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Factores prondsticos histopatologicos
en el cincer de pene

Histopatologic prognostic factors in penile carcinoma
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Cecilia Cabral**, Marta Bellotti**

Servicios de Urologia* y Anatomia Patolégica** del Hospital de Clinicas “José de San Martin” (UBA).

Introduccion: Uno de los problemas que se plantean en el cancer de pene
es la correcta seleccion de aquellos pacientes que deben ser sometidos a
linfadenectomia inguinal. EI advenimiento del ganglio centinela fue un
gran avance para este fin. Sin embargo, dada la sofisticacién de la
técnica, la poca capacidad de reproduccion multicéntrica y los costos
necesarios, ha surgido la necesidad de buscar criterios diferentes para
indicar un vaciamiento ganglionar. Para ello, se han propuesto diferentes
parametros histopatoldgicos. Uno de los méas importantes es el Indice
Pronéstico (IP) descripto por Cubilla, que tiene en cuenta algunos de los
factores prondsticos mas importantes para la asociacién de cancer de
pene y metastasis ganglionares tales como: grado histoldgico, nivel de
infiltracion anatémica e infiltracién perineural.

Objetivo: Determinar retrospectivamente en nuestra poblacién los
candidatos a linfadenectomia utilizando el IP descripto por Cubilla y
compararlo con nuestros criterios para la realizacién de vaciamiento
inguinal.

Material y método: Se realizd un estudio retrospectivo de 41 pacientes
tratados en nuestro centro con diagndstico de cancer de pene, en el
periodo 1999-2009, en quienes se efectud el analisis histopatolégico de
las piezas quirdrgicas, basandose en el IP.

Resultados: Al igual que en el trabajo original, en nuestra casuistica, hubo
una relacion estadisticamente significativa entre el grado histoldgico, el
nivel de infiltracién anatomica y la infiltracion perineural y la posibilidad
de desarrollar metastasis ganglionares.

Discusion: EI IP es un método histopatoldgico practico para predecir
metastasis ganglionares y un valioso indicador de la evolucién de la
enfermedad. Segln el IP, se agrupa a los pacientes en tres categorias de
riesgo de desarrollar metastasis inguinales: riesgo bajo, intermedio y
elevado.

Conclusion: EI IP resultd, en nuestra poblacién, un buen predictor de
metéastasis linfatica y de supervivencia en los pacientes con cancer de
pene.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pene, indice pronostico, factores pronds-
ticos.

Introduction: One of the problems that arise in the penis cancer is the
correct selection of patients who should undergo inguinal lymphadenec-
tomy. The advent of the sentinel node was a breakthrough for this purpose.
However, given the sophistication of the technique, low multicenter
reproductive capacity and the costs necessary, has emerged need to seek
different criteria to indicate a lymphadenectomy. To this end, histopatho-
logical parameters have been proposed to define which patients are at
increased risk of metastasis. One of the most important is the prognostic
index (PI) described by Cubilla. The Pl takes into account some of the most
important prognostic factors for the association of penile cancer and
lymph node metastases such as histological grade, anatomical level of
infiltration and perineural infiltration.

Objective: To analyze retrospectively in our population histopathological Pl
parameters described by Cubilla and identify potential candidates for
lymphadenectomy, compared with our criteria for the conduct of inguinal
dissection.

Material and method: A retrospective, observational cross of 41 patients
treated in our hospital with a diagnosis of penile cancer in the period
1999-2009. Histopathologic analysis was performed of the surgical
specimens of the penis, based on PI.

Results: As in the original paper, in our series there was a statistically
significant relationship between histological grade, anatomical level of
infiltration and perineural infiltration and the possibility of developing
lymph node metastases.

Discussion: The prognostic index is a practical histopathological method
for predicting lymph node metastases and a valuable indicator of disease
progression. According to PI, patients are grouped into three categories of
risk for inguinal metastases: low, intermediate and high.

Conclusion: The use of PI was, in our population, a good predictor of
lymphatic metastasisand survival in patients with penile cancer.
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INTRODUCCION
a-Epidemiologia

El cincer de pene es una enfermedad poco frecuen-
te; su incidencia varia entre las diferentes poblaciones
y es raro en la mayoria de las naciones desarrolladas.
En los Estados Unidos, la incidencia oscila entre 0,3
a 1,8/100.000 habitantes. Las mayores tasas de in-
cidencia se ven en los paises subdesarrollados, como
Uganda (2,8/100.000), y en zonas de Brasil (1,5-
3,7/100.000); la incidencia més baja del mundo se
informo en judios de Israel (0,1/100.000)".

El cdncer de pene afecta con mayor frecuencia a
los hombres de entre 50 y 70 afios de edad, aunque
personas mds jévenes también pueden verse afectados
por esta enfermedad; aproximadamente el 19% de los
pacientes tienen menos de 40 afios de edad y 7% me-
nos de 30 afios>**>,

Un estudio realizado por Herndndez y cols. evaltia
la situacién socioecondmica de los pacientes con car-
cinoma de células escamosas del pene; ellos encontra-
ron que el riesgo fue 43% mayor entre los hombres de
paises con un 20% o més de la poblacién en el nivel de
pobreza en comparacién con los hombres que viven en
regiones de menos de 10% de pobreza®.

b-Factores de riesgo

Diferentes estudios han demostrado la asociacién de
factores de riesgo con el desarrollo de carcinoma in-
vasivo del pene. Los factores positivamente asociados
con el carcinoma in situ (CIS) o cinceres invasivos son
la presencia de fimosis, lesiones crénicas en el pene,
tabaquismo, verrugas genitales y la infeccién por virus

del papiloma humano (HPV)”.
c-Histopatologia

El principal tipo histopatolégico de cincer de pene lo
constituye el carcinoma epidermoide o escamoso. Sin
embargo, dentro de este tipo de céncer, existe un va-
riado espectro de subtipos histopatolédgicos, cada uno
de los cuales presenta diferentes caracteristicas como
se explica a continuacién:

El carcinoma escamoso tipo usual representa el
48-65% de los carcinomas de pene. Macroscopica-
mente pueden ser exofiticos, planos o ulcerados. Mi-
croscépicamente varian de tumores queratinizantes
bien diferenciados a carcinomas anapldsicos con esca-
sa queratinizacién. La mayoria son altamente quera-
tinizados y de diferenciacién moderada. Tienen una
tasa de recurrencia del 28%, una posibilidad de dise-
minarse a ganglios regionales en un 28-39% y una tasa

de mortalidad de 20-38%.
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El carcinoma verrugoso representa el 3-8% de los
carcinomas del pene. Es de crecimiento lento y muy
bien diferenciado. Tiene apariencia papilomatosa
pero no suele tener relacién con el HPV. Puede ser
localmente agresivo, pero es bioldgicamente benigno
ya que no suele dar metdstasis. Su mortalidad, si se lo
trata en un tiempo prudencial, es del 0%.

El carcinoma condilomatoso (tipo Warty) cons-
tituye el 7-10% de los carcinomas de pene. Son tumo-
res verruciformes de crecimiento lento, de bajo grado,
relacionados con el HPV. Son bien exofiticos, con
aspecto de coliflor. El comportamiento bioldgico es
intermedio entre el del verrugoso papilar y el escamo-
so usual. Tienen una probabilidad de dar metdstasis
inguinales del 18% y de recurrencia local del 10%.

El carcinoma papilar representa el 5-15% de los
carcinomas de pene. Es verruciforme como el verrugo-
so y el condilomatoso pero se diferencia de estos por
lo heterogéneo de sus papilas, por tener una interfase
muy irregular entre el tumor y el estroma y por no
tener coilocitos. Probabilidad de metdstasis inguinales
menor a 12% y mortalidad del 0-6%.

El carcinoma basaloide constituye el 4-10% de los
carcinomas de pene y tiene una importante asociaciéon
con HPV. Es muy agresivo, con un indice de metésta-
sis inguinal del 50-100%. Un tercio de los pacientes
morird por la enfermedad diseminada a distancia.

El carcinoma sarcomatoide representa el 1-3% de
los carcinomas escamosos de pene. Es una neoplasia
muy agresiva, con escasa asociacién con HPV. Ma-
croscépicamente son muy voluminosos (5-10 cm).
Presenta metastasis inguinal en el 75-89% de los
casos y tiene una tasa de mortalidad del 40-75%. La
mayoria muere dentro del afio desde el momento del
diagnéstico.

El carcinoma cuniculatum es un carcinoma ve-
rruciforme extremadamente inusual, de crecimiento
exo-endofitico en forma de “madriguera”. Sin asocia-
cién con el HPV. A pesar de la profundidad de pene-
tracién, ninguno de los casos reportados ha mostrado
metdstasis en la ingle o diseminacidn sistémica.

Otros subtipos de carcinoma escamoso muy poco
frecuentes son: el carcinoma pseudohiperpldsico, el
carcinoma pseudoglandular y el carcinoma adenoes-
camoso'’.

109



d-TNM

Tumor primario (T)

TX — Tumor primario no clasificado.
TO — Sin evidencia de tumor.

Tis — Carcinoma in situ.

Ta — Tumor verrugoso no invasivo.

T1 — Tumor que invade el tejido conectivo
subepitelial.

T2 — Tumor que invade el cuerpo esponjoso
o el cuerpo cavernoso.

T3 — Tumor que invade uretra o préstata.

T4 — Tumor que invade otras estructuras
adyacentes.

Ganglios regionales (N)

NX — Ganglios regionales no clasificados.
NO — Sin metdstasis en ganglios regionales.

N1 — Metdstasis tinica en ganglio inguinal
superficial.

N2 — Metastasis bilateral o en maltiples
ganglios superficiales.

N3 — Metistasis en ganglios inguinales
profundos o iliacos.

Metistasis a distancia (M)

MX — Metistasis a distancia no clasificada.
MO — Sin metistasis a distancia.

M1 — Con metistasis a distancia.

e-Historia natural

Al momento de su hallazgo médico, el carcinoma es-
camoso se encuentra en el glande en el 48% de los ca-
sos, el prepucio en el 21%, el glande y el prepucio en
el 9%, el surco coronal en el 6%, y el cuerpo en <2% Es
habitual que muchos de estos pacientes retrasaran la
busqueda de la atencién médica, y se informé que del
25% al 50% de los pacientes tienen la lesién del pene
desde mas de un afio antes del diagnéstico®!, La pre-
sentaci6n clinica del carcinoma escamoso puede variar
desde una zona de induracién sutil a una pequena ex-
crecencia, una papula, una lesién exofitica o unalesién
plana y ulcerosa. El prurito o el ardor en el prepucio,
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asi como la presencia de ulceracién del glande o pre-
pucio, son los mds comunes de los sintomas; el dolor
no suele ser una presentacién habitual>?,

Las lesiones generalmente se originan en el glan-
de y se extiende gradualmente involucrando a todo el
glande y el cuerpo del pene. La fimosis puede ocultar
una lesién y permitir que un tumor progrese en silen-
cio. Con el tiempo, la erosién a través del prepucio, el
olor y la pérdida hemitica llaman la atencién sobre la
enfermedad. La fascia de Buck acttia como una barre-
ra natural a la extensién local del tumor, protegiendo a
los cuerpos cavernosos de la invasién. La penetracién
de la fascia de Buck y de la tinica albuginea permite
la penetracién en los cuerpos cavernosos del pene y
puede penetrar en el sistema linfatico. Por lo tanto,
la metastasis a los ganglios linféticos inguinales puede
ocurrir.

Al igual que con los carcinomas escamosos de
otras 4reas del cuerpo, el carcinoma escamoso de pene
tiene una tendencia particular para el drenaje linfati-
co, extendiéndose hacia los ganglios inguinales super-
ficiales y profundos y, posteriormente, a los ganglios
pélvicos. Si no se tratan, las metdstasis inguinales se
agrandan, se ulceran a través de la piel (que causan la
infeccién) o se adhieren con los vasos femorales ad-
yacentes produciendo hemorragia exsanguinante'*',
Sin tratamiento, los pacientes con carcinoma escamo-
so de pene, por lo general, mueren dentro de 2 afios
después del diagnéstico de la lesién primaria, a causa
de complicaciones debido al incontrolable crecimien-
to locorregional o desde metdstasis lejanas (pulmones,
higado, hueso y cerebro) '**, Las metastasis a distan-
cia son poco comunes y se dice que ocurren entre el
1% y el 10% de los casos en la mayoria de las grandes
series. Estas metdstasis por lo general aparecen mas
tarde, en el curso de la enfermedad después de que la
lesién local ha sido tratada'®, Las metdstasis a distan-
cia en ausencia de metdstasis en los ganglios regiona-
les son inusuales.

f-Manejo terapéutico

El manejo terapéutico del cincer de pene incluye el
tratamiento de la lesién primaria y la evaluacién de
los ganglios regionales para una eventual linfadenec-
tomia.

1) Tratamiento del tumor

Todo cincer invasor de pene (confirmado por
biopsia) debe ser extirpado quirtrgicamente. Segtin
el grado de compromiso del érgano, se podri realizar



una postectomia amplia (si compromete solo prepu-
cio), una penectomia parcial (con un margen de tejido
macroscopicamente libre de lesién de al menos 2 cm),
una penectomia total o una emasculacién.

2) Tratamiento ganglionar
a) Con ganglios palpables

Los pacientes que presentan ganglios inguinales
palpables al momento del diagndstico deben recibir
tratamiento antibidtico durante seis semanas, ya que
puede tratarse de ganglios inflamatorios secundarios
a la infeccién de la lesién primaria. Durante esas seis
semanas se realizard el tratamiento del tumor y, al
cabo de ese lapso, se reevaluard la ingle del paciente.
Si las adenopatias persisten, se sospechardn de origen
metastdsico y se debe realizar la linfadenectomia in-
guinal bilateral superficial y profunda junto con la
linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral.

b) Sin ganglios palpables

En estadios bajos (T1 y T2 bajo) se les realizard
biopsia del ganglio centinela. Se define como “gan-
glio centinela” al primer ganglio en recibir la linfa que
drena desde el tumor primario. Esta técnica posee 2
etapas:

Etapa preoperatoria (Técnica radioisotdpica -24
hs antes de la cirugia-): Inyeccién peritumoral de co-
loide marcado con 99 Tc. Después con el detector de
cdmara gamma se adquieren imégenes centellogrificas
que permiten ver la captacién del radioisétopo por los
ganglios centinelas. Sobre la piel del paciente se marca
la ubicacién topografica de los mismos.

Etapa intraoperatoria: Se inyecta azul patente pe-
ritumoral y se masajea al pene durante 15 minutos.
Luego se rastrea la radioactividad en dreas gangliona-
res con sonda gamma probe y se realiza una incisién
minima sobre la regién de méxima captacién de la ra-
dioactividad. Se busca el o los ganglios centinelas tefii-
dos de azul con sus canaliculos aferentes y se los diseca
y extirpa. De ser positivo el resultado de esta biopsia,
se realizard el vaciamiento ganglionar inguinal su-
petficial y profundo unilateral y, eventualmente, el
vaciamiento inguinal contralateral y el vaciamiento
iliaco.

De no disponer del método del ganglio centinela,
puede optarse por la linfadenectomia sistemdtica o
por la expectancia.

En estadios mds avanzados (T2 alto, T3 y T4) se
realizard directamente la linfadenectomia inguinal
bilateral y, eventualmente, la linfadenectomia iliaca.
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g-Factores prondsticos histopatolégicos

Una de las mayores preocupaciones del urélogo en re-
lacién al cincer de pene es seleccionar correctamente
a los pacientes a quienes se les debe realizar el vacia-
miento ganglionar, ya que este procedimiento no estd
exento de complicaciones y genera una alteracin en la
calidad de vida del paciente. Esto llevé a la bisqueda
de diferentes métodos que permitieran disminuir el
margen de error en la seleccién de pacientes candida-
tos a vaciamiento ganglionar.

El advenimiento del ganglio centinela y su imple-
mentacién en el cincer de pene fue un avance promi-
sorio en estd busqueda y dicho método se encuentra
hoy en dia en todas las guias sobre manejo de cncer
de pene.

Sin embargo, debido a la sofisticacién de la técnica,
la poca capacidad de reproduccién multicéntrica por
la escasa incidencia de esta patologia y los costos ne-
cesarios para la realizacién de la bisqueda de ganglio
centinela, ha surgido la necesidad de buscar criterios
diferentes a la hora de definir qué paciente debe ser
sometido a un vaciamiento ganglionar.

Varios autores han propuesto diferentes pardme-
tros histopatoldgicos para definir qué pacientes tienen
mayor riesgo de metistasis ganglionar y a distancia.
Uno de los mds importantes, y en el cual nosotros ba-
samos este trabajo, es el Indice Pronéstico (IP) des-
cripto por Cubilla y cols. en 2009, Ellos observaron
los preparados histopatoldgicos de 193 pacientes con
antecedente de cincer de pene y vaciamiento ganglio-
nar, teniendo en cuenta algunos de los factores pro-
ndsticos mds importantes para la asociacidén de cincer
de pene y metdstasis ganglionares tales como: grado
histolégico, nivel de infiltracién anatémica e infil-
tracién perineural.
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Tumor Grado 1 (bien diferenciado).
Tiene células bien diferenciadas con minima atipia y
caracteristicas similares al epitelio pavimentoso normal.

Tumor Grado 3 (pobremente diferenciado).
Presencia de células con marcado pleomorfismo nuclear,
nucleolo prominente y numerosas figuras mitoticas
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Tumor Grado 2 (moderadamente diferenciado).
Aqui hay células con minima a moderada atipia nuclear,
nucleolos focalmente prominentes y cromatina agrupada.

Invasion Perineural.
Notese la invasidn perineural (N = nervio) por parte de las
células neoplasicas (flechas).

Se les dio a los preparados diversas puntuaciones,
considerando lo siguiente:

HISTOLOGICAL GRADE

Grade 1 (well differentiated) 1 point
Grade 2 (moderately differentiated) 2 points
Grade 3 (poorly differentiated) 3 points
ANATOMICAL LEVEL OF INFILTRATION

Lamina propria (level 1) 1 point
Corpus spongiosum/dartos (level 2) 2 points
Corpus cavernosum/preputial skin {level 3) 3 points
PERINEURAL INVASION

Absent 0 points
Present 1 point
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Asi obtuvieron un puntaje o score que puede va-
riar de 2 a 7 y se agrupé a los pacientes segtin el riesgo
de desarrollar metdstasis ganglionar de la siguiente
manera:

Score 2-3: Bajo Riesgo
Score 4: Riesgo Intermedio
Score 5-6-7: Alto Riesgo

Segtin el IP, la presencia de ganglios metastisicos
se relacioné fundamentalmente con el Grado Histolé-
gico (p <0,0001), la Infiltracién Anatémica Profunda
(p = 0,0002), la Invasién Perineural (p <0,0001) y la
Invasién Vascular (p = 0,0036).

OBJETIVO

Analizar los diferentes parimetros histopatolégicos
con valor prondstico del IP descripto por Cubilla, es-
pecialmente para el riesgo de metdstasis ganglionares y
determinar los posibles candidatos a linfadenectomia.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal y ob-
servacional de 41 pacientes tratados en nuestro cen-
tro con diagndstico de cincer de pene en el periodo
1999-2009. Todos los pacientes tenian diagndstico de
céncer de pene invasor. Se excluyeron de este trabajo
todos los pacientes con diagndstico de Carcinoma in
situ. A 3 pacientes se les habia realizado postectomia
amplia, a 29 penectomia parcial, a 7 penectomia total
y a 2 emasculacién.

La histopatologia habia informado carcinoma
escamoso usual en 29 casos (70,7%), carcinoma ve-
rrugoso en 5 casos (12,2%), carcinoma tipo Warty
en 2 casos (4,9%), carcinoma papilar en otros 2 casos
(4,9%), carcinoma basaloide en un caso (2,4%), car-
cinoma sarcomatoide en un caso (2,4%) y carcinoma
cuniculatum en un caso (2,4%).

Se habia indicado vaciamiento ganglionar en 28
casos (68,3%). Se le realizé la linfadenectomia a 19 de
estos pacientes y a uno se le realizé una biopsia gan-
glionar que fue positiva para carcinoma sarcomatoide.
Los ocho pacientes restantes se negaron a la realiza-
cién del procedimiento.

Nuestros criterios para la realizacién de la linfade-
nectomia fueron:

-Persistencia de ganglios palpable a pesar del trata-
miento antibidtico.
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-Tumores pT2 o mais.

Alos pT2 de bajo grado se les propuso linfadenec-
tomia. A los pT1 de alto grado se los manejé en forma
expectante. A los pacientes sometidos a vaciamiento
se les realizd, en forma sistemitica, una linfadenec-
tomia inguinal bilateral superficial y profunda e ilio-
obturatriz bilateral.

Se efectué el anilisis histopatolégico de las pie-
zas quirtirgicas de pene, basado en el Score de Indice
Pronéstico (PSI) publicado por Cubilla y cols. en el
afio 2009 y se lo correlacioné con la presencia de me-
tastasis ganglionares ya distancia, recidiva y tiempo
de supervivencia. Se analiz6 ademds la presencia de
embolias vdsculo-linfaticas, ulceracién e intensidad y
distribucién de la respuesta inflamatoria peritumoral.

Se compararon nuestros criterios para la realiza-
cién de linfadenectomia con los criterios del PSI de
Cubilla para evaluar coincidencias y/o diferencias.

RESULTADOS
a-Enfermedad ganglionar

Se indicaron 28 linfadenectomias, de las cuales sélo
se hicieron 19 linfadenectomias, 1 fallecié antes del
procedimiento por su enfermedad (el carcinoma sat-
comatoide, pero se le habia hecho biopsia inguinal) y 8
se negaron a la realizacién del vaciamiento.

Siete linfadenectomias se indicaron por persis-
tencia de ganglios palpables a pesar del ATB y 21
por pT alto (como se menciond, las hicimos a partir
de pT2, atn los de bajo grado. En los pT1 G3 op-
tamos por la expectancia). De las 7 linfadenectomias
por ganglios palpables sélo se realizaron 6 que fueron
positivas para cincer (el restante es el paciente del car-
cinoma sarcomatoide, el cual tenia una biopsia posi-
tiva previa de un ganglio inguinal y fallecié antes de
realizarse el vaciamiento inguinal).

De los 21 pacientes con indicacién de linfadenec-
tomia que no tenian ganglios palpables, se les realizé
vaciamiento ganglionar a 13 pacientes y 8 se nega-
ron al mismo. A 11 pacientes se les realizé la linfa-
denectomia por pT2 y a 2 pacientes por pT3. Doce
pacientes fueron positivos y uno negativo para mets-
tasis ganglionares. De los 11 pT2, 4 pacientes tenfan
score 6, 5 pacientes tenian score 5, 1 paciente score 4 y
un paciente fue score 3 (aquel en que la linfadenecto-
mia fue negativa). De los 2 pacientes con PT3, ambos
tenian score 6.
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De los 20 pacientes con metdstasis ganglionares,
un 90% (18 pacientes) correspondieron a un score 5,
6y 7 (alto riesgo), 5% (1 paciente) a un score 3 (bajo
riesgo) y otro 5% (1 paciente) a un score 4 (riesgo mo-

derado).

A 21 pacientes no se les realiz6 linfadenectomia,
ya sea por ser pT bajos (pTay pT1 -atin los pT de
alto grado-) o por negativa del paciente en caso de ser

pT2 o mis.

Diez pacientes fueron pT1, 3 pacientes fueron pTa

y 8 fueron pT2.
Los 3 pTa eran score 2. Pero de los 10 pT1, 4 pa-

cientes tenian score 2, un paciente era score 3, un pa-
ciente era score 4 y 4 pacientes eran score 5.

Es decir 4 pacientes tenian un score alto (5) y, se-
giin los criterios de Cubilla, se les tendria que haber
hecho linfadenectomia a pesar de ser un pT bajo.

Estos 4 pacientes con score alto eran todos de alto
grado (G3). De los 4 pacientes, 3 fallecieron por
progresién de la enfermedad.

Delos 8 pT2 alos que no se les realizé linfadenec-
tomia, 3 eran score 3, 4 score 4 y uno score 6. Todos
viven al dia de la fecha, a excepcién de un paciente que
fallecié a los 2 afios por un IAM. Por el criterio de que
eran pT2 sin ganglios palpables, hubiéramos hecho 8
linfadenectomias innecesarias porque los pacientes no
tuvieron enfermedad ganglionar. Por criterio de Cubi-
lla, hubiésemos hecho solo una linfadenectomia inne-
cesaria (aquel con score 6).

La presencia de ganglios linfiticos regionales me-
tastaticos en relacin al Grado Histolégico fue estadis-
ticamente significativo (Grado Histolégico 3: p-value
~ 0,001).

En cuanto a la relacién del nivel de infiltracion
anatémica y presencia de metdstasis regionales, fue-
ron claramente significativos para el Nivel 2 (p-value

= 0,02) y el Nivel 3 (p-value = 0,001).

Con respecto a la presencia de metdstasis ganglio-
nares regionales, en relacion a la presencia de infiltra-
cién perineural también fue significativo (p-value =
0,048) para aquellos preparados en donde éste hallaz-

go fue positivo.

Finalmente, relacionando los Scores Histolégicos,
aquellos que tuvieron un puntaje igual o mayor a 4, la
relacién fue significativa con respecto a la presencia de
metdstasis ganglionares (p-value <0,001).

Sin embargo, en lo que respecta a las embolias
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vasculo-linfaticas, no se encontraron datos de signifi-
cancia estadistica (p-value = 0,221).

b-Supervivencia

De los 41 pacientes, 17 fallecieron. De ellos, 11 mu-
rieron por progresién de la enfermedad (26,8%). Los
24 pacientes que se encuentran vivos, estan libres de
enfermedad al dia de la fecha con un seguimiento pro-
medio.

De estos 11 pacientes fallecidos por progresion de
su cdncer, todos tenfan un score PSI alto (5 0 6):

a 5 se les habia hecho linfadenectomia por persis-

tencia de ganglios palpables post ATB,

a 3 se les habia hecho linfadenectomia por ausen-

cia de ganglios palpables y pT alto (T2),

a los 3 restantes no se les habia hecho linfadenec-
tomia por ser pT1 sin ganglios palpables, pero eran
todos score 5 de Cubilla y fallecieron por progresién
de su cdncer de pene.

La sobrevida promedio en pacientes con score 7
fue de 15 meses, en los de score 5y 6 de 53,8 meses y
en pacientes con score 2, 3 y 4 de 66,3 meses.

c-Metistasis a distancia

Los 5 pacientes que presentaron metdstasis a distan-
cia correspondian a un score alto en la clasificacién de
Cubilla. Uno era score 7, dos eran score 6 y dos eran
score 5. Es decir, de los 23 pacientes con score alto (5,
607),el 21,7% presentd metdstasis a drganos distan-
tes.

DISCUSION

Existe cierta controversia con respecto al manejo co-
rrecto de los ganglios linfiticos inguinales en los car-
cinomas de pene, sobre todo cuando no hay evidencia
clinica del compromiso ganglionar. Lo ideal en estos
casos con ganglios inguinales no palpable (ingle clini-
camente negativa) serfa la identificacién del ganglio
centinela, con el objetivo de minimizar y refinar el nu-
mero de disecciones ganglionares.

La técnica anatémica (‘estdtica”’) en la identifica-
cién del ganglio centinela se encuentra actualmente
en desuso y ha sido reemplazada por un método di-
ndmico utilizando trazadores radiactivos e inyeccién
peritumoral de colorante, dando como resultado una
mejora en los resultados. Sin embargo, las recidivas si-
guen siendo altas en una proporcién de alrededor del
15% al 20%, excepto en unos pocos centros altamente



41 pacientes

Linfadenectomias y/o biopsias
realizadas

1 Biopsia +

15

linfadenectomias
realizadas

Fallecido por
progresisn

6 por ganglios
palpables post
ATB

13 por pT alto
sin N palpables
(11 pT2 y 2pT3)

Todos positivos 12 positivos

1 negativa

2 score 7
2 score &
2 score 5

11 pies pT2 1 ptes. pT3
4 score & (+)
5 score 5 (+)
1score 4 (+)

1 score 3 {-)

2 score B[+)

4 fallecidos por
progresicn y 1
por 5IDA

3 fallecidos por
progresion y 2
por 1AM

especializados, con una tasas de fracaso de sélo el 5%.

La sofisticacién técnica, la falta de reproducibili-
dad en un elevado niimero de centros de salud y el
costo de la técnica dindmica de biopsia del ganglio
centinela se oponen a su puesta en prictica en forma
rutinaria en la mayoria de los hospitales de los paises
en desarrollo.

Por ello surgi6 la inquietud de encontrar otros
métodos alternativos al ganglio centinela. Como un
sustituto al método del ganglio centinela, Cubilla y
cols. propusieron un método simple para predecir el
compromiso ganglionar, basado exclusivamente en
detalles anatomopatolégicos evaluados en la pieza
quirtrgica de la penectomia. En ese trabajo, los auto-
res demostraron la utilidad de combinar tres factores
prondsticos histopatolégicos (grado histoldgico, nivel
anatémico de invasidn, y la presencia de infiltracién
perineural) para la prediccién de metastasis inguina-
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Linfadenectomias
no realizadas

B pT2 por
negativa del pte.

13 por pT bajo
10 pT1
3pTa

1 score 6
4 score 4
3 score 3

3 pTa score 2

P SEO0e s 1 fallecido por
1pT1 score 3 IAM

3 pT2 score 3

1pT1 score 4

4 pT2 score 4

4 pT1 score 5
1 pT2 score 6

De los 4 pT1 score 5,
3 fallecieron por
progresicn de
enfermedad

2 fallecidos por
1AM v PCR

les y supervivencia en los carcinomas del pene. En un
andlisis de regresion logistica multivariada de un gran
niimero de casos, el score del indice pronéstico resulté
ser el predictor mds importante de metastasis ganglio-
nar y supervivencia.

Por lo tanto, el indice prondstico es un método
histopatolégico practico para predecir metdstasis gan-
glionares y un valioso indicador de la evolucién de la
enfermedad. Segun el indice prondstico, se agrupa a
los pacientes en tres categorias de riesgo de desarrollar
metdstasis inguinales: riesgo bajo, intermedio y eleva-

do.

En los pacientes de bajo riesgo (score 2y 3) no serd
necesaria la diseccién ganglionar; mientras que en los
del grupo de alto riesgo (score de 5 a 7) debe hacerse
una linfadenectomia inguinal. En los pacientes que es-
tin en la categoria de riesgo intermedio (score 4) fue
mds dificil de predecir el compromiso ganglionar. Si
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hubiéramos seguido el score del IP, el paciente con
vaciamiento ganglionar cuya anatomia patoldgica
fue negativa, no se hubiera operado porque si bien
tenia indicacién por ser un pT2 en el TNM, en el
score IP era 3 (sin indicacién de vaciamiento).

Por otra parte, siguiendo nuestro criterio de no
hacer linfadenectomia en pacientes con pT<2,nole
hicimos vaciamiento a 4 pacientes que segiin score
de IP si tenian indicacién. Tres de estos cuatro pa-
cientes fallecieron por progresion de la enfermedad.

Al igual que en el trabajo original, en nuestra ca-
suistica, hubo una relacién estadisticamente significa-
tiva entre el grado histoldgico, el nivel de infiltracién
anatémica y la infiltracidén perineural, y la posibilidad
de desarrollar metastasis ganglionares. Sin embargo,
en lo que respecta a las embolias visculo-linfiticas,
no se encontraron datos de significancia estadistica (p-
value = 0,221).

CONCLUSION

La utilizacién del PSI resultd, en nuestra poblacién,
un buen predictor de metastasis linfitica y supervi-
vencia en los pacientes con cincer de pene.

El PSI podria ser incluido en la evaluacién histo-
patolégica de estas neoplasias a fin de orientar las
conductas terapéuticas, especialmente en estadios
tumorales iniciales donde la linfadenectomia no se
realiza de forma rutinaria sino se dispone del método
del Ganglio Centinela. Se trata de un método simple
que proporciona al urélogo una guia ttil en la dificil
decisién de tener que llevar a cabo o no una linfade-
nectomia inguinal.

En base a los resultados observados, consideramos
de fundamental importancia continuar con un estudio
prospectivo a fin de aumentar nuestra casuistica y ob-
tener resultados de mayor valor estadistico.
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COMENTARIO EDITORIAL

El cdncer de pene es una patologia poco frecuente y cla-
ramente relacionada con la pobreza. Segtin el Atlas de
Mortalidad por Céncer, publicado por el Instituto de
Oncologia Angel Rofto junto con el Ministerio de Salud,
que abarca el periodo 1997-2001%, se describe que en Ar-
gentina, el cincer de pene corresponde a una tasa ajusta-
da del 0,5% por 100.000 por afo de todos los tumores
del hombre. En C.A.B.A., hay una tasa de mortalidad
de 0,2%, mientras que en la provincia de Buenos Aires el
porcentaje asciende al 0,4% y en provincias mds pobres

como por ¢j. Chaco llega al 1,3%.

No cabe duda que el factor predisponente mis nota-
ble es la falta de higiene y la fimosis. Durante afios, he-
mos hecho notar desde nuestro Instituto de Oncologia
que esta patologia es prevenible, haciendo concientizar a
la poblacién que la fimosis tratada a tiempo reduciria en
forma significativa el nimero de casos de cdncer de pene.
Asi es como los autores remarcan la mds baja incidencia
en el mundo en los pueblos donde se realiza la circunci-
sidén como prictica religiosa.

Describen muy detalladamente las variables histopa-
toldgicas y el grado de agresividad de la misma con distin-
to prondstico, clasificacién TNM, la historia natural y el
manejo del tumor primario y del componente ganglionar.

Basados en el Score Indice Prondstico (PSI) descrip-
to por Cubillas y cols. en 2009 realizan este trabajo. El
mismo considera que los factores prondsticos mds im-
portantes para la asociacién de cincer de pene y metdsta-
sis ganglionares son: grado histolégico, nivel de infiltra-
cién anatémica y la infiltracién perineural; y establecen
una puntuacién determinando el score y clasificando el
riesgo en bajo, intermedio y alto.

Se realizé un estudio retrospectivo sobre 41 pacientes
tratados, a los que se le propuso linfadenectomia a 28,
de las cuales se realizaron 19 (1 fallece y 8 se niegan al
procedimiento).

Los autores remarcan que de los 8 pacientes pT2 alos
cuales no se realiz6 linfadenectomia porque se negaron,
todos viven y no hubieran sido necesarias segtn el PSI,
ya que 1 sélo era Score 6 y hubiese sido el tnico al cual
se le hubiera indicado el procedimiento. Sin embargo, es
de destacar que no estd aclarado si los 8 pacientes eran
pT2 bajo o alto que, seglin pautas del Consenso Multi-
disciplinario®, son de manejo distinto y ademds hay en
este grupo 4 pacientes con Score de 4 que serian del gru-
po intermedio y segtin el trabajo original deben ser eva-
luados individualmente para una diseccién ganglionar’.
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17. Chaux, Velazquez y cols. Developments in the
Pathology of Penile Squamous Cell Carcinomas
SIU Penile Cancer Supplement. Urology 2010;
76 (Suppl 2A): S7-S14.

Es de apreciar que todos los pacientes pT3 y los que
tenfan ganglios palpables presentaban un Score alto,
mientras que la mayoria de los pT1 tenian un Score bajo.

En los pacientes pT1 G3 con Score 5, de los cuales
progresaron y fallecieron 3 de 4, me gustaria saber qué
hubiera arrojado la realizacién de ganglio centinela®, el
cual ademds de histopatologia nos ofrece la posibilidad
de realizar inmunohistoquimica de la muestra y si bien
no todo centro cuenta con manejo de medicina nuclear y
gamma probe, es importante la implementacién del mis-
mo, que no slo es para uso de Urologia sino que cada vez
se estd utilizando mds en otras especialidades.

Creo que es una linea interesante de investigacion el
poder realizar este Score (PSI) junto con ganglio centi-
nela.

Felicito a los autores por este aporte que me parece
util y de fécil aplicacidn prictica.
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