
evidenció que el porcentaje de metástasis ganglionares pélvicas fue del 0% cuando los menciona-
dos factores de riesgo no estaban presentes y del 57,1% cuando estas situaciones se manifestaban 
(62). La linfadenectomía pelviana se puede realizar en el mismo acto quirúrgico que la linfadenec-
tomía inguinal o programar una nueva intervención, tratando de no exponer al paciente a demoras 
innecesarias63.

6.2.b.III – Tratamiento adyuvante. Cuando el estadio de la enfermedad nos muestra compromi-
so ganglionar pN2-pN3, se recomienda realizar quimioterapia adyuvante después de la linfade-
nectomía64; recientes publicaciones avalan este tratamiento ya que mostró beneficios en sobrevida 
sobre la linfadenectomía sin quimioterapia posterior65-68. La radioterapia adyuvante, post-linfade-
nectomía, no demostró beneficios en estos pacientes8. 

6.2.c - Manejo de pacientes con ganglios inguinales fijos (cN3). Los pacientes que se presentan 
con ganglios linfáticos inguinales de gran volumen, a veces ulcerados, tienen un mal pronóstico, 
la sobrevida es corta y las tasas de complicaciones postoperatorias son muy elevadas; la cirugía no 
está indicada. Las posibilidades de enfermedad sistémica son muy altas por lo cual se debe solicitar 
TAC de tórax, abdomen y pelvis. Se debe indicar tratamiento multimodal con quimioterapia neo-
adyuvante, si hay respuesta favorable se realiza linfadenectomía radical seguida de quimioterapia 
adyuvante lo cual mostró hasta un 50 % de sobrevida a 5 años en estos pacientes69-72. 

6.2.d - Manejo de pacientes con ganglios inguinales recurrentes. La recurrencia ganglionar luego 
del tratamiento primario obliga a manejar a estos pacientes de igual manera que en estadio cN1-
cN2; son pacientes con alto riesgo de progresión y una baja tasa de sobrevida cáncer específica 
(16%) a los cinco años73. El tratamiento multimodal con quimioterapia neoadyuvante y/o adyu-
vante posterior a la linfadenectomía es lo recomendado para estos pacientes8.

6.2.e - Tratamiento radiante en pacientes con ingle positiva. No existe evidencia suficiente para 
recomendar el uso de radioterapia en pacientes con compromiso ganglionar. Una evaluación re-
trospectiva de 2458 pacientes con cáncer de pene tratados con linfadenectomía sola o con linfade-
nectomía más radioterapia externa no mostró beneficios en sobrevida al sumar la terapia radiante 
adyuvante74; coincidiendo con otros tantos reportes75-80. La radioterapia profiláctica para la enfer-
medad cN0 no está indicada. La radioterapia para la enfermedad avanzada de los ganglios linfáti-
cos sigue siendo una opción paliativa8.
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7- Seguimiento

7.1 – Justificación del seguimiento. Resulta de gran importancia realizar un correcto segui-
miento del paciente con diagnóstico de cáncer de pene ya que la detección temprana de recurrencia 
aumenta la posibilidad de realizar un tratamiento curativo; siendo más satisfactoria la sobrevida en 
pacientes con recurrencia local que en aquellos con propagación a ganglios inguinales29, 81.

Por otra parte, el seguimiento es útil para la detección y manejo temprano de las complicaciones 
relacionadas con el tratamiento, por ejemplo las estenosis de neo meato uretral, fibrosis en sitio 
quirúrgico, como así también las secuelas psicológicas y/o sexuales que afectan a estos pacientes.

Resulta importante recordar que las recurrencias ganglionares, ya sean locales o regionales, se 
presentan en los dos primeros años posteriores al tratamiento primario29; luego de los cinco años, 
toda “recurrencia” es considerada como lesión primaria local o nueva29. En estos conceptos se basa 
la necesidad de realizar un estricto seguimiento durante los primeros dos años, siendo menos 
intensivo entre el segundo y el quinto año posterior al tratamiento primario. Luego de los cinco 
años, el seguimiento puede omitirse en pacientes lo suficientemente responsables como para rea-
lizarse en forma periódica un autoexamen, para el cuál será instruido por el profesional a cargo de 
su patología29. 

7.1.a - ¿Cuándo y cómo realizar el seguimiento? Luego de realizar el tratamiento local en 
pacientes con ganglios inguinales negativos, el seguimiento consiste en examen físico del pene 
y regiones inguinales para detectar recurrencia local y/o regional; en estos pacientes no se demos-
tró beneficio alguno con la utilización de métodos complementarios de diagnóstico por imágenes. 
El tratamiento primario realizado también condiciona el seguimiento, por ejemplo: será necesario 
contar con histología del glande para confirmar ausencia de enfermedad luego de ablación con láser 
o quimioterapia tópica. Después de un tratamiento potencialmente curativo para metástasis en gan-
glios inguinales, se debe realizar TAC o RMN para detección de metástasis a distancia cada 3 meses 
durante los primeros dos años. En casos excepcionales pueden detectarse recurrencias locales tardías, 
incluso con enfermedad diseminada, luego de los cinco años; por lo tanto, el seguimiento se puede 
realizar durante los primeros cinco años y adiestrar al paciente para realizar su autoexamen e infor-
mar ante cualquier anomalía a futuro (82). Los cuidados deben ser más estrictos en aquellos pacientes 
que no estén capacitados para realizar una correcta autoevaluación genital e inguinal. 

7.1.b – Recurrencia del tumor primario. La recurrencia local puede observarse independien-
temente del tipo de tratamiento conservador realizado, pero no influye en la tasa de supervivencia 
cáncer-específica a diferencia de la recurrencia en ganglios regionales29, 81. Se observó una tasa de 
recurrencia local luego de cirugías conservadoras de pene de 27% en los primeros dos años, con 
porcentajes que varían entre 4% y 5% en pacientes que se realizaron penectomía parcial29, 81, 83. La 
recurrencia local es fácilmente detectada a través del examen físico, por lo tanto la correcta evalua-
ción semiológica del profesional es indispensable en el seguimiento de estos individuos, como así 
también el autoexamen que debe realizar el paciente, previamente instruido para tal fin. 

7.1.c – Recurrencia regional. Dentro de los primeros dos años posteriores al tratamiento se 
observa el mayor porcentaje de recurrencia regional; la tasa más elevada corresponde a pacientes 
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sometidos a vigilancia (9%), mientras que en aquellos tratados con linfadenectomía inguinal o 
técnica dinámica del ganglio centinela, con ganglios histológicamente negativos, el porcentaje de 
recurrencia fue de tan solo 2.3 %82. Con respecto a métodos complementarios de diagnóstico, po-
demos decir que la ecografía y la punción aspirativa con aguja fina (PAAF) han mejorado la tasa de 
detección temprana de recurrencia regional13, 84, 85, en tanto que la TAC y la RMN no demostraron 
utilidad para el seguimiento de ganglios inguinales. La recurrencia regional debe ser tratada con 
linfadenectomía inguinal radical y quimioterapia adyuvante29. 

Anexo 1 - Manejo del Tratamiento Sistémico del Cáncer de Pene

Quimioterapia adyuvante en pacientes con ganglios positivos después de una linfadenectomía in-
guinal radical. El compromiso ganglionar es un factor de mal pronóstico, y la terapia multimodal 
puede mejor la evolución de estos pacientes. El uso de quimioterapia adyuvante luego de linfade-
nectomía en casos con ganglios inguinales positivos ha demostrado beneficios sobre la cirugía sola; 
un esquema de adyuvancia con Vincristina-Bleomicina-Metotrexato (VBM) logró una sobrevida 
libre de enfermedad del 84 % vs un 39 % observado en pacientes que sólo hicieron linfadenecto-
mía69. En busca de disminuir la toxicidad asociada a este tratamiento, se usaron otros esquemas 
que mostraron beneficios en cuanto a efectos secundarios de las drogas y efectividad en hombres 
con pN2-pN3, por ejemplo, Cisplatino más 5 Fluoruracilo (5-FU)86, Paclitaxel más Cisplatino87 y 
Cisplatino-5 FU más Paclitaxel o Docetaxel (TPF)88. Podemos decir que la quimioterapia (triple 
combinación, de ser factible) adyuvante está indicada en pacientes pN2-pN3, no así en pN1 ya que 
no existe suficiente evidencia que avale su uso en esta etapa.

 Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con ganglios inguinales fijos o recidivantes. No está 
recomendada la linfadenectomía primaria en pacientes con gran compromiso ganglionar (cN3) 
ya que existen pocas posibilidades de lograr una resección quirúrgica completa. Hay pocas publica-
ciones, con series pequeñas, pero con datos fuertes que avalan el uso de quimioterapia neoadyuvante 
previa a la linfadenectomía en pacientes con ganglios inguinales fijos e irresecables; preferentemente 
utilizando combinaciones triples basadas en cisplatino y taxanos. Esta terapia permite el tratamiento 
temprano de la enfermedad sistémica y la reducción del tamaño de los ganglios metastásicos ingui-
nales, y en quienes se observa una buena respuesta será más efectiva la cirugía posterior8. Se utiliza-
ron distintos esquemas de quimioterapia, siendo algunos muy tóxicos, por ejemplo, bleomicina-vin-
cristina-metotrexato y bleomicina-metotrexato-cisplatino70, 89, 90; y las combinaciones con taxanos 
(paclitaxel, docetaxel) y platino (cisplatino), evidenciaron mejor tolerancia y resultados aceptables, 
con respuestas de hasta un 50 %71, 72, 91-93 y sobrevida superior a 17 meses71. Los regímenes basados 
en platino mostraron tasas de respuesta patológica completa cercana al 16 %, y los esquemas que no 
incluyen taxanos muestran ser mejor tolerados que los que si los incluyen, con una clara diferencia en 
los porcentajes de efectos adversos mayores (26% vs 49%)94. 

Quimioterapia paliativa en enfermedad avanzada o recidivada. Ante la presencia de enferme-
dad avanzada el tratamiento con quimioterapia, paliativo, debe incluir esquemas con cisplatino95 o 
con taxanos, ya que demostraron lograr mejores resultados cuando se incluyen en la combinación 
de drogas29, 70, 71, 87, 90, 93, 96. Ante el fracaso de la primera línea terapéutica no hay reportes alentado-
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res, se observó algún beneficio con el uso de paclitaxel97, la combinación cisplatino-gemcitabina98 
o cisplatino-irinotecam99. 

Terapia Dirigida. La respuesta a la quimioterapia es escasa y habitualmente de corta dura-
ción100, lo cual remarca la necesidad de buscar nuevas estrategias de tratamiento. Jacob y cols es-
tudiaron el perfil genómico de 78 pacientes con cáncer de pene metastásico, más de un cuarto de 
los individuos presentaban mutaciones dirigibles, incluidas NF1, PTEN, BRCA2, ATM, EGFR, 
FGFR3 y ERBB2, lo que marca un dato interesante sobre la utilidad de las terapias dirigidas a la 
reparación del ADN, Vías de mTOR y tirosina quinasa101. Otro estudio, realizado por Chahoud et 
al., informó un análisis de secuenciación del exoma completo de 34 pacientes, donde se encontra-
ron las mutaciones más comunes en TP53 (35%), NOTCH1 (35%), CDKN2A (23%), PIK3CA 
(21%) y CASP8 (21%), similar a mutaciones encontradas en otros CCE102. Estudios recientes con 
panitumumab, cetuximab, y pembrolizumab aparecen como posibles alternativas terapéuticas, sin 
embargo, los resultados aún no son alentadores103-105. Es necesaria, sin dudas, más evidencia clínica. 

Anexo 2 - Manejo radiante del carcinoma de pene

Introducción:
El tipo de radioterapia utilizado en el tratamiento del cáncer de pene depende del tamaño y la 

ubicación de la lesión. Para los casos confinados localmente, las opciones de tratamiento incluyen 
radioterapia de haz externo, braquiterapia intersticial o braquiterapia de molde. En estos casos, la 
radioterapia se utiliza como modalidad de tratamiento primario y la resección quirúrgica se reserva 
para rescatar la recidiva local. Además, la radiación puede usarse posoperatoriamente en caso de 
márgenes positivos o cercanos que confieren un alto riesgo de recurrencia local.

Para tumores más avanzados y / o de alto grado con un riesgo significativo de compromiso gan-
glionar regional, la radioterapia primaria puede combinarse con disección inguinal o del ganglio 
centinela. 

Para los casos de alto riesgo de recaída regional (múltiples ganglios afectados, extensión extra-
capsular o márgenes positivos), la radioterapia pélvica / inguinal adyuvante, si bien es controversial, 
aumentaría el control local-regional, sin embargo, la bibliografía no es concluyente al respecto.

Para casos loco-regionalmente avanzados, la radioterapia combinada con quimioterapia se pue-
de utilizar de forma neoadyuvante para permitir la resección posterior o como tratamiento defini-
tivo en la enfermedad irresecable. 

Presentamos las diversas funciones de la radioterapia en la enfermedad localizada, regional y 
localmente avanzada.

Radioterapia Primaria para preservación de órgano
- Estadios resecables
T1-2 N0
Tumor <4 cm
Circuncisión seguida de Braquiterapia sola106, 107 (debe realizarse con implante intersticial o molde):
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-RT de haz externo (EBRT) ya sea técnicas 3D o IMRT: dosis total 65-70 Gy con fracciona-
miento convencional utilizando un bolus apropiado para lesión peneana con márgenes de 2 cm.

Los resultados informados son mejores con braquiterapia, con tasas de control local que oscilan 
entre el 70 y el 90%.108

En un meta-análisis que compara la cirugía y la braquiterapia, la sobrevida global (SG) a 5 años 
y las tasas de control local con la cirugía fueron 76% / 84% para cirugía y 73% / 79% para braqui-
terapia, respectivamente.109

La tasa de preservación de órganos para braquiterapia fue del 74% y no hubo diferencia en la 
supervivencia. La recurrencia local después de la radioterapia puede ser rescatada mediante cirugía.110

- EBRT con quimioterapia concurrente: Dosis total 65-70 Gy con fraccionamiento convencio-
nal usando un bolo apropiado a la lesión primaria del pene con márgenes de 2 cm.

Considerar la EBRT profiláctica para los ganglios linfáticos inguinales en pacientes que no son 
candidatos quirúrgicos o que rechazan cirugía.

Tumor ≥4 cm
El tratamiento quirúrgico es de elección; la Radioterapia es una opción. Circuncisión seguida 

de: EBRT, técnicas 3D o IMRT con quimioterapia concurrente: 45–50,4 Gy a una porción o 
todo el cuerpo del pene dependiendo del volumen y la extensión de lesión más ganglios pélvicos / 
inguinales, posterior boost sobre lesión primaria con márgenes de 2 cm (dosis total 65 a 70 Gy); o 
Braquiterapia sola en casos seleccionados y con cuidadosa vigilancia pos-tratamiento.

- Estadio Irresecables
T3-4 o N + (quirúrgicamente irresecable)
Circuncisión seguida de EBRT, técnicas 3D o IMRT con quimioterapia concurrente: 45–50,4 

Gy a todo el eje del pene, los ganglios linfáticos pélvicos e inguinal bilateral, posterior boost a le-
sión primaria con márgenes de 2 cm y ganglios linfáticos macroscópicos (dosis total 60 a 70 Gy).

- Margen positivo en primario 
EBRT adyuvante si no hay enfermedad macroscópica: 45 a 60 Gy en sitio primario y cicatriz. 

Si persiste la enfermedad macroscópica, seguir las pautas para T3–4 o N +. 
Tratar ganglios linfáticos inguinales bilaterales y pelvianos si no hay disección ganglionar o ésta 

es inadecuada.
- Radioterapia adyuvante inguinal y/o Pelviana
Aunque se ha utilizado radioterapia adyuvante después de la linfadenectomía inguinal, no exis-

ten datos que muestran un beneficio definitivo para el paciente. La radioterapia adyuvante después 
de la linfadenectomía inguinal no debe ser administrada fuera de un estudio clínico.

La justificación de RT adyuvante es proporcionada por la observación de una tasa significativa 
de recidiva en pacientes tratados con linfadenectomía, con tasas que varían entre el 25% y el 77%.

Uno de los pocos ensayos prospectivos en cáncer de pene concluyó que la linfadenectomía 
inguinal es superior a la radioterapia para pacientes con cáncer de pene con ganglios linfáticos 
positivos.111

No hay evidencia de que la radioterapia adyuvante después de la linfadenectomía inguinal ra-
dical mejore los resultados oncológicos.75
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Un análisis retrospectivo de la base de datos SEER (Programa de Vigilancia, Epidemiología y 
Resultados Finales del Instituto Nacional del Cáncer Americano) con 2.458 pacientes con cáncer 
de pene tratados con cirugía sola o con cirugía más EBRT concluyeron que la adición de la EBRT 
adyuvante “no tuvo efectos perjudiciales ni beneficiosos sobre la sobrevida cáncer específica”.73

Dos series recientes han informado sobre el uso de radioterapia adyuvante para ≥2 ganglios 
linfáticos o diseminación extracapsular74, 75. En ambas series, los resultados fueron superiores a las 
series que informaron extensión extracapsular sin RT adyuvante.112

Por lo tanto, se debe considerar Radioterapia en enfermedad pN2-3 de los ganglios linfáticos 
inguinales e ilíacos o para recurrencia a la región inguinal.

En caso de intención paliativa, en recaída ganglionar pelviana e inguinal la dosis de EBRT en 
ganglios linfáticos inguinales y pélvicos sugerida es 45-50,4 Gy con boost en ganglios macroscó-
picos y áreas de extensión extracapsular a una total dosis de 65 a 70 Gy.

La utilización de técnicas de IMRT deben ser consideradas por sobre 3D.

Anexo 3 - ANATOMIA PATOLÓGICA.

El 95% de las neoplasias malignas del pene corresponden a carcinoma escamoso que se originan 
en la superficie interna que reviste el glande, en el surco coronal y en la mucosa interna del prepu-
cio. Por tal razón, la mayoría de las neoplasias se desarrollan en la mucosa. Sólo las que se originan 
en el cuerpo del pene son originadas en la piel.

La clasificación patológica vigente en la actualidad corresponde a la establecida por la OMS en 2016.
En ella encontramos dos grandes categorías, según se trate de un tumor HPV relacionado o no.
Carcinoma de células escamosas, no HPV relacionado

1. Carcinoma escamoso de tipo usual
2. Carcinoma seudohiperplásico
3. Carcinoma seudoglandular
4. Carcinoma verrugoso
a. Carcinoma verrugoso puro
b. Carcinoma cuniculatum
5. Carcinoma papilar de tipo no específico
6. Carcinoma adenoescamoso
7. Carcinoma de células escamosas sarcomatoide
8. Carcinoma mixto

Carcinoma de células escamosas HPV relacionado
1. Carcinoma basaloide
a. Carcinoma basaloide – papilar
2. Carcinoma warty (condilomatoso)

a. Carcinoma warty-basaloide
b. Carcinoma de células claras

3. Carcinoma linfoepiteliomalike
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Otros carcinomas raros
Existen además otras lesiones malignas de pene menos frecuentes, tales como las neoplasias 

melanocíticas, las mesenquimáticas, linfomas y metástasis (las más habituales son de próstata y de 
origen colorectal).

• El carcinoma escamoso de tipo usual es el más frecuente. Es una neoplasia con distintos 
grados de diferenciación y queratinización. Macroscópicamente puede ser nodular, exofítico, 
endofítico o ulcerado. El grado es un factor histológico pronóstico importante basado en 
el pleomorfismo nuclear. Puede ser bien diferenciado (Grado 1) hasta poco diferenciado 
(Grado 3).

• El carcinoma seudohiperplásico es una variante multifocal en general asociada a liquen en 
pacientes añosos.

• El carcinoma seudoglandular es un tumor agresivo con marcada acantólisis que determina 
la formación de espacios seudoglandulares. Es frecuente que tenga metástasis ganglionares 
al momento del diagnóstico.

• El carcinoma verrugoso es una neoplasia bien diferenciada caracterizada por un crecimiento 
acantósico papilomatoso con base amplia que empuja la interfase entre el tumor y el estroma. 
Es de crecimiento lento. Se han reportado con frecuencia las recurrencias, probablemente 
vinculadas a resección insuficiente. Representa el 2-3% de las neoplasias escamosas de pene.

• El carcinoma cuniculatum es una variante de carcinoma verrugoso con un crecimiento de 
tipo laberíntico. Es más frecuente en pacientes mayores. El crecimiento también es por em-
puje, por lo que no da metástasis regionales.

• El carcinoma papilar de tipo no específico es una neoplasia papilar verruciforme querati-
nizante de bajo grado, sin coilocitosis, que se diagnostica después de haber excluido el car-
cinoma verrugoso y el de tipo warty. Se da en la 5° y 6° década en general asociado a liquen 
escleroso, y representa entre el 5-8% de las neoplasias.

• El carcinoma adenoescamosotiene además de los sectores escamosos, la presencia de secto-
res de aspecto mucinoso y/o glandular. Es un muy raro. Presenta metástasis hasta en el 50% 
de los pacientes.

• El carcinoma de células escamosas sarcomatoide es una variante agresiva y poco frecuente 
constituida por células fusadas que histológicamente o por inmunohistoquímica evidencian 
diferenciación escamosa.  Para su diagnóstico se requiere que por lo menos el 30% de la 
neoplasia esté constituida por células fusadas. En general se ubica en el glande. Suele tener el 
antecedente de presentarse como una masa de crecimiento lento que bruscamente crece y se 
ulcera. Es frecuente que al momento del diagnóstico ya presenten metástasis. Es la variante 
de carcinoma de pene más agresiva. Presenta embolias vasculares y permeación perineural. 
La mortalidad alcanza hasta el 75% de los pacientes, en general antes del año del diagnóstico.

• El carcinoma mixto representa el 25% de los carcinomas de pene. Contiene hallazgos mor-
fológicos de dos o más variantes de carcinoma escamoso en el mismo espécimen. La asocia-
ción más frecuente es la combinación de carcinoma warty y basaloide. También es frecuente 
que el carcinoma verrugoso se asocie con otras variantes de carcinoma escamoso. Esta distin-
ción es importante porque los carcinomas verrugosos híbridos tienen potencial metastásico.

• El carcinoma basaloide es un tumor sólido, agresivo, HPV relacionado, caracterizado por 
un crecimiento sólido infiltrante de células basofílicas que remedan células basales. La edad 
de presentación es la 6° década. Representa el 5-10% de los carcinomas. Es más frecuente en 
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el glande, pero también se puede presentar en el prepucio. En los países en desarrollo, más 
de la mitad de los pacientes se presentan con metástasis. Tiene un patrón de crecimiento 
predominantemente endofítico, con mitosis y necrosis frecuente. La tinción inmunohisto-
química para p16 en general es positiva en la mayoría de los casos. Es frecuente la invasión 
de cuerpo cavernoso con invasión vascular y permeación perineural. Los pacientes tratados 
con penectomía parcial tienen recurrencia con frecuencia.  La mortalidad va del 21 al 67%.

• El carcinoma papilar-basaloide es una lesión exo-endofítica compuesta por células pe-
queñas basofílicas que remedan carcinoma urotelial. Es una variante papilar de carcinoma 
basaloide. Compromete el glande de pacientes grandes, con una edad promedio de 79 años. 
La tinción para p16 es positiva. El pronóstico está vinculado con la proporción de carcinoma 
basaloide, y la profundidad de invasión.

• El carcinoma warty o carcinoma condilomatoso es una entidad papilomatosa HPV re-
lacionada que remeda a los condilomas pero con citología maligna. La edad media de los 
pacientes es la 5° década. Son de crecimiento lento, afectando el glande, surco coronal y 
prepucio. Se presentan como masas exofíticas con aspecto de coliflor Al microscopio son 
papilas con eje fibrovascular que infiltran la lámina propia tapizadas por células coilocíticas 
con marcado pleomorfismo nuclear. Es frecuente que invadan cuerpo esponjoso y dartos. La 
mortalidad es baja, y las metástasis ganglionares se presentan en el 18% de los casos.

• El carcinoma warty – basaloide es una variante en la que se observa tanto un componente 
condilomatoso como uno basaloide. La histología, por lo tanto es bifásica. La tinción con 
p16 es positiva. Es más agresivo que la variante condilomatosa pura, y su comportamiento 
depende del componente basaliomatoso.

• El carcinoma de células claras es una variante agresiva de carcinoma escamoso, HPV re-
lacionado con células de citoplasma claro que crecen en nidos o planchas. La necrosis es 
prominente. Infiltra los cuerpos cavernosos, y presenta habitualmente embolias vasculares y 
permeación perineural, con metástasis regionales.

• El carcinoma linfoepitelioma-like tiene un crecimiento exofítico y presenta planchas, ni-
dos y trabéculas de células con marcada atipia nuclear con denso infiltrado linfoplasmocita-
rio y una matriz eosinófila. Las células epiteliales son positivas para p63 y p16. Es un tumor 
muy poco frecuente.

GRADACION DEL CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS DE PENE
Teniendo en cuenta que el grado constituye un factor pronóstico, y que es muy variable de acuerdo al 

observador, la OMS establece los siguientes parámetros para determinar el grado de la lesión.

Característica Grado 1 Grado 2 Grado 3 Sarcomatoide

Atipía citológica Leve Moderada Anaplasia Sarcomatoide

Queratinización Abundante Moderada Aislada Ausente

Puentes intercelu-
lares

Prominentes Ocasionales Escasos Ausentes

Actividad mitótica Rara Aumentada Abundante Abundante

Márgenes Empuje / bien definidos Infiltrantes / mal definidos Infiltrantes / mal 
definidos

Infiltrantes / mal 
definidos
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LESIONES PRECURSORAS
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PENEANA (PeIN)
Es una alteración en el epitelio escamosos caracterizado por cambios displásicos, manteniendo 

intacta la membrana basal. Existen dos grupos: HPV relacionados y HPV no relacionados.
El PeIN simple no HPV relacionado, se relaciona con el liquen escleroso. Se ve en pacientes 

añosos, y generalmente se diagnostica asociado a carcinoma.
El PeIN HPV relacionado se ve en pacientes más jóvenes y puede tener morfología basaloide, 

warty o warty-basaloide.

ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA.
Es una enfermedad rara, de crecimiento lento, usualmente no invasiva. Es un adenocarcinoma 

intraepitelial que afecta la piel del pene por extensión desde escroto, ingle o región perianal. En 
ocasiones puede afectar la superficie mucosa. Clínicamente plantea el diagnóstico diferencial con 
eczemas. El pronóstico es bueno cuando se reseca en forma completa antes de que haya invadido 
la dermis.

INFORME ANÁTOMO PATOLÓGICO
El reporte del patólogo debe incluir:
• Sitio anatómico de la neoplasia (ubicación)
• Tamaño
• Tipo histológico de carcinoma de células escamosas
• Grado de diferenciación
• Invasión perineural
• Profundidad de infiltración
• Invasión vascular (venosa / linfática)
• Bordes de crecimiento: infiltrante o por empuje
• Invasión de cuerpos esponjosos / cavernosos
• Margen quirúrgico (informado en mm)

La determinación de p16 por inmunohistoquímica es recomendable, aunque no obligatoria.
En cuanto a los ganglios, se debe informar la cantidad de los mismos, el tamaño de la metástasis 

mayor y la existencia o no de infiltración capsular y compromiso extraganglionar.
Existen diferencias en cuanto a lo que se puede informar en las biopsias y en las piezas quirúrgicas.
Las biopsias suelen ser muy pequeñas, lo que dificulta muchas veces la posibilidad de informar 

profundidad de la infiltración. Otra dificultad es que en la mayoría de los casos no es posible in-
formar la invasión vascular y / o la permeación perineural. También es frecuente que se encuentren 
diferencias en cuanto al tipo histológico con el estudio de la resección quirúrgica, ya que las mues-
tras pequeñas no permiten evaluar los diferentes componentes.

En cuanto a las resecciones quirúrgicas, si son pequeñas se recomienda la inclusión completa.
Cuando son más grandes el muestreo debe ser amplio. 
Los márgenes quirúrgicos deben ser previamente pintados con tinta.
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Los ganglios se deben incluir en su totalidad.
El estudio intraoperatorio (congelación) sólo se recomienda para la valoración de los márgenes 

de resección. Se considera suficiente un margen de 3 mm.
No está indicado el estudio intraoperatorio para la valoración de la variante histológica.
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