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Resumen

Objetivos: Revision y analisis de los factores de riesgo, diagnoéstico, tratamiento y evolucion del cancer de pene.

Material y Métodos: Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo desde 1992 hasta el 2007, en el que se incluyeron 47 pacientes con
diagnoéstico de cancer de pene tratados en nuestro servicio.

Se analiza factores de riesgo, sintomas, diagnéstico, tratamiento, y evolucion de los pacientes. El estadiaje clinico y anatomopatolégico se hizo
acorde a la clasificacion TNM, teniendo en cuenta el examen fisico, pruebas de diagndstico por imagen y hallazgos de la pieza quirtargica.

El tiempo medio de seguimiento es de 50 meses (rango 12 a 120 meses).

Para el analisis estadistico univariante se utilizo la prueba de Chi-cuadrado, y para el analisis de la supervivencia el método de Kaplan Meir.
Resultados: La edad media de los pacientes fue de 60 anos (28-91 anos), siendo el 95% de ellos mayores de 50.

Presentaron adenopatias al diagnéstico 16 pacientes (34%) siendo las mas frecuente (62%) las adenopatias unilaterales inguinales. Ningtn
caso presenté metastasis a distancia.

De los 27 casos (57%) a los que se les realizé calcio en sangre al momento del diagnostico, encontramos hipercalcemia en 8 (30%). El trata-
miento fue quirtrgico en la mayoria (95%), siendo la técnica méas empleada la penectomia parcial en 25 (53%). En 4 sujetos se decidio la
radioterapia como tratamiento inicial. A 14 se les realizé una linfaadenectomia, siendo la técnica mas frecuente la inguinal bilateral pro-
funda (8 pacientes). Respecto al estadio TNM, la mayoria de pacientes presentaron un estadio clinico localizado: TINOMO 23 %, T2NOMO
27%. El diagnéstico anatomopatolégico en el 100% de los casos fue carcinoma epidermoide (80% fue bien diferenciado)

En la dltima revision 31 casos (76%) estaban libres de enfermedad. Hubo 11 (24%) casos que presentaron recidiva y fueron tratados: 3 con
radioterapia, 7 cirugia de rescate y 1 de ellos con quimioterapia.

Los factores prondsticos adversos mas importantes son la presencia de adenopatias, el estadio clinico al diagnéstico y el grado de diferen-
ciaciéon celular (p=0,001)

Once pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento, 9 de los cuales por progresién de la enfermedad.

Conclusiones: El carcinoma de pene sigue siendo una enfermedad maligna poco frecuente en nuestro medio. Los factores pronésticos adver-
sos mas importantes son la presencia de adenopatias, el estadio clinico al diagndstico y el grado de diferenciacién celular. El tratamiento
mas eficaz del cancer de pene es quirurgico, reservando la quimioterapia y radioterapia para adyuvancia o terapia de rescate. La hipercal-
cemia es un hallazgo frecuente cuando los pacientes presentan adenopatias.
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Cancer of the penis. Our experience in 15 years
Abstract

Objective: To review and analysis the diagnosis, treatment, evolution, and risk factors of the penis cancer.

Material and Methods: We carried out a retrospective study between 1992 and 2007. We included 47 patients with penis cancer diagnose
of treated in our service. We analyzed risk factors, symptoms, diagnosis and treatment. The staging was done according to the TNM classi-
fication, taking into account the physical exam, radiology and the surgical findings.

The average time of follow-up was 50 months (range 12 to 120 months).

For univariate statistical analysis the Chi-square test was used, and for the survival the method of Kaplan Meir.

Results: Mean age was 60 years (28-91 years), being 95% older than 50.

At the diagnosis 16 patients (34%) had lymphatic nodes, being the most frequent location was unilateral inguinal nodes (62%).

Of the 27 cases (57%) who underwent blood calcium check at the time of diagnosis, we found hypercalcaemia in 8 patients (30%).

The surgical treatment was the gold standard treatment. The technique more frequently employed was the partial penectomy 25 (53%). 4
patients received radiotherapy as inicial treatment. Lymphadenectomy was performed in 14 patients, mostly bilateral inguinal lymphade-
nectomy (8 patients).

The pathology finding at 100% of the cases was squamous cell carcinoma (80% well differentiated). Regarding to the TNM, most of the
patients had a clinical stage located: TINOMO 23%, T2NOMO 27%.

The most significant adverse prognostic factors were the presence of lymph nodes, clinical stage at the diagnosis and the degree of cell dif-
ferentiation (p = 0001).

At the last review 36 (76%) cases were free of disease. There were 11 (24%) cases that presented recurrence and were treated: 3 patients with
radiotherapy, surgery was used in 7 patients and 1 patient with chemotherapy. Eleven patients died during follor up, 9 of thes from disease
progression.

Conclusions: The carcinoma of the penis remains a rare malignancy in our centre. Hypercalcemia is a common finding when patients have
lymph nodes. The most significant adverse prognostic factors were the presence of lymph nodes, clinical stage at the diagnosis and the degree
of cell differentiation. The most effective treatment for cancer of the penis is surgery reserving chemotherapy and radiation therapy for the
recurrence.

Keywords: Cancer. Penis. Surveillance.
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El carcinoma de pene es una enfermedad malig-
na poco frecuente en paises desarrollados, 0,1-
0,7 por 100.000 habitantes. En Espana, su tasa de
prevalencia se sitia en el 0,7% de los tumores
malignos del varon!3. Sin embargo, en paises sub-
desarrollados la incidencia se incrementa conside-
rablemente hasta alcanzar el 10-20% de los tumo-
res malignos en el varon®+.

La fimosis y los procesos irritativos crénicos rela-
cionados con una higiene deficiente se asocian al
desarrollo del cancer de pene, mientras que, segun
algunos autores la circuncisién neonatal proporcio-
na proteccion contra este tumor!-24. Actualmente se
evidencia una relacion directa entre la infeccién por
papilomavirus de los serotipos 16 y 18 con el carci-
noma epidermoide de pene siendo ésta particular-
mente estrecha en casos de carcinoma in situ. La
infeccion por virus papiloma humano (HPV) y la
exposicion a productos del tabaco se asocia a desa-
rrollo de cancer de pene®. El serotipo 16 HPV es el
tipo detectado con mayor frecuencia en carcinoma
primario®?. Ademas se sabe que la infeccion por
HPV se correlaciona directamente con el numero de
parejas sexuales, lo que también se ha relacionado
con el cancer de pene8,

Con respecto a la circuncisiéon como prevencion
en el cancer de pene, es un aspecto controvertido,
ya que no existen datos suficientes para recomen-
darla de forma sistematica®.

Los tumores de pene se presentan, en nuestro
medio, mas frecuentemente entre la quinta y sexta
década de vida, con un pico en la octava® La locali-
zacion puede ser en todo el pene sin embargo, lo
mas frecuente, por orden de frecuencia suele ser
glande, prepucio, surco balanoprepucial, y cuerpo
de pene!®!l, En la mayoria de ocasiones las lesiones
se suelen limitar al pene.

El cancer de pene se asocia a hipercalcemia. La
hipercalcemia se relaciona con la extension de la
enfermedad, por lo general con la presencia de ade-
nopatias. Se sabe que el tumor y las metastasis,
tanto en ganglios como en otros 6rganos producen
hormona paratiroidea (PTH) que activa la reabsor-
cion 6sea mediante un aumento de la actividad oste-
oclastica en el hueso!?13 .

Actualmente el TNM da importancia al compro-
miso ganglionar como factor prondéstico de supervi-
vencia, ya que la supervivencia de pacientes con
adenopatias es menor que en pacientes sin adeno-
patias y cuando son unilaterales mayor que si son

bilaterales. La presencia y el niumero de adenopati-
as en la region inguinal son los factores pronodsticos
de supervivencia mas importantes®14.

El tratamiento de eleccion en el cancer de pene es
el quirurgico, siendo especialmente efectivo en los
tumores localizados, con tasas de recurrencia local
del 8%!'1-15. En los tumores de 4 cm 0 mayores 0 que
invaden los cuerpos cavernosos o uretra, la penecto-
mia parcial o total es el tratamiento de eleccion. Los
enfermos con tumor peneano primario localizado, y
con buena diferenciacion celular tienen bajo riesgo de
metastasis. Estos pacientes se pueden tratar con pro-
cedimientos conservadores del pene o glande!S.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio descriptivo retros-
pectivo desde 1992 hasta el 2007 donde se incluyen
47 pacientes con diagnoéstico de cancer de pene tra-
tados en nuestro servicio. El tiempo medio de segui-
miento fue de 50 meses, con un rango de 12 a 120
meses.

Los datos se recogieron de la historia clinica. Se
analizaron factores de riesgo, sintomas, procedi-
mientos diagnosticos, tratamiento, y evolucion.

Se realiz6 a todos nuestros pacientes examen
fisico, radiografia de térax, tomografia computariza-
da abdomino-pélvica (TC) y en algunos casos calcio
en sangre.

El estadiaje se hizo acorde a la clasificacion TNM,
teniendo en cuenta el examen fisico, pruebas de diag-
nostico por imagen y hallazgos de la pieza quirurgica.

RESULTADOS

La edad media en el momento del diagnoéstico fue
de 60 anos (28-91 arnos). 45 pacientes (95%) eran
mayores de 50 anos.

En nuestra serie 20 pacientes (42%) eran fuma-
dores y 27 no fumadores (58%).

El 95% (45 pacientes) no estaban circuncidados
y solo 2 (5%) fueron circuncidados en la edad adul-
ta. Presentaban algun grado de fimosis 21 pacientes
(46%) y solo tenian como antecedentes enfermeda-
des de transmision sexual. Dentro de los pacientes
no circuncidados (45), 3 pacientes (6,66%) presen-
taban una balanitis xerotica. La misma que en el
momento de la cirugia fue solucionada.

La forma de presentacion mas frecuente fue una
lesion exofitica o verrucosa en 31 pacientes (66%),
una lesién ulcerada en 11 pacientes (23,4%) y en
forma de nédulo o masa en 5 (10,6%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos descriptivos de la serie

Edad (media) 66 anos (28-91)

Fumadores

Si 20 (42,6%)
No 27 (57,4%)
Fimosis

Si 25 (53,2%)
No 22 (46,8%)
Localizacion

Glande 19 (40.4%)
Prepucio 16 (34%)
Surco balanoprepucial 8 (17%)
Masa genital 3 (6,4%)
Cuerpo de pene 1(2,1%)
Forma de Presentacion

Exofitica o verrucosa 31 (66%)
Ulcerativa 11 (23,4%)
Bulto 5 (10,6%)
Adenopatias

Si 16 (34%)
No 31 (66%)

Calcio mg/dl (media) 10,1 (8,7-15,20)

Estadio Clinico (TNM)

Estadio I 11 (23%)
Estadio II 14 (29%)
Estadio III 18 (38%)
Estadio IV 4 (8,5%)
Grado Histologico

Bien diferenciado 36 (76%)
Moderadamente diferenciado 6 (12,8%)
Mal diferenciado 3 (6,4%)
Indiferenciado 2 (4,3%)
Tratamiento inicial

Circuncision 10 (21%)
Penectomia Parcial 25 (53%)
Penectomia Total 8 (17%)
Radioterapia 4 (8,5%)

La localizacion mas frecuente fue en glande 19
pacientes (40,4), seguida de prepucio 16 pacientes
(34%), surco balanoprepucial en 8 (17%), masa que
engloba area genital en 3 (6,4%) y cuerpo de pene en
1 paciente (2,1%).

Presentaron adenopatias al diagnéstico 16
pacientes (34%) de las cuales 10 (64%) tenian ade-
nopatias palpables a nivel inguinal y en 6 (36%) se
observaron las mismas al realizar la TC. Nueve
pacientes (62 %) presentaban adenopatias inguina-
les unilaterales, 4 bilaterales (24%) y 2 obturatrices
(12% de los casos). Ningun caso presenté metasta-
sis a distancia en el momento del diagnéstico.

De los 27 sujetos (57%) a los que se les realizo
calcio en sangre al momento del diagnostico, los
niveles eran normales en 19 pacientes (70%) y pre-
sentaban hipercalcemia en 8 (30%); de estos ocho
pacientes, 6 presentaban adenopatias mientras que
en 2 no se hallaron. De los 19 pacientes con nor-
mocalcemia ninguno tenian adenopatias.

El tratamiento en la mayoria de los casos (90%)
fue quirurgico. Las técnicas empleadas fueron cir-
cuncisioén (tumores prepuciales) en 10 sujetos (21%),
penectomia parcial en 25 (53%), y penectomia total
en 8 (17%). En 4 sujetos se decidi6 la radioterapia
como tratamiento inicial.

De los 16 pacientes con adenopatias al diagnos-
tico a 14 se les realizé linfadenectomia. A 8 linfade-
nectomia inguinal bilateral profunda, a 2 inguinal
unilateral profunda y 4 inguinal unilateral superfi-
cial.

El diagnéstico anatomopatologico en el 98 % de
los casos fue carcinoma epidermoide. En un 76.6 %
el tumor fue bien diferenciado, en 12,8% moderada-
mente diferenciado y en un 7,3% indiferenciado. En
las muestras se evidenciaron lesiones premalignas,
en 7% de ellas se observo liquen escleroso y en 5 %
se identifico liquen atréfico. Un paciente (2%) pre-
sent6 una variedad de tumor verrucoso de Busche-
Lowestein.

Cuando se agrupo el TNM por estadios encontra-
mos: estadio I en 11 pacientes (23,4%), estadio II en
14 (29,8%), estadio en III 18 (38,3%) y estadio IV en
4 pacientes (8,5%). Se considero estadio localizado a
los estadios I y II, mientras no localizados los esta-
dios Il y IV.

En la ultima revision 36 (76%) pacientes estaban
libres de enfermedad y 11 (24%) habian presentado
recidiva. De los pacientes que recidivaron, 3 pacien-
tes recibieron radioterapia como tratamiento inicial
del tumor, a 2 se les realiz6 una circuncision, en 5
se efectu6 una penectomia parcial y en 1 una penec-
tomia radical. Con respecto a la localizacion de la
recidiva, en 6 de ellos fue a nivel de pene y 5 pacien-
tes presentaron adenopatias inguinales palpables.
Once de estos fallecieron durante su seguimiento,
nueve de los cuales por progresion de la enfermedad
(Tabla 2).

Se realizo un analisis univariante mediante la
prueba de chi cuadrado donde se observo que aque-
llos pacientes que presentaban un estadio mas avan-
zado y adenopatias al diagnéstico tenian menor
supervivencia que los estadios localizados, siendo esta
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Tabla 2. Supervivencia de los pacientes

Estado N° (%)
Vivos 36 (76)
Recidivas 16 (34)
Muertos 11 (23)
Muertos cancer especifica 9 (19)

diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001);
ademas, aquellos pacientes que presentaban un
grado histologico mas indiferenciado tenian peor
supervivencia (p=0,0001). Con respecto al calcio, en
pacientes que presentaban valores mas elevados de
calcio tenian una tendencia a una menor supervi-
vencia, aunque estas diferencias solo se aproxima-
ban a la significacion estadistica (p=0,070) (Tabla 3).
La hipercalcemia se correlaciono con el hallazgo al
momento del diagnostico de adenopatias palpables,
si bien esta correlacion no era estadisticamente sig-
nificativa. El ser fumador no se implicé con una
menor supervivencia, tampoco se asocio a un esta-
dio mas avanzado, ni con un grado histolégico mas
desfavorable.

Tabla 3. Resultados del analisis univariante

Variable Valor de p
Fumador 0,439
Grado Histologico 0,001
TNM (clasificado segun estadio) 0,001
Adenopatias 0,001
Calcio 0,070

Las recidivas aparecieron con mayor frecuencia
en pacientes que recibieron como tratamiento inicial
la radioterapia (60%).

Se analiz6 la supervivencia de los pacientes
mediante el método de Kaplan Meir, y en nuestra
serie observamos que un 65% de los pacientes
sobrevive a los 5 afios. La media de supervivencia
actuarial en nuestra serie fue de 67 meses (rango 53
a 97 meses) (Fig. 1).

DISCUSION
El cancer de pene en Espana y en nuestro centro
es poco frecuente. En nuestra serie la edad media
en el momento del diagnéstico fue de 60 anos (28 y
91 anos); 45 pacientes (95%) eran mayores de 50
anos, estos datos son similares a los aportados por
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FIGURA 1. Curva de supervivencia mediante el método de
Kaplan Meir.

otros trabajos tanto en nuestro medio como en
Europa, donde se observa que el cancer de pene
aumenta en prevalencia e incidencia a medida que
aumenta la edad!-2417,

La localizaciéon mas frecuente de las lesiones es a
nivel de glande (40.4%) y prepucio (34%), la forma
de presentacion mas frecuente es una lesion exofiti-
ca o verrucosa (66%) siendo poco frecuente las lesio-
nes ulcerativas (23%). En una serie de pacientes
diagnosticados de cancer de pene en Espana de
Soto M et al*. Se recoge que la localizacion mas fre-
cuente de la lesion inicial fue el glande (50%) segui-
da del prepucio (22,2%), surco balanoprepucial
(16,7%)%.

Y su forma de presentacion mas habitual era:
lesion vegetante en el pene (50% de los casos), fimo-
sis muy cerradas con supuracion, prepucial (38,8%)
y masa inguinal (11,2%)*.

En el momento del diagnéstico 16 pacientes
(34%) presentaron adenopatias palpables o que se
diagnosticaron mediante alguna técnica e imagen.
Estos datos son similares a otras series clasicas y
recientes del cancer de pene!718,

De nuestros pacientes un 42,6% eran fumado-
res. Ninguno tenia antecedentes de circuncision
durante la edad pediatrica. Un total de 21 (46%)
pacientes presentaba algun grado de fimosis. Todos
estos datos sugieren que en nuestra poblacion sigue
siendo poco frecuente la circuncision durante la
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edad pediatrica y que los principales factores de
riesgo como el tabaco y la fimosis son frecuentes en
los pacientes diagnosticados de cancer de penel4 14,

En relacion con el calcio en sangre y las adeno-
patias encontramos que en un 30% (8) de los
pacientes existe hipercalcemia y de éstos 6 (75%)
presentaban adenopatias; nuestros datos son simi-
lares a los de otros trabajos, donde se ha observado
la capacidad que tiene el cancer de pene para pro-
ducir PTH y en consecuencia aumenta la actividad
oasteoclastica 6sea incrementando los niveles de
calcio en sangre!213.19. Si bien en nuestro protocolo
no se contemplaba solicitar calcio en sangre en el
momento del diagnoéstico, dado los hallazgos de este
estudio, donde es frecuente que los pacientes con
adenopatias presenten hipercalcemia, y los datos de
la literatura, pensamos que es necesario solicitarlo
a todos los pacientes en el momento del diagnéstico.

El tratamiento en la mayoria de los casos (90%)
fue quirurgico. Las técnicas empleadas fueron cir-
cuncision en 10 pacientes (21%), penectomia parcial
en 25 (53%), y penectomia total en 8 (17%). En 4
pacientes se decidi6 la radioterapia como tratamien-
to inicial. En nuestro servicio no hemos realizado
técnicas minimamente invasivas como la cirugia de
Mohs o fotocoagulacion con laser, aunque son téc-
nicas descritas para el tratamiento del cancer de
pene localizado20-23,

Existen diversos trabajos publicados por
Cubillas et al.?426 donde describe 5 patrones de cre-
cimiento del cancer de pene: extensivo superficial,
crecimiento vertical, verruciforme, multicentrico y
mixto. Todos estos crecimiento al ser analizados
demostraron que existia una correlacion con la
supervivencia. Siendo los de crecimiento vertical y
multicentricos los de peor pronéstico.

Con respecto a la linfadenectomia es un aspecto
que continua siendo controvertido, sobre todo en
cuanto al momento en el que realizarla, si debe ser
linfadenectomia unilateral o bilateral y si profunda
o superficial. En nuestra serie hemos realizado a 14
de los 16 pacientes que presentaron adenopatias
una linfadenectomia. A 2 pacientes no se les realizo
linfadenectomia por la edad (82 y 83 anos respecti-
vamente). A 8 pacientes se les practico lifadenecto-
mia inguinal bilateral profunda, a 2 inguinal unila-
teral profunda y a 4 inguinal unilateral superficial.
La complicacion mas frecuente que aparecié des-
pués de la linfadenectomia fue el linfedema, en 6
pacientes (42%). Ademas mas habitual cuanto ma-

yor era la extension de la linfadenectomia siendo
mas intensa en los que se les realizo una linfade-
nectomia profunda. Actualmente existen datos que
avalan la linfadenectomia profunda en los pacientes
con una adenopatia inguinal palpable en el momen-
to del diagnoéstico?”2%. Aunque se han ensayado téc-
nicas para el diagnostico de las adenopatias como el
estudio del ganglio centinela o la PAAF de ganglio
aun no existen datos suficientes para recomendar el
uso rutinario de ninguna de estas técnicas2-39,

El tratamiento mediante penectomia parcial o
total suele ser efectiva con pocas recidivas a nivel
local. Sin embargo en el momento de la cirugia pue-
den existir micrometastasis a nivel ganglionar que
posteriormente influiran en la aparicion de las reci-
divas loco-regionales y a distancia.

El aspecto mas controvertido en cuanto al trata-
miento de las adenopatias continua siendo cuando
tratarlas. ¢/Se debe realizar una cirugia inmediata o
una cirugia diferida?

La morbilidad que produce la linfadenectomia es
el principal argumento en contra de su practica sis-
tematica. Sin embargo seis series revelan una
mayor supervivencia en pacientes tratados de forma
temprana frente a los tratados de forma diferida.
Por ejemplo, Lont et al.2* informan que la linfade-
nectomia adyuvante inmediata permitié6 una super-
vivencia libre de la enfermedad a 5 anos en 6 de 8
pacientes con ganglios positivos (75%), en compara-
cion con 1 de 12 (8%) en los tratados con linfade-
nectomia diferida. Kroon et al.33® compararon la
supervivencia de 20 pacientes con ganglios positivos
detectados segun la técnica de ganglio centinela con
la de 20 pacientes con diseccion ganglionar diferida.
La supervivencia a 3 anos en los pacientes detecta-
dos durante el seguimiento exhaustivo fue de solo el
35 % en comparacion con el 84% del grupo de gan-
glio centinela (p=0,001)%30 Y cinco de las seis series
muestran que la diseccion diferida rara vez evita
que el paciente presente una recurrencia.

También encontramos, en el estudio de Johnson y
Lo3* que en 101 linfadenectomias tienen 50 % de lin-
fedema y O muertes. En una serie mas actual, Bevan-
Thomas et al.?° en 106 disecciones observaron un 23
% de linfedemas y un 1,8% de muertes secundarias a
la linfadenectomia®27:31. Entre estas dos series existe
diferencias estadisticamente significativas (p=0,001)
en cuanto a la aparicion de linfedema®. En la nuestra
de 14 linfadenectomias, 6 (42%) presentaron linfede-
ma, estos datos son similares a las series publicadas.
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En nuestra serie se observé que aquellos pacien-
tes que presentaban un estadio mas avanzado y ade-
nopatias al diagnoéstico tenian peor supervivencia
que estadios localizados, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa (p=0,0001); ademas, aque-
llos pacientes que presentaban un tumor mas indi-
ferenciado tenian peor supervivencia (p=0,0001).
Estos datos son similares a los encontrados por
otros grupos de trabajo!-5:16:17.24,

CONCLUSIONES

El carcinoma de pene sigue siendo una enferme-
dad maligna poco frecuente en nuestro medio. La
hipercalcemia es un hallazgo frecuente en nuestra
serie cuando los pacientes presentan adenopatias.

Los factores pronésticos adversos mas importan-
tes son la presencia de adenopatias, el estadio clini-
co al diagnostico y el grado de diferenciacion celular.
El tratamiento mas eficaz del cancer de pene es qui-
rurgico, reservando la quimioterapia y radioterapia
para adyuvancia o terapia de rescate
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