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1. INTRODUCCION

El equipo de la guia clinica sobre el cancer de pene de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)
ha elaborado este documento de guia clinica con el fin de ayudar a los profesionales médicos en el
tratamiento del cancer de pene. Esta guia clinica pretende facilitar informacion detallada y actualizada,
basada en los avances mas recientes que se han producido en el conocimiento y tratamiento del
carcinoma epidermoide (CE) de pene. Sin embargo, hay que destacar que en esta guia clinica se
ofrece un abordaje general actualizado, aunque aun no normalizado, del tratamiento y que facilita
asesoramiento y recomendaciones sin implicaciones legales.

Informacion acerca del historial de la publicacion: la guia clinica sobre el cancer de pene se
publicd por primera vez en 2001 y se actualizd en 2004 y 2009. La busqueda de bibliografia
para la actualizacién de 2009 abarco el periodo comprendido entre octubre de 2004 y diciembre
de 2008. El motivo para presentar esta actualizacion tan temprana también puede atribuirse a
la reciente publicacion de la clasificacion TNM de 2009 que, en el caso del cancer de pene,
habia permanecido invariable desde 1987. Ademas, esta actualizacion permitio incluir nuevas citas
bibliograficas relevantes.

2. METODOLOGIA

Todos los miembros del Grupo de trabajo sobre el cancer de pene de la EAU realizaron una busqueda
bibliogréfica sistematica sobre el cancer de pene que abarcé el periodo comprendido entre octubre
de 2004 y diciembre de 2008. Al inicio del proyecto se asigné uno o dos temas a cada miembro de
acuerdo con su experiencia particular. Cada miembro del grupo se asocié con otro miembro que
actué como revisor de una seccion. El grupo decidio evitar las enfermedades raras y restringir la guia
clinica exclusivamente al CE. Dado que en los tres primeros anos salieron publicaciones nuevas, la
adquisicion inicial de bibliografia dio lugar a un primer borrador para debate en 2008. Este documento
fue revisado y actualizado por el grupo y publicado en la edicion de 2009 del libro de guias clinicas
de la EAU, asi como en edicion ultracorta (de bolsillo) en el Congreso anual de la EAU celebrado en
Estocolmo, Suecia. Para esta edicion de 2010, los resultados de la busqueda actualizada realizada
por el grupo para su publicacion cientifica (1), que abarca el periodo comprendido entre diciembre de
2008 y diciembre de 2009, se complementd con una segunda busqueda con marzo de 2010 como
fecha de corte.

Hasta ahora, la solicitud de datos a médicos sobre el ‘tratamiento del cancer de pene’ (version
para profesionales sanitarios) publicada por el National Cancer Institute, National Institutes of Health
(Bethesda, Maryland, EE.UU.) (2), sigue siendo el Unico documento basado en datos cientificos y con
revision cientifica externa disponible. No se han publicado ensayos aleatorizados y controlados ni
revisiones Cochrane.

La bibliografia utilizada en el texto se ha evaluado con arreglo a su grado de comprobacion
cientifica (tabla 1) y las recomendaciones de la guia clinica se han graduado (tabla 2) de conformidad
con los Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (3). La finalidad de la
graduacion de las recomendaciones es proporcionar transparencia entre los datos cientificos de
fondo y la recomendacion efectuada. Como consecuencia de la falta de estudios aleatorizados, los
grados de comprobacion cientifica y los grados de recomendacion ofrecidos en este documento
son bajos.

Ademas, hay una guia de referencia rapida disponible. Todos los textos pueden verse y descargarse
para uso personal en el sitio web de la sociedad:
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Tabla 1: Grado de comprobacidn cientifica*

Grado Tipo de datos cientificos

1a Datos cientificos procedentes de metaandlisis de ensayos aleatorizados

b Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefiado sin
aleatorizacion

2b Datos cientificos procedentes de al menos un estudio cuasiexperimental bien
disenado de otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disenados,
como estudios comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos
o de la experiencia clinica de autoridades en la materia

Modificado de Sackett y cols. (1).

Tabla 2: Grado de recomendacion®.

Grado Tipo de datos cientificos
A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan
las recomendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado
B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados
C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente
aplicables

*Modificado de Sackett y cols. (1).

2.1 Bibliografia

1. Pizzocaro G, Algaba F, Horenblas S, Solsona E, Tana S, Van Der Poel H, Watkin. Feb 4. [Epub ahead of print]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20163910
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http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/penile/healthprofessional/

3. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced Phillips, Chris Ball, Dave
Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [Access date February 2009]

3. DEFINICION DE CANCER DE PENE

El cancer de pene es un CE relativamente raro. Se origina habitualmente en el epitelio de la porcion
interna del prepucio y glande. Comparte una anatomia patologica y una evolucion natural similares
con el CE de bucofaringe, genitales femeninos (cuello uterino, vagina y vulva) y ano. La fimosis, una
higiene deficiente y el tabaquismo son los principales factores de riesgo del cancer de pene. Se han
tipificado los virus del papiloma humano (VPH) que son responsables de la transmision sexual de
verrugas genitales, condilomas acuminados y CE.

Un mejor conocimiento de la evolucion natural de la enfermedad, el diagnéstico mas precoz, la
mejora de la tecnologia, la colaboracion de grupos de investigacion y la centralizacion de los pacientes
en centros de excelencia han mejorado la tasa de curacion del cancer de pene desde el 50 % en el
decenio 1990-2000 al 80 % en los ultimos anos.
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4. EPIDEMIOLOGIA

En los paises occidentales, el cancer de pene primario es infrecuente, con una incidencia inferior
a 1 por 100.000 varones en Europa y los Estados Unidos (1, 2). Sin embargo, existen variaciones
geograficas notables, de modo que en Europa (figura 1) se notifica una incidencia mayor de 1 por
100.000 varones (3). La incidencia también depende de la raza y la etnia en Norteamérica (1), de
manera que la incidencia mas alta de cancer de pene se observa en los hispanos blancos (1,01 por
100.000), seguidos de los nativos de Alaska, los indios nativos/americanos (0,77 por 100.000), los
negros (0,62 por 100.000) y los blancos no hispanos (0,51 por 100.000).

Por el contrario, en el mundo no occidental, la incidencia de cancer de pene es mucho mayor y
puede suponer el 10 %-20 % de las neoplasias malignas en los varones, con una incidencia ajustada
por la edad que oscila entre 0,7-3 por 100.000 en la India y 8,3 por 100.000 varones en Brasil, e
incluso mayor en Uganda, donde es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia.

Los factores de riesgo mas importantes comprenden habitos socioculturales y practicas higiénicas y
religiosas (4). El carcinoma de pene es raro en las comunidades que practican la circuncision en los recién
nacidos o antes de la pubertad (judios, musulmanes e Ibos de Nigeria). La circuncision precoz reduce el
riesgo de cancer de pene en 3-5 veces. La circuncision en la edad adulta no protege frente al cancer de pene.

En Estados Unidos, la incidencia global ajustada por la edad disminuy¢ considerablemente entre
1973y 2002, desde 0,84 por 100.000 en 1973-1982 a 0,69 por 100.000 en 1983-1992 y 0,58 por
100.000 en 1993-2002 (1). En Europa, la incidencia en los afos ochenta y noventa se mantuvo
estable o se incrementd muy ligeramente (2). La incidencia aumenta con la edad (2); sin embargo,
esta enfermedad se ha descrito en varones jovenes e incluso en nifios en paises no occidentales (3).

Figura 1: Incidencia anual (normalizada respecto al mundo) por regién/pais europeo*

Pene: tasa normalizada anual (respecto al mundo) (por 100.000) (todas las edades)

Espania, Albacete

Malta

Suiza, Neuchatel

Francia, Haut-Rhin

Italia, provincia de Ragusa
Reino Unido, Escocia
Dinamarca

Austria, Tirol

Noruega

Espana, Asturias

Francia, bajo Rhin

*Reino Unido, Inglaterra
Estonia

Eslovaquia

*Suiza, Ticino

Paises Bajos

*Bélgica, Flandes (excl. Limburgo)
[talia, Turin

Polonia, ciudad de Varsovia
Alemania, Saarland
*Portugal, Vila Nova de Gaia
Eslovenia

[talia, Sassari

2,0

*Reproducido de Parkin y cols (2003) (3)
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5. FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

El Instituto Karolinska identificod los factores de riesgo del cancer de pene basandose en una
busqueda en Medline de los articulos publicados entre 1966 y 2000 (1). Los factores de riesgo mas
importantes (razén de posibilidades [RP] > 10) identificados mediante estudios de casos y controles
fueron (grado de comprobacion cientifica: 2a):

e Fimosis.

e Afecciones inflamatorias croénicas, por ejemplo, balanopostitis, liquen escleroso y atrofico
(balanitis xerdtica obliterante).

e Tratamiento con fotoquimioterapia con psoraleno y radiacion ultravioleta A.

Los antecedentes sexuales (mdultiples parejas, edad joven de la primera relacion sexual) y los
antecedentes reconocidos por el paciente de condilomas se asocian a un aumento en 3-5 veces del
riesgo de cancer de pene. El tabaquismo también es un factor de riesgo. El cancer de cuello uterino
Nno se asocia de manera sistematica a la presencia de cancer de pene en las parejas sexuales de las
mujeres afectadas.

En muchas series de casos se ha identificado ADN del VPH en el 70 %-100 % de las neoplasias
intraepiteliales y en el 40 %-50 % de los casos de cancer de pene invasor. Estos resultados se han
confirmado en un estudio de casos y controles poblacional (2). En los varones no circuncidados en la
infancia, la fimosis se asoci¢ intensamente al desarrollo de un cancer de pene invasor (RP: 11,4; IC
del 95 %: 5,0-25,9) y el tabaquismo se asocio a un riesgo 4,5 veces mayor (IC del 95 %: 2,0-10,1).
Se detectd ADN del VPH en el 80 % de las piezas tumorales y el 69 % fueron positivas para el VPH-
16 (grado de comprobacion cientifica: 2a).

El esmegma como carcinbgeno se ha excluido sin lugar a dudas (3). El riesgo de cancer de vulva,
vagina, peney ano aumenta en los pacientes con condilomas acuminados (4) (grado de comprobacion
cientifica: 2b).

Los VPH-16 y 18 tienen un papel etioldgico en el 70 % de los canceres de cuello uterino, vagina
y ano y en el 40 %-50 % de los de vulva, pene y bucofaringe. Es muy probable que se necesiten
otros cofactores para que haya progresion desde la infeccion por el VPH al cancer (5). El carcinoma
verrugoso no esta relacionado con la infeccion por el VPH (6).

En junio de 2006, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense autorizd la primera
vacuna para prevenir el cancer de cuello uterino y otras enfermedades relacionadas con el VPH en las
mujeres (7). Esta vacuna protege frente a la infecciéon por el VPH-6, 11, 16 y 18 que, en conjunto, son
responsables del 70 % de los canceres de cuello uterino y el 90 % de las verrugas genitales.

El VPH es altamente transmisible, con una incidencia maxima poco después del comienzo de
la actividad sexual. La edad recomendada para vacunar a las nifas son los 11-12 anos (8), con
recomendacion de una actualizacion de la vacunacion en las mujeres de 13-26 anos.

Sin embargo, la vacunacion no sustituye al cribado sistematico del cancer de cuello uterino y las
mujeres vacunadas han de seguir sometiéndose al mismo. La vacunacion contra el VPH también
se ha recomendado en los varones (9). Aunque un estudio ha puesto de manifiesto que las mujeres
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adultas de edad media (> 25 afos) muestran una gran aceptacion de la vacunacion frente al VPH
(10), tan solo el 33 % de los varones aceptd vacunarse contra el VPH, el 27 % no lo hicieron y el
40 % se mostraron indecisos (11). Se ha decidido que la vacunacion de los varones debe esperar los
resultados de la vacunacion femenina contra el VPH (12).

Lo que resulta mas interesante, la presencia de ADN de VPH de alto riesgo en el cancer de pene
no empeora el pronodstico.

En uno de los primeros estudios no se identificaron diferencias entre los pacientes negativos y
positivos para ADN del VPH en cuanto a metastasis ganglionares y supervivencia a los 10 afos (13).
En un estudio mas reciente (14), la supervivencia a los 5 anos especifica de la enfermedad en el grupo
negativo para VPH de alto riesgo fue del 78 % frente al 93 % en el grupo positivo (P en la prueba del
rango logaritmico = 0,03). Esto indica que la presencia de VPH de alto riesgo confiere una ventaja de
supervivencia en los pacientes con cancer de pene. El virus desempefa una funcién importante en la
oncogenia mediante una interaccion con oncogenes y genes oncosupresores (genes P53 y Rb) (15).
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6. CLASIFICACION TNM Y ANATOMIA PATOLOGICA

6.1 Clasificacion TNM

La nueva clasificacion TNM de 2009 del cancer de pene (1) contiene un cambio en la categoria
T1 (tabla 3). Esta clasificacion requiere una nueva actualizacion de la definicion de la categoria T2*.
En dos publicaciones recientes se ha demostrado que el prondstico en caso de invasion del cuerpo
esponjoso es mucho mejor que en caso de invasion de los cuerpos cavernosos (2, 3)

Tabla 3: Clasificacion clinica TNM de 2009 del cancer de pene.

PM- Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario

T0 Ausencia de datos de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrugoso no invasor, No asociado a invasion destructiva
T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial

T1a  Eltumor invade el tejido conjuntivo subepitelial sin invasion linfovascular y
esta poco diferenciado o indiferenciado (T1G1-2)
T1b  Eltumor invade el tejido conjuntivo subepitelial sin invasion linfovascular y
esta poco diferenciado o indiferenciado (T1G3-4)
T2* El tumor invade el cuerpo esponjoso/cuerpos cavernosos

T3 El tumor invade la uretra
T4 El tumor invade otras estructuras adyacentes
N- Ganglios linfaticos regionales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de ganglios linfaticos inguinales palpables o visiblemente aumentados de

tamano
N1 Ganglio linfatico inguinal unilateral movil palpable
N2 Ganglios linfaticos inguinales bilaterales o multiples moéviles palpables
N3 Masa ganglionar inguinal fija 0 adenopatias pélvicas, uni o bilaterales

M- Metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
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Tabla 3: Clasificacion clinica TNM de 2009 del cancer de pene (continuacion).

Clasificacion anatomopatolégica TNM de 2009 del cancer de pene

Las categorias pT corresponden a las categorias T. Las categorias pN se basan en la biopsia o la
escision quirdrgica.

pN- Ganglios linfaticos regionales:
pPNX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
pNO  Ausencia de metastasis ganglionares regionales
PN1 Metastasis intraganglionar en un sélo ganglio linfatico inguinal
pN2  Metéstasis en ganglios linfaticos inguinales bilaterales o multiples

PN3  Metéastasis en ganglios linfaticos pélvicos, extension uni o bilateral o
extraganglionar de metastasis ganglionares regionales

pM Metastasis a distancia
pMO  Ausencia de metéstasis a distancia
pM1  Metéstasis a distancia

G Graduacion histopatologica
Gx No se puede evaluar el grado de diferenciacion
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado

G3-4 Poco diferenciado/indiferenciado

Rees y cols. (2) han investigado a 72 pacientes con tumores T2. Las tasas de recidivas locales
(35 % frente al 17 %) y mortalidad (30 % frente al 21 %) fueron mayores en los pacientes con
afectacion cavernosa o de la tunica albuginea que en aquellos con invasion exclusiva del glande tras
un seguimiento medio de 3 anos (grado de comprobacion cientifica: 2b). Los autores han propuesto
definir a los pacientes T2a por la invasion exclusiva del cuerpo esponjoso y a los T2b por la afectacion
del cuerpo cavernoso o la tunica albuginea.

En un andlisis retrospectivo de las historias clinicas de 513 pacientes tratados entre 1956 y 2006 se
ha confirmado la diferencia mencionada anteriormente entre la invasion tumoral exclusiva del cuerpo
esponjoso Y la del cuerpo cavernoso (3). También se ha confirmado que no hay diferencias en
cuanto a supervivencia a largo plazo entre los pacientes con tumores T2 y T3 y en la clasificacion
TNM de 1987-2002 no se apreciaron diferencias significativas entre los tumores N1 y N2 (grado de
comprobacion cientifica: 2a).

En la nueva clasificacion TNM de 2009 de la UICC (1), las metastasis ganglionares retroperitoneales
se definen de manera correcta y precisa como metastasis ganglionares extrarregionales y a distancia.
No se considera la diferencia entre la invasion del cuerpo esponjoso y los cuerpos cavernosos.
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6.2 Anatomia patologica

El CE representa mas del 95 % de los casos de neoplasias malignas del pene. EI melanoma
maligno y el carcinoma basocelular son mucho menos habituales. Se desconoce la frecuencia con
que el CE se ve precedido de lesiones premalignas (1-4). Aunque el CE es la neoplasia de pene mas
frecuente, se han identificado diferentes tipos y diversos patrones de crecimiento (5-7) (tablas 4 y 5).

Tabla 4: Lesiones premalignas.

Lesiones asociadas esporadicamente a CE de pene

e Cuerno cutaneo del pene
e Papulosis bowenoide del pene
e Balanitis xerdtica obliterante (liquen escleroso y atréfico)

Lesiones con un riesgo elevado de aparicion de un CE de pene (hasta un tercio se transforma en
un CE invasor)

o Neoplasia intraepitelial de pene (carcinoma in situ): eritroplasia de Queyrat y enfermedad de
Bowen

Tabla 5: CE de pene.

Tipos de CE
e Clasico
e Basaloide
e \errugoso y sus variedades:
— Carcinoma verrugoso (condilomatoso)
— Carcinoma verrugoso
— Carcinoma papilar
— Carcinoma verrugoso hibrido
— Carcinomas mixtos (carcinoma adenobasaloide y basaloide verrugoso)

e Sarcomatoideo
e Adenoepidermoide

Patrones de crecimiento del CE

e Diseminacion superficial

e Crecimiento nodular o en fase vertical

e \errugoso

Sistemas de graduacion de la diferenciacion del CE

e Sistema de graduacion de Broders (8)
e Puntuacion del sistema de Maiche (9)

6.2.1 Biopsia de pene
No hay necesidad de biopsia en caso de que:
e no existan dudas sobre el diagndstico o

e ¢l tratamiento de los ganglios linfaticos se posponga hasta después del tratamiento del tumor
primario o del examen histoldgico del ganglio centinela.

Hay necesidad de confirmacion histoldgica en caso de que:

e existan dudas acerca de la naturaleza exacta de la lesion (por ejemplo, metastasis o melanoma) o
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e ¢l tratamiento de los ganglios linfaticos se base en la informacion histoldgica preoperatoria
(estrategia adaptada al riesgo).

En estos casos se recomienda una biopsia adecuada. A la hora de practicarla es importante tener
en cuenta los resultados de un estudio del tamafio de la biopsia. Los estudios de biopsias con
un tamarno medio de 0,1 cm revelaron las siguientes dificultades:

e Dificultad para evaluar el grado de profundidad en el 91 % de las biopsias.
¢ Discordancia entre el grado observado en la biopsia y en la muestra final en el 30 % de los casos.
¢ Incapacidad de detectar cancer en el 3,5 % de los casos (1).
Por tanto, aunque es posible que una biopsia en sacabocados sea suficiente en caso de lesiones
superficiales, se prefiere la biopsia por escision.
6.2.2 Categorias anatomopatoldgicas

Tradicionalmente, el CE se ha considerado superficial o invasor. Sin embargo, Cubillaef y cols. (5)
han dividido el carcinoma de pene en cuatro categorias:

¢ Diseminacion superficial

Crecimiento vertical

Verrugoso

Multicéntrico

Diferentes patrones de crecimiento tienen diferentes prondsticos (10) y diferentes formas de
diseminacion. Asi pues, los bordes de una reseccion quirdrgica parcial deben determinarse con
arreglo al patrén de crecimiento en el momento de la evaluacion de los cortes congelados (11).
Cuando los bordes se estudian siguiendo estos criterios (incluido tejido uretral y periuretral), tan sdlo
3-4 mm de tejido sin tumor resultan suficientes para valorar los bordes quirdrgicos como negativos
(12). El CE basaloide es un tipo celular que se identifica mejor que antes y que es muy agresivo (13).

6.2.3 Histologia y riesgo metastasico
Los subtipos histolégicos entranan diferentes riesgos de presentar metastasis ganglionares:
e Condilomatoso: 18,2 %
e CE: 56,7 %
e Carcinoma sarcomatoide: 89 %

La invasion perineural (14) y linfovascular (14, 15) se correlaciona con metastasis ganglionares, con un
23,1 % de ganglios linfaticos positivos asociados a un patrén nodular y un 64,6 % a un patrén infiltrante.
La invasion perineural, la invasion linfovascular y un grado histolégico alto parecen ser los factores
pronosticos anatomopatoldgicos adversos mas importantes, con una mortalidad que llega al 80 % (15)
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7. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El tumor primario y los ganglios linfaticos regionales deben estadificarse correctamente para permitir
el tratamiento mas adecuado.

7.1  Lesidn primaria
La exploracion fisica de un paciente con cancer de pene incluye:

e Diametro de la lesion del pene o las zonas sospechosas.

Localizacion de la lesion del pene.

NUmero de lesiones.

Morfologia de la lesion: papilar, nodular, ulcerosa o plana.

Relacion de la lesion con otras estructuras, por ejemplo, submucosa, tunica albuginea y uretra.
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e Cuerpo esponjoso y Cuerpo cavernoso.
e Color y limites de la lesion.
e Longitud del pene.

Un diagnéstico histolégico exacto y la estadificacion del tumor primario y los ganglios regionales son
necesarios para tomar decisiones terapéuticas (1). En una pequena serie, la exploracion fisica aislada
resultd ser mas fiable que el estudio de imagen mediante ecografia para valorar la infiltracion en los
cuerpos cavernosos (2). La ereccion artificial con prostaglandina E1 (alprostadilo) en combinacion con
resonancia magnética (RM) resulta Util para descartar la invasion tumoral de los cuerpos cavernosos y
decidir si puede realizarse una intervencion quirlrgica limitada (por ejemplo, glandectomia) (3, 4).

7.2 Ganglios linfaticos regionales

7.2.1 Drenaje linfatico del pene

El drenaje linfatico principal del cancer de pene tiene lugar hacia los ganglios inguinales. Un reciente
estudio de tomografia computarizada por emision monofoténica (5) ha revelado que la ubicacion de
todos los ganglios centinelas correspondio a las zonas inguinales superior y central, encontrandose
la mayoria de ellos en la zona superomedial. No se observé drenaje linfatico del pene hacia las dos
regiones inguinales inferiores y no se visualizd drenaje directo a los ganglios pélvicos. Estos resultados
confirman los de estudios precedentes (6-8).

7.2.2 Ganglios no palpables

Una exploracion fisica inguinal cuidadosa resulta necesaria. En ausencia de anomalias palpables,
una ecografia inguinal (7,5 MHz) puede poner de manifiesto ganglios anormales y puede utilizarse
como guia para practicar una biopsia por aspiracion con aguija fina (BAAF) (9, 10). La biopsia del
ganglio centinela (BGC) (8) no se recomendaba hasta hace 10 anos debido a la elevada tasa de
resultados falsos negativos (25 %, intervalo: 9 %-50 %) (11). Sin embargo, estudios recientes han
indicado que la biopsia dinamica del ganglio centinela (BDGC) con azul isosulfano o Tc99m-azufre
coloidal mejora la supervivencia con respecto a una politica de ‘esperar a ver qué pasa’ (grado de
comprobacion cientifica: 3) y reduce los efectos secundarios con respecto a los pacientes que se
someten a una linfadenectomia (LAD) inguinal (12, 13). En estudios prospectivos sobre la BDGC se
ha obtenido una especificidad del 100 % y una sensibilidad del 95 % (14-18) (grado de comprobacion
cientifica: 2b). Dado que el andlisis de la BDGC depende de quien la realiza (19) y de la experiencia, este
procedimiento solo puede practicarse en algunos centros. No obstante, una evaluacion bicéntrica de
la BDGC ha demostrado la reproducibilidad de esta técnica, con una curva de aprendizaje corta (20).

En ausencia de metéastasis inguinales no se producen metastasis ganglionares iliacas (19), por
lo que no es necesario efectuar una tomografia computarizada (TC) pélvica en los pacientes sin
metéastasis inguinales.

La TC convencional o la RM no pueden detectar micrometastasis (21). No se han llevado a cabo
nuevos estudios para confirmar los prometedores resultados obtenidos con la RM con nanoparticulas
(22), pero la tomografia por emision de positrones (PET)/TC puede detectar metastasis pélvicas y a
distancia (23).

7.2.3 Factores de riesgo y deteccion de metastasis

Los pacientes con tumores de categoria T1G1 no necesitan tratamiento adicional tras el tratamiento
local, pero entre el 13 % y el 29 % de los casos con tumores T1G2 intermedios presenta metastasis
ganglionares (23, 24). El riesgo de afectacion ganglionar pueda evaluarse mediante las categorias Ty
Gy a partir de otras caracteristicas del tumor.

Entre los factores de riesgo identificados en estudios retrospectivos figuran varios parametros
anatomopatologicos, tales como: invasion perineural, invasion linfovascular, profundidad o espesor
tumoral, localizacion anatomica, tamano y patron de crecimiento, frente infiltrante de invasion, bordes
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de reseccion positivos e invasion uretral (25). En varias series amplias se ha identificado la invasion
linfovascular aislada, la invasion linfovascular con ausencia de coilocitosis, la invasion linfovascular
junto con ganglios inguinales palpables y un grado histolégico alto junto con invasion perineural como
los factores de riesgo mas importantes (26-28).

Por ultimo, parece que los factores prondsticos anatomopatolégicos mas adversos son la invasion
linfovascular y un grado histologico alto (28).

Se han utiizado nomogramas para evaluar el valor predictivo de indicadores clinicos vy
anatomopatologicos, si bien los parametros anatomopatolégicos y nomogramas (23-30) no alcanzan
una prediccion superior al 80 % (23-30). Tan sélo la PET/TC con "®fluorodesoxiglucosa (FDG) puede
incrementar la deteccion de metastasis regionales o a distancia iniciales (31).

724 Ganglios palpables

Los ganglios palpables deben describirse como sigue:

e consistencia de los ganglios

¢ |ocalizacion de los ganglios

e diametro de los ganglios 0 masas

e |ocalizacion uni o bilateral

e numero de ganglios identificado en cada region inguinal

e ganglios o masas fijos 0 moviles

e relacion (por ejemplo, infiltracion o perforacion) con otras estructuras, como la piel o el ligamento
de Cooper

e edema en las piernas o el escroto.

Las metastasis ganglionares palpables pueden diagnosticarse mediante BAAF percutanea (citologia,
puncion histologica o ambas). En el momento del diagndstico del cancer de pene, hasta el 50 %
de los ganglios inguinales palpables son reactivos por una infeccion concomitante en lugar de por
metastasis ganglionares. Por el contrario, durante el seguimiento, casi el 100 % de las adenopatias
son metastasicas (32) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

Asi pues, tras dar tiempo para que remitan las reacciones inflamatorias, los ganglios regionales
deben evaluarse unas pocas semanas después del tratamiento del tumor primario. El diagndstico
histologico puede efectuarse mediante aspiracion con aguja fina, biopsia con aguja gruesa o biopsia
abierta, de acuerdo con las preferencias del anatomopatélogo (32, 33) (grado de comprobacion
cientifica: 2b). En caso de biopsia negativa y ganglios clinicamente sospechosos ha de practicarse
una nueva biopsia 0 una biopsia por escision.

Conclusion

Las técnicas de imagen (por ejemplo, TC y RM) se emplean mucho, pero sdlo son Utiles para
estadificar a los pacientes con metastasis centimétricas o ganglionares > 1 cm. Hasta ahora, ninguna
modalidad de imagen actual puede identificar la invasion microscopica. El estudio de imagen con
8FDG-PET/TC adolece de ciertas limitaciones menores (0,5 cm) [31]. El uso de técnicas de biologia
molecular es experimental (37-41).

7.3 Metastasis a distancia

En los pacientes con ganglios inguinales positivos ha de realizarse una evaluacion de metastasis a
distancia (23-35) (grado de comprobacion cientifica: 2b). La PET/TC es fiable para identificar metastasis
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pélvicas y a distancia en los pacientes con ganglios inguinales positivos (31). Suelen realizarse analisis
de sangre habituales y radiografias de térax, a pesar de que presentan una utilidad limitada y las
metastasis pulmonares son excepcionalmente raras. La utilidad de la determinacion de antigenos del
CE como instrumento de estadificacion no esta clara, por o que no se recomienda su uso sistematico
(87). Los estudios bioldgicos se encuentran en fase de investigacion (38-41).

En la tabla 6 se resume un esquema diagndstico.

7.4 Tabla 6: Recomendaciones relativas al diagnéstico
y la estadificacion del cancer de pene.

GR

Tumor primario C
e Exploracion fisica, con registro de las caracteristicas morfoldgicas vy fisicas de la lesion
e Diagndstico citolégico o histoldgico
Ganglios linfaticos inguinales C
e Exploracion fisica de ambas ingles, con registro de las caracteristicas ganglionares

morfoldgicas v fisicas:

— En caso de ganglios no palpables esta indicada la BDGC; si no se dispone de

BDGC, CAAF guiada por ecografia/factores riesgo

— En caso de ganglios palpables, CAAF para obtener un diagnéstico citologico
Metastasis regionales (ganglios inguinales y pélvicos) C
e Enlos pacientes con ganglios inguinales metastasicos estéa indicada una TG/PET-TC de

la pelvis
Metastasis a distancia (aparte de ganglios inguinales y pélvicos) C
e La PET-TC también permite identificar metastasis a distancia
¢ Sino se dispone de PET-TC, es aconsejable una TC abdominal y radiografias de torax,

asi como una gammagrafia ésea en los pacientes M1 con sintomas.
LLas determinaciones analiticas biologicas relacionadas con el cancer de pene se C
encuentran en fase de investigacion y no son para uso clinico.

TC = tomografia computarizada; BDGC = biopsia dinamica del ganglio centinela; GR = grado de
recomendacion;, CAAF = citologia por aspiracion con aguja fina;, PET = tomografia por emision de
positrones.
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8. TRATAMIENTO

El tumor primario y los ganglios linfaticos regionales suelen tratarse por separado. Aunque es
importante evitar el tratamiento excesivo, que puede conllevar pérdida de tejido peniano y los efectos
adversos de una linfadenectomia innecesaria, resulta esencial extirpar todo el tejido canceroso con
unos bordes sanos.

8.1. Tumor primario

En la tabla 7 se facilitan recomendaciones relativas a las estrategias de tratamiento del tumor
primario en el cancer de pene. En cuanto a las lesiones pequenas, se recomienda una estrategia con
conservacion del pene (GR: B). Existen diversas modalidades terapéuticas, que no se han comparado
de una forma cientificamente rigurosa, por lo que resulta dificil emitir recomendaciones a tenor de los
datos publicados. Sin embargo, la eleccion del tratamiento depende del tamano del tumor, su posicion
en el glande o los cuerpos cavernosos y la experiencia del urdlogo encargado del tratamiento. No hay
diferencias documentadas en cuanto a tasa de recidivas locales entre la cirugia, el tratamiento con laser
y la radioterapia. Aunque la cirugia conservadora mejora la calidad de vida, el riesgo de recidiva local
es mayor que el observado tras cirugia ablativa (27 % frente al 5 %). La evaluacion anatomopatolégica
de los bordes quirdrgicos es esencial para garantizar que los bordes estan exentos de tumor (1). Unos
bordes positivos para tumor desembocan inevitablemente en una recidiva local. La extirpacion total
del glande (glandectomia) y el prepucio depara la tasa més baja de recidivas entre las modalidades de
tratamiento de las lesiones pequenas del pene (2 %) (2).

8.1.1. Categorias Tis, Tay T1a

Las lesiones superficiales pueden tratarse con una de las siguientes técnicas con conservacion del pene:

LE
e Escision local con (o sin) circuncision 3
e Tratamiento con laser de CO, (controlado mediante peniscopia) o de neodimio:itrio- 2b
aluminio-granate (Nd:YAG) (3-5). Las recidivas pequenas pueden volver a tratarse de la
misma forma
e Cirugia micrografica de Mohs (para el carcinoma verrugoso) (6) 3
e Se ha descrito la terapia fotodinamica y topica con 5-fluorouracilo (5-FU) o crema 4
de imiquimod al 5 % y otros productos para tratar lesiones superficiales, con tasas
relativamente altas de recidivas (7)
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8.1.2 Tumores de categoria T1b del glande con infiltracién mas profunda (> 1 mm)

Estos tumores pueden tratarse con las siguientes técnicas:

LE

e Escision (laser) local amplia junto con cirugia reconstructora o resurfacing total del 2b
glande con o sin trasplante de piel (8)

e Quimioterapia neocadyuvante [vinblastina, bleomicina y metotrexato (VBM)] seguida de 2b

escision con laser de CO, y reepitelizacion espontanea del glande (3)
e Radioterapia (véase la seccion 8.1.7)
e Glandectomia (2, 8-11)

El tratamiento conservador puede ser menos adecuado en caso de lesiones multifocales, que son
responsables del 15 % de las recidivas. Se recomienda un tratamiento total de la superficie del glande
combinado con circuncision concomitante para evitar las recidivas multiples (3) (GR: C).

Unos bordes quirdrgicos negativos son obligados cuando se emplean tratamientos con conservacion
del pene. Se recomienda una evaluacion anatomopatoldgica de los bordes quirdrgicos (GR: C). En
general, un borde de 3 mm se considera seguro (1).

8.1.3 Categoria T2 (limitado al glande)

Se recomienda una glandectomia total, con o sin resurfacing de las cabezas de los cuerpos
cavernosos (8, 10) (GCC: 2b; GR: B). La radioterapia también es una opcion (véase la seccion 8.1.7).
La amputacion parcial debe plantearse en los pacientes que no son candidatos a una intervencion
reconstructora mas conservadora (11) (GR: C).

8.14 Recidiva local de la enfermedad tras cirugia conservadora

Se aconseja una segunda intervencion conservadora cuando no hay invasion del cuerpo cavernoso
(2-8) (GR: C). En caso de una recidiva infiltrante extensa o profunda, la amputacion parcial o total es
inevitable (11) (GR: B). En estos casos debe contemplarse una reconstruccion total del pene (12, 13).

8.1.5 Categoria T2 con invasion del cuerpo cavernoso

La amputacion parcial con un borde sin tumor se considera el tratamiento de referencia (11) (GR:
B). Un borde quirdrgico de 5-10 mm se considera seguro (1). La reconstruccion puede mitigar la
mutilacion (10, 12, 13).

8.1.6 Categorias T3y T4

Estas categorias de pacientes son raras (por ejemplo, 5 % en Europay 13 % en Brasil) (13). La
penectomia total con uretrostomia perineal es el tratamiento quirdrgico de referencia para los tumores
T3 (14) (GR: B). La espatulacion de la uretra resulta Util para evitar estenosis. En caso de enfermedad
mas avanzada (T4) se aconseja administrar quimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugia en los
pacientes con respuesta, como en el tratamiento de los pacientes con ganglios inguinales recidivantes
o fijos (véase la seccion 8.2.4) (GR: B). De lo contrario, se aconseja la quimioterapia adyuvante o la
radioterapia de consolidacion (GR: C; véanse las secciones 8.2.3y 8.1.7).

8.1.7 Radioterapia

La radioterapia del tumor primario es una estrategia con conservacion del érgano alternativa con
buenos resultados en determinados pacientes con lesiones T1-2 < 4 cm de diametro (15-18) (GCC: 2b).
Los mejores resultados se han obtenido con la braquiterapia, con unas tasas de control local que oscilan
entre el 70 % y 90 % (15, 17). Los pacientes con lesiones > 4 cm no son candidatos a la braquiterapia.

Se administra una dosis minima de 60 Gy de radioterapia externa combinada con un refuerzo
de braquiterapia, o bien braquiterapia aislada (15-18). La tasa de conservacion del pene tras la
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radioterapia es de aproximadamente el 80 %. Las tasas de fracaso local después de la radioterapia
son mayores que las obtenidas tras una penectomia parcial, aunque la cirugia de rescate puede
restablecer el control local (16). Las siguientes complicaciones son las que se notifican con mas
frecuencia: estenosis uretral (20 %-35 %), necrosis del glande (10 %-20 %) vy fibrosis tardia de los
cuerpos cavernosos (18) (GCC: 3).

No es posible ofrecer una recomendacion cientificamente soélida con respecto a las intervenciones
quirdrgicas en comparacion con la radioterapia. La experiencia del centro y las técnicas disponibles
desempenan una funcion importante en la toma de decisiones.

8.1.8 Tabla 7: Recomendaciones relativas a las estrategias terapéuticas en el cancer de
pene.

Tumor primario El tratamiento conservador ha de contemplarse LE | GR
siempre que sea posible
Categoria Tis, Ta, T1a Cirugia con laser de CO, 0 Nd:YAG, escision local amplia, 2b | C

G1, G2) resurfacing del glande o reseccion del glande, dependiendo
del tamano y la localizacion del tumor

Cirugia microgréafica de Mohs o terapia fotodinamica para 3 C
las lesiones superficiales bien diferenciadas (Tis, G1 Ta)
Categorias: T1b (G3) Glandectomia, con o sin amputacion o reconstruccion de 2b B
y T2 (exclusivamente la punt
glande)
Categoria T2 (invasion Amputacion parcial 2b B
de los cuerpos)
Categoria T3 (invasion Amputacion con uretrostomia perineal 2b B
de la uretra)
Categoria T4 (otras Pacientes aptos: quimioterapia neoadyuvante seguida de 3 C

estructuras adyacentes) | cirugia en los pacientes con respuesta.
Alternativa: radioterapia externa

Recidiva local de la Cirugia de rescate, consistente en tratamiento conservador | 2b B
enfermedad después del pene en caso de recidivas pequenas.
del tratamiento

conservador Recidiva mas extensa: alguna forma de amputacion 2b B

Radioterapia Tratamiento con conservacion del érgano en determinados | 2b B
pacientes con TI-2 del glande o surco coronal, lesiones
<4 cm.

Quimioterapia Neoadyuvante, antes de la cirugia 3 C
Paliativa en caso de enfermedad avanzada o metastasica 3 C

CO2 = dioxido de carbono; Nd:YAG = neodimio:itrio-aluminio-granate

8.2 Ganglios linfaticos regionales

En la tabla 8 se presentan recomendaciones relativas a las estrategias de tratamiento de las
metastasis ganglionares. La linfadenectomia es el tratamiento de eleccion de los pacientes con
metastasis ganglionares inguinales (GR: B). Este procedimiento requiere un tratamiento cuidadoso de
la piel/colgajo, una diseccion ganglionar meticulosa, antibidticos preventivos, medias de compresion y
deambulacion precoz. En el 30 %-70 % de los pacientes aparece extravasacion linfatica prolongada,
linfedema en las piernas y el escroto, necrosis de la piel/colgajo e infeccion de la herida (14) (GCC:
2b). En estudios recientes se ha constatado una reduccion de las complicaciones, lo que indica que
estas intervenciones han de realizarlas cirujanos con experiencia (19).
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8.2.1 Vigilancia

La vigilancia puede recomendarse Unicamente en los pacientes con tumores Tis, Tay T1G1 (14,
19, 20).

8.2.2 Tratamiento de los pacientes con ganglios inguinales no palpables

Todos los procedimientos diagnoésticos incruentos pasan por alto aproximadamente el 20 % de las
metastasis microscopicas. Ademas, la sensibilidad de un nomograma publicado no supera el 80 %
(21) (GCC: 2b). Diversos factores de riesgo han sido Utiles para estratificar a los pacientes con ganglios
negativos en cuanto a la diseccion ganglionar (14, 19-21) (GCC: 2b). Esta estrategia fue la base de
las recomendaciones de la guia clinica de 2004 para tratar a los pacientes con ganglios clinicamente
negativos (22). Estas recomendaciones siguen siendo Utiles en los centros sin diagndstico del ganglio
centinela. Ademas, los tumores T1G2 deben considerarse de riesgo intermedio a tenor de un andlisis
reciente (23). La experiencia de Brasil puede utilizarse como referencia en cuanto a las tasas de
supervivencia que sélo pueden obtenerse mediante cirugia (14, 19). Tan solo la BDGC tiene una mayor
sensibilidad (94 %) (24) (GCC: 2b).

Para identificar los ganglios centinela de forma fiable resulta esencial un cartografiado prequirdrgico.
Se inyecta Tc99m nanocoloidal el dia antes de la intervencion; posteriormente se inyecta azul patente
y se utiliza una sonda de deteccion de rayos- de forma intraoperatoria. Solo se realiza una LAD
inguinal completa en los pacientes positivos para tumor. El protocolo actual tiene una sensibilidad del
95 % (24). Hoy dia, la técnica es reproducible con una curva de aprendizaje corta (25) (GR: B).

Teniendo en cuenta la rareza de la enfermedad y las posibles mejoras en el diagndéstico y tratamiento,
se recomienda la centralizacion de los pacientes. La centralizacion de los pacientes con CE de pene
en 10 centros del Reino Unido depard una mejora de la curacion de la enfermedad al cabo de unos
anos (26).

8.2.3 Tratamiento de los pacientes con ganglios inguinales palpables

La BAAF guiada por ecografia es una forma excelente, rapida y sencilla de detectar afectacion
ganglionar metastasica (27) (GCC: 3). En los casos sospechosos sin datos de tumor, pueden
seguirse diversas estrategias: (1) se administran antibitticos, (2) se repite la BAAF, (3) se extirpan
quirdrgicamente los ganglios sospechosos vy (4) se realiza una LAD inguinal. La BDGC no es fiable en
los pacientes con ganglios sospechosos palpables y no debe utilizarse (28) (GCC: 3); la BDGC puede
emplearse en el lado sin afectacion clinica 'y se practica una LAD en los focos positivos para tumor. La
LAD inguinal entrafia una morbilidad importante y ha de limitarse a los lados positivos.

En los casos avanzados suele requerirse cirugia reconstructora para lograr el cierre primario de la
herida (29). La LAD inguinal modificada conlleva menos morbilidad, pero la reduccion del campo de
diseccion incrementa la posibilidad de resultados falsos negativos. Los conocimientos actuales sobre
el drenaje linfatico del pene indican que en la LAD modificada deben disecarse, como minimo, la zona
central y ambas zonas superiores de Daseler (30, 31) (GCC: 3).

No existe drenaje linfatico directo de los tumores de pene hacia los ganglios linfaticos pélvicos (30),
por lo que la LAD pélvica no resulta necesaria cuando no hay afectacion de los ganglios inguinales o
so6lo hay una metastasis intraganglionar (14, 19) (GCC: 3).

Por el contrario, la LAD pélvica se recomienda cuando se encuentra afectado el ganglio de Cloquet
o dos 0 mas ganglios inguinales. La tasa de ganglios pélvicos positivos fue del 23 % en los casos con
mas de dos ganglios inguinales positivos y del 56 % en aquellos con mas de tres ganglios inguinales
positivos, o cuando hubo afectacion extracapsular en al menos un ganglio inguinal (14, 19) (GCC: 2b).
La LAD pélvica puede practicarse como intervencion secundaria.

Cuando esta indicada una diseccion bilateral, puede llevarse a cabo a través de una incision
extraperitoneal suprapubica en la linea media. También es importante evitar retrasos en la LAD (31).
La laparoscopia no es apropiada para practicar cirugia radical.
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8.2.4 Quimioterapia adyuvante

En algunas series heterogéneas pequenas se ha descrito el uso de quimioterapia adyuvante tras la
reseccion de metéastasis ganglionares. No obstante, en el Instituto oncoldgico nacional de Milan, Italia,
se obtuvo una tasa de supervivencia sin enfermedad (SSE) a largo plazo del 84 % en 25 pacientes con
ganglios positivos consecutivos tratados con 12 ciclos semanales adyuvantes de VBM (vinblastina,
bleomicina, metotrexato) durante el periodo 1979-1990 (32, 33). Esta cifra contrasta con una SSE
de tan solo el 39 % en 38 pacientes consecutivos que se sometieron a una LAD radical, con o sin
radioterapia complementaria, en el periodo 1960-1978 (32).

Desde 1991, los pacientes de la categoria pN2-3 han recibido tres ciclos de cisplatino y 5-FU en el
contexto adyuvante con menor toxicidad e incluso mejores resultados que con VBM (GCC: 2b). Los
pacientes de la categoria pN1 no necesitan quimioterapia adyuvante (33) (GCC: 2b).

8.2.5 Tratamiento de los pacientes con ganglios inguinales fijos o recidivantes.

No se recomienda la cirugia inicial (GR: B) porque la curacion es improbable, la supervivencia
es breve y la cirugia suele ser bastante destructiva. La quimioterapia inicial seguida de cirugia es
prometedora y estos procedimientos deben ser realizados por oncélogos médicos y cirujanos con
experiencia (14, 32, 33).

Se han utilizado numerosos regimenes en un pequeno numero de pacientes. En el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nueva York, la administracion de cisplatino, metotrexato y bleomicina
(BMP) ha deparado resultados prometedores, si bien en un estudio de confirmacion realizado por el
Southwest Oncology Group se ha comunicado toxicidad inaceptable y tan sélo resultados moderados
(34).

Leijte y cols. han estudiado a 20 pacientes tratados con cinco regimenes diferentes de quimioterapia
neoadyuvante durante el periodo 1972-2005 (36). Los pacientes con respuesta se sometieron a
cirugia tras la quimioterapia y lograron una supervivencia a largo plazo del 37 %. En el MD Anderson
Cancer Center se ha utilizado el tratamiento combinado con paclitaxel, carboplatino o paclitaxel,
cisplatino e ifosfamida en siete pacientes, seguido de cirugia (37). Cuatro sobrevivieron a largo plazo
(48-84 meses), pero ninguno de los otros tres tratados con BMP logré una remision significativa.

Un estudio preliminar sobre taxol combinado con cisplatino y 5-FU ha revelado respuestas
significativas en cinco de seis pacientes con ganglios inguinales fijos o recidivantes, pero solo los tres
que se sometieron a cirugia tras la quimioterapia lograron una remision completa duradera (38).

Conclusion

La quimioterapia adyuvante se recomienda en los pacientes con tumores pN2-3 (33) (GR: C) y la
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical es aconsejable en aquellos con metéastasis
ganglionares irresecables o recidivantes (36-38) (GR: C).

8.2.6 Utilidad de la radioterapia
En los pacientes con tumores NO no se recomienda la radioterapia profilactica (39) (GR: C) por:
e ausencia de prevencion de la aparicion de adenopatias metastasicas
e complicaciones de la radioterapia
e seguimiento mas dificil debido a cambios fibréticos.

La radioterapia adyuvante puede mejorar el control locorregional en los pacientes con metastasis
extensas o diseminacion extraganglionar, si bien el control se logra a expensas de efectos secundarios
intensos, entre ellos edema y dolor intensos (GR: C).
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8.2.7

metastasis ganglionares.

Tabla 8: Recomendaciones relativas a las estrategias de tratamiento de las

Ganglios linfaticos
regionales

El tratamiento de los ganglios linfaticos regionales
es fundamental en el tratamiento del cancer de pene

LE

GR

Ausencia de ganglios
inguinales palpables

Tis, Ta G1, T1G1: vigilancia

2a

> T1G2: BDGC (Nota: LAD inguinal si la histologia es
positiva.)

2a

Si no se dispone de BDGC: toma de decisiones basada
en factores de riesgo/nomograma

Ganglios inguinales
palpables

BAAF guiada por ecografia (la BDGC no es adecuada en
caso de ganglios palpables)

Biopsia negativa: vigilancia (repeticion de la biopsia)

Biopsia positiva: LAD inguinal en el lado positivo

(Nota: la LAD modificada debe incluir la zona central y
ambas zonas superiores de Daseler.)

2a

Ganglios pélvicos

LAD pélvica si hay: metastasis extraganglionares, ganglio
de Cloquet afectado, > 2 metastasis ganglionares
inguinales

2a

LAD pélvica unilateral en caso de metastasis ganglionares
unilaterales con incision inguinal prolongada

2a

LAD pélvica bilateral en caso de metastasis inguinales
bilaterales

2a

Quimioterapia
adyuvante

En los pacientes con > 1 metéastasis intraganglionar

(PN2 pNB3) tras la LAD radical, la supervivencia mejora con
quimioterapia adyuvante (3 ciclos de quimioterapia con
cisplatino y fluorouracilo [PF])

2a

Pacientes con ganglios
inguinales fijos o
recidivantes

La quimioterapia neoadyuvante se recomienda
encarecidamente en los pacientes con metastasis
ganglionares irresecables o recidivantes

Los taxanos parecen mejorar la eficacia de la
quimioterapia con PF convencional (o carboplatino)

2a

Radioterapia

Puede emplearse radioterapia curativa en los tumores
primarios del glande y el surco < 4 cm o con fines
paliativos

2a

En los pacientes de la categoria NO clinica no esta
indicada la radioterapia profilactica

2a

LAD = linfadenectomia; BAAF = biopsia por aspiracion con aguja fina, BGC = biopsia del ganglio

centinela.
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9. SEGUIMIENTO

El seguimiento del carcinoma de pene es importante por varias razones:

e Permite la deteccion precoz de recidivas, lo cual es importante porque la mayoria de las recidivas
locales o locorregionales son potencialmente curables.

e Esla Unica manera de evaluar el tratamiento y prever complicaciones precoces y tardias.
e Esimportante para la educacion del paciente (y del médico).

Un esquema racional de seguimiento requiere el conocimiento de los patrones de recidiva.
Preferiblemente, el seguimiento deberia introducirse en el contexto de un estudio controlado. A tenor
de un estudio retrospectivo, se ha publicado un esquema de seguimiento del cancer de pene (1).

9.1 Modo de seguimiento

La finalidad del seguimiento es detectar recidivas locales o regionales porque pueden curarse.
Por el contrario, las metastasis en lugares distantes siempre son mortales (2). La estratificacion del
riesgo de recidiva también resulta Util. Los métodos tradicionales de seguimiento son la inspeccion
y la exploracion fisica. La ecografia moderna es un complemento Util y se han obtenido resultados
prometedores con las nuevas modalidades de imagen, como PET/TC (3).

9.2 Momento del seguimiento

El intervalo y las estrategias de seguimiento para los pacientes con cancer de pene se encuentran
determinados por el tratamiento inicial de la lesion primaria y los ganglios linfaticos regionales. En el
estudio multicéntrico mencionado anteriormente (1), durante los dos primeros anos de seguimiento
se produjo todo lo siguiente:

e 74,3 % de todas las recidivas

e 66,4 % de las recidivas locales

e 86,1 % de las recidivas regionales
e 100 % de las recidivas a distancia

De todas las recidivas, el 92,2 % se produjeron en los 5 primeros anos (1). Todas las recidivas
después de 5 anos fueron recidivas locales o nuevas lesiones primarias. Por tanto, resulta
razonable un programa de vigilancia intensiva durante los dos primeros afos, con necesidad
de un seguimiento menos intensivo a partir de entonces. En los pacientes bien informados y
motivados puede interrumpirse el seguimiento después de 5 afios, aunque deben seguir realizando
autoexploraciones regulares.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 379



9.3 Tumor primario

Se han descrito recidivas locales hasta en el 30 % de los pacientes tratados mediante cirugia con
conservacion del pene, durante los dos primeros anos después del tratamiento. La recidiva local
es mas probable con todos los tipos de tratamiento local, es decir, reseccion local, tratamiento con
laser, braquiterapia, técnica de Mohs y tratamientos asociados (1, 4). Sin embargo, a diferencia de las
recidivas regionales, las locales no influyen en la supervivencia (1, 4).

Las recidivas locales son detectadas facilmente por el paciente, su pareja o el médico. La educacion
del paciente es una parte importante del seguimiento y ha de instarsele a que acuda a un especialista
en cuanto observe cualquier cambio. A pesar de que las recidivas locales tardias estan perfectamente
documentadas, resulta razonable suspender el seguimiento después de 5 anos, siempre que el
paciente notifique los cambios locales de inmediato (5). Esto es posible porque dejan de producirse
metéastasis regionales y a distancia potencialmente mortales, mientras que las recidivas que son
exclusivamente locales no ponen en peligro la vida. Ha de hacerse hincapié en la autoexploracion
de los pacientes. En los que tienen pocas probabilidades de autoexplorarse puede ser necesario un
seguimiento a largo plazo.

Después del tratamiento con conservacion del pene se recomienda una visita de seguimiento cada
3 meses durante los dos primeros afos. A continuacion se aconseja una visita de seguimiento cada
6 meses, siempre que el paciente y su pareja hayan sido bien informados de la necesidad de explorar
el pene regularmente y de regresar en caso de detectar cualquier anomalia. Es importante destacar
que el paciente debe seguir efectuando autoexploraciones regulares incluso después del seguimiento
durante 5 afios. Tras la amputacion se recomienda un intervalo menos frecuente (cada 6 meses). El
riesgo de recidiva local no es superior al 5 % (1, 4).

9.4 Recidivas regionales

Se aconseja un seguimiento estricto durante los dos anos siguientes a la cirugia. Esto obedece a
que la mayoria de las recidivas regionales aparecen en este periodo, con independencia de que se
haya seguido la politica de ‘esperar a ver qué pasa’ o el paciente se haya sometido a una BGC o LAD
inguinal.

Las recomendaciones de seguimiento anteriores se han basado en gran medida en la exploracion
fisica de las regiones inguinales. Sin embargo, la experiencia con ‘esperar a ver qué pasa’ y BDGC ha
demostrado que, a pesar de un seguimiento intensivo, las recidivas regionales surgen inesperadamente
(6). La ecografia y la BAAF inmediata han sido alentadoras en la deteccion de metastasis ocultas (6,
7) y parece razonable agregar una ecografia a la exploracion fisica.

Los pacientes tratados con una politica de ‘esperar a ver qué pasa’ corren un mayor riesgo
de recidivas (9 %) que los estadificados quirdrgicamente (2,3 %), con independencia de que la
estadificacion se efectle mediante LAD o BDGC. Este hallazgo se aplica Unicamente a los pacientes
sin datos histopatoldgicos de metastasis ganglionares.

Los pacientes tratados quirirgicamente por metastasis ganglionares tienen un mayor riesgo de
recidivas (19 %) (1). A tenor de estos datos se propone un cambio en el esquema de seguimiento.
En los pacientes inmersos en un programa de ‘esperar a ver qué pasa’ y en los tratados con LAD
por metastasis ganglionares confirmadas, el seguimiento debe ser cada 3 meses e incluir un estudio
ecogréfico de la ingle. Este programa de seguimiento intensivo debe mantenerse durante dos anos,
que es el periodo en el que son mas probables las recidivas. El estudio de imagen mediante TC ha
sido sustituido por ecografia con BAAF inmediata y en los pacientes con riesgo de recidiva regional y
metéastasis a distancia se utiliza PET/TC. La gammagrafia 6sea y otras pruebas sélo se recomiendan
en los casos sintomaticos.

9.5 Recomendaciones relativas al seguimiento del cancer de pene

En la tabla 9 se presenta un esquema de seguimiento del cancer de pene con grados de
recomendacion.

380 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



Tabla 9: Esquema de seguimiento del cancer de pene.

Intervalo de seguimiento Exploraciones Duracién GR
Afios1y2 | Afios3,4y5 | YPruebas maxima del
complementarias seguimiento

Recomendaciones relativas al sequimiento del tumor primario

Tratamiento 3 meses 6 meses Exploracion por 5 anos C
con conserva- un médico o auto-
cion del pene exploracion regular
Amputacion 6 meses 1 ano Exploracion por 5 anos C

un médico o auto-
exploracion regular

Recomendaciones relativas al sequimiento de los ganglios linfaticos inguinales

‘Esperar aver | 3 meses 6 meses Exploracion por 5 anos C
qué pasa’ un médico o auto-
exploracion regular

pNO 6 meses 1 ano Exploracion por 5 anos C
un médico o auto-
exploracion regular
Ecografia con BAAF

PN+ 3 meses 6 meses Exploracion por 5 afios C
un médico o auto-
exploracion regular
Ecografia con BAAF
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10. CALIDAD DE VIDA

10.1 Sexualidad y fertilidad tras el cancer

A medida que un mayor nUmero de pacientes logran sobrevivir a largo plazo tras el cancer, la
disfuncion sexual y la infertilidad se reconocen cada vez mas como consecuencias negativas que
afectan a la calidad de vida (1).

10.1.1 Actividad sexual y calidad de vida después del tratamiento con laser del cancer de pene

Entre 1986 y 2000 se llevd a cabo un estudio retrospectivo mediante entrevista estructurada cara
a cara en pacientes suecos tratados con laser por un carcinoma de pene localizado (2). Se tratod
a 67 pacientes, 58 de los cuales (edad media de 63 afos) seguian vivos en 2006. Cuarenta y seis
(79 %) aceptaron participar en la entrevista. Casi todos pudieron recordar su primer sintomay el 37 %
reconocié demorar la solicitud de tratamiento durante mas de 6 meses. Los pacientes presentaron
un mayor nUmero de parejas sexuales a lo largo de la vida y una mayor prevalencia a lo largo de la
vida de infecciones de transmision sexual que la poblacion sueca general comparable. Después del
tratamiento con laser, se observd una disminucion notable de algunas préacticas sexuales, como la
estimulacion manual o las caricias y la felacion. La satisfaccion del paciente con la vida en general fue
similar a la de la poblacion general.

En conclusién, algunos pacientes demoraron la solicitud de tratamiento durante un periodo
considerable a pesar de ser conscientes de los primeros sintomas locales. Los varones con
un carcinoma de pene localizado tratado con laser reanudaron su actividad sexual en gran
medida. Salvo la satisfaccion con la salud somatica, una proporcion parecida (o mayor) de los
pacientes se mostraron satisfechos con la vida en general y otros dominios de la vida, incluida
Su vida sexual.

10.1.2 Funcién sexual tras una penectomia parcial por cancer de pene

A fin de comparar la funcién sexual y la satisfaccion antes y después de una penectomia parcial,
18 pacientes brasilenios se sometieron a una entrevista personal y respondieron un cuestionario,
el Indice internacional de funcién eréctil, para determinar la funcién eréctil, la funcién orgasmica,
el deseo sexual, la satisfaccion con las relaciones sexuales y la satisfaccion global con la actividad
sexual (3). La mediana de edad de los pacientes fue de 52 afos. La longitud media del pene tras
la penectomia parcial fue de 4 cm en estado de flacidez y el 55,6 % de los pacientes describio
una funcion eréctil que les permitia mantener relaciones sexuales. El principal motivo aducido
para no reanudar las relaciones sexuales en el 50 % de los pacientes con abstinencia sexual fue
el hecho de sentir verglienza por un pene pequefo y la ausencia del glande. Las complicaciones
quirdrgicas también dificultaron el reinicio de la actividad sexual tras la amputacion en el 33,3 %
de estos pacientes. Sin embargo, el 66,7 % mantuvo la misma frecuencia y nivel de deseo sexual
antes de la intervencion y el 72,2 % sigui6 teniendo eyaculacion y orgasmo cada vez que recibio
estimulacion sexual o mantuvo relaciones sexuales. No obstante, tan soélo el 33,3 % mantuvo
la frecuencia preoperatoria de relaciones sexuales y se mostrd satisfecho con las relaciones
sexuales con su pareja y con su vida sexual en general. En conclusion, las puntuaciones pre y
postoperatorias fueron estadisticamente peores en todos los dominios de la funcion sexual tras
la penectomia parcial.

10.2 Mutilacién sexual, recidiva y muerte

En la actualidad, casi el 80 % de los pacientes con cancer de pene se cura. La experiencia en
el tratamiento de este tumor infrecuente resulta Util (4). Se recomienda la derivacion a centros con
experiencia. El apoyo psicolégico es muy importante en estos pacientes. La cirugia con conservacion
del pene depara, evidentemente, una mejor calidad de vida que la amputacion del pene y debe
contemplarse siempre que sea posible.
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11. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

Esta lista no incluye todas las abreviaturas mas frecuentes.

5-FU 5-fluorouracilo

99mTC  tecnecio 99m

BAAF biopsia por aspiracion con aguja fina
BDGC biopsia dinamica del ganglio centinela
BGC biopsia del ganglio centinela

BMP cisplatino, metotrexato y bleomicina
CE carcinoma epidermoide

EAU Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology)
FDA Food and Drug Administration de EE.UU.
LAD linfadenectomia

NCI National Cancer Institute

Nd-YAG laser de neodimio:itrio-aluminio-granate
PC paclitaxel y carboplatino

PET tomografia por emision de positrones
PF cisplatino y fluorouracilo

PGE1 prostaglandina E1 (alprostadilo)

RM resonancia magnética

TC tomografia computarizada

TNM Tumor, Ganglios (Nodes), Metastasis
VBM vinblastina, bleomicina, metotrexato
VPH virus del papiloma humano
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