CARACTERIZACION CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON CANCER DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
PROGRAMA DE UROLOGIA
ESPECIALIDAD EN UROLOGIA
CARTAGENA DE INDIASD. T.H. Y C.
2016



CARACTERIZACION CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON CANCER DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES
MD. Urologia

TUTOR

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
PROGRAMA DE UROLOGIA
ESPECIALIDAD EN UROLOGIA
CARTAGENA DE INDIASD. T.H. Y C.
2016



Nota de Aceptacion

Presidente del jurado

Jurado

Jurado

LUIS ABIGAIL ALZAMORA TABORDA
Docente y Jefe del programa de Urologia
Facultad de Medina. Universidad de Cartagena



Cartagena de Indias, 13 de Julio del 2016

Doctora

VIRNA CARABALLO OSORIO

Jefe Departamento de Postgrado y Educacion Continua
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

La presente tiene como fin el dar a conocer la nota cuantitativa y cualitativa del
proyecto de investigacion a cargo del estudiante de postgrado WILLIAM ENRIQUE
PERTUZ GENES, bajo mi asesoria; el trabajo se titula:. CARACTERIZACION
CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON CANCER
DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015

Calificacién Cuantitativa:

Calificacion Cualitativa:

Atentamente,

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 13 de Julio del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

A través de la presente cedemos los derechos propiedad intelectual del trabajo de
investigacion de nuestra autoria titulado: CARACTERIZACION CLINICO
PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON CANCER DE PENE
DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015.

A la Universidad de Cartagena para la consulta y préstamo a la biblioteca
Unicamente con fines académicos y/o investigativos descartdndose cualquier fin
comercial, permitiendo de esta manera su acceso al publico.

Hago énfasis de que conservemos el derecho como autores de registrar nuestra
investigaciéon como obra inédita y la facultad de poder publicarlo en cualquier otro
medio.

Atentamente,

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES
Residente de Urologia IV afio
C.C. 73.006.582 de Cartagena

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 13 de Julio del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

Con el fin de optar por el titulo de Especialista en urologia, he presentado a la
Universidad de Cartagena el trabajo de investigacion tituladoCARACTERIZACION
CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON CANCER
DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ENTRE 2007-
2015.Por medio de este escrito autorizo en forma gratuita y por tiempo indefinido a
la Universidad de Cartagena para situar en la biblioteca un ejemplar del trabajo de
investigacién, con el fin de que sea consultado por el publico.

Igualmente autorizo en forma gratuita y por tiempo indefinido a publicar en forma
electrénica o divulgar por medio electronico el texto del trabajo en formato PDF
con el fin de que pueda ser consultado por el publico.

Toda persona que consulte ya sea en la biblioteca o en medio electrénico podra
copiar apartes del texto citando siempre la fuente, es decir el titulo y el autor del
trabajo. Esta autorizacion no implica renuncia a la facultad que tengo de publicar
total o parcialmente la obra. La universidad no sera responsable de ninguna
reclamacién que pudiera surgir de terceros que reclamen autoria del trabajo que
presento. Lo anterior es exigencia de la rectoria de la Universidad de Cartagena
segun circular 021 de la vicerrectoria académica de la universidad de Cartagena
del 28 de agosto del 2012.

Atentamente,

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES
Residente de Urologia IV afio
C.C. 73.006.582 de Cartagena

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 13 de Julio del 2016

Doctor

ZENEN CARMONA MEZA

Jefe Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

L. C.

Cordial Saludo.

Por medio de la presente, autorizo que nuestro trabajo de investigacion titulado:
CARACTERIZACION CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON CANCER DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015.Realizado por WILLIAM ENRIQUE
PERTUZ GENES bajo la asesoria del docente CARLOS ALBERTO BALLESTAS
ALMARIO, sea digitalizado y colocado en la web en formato PDF, para la consulta
de toda la comunidad cientifica. Lo anterior es exigencia de la rectoria de la
Universidad de Cartagena segun circular 021 de la vicerrectoria académica de la
Universidad de Cartagena del 28 de agosto del 2012.

Atentamente,

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES
Residente de Urologia IV afio
C.C. 73.006.582 de Cartagena

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia



Cartagena de Indias, 13 de Julio del 2016

Sefiores

REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS
Departamento de Investigaciones
Facultad de Medicina

Universidad de Cartagena

Estimados Sefores.

Es mi deseo que el informe final del trabajo de investigacion titulado:
CARACTERIZACION CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON CANCER DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015, querealizado en conjunto con mis asesores
y del cual los abajo firmantes somos autores.

Si __ sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y publicado
el ala REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, 6rgano de informacion cientifica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.

No sea considerado, evaluado editorialmente y revisado por pares y

publicado en la REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS, o6rgano de informacion
cientifica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.

Atentamente,

WILLIAM ENRIQUE PERTUZ GENES
Residente de Urologia IV afio
C.C. 73.006.582 de Cartagena

CARLOS ALBERTO BALLESTAS ALMARIO
Médico. Especialista en Urologia. Docente del programa de Urologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia



CARACTERIZACION CLINICO PATOLOGICA DE UNA COHORTE DE
PACIENTES CON CANCER DE PENE DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ENTRE 2007-2015

William Enrique Pertuz Genes(1)
Carlos Alberto Ballestas Almario(2)

(1)Médico. Estudiante de Postgrado. Urologia.
Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia
(2)Médico. Especialista en Urologia.
Docente del programa de Urologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Cartagena. Colombia.

RESUMEN

INTRODUCCION: El cdncer de pene es una enfermedad agresiva y mutilante que afecta
profundamente la autoestima del paciente. Es una neoplasia poco frecuente, con baja
incidencia en los paises desarrollados, Brasil es el pais con una de las tasas de incidencia
mas altas a nivel mundial para esta neoplasia.La marcada variabilidad entre paises va
ligada a algunos aspectos etioldgicos sociales, econdmicos y religiosos. En nuestra
poblacién colombiana existen pocos estudios sobre cancer de pene; patologia con una
incidencia baja y datos subregistrados.

OBIJETIVO: Establecer las caracteristicas clinico patoldgicas de los pacientes con cancer de
pene evaluada en el Instituto Nacional de Cancerologia en Colombia entre 2007 y 2015.
MATERIALE Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, analitico, de

una cohorte de 138 pacientes con cancer de pene evaluados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en Colombia durante el periodo de 1 de enero de 2007 a 31 de diciembre de
2015, pacientes con diagndstico de cancer de pene en zonas urbanas y rurales de todas las
edades, excluidos paciente con diagnéstico de melanoma de pene.

RESULTADOS: durante el periodo de estudio se identificaron 138 pacientes con
diagndstico de cancer de pene. Como datos importantes se encontré que el 30.4% (n42)
de los casos tenian metastasis ganglionar (38.09% (n16) por linfadenectomia y 61.9%
(n26) por identificacion de ganglio centinela. La invasién linfovascular se asocid
significativamente con la presencia de metdstasis ganglionares por cancer de pene tanto
en analisis crudo como en el analisis ajustado. Con respecto a las recaidas se presentaron
en un 21.7% (n30) de los pacientes, con asociacion solo en analisis crudo con estadio
tumoral y la invasidn linfovascular. En cuanto a la mortalidad fue del 29.7% con asociacion



significativa en el analisis crudo con el estadio tumoral y la recaida, mas no asociacién
hallada en el analisis ajustado.

CONCLUSION: En nuestra serie como dato significativo, solo la invasion linfovascular
puede considerarse factor predictivo independiente de metdstasis ganglionar.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pene, metdstasis ganglionar, invasion linfovascular, estadio
tumoral, grado histoldgico.

SUMMARY

INTRODUCTION: Penile cancer is aggressive and mutilating disease that profoundly affect
the self-esteem. Itis a rare malignancy, with low incidence in developed countries, Brazil is
the country with one of the high estrates world wide for this tumor incidence. The marked
variability among countries is linked to some social, economic and religious etiological
aspects. In our Colombian population there are few studies on penile cancer; with a low
incidence pathology and underreported data.

OBIJECTIVE:To establish the clinic pathologic characteristics of patients with penile cancer
evaluated at the National Cancer Institute in Colombia between 2007 and 2015.

MATERIALE AND METHODS: An observational, retrospective, analytical study of a cohort
of 138 patients with penile evaluated at the National Cancer Institute in Colombia during
the period of January 1, 2007 to December 31, 2015 cancer patients was performed
diagnosed with penile cancer in urban and rural areas of all ages, excluding patients
diagnosed with melanoma of the penis.

RESULTS: During the study period identified 138 patients diagnosed with penile cancer. As
important data found that 30.4% (n42) cases had lymph node metastasis (38.09% (n16) by
lymphadenectomy and 61.9% (n26) by identifying sentinel node. The lymphovascular
invasion was significantly associated with the presence of lymph node metastases by
penile cancer in both crude analysis and the adjusted analysis. With respect to relapse
occurred in 21.7% (n30) patients, with association only in crude analysis with tumor stage
and lymphovascular invasion. As the mortality was 29.7% with significant association in
the crude analysis with tumor stage and relapse, but no association found in the adjusted
analysis.

CONCLUSION: In our series as significant data, only lymphovascular invasion can be
considered independent predictor of lymph node metastasis.



KEYWORDS:Penile cancer, lymph node metastasis, lymphovascular invasion, tumor stage,
histologic grade.

INTRODUCCION:

El cancer de pene es un carcinoma escamocelular relativamente raro. Se origina
habitualmente en el epitelio de la porcién interna del prepucio y glande. Comparte una
anatomia patolégica y una evolucién natural similares con el CE de bucofaringe, genitales
femeninos (cuello uterino, vagina y vulva) y ano.

Es una enfermedad agresiva y mutilante que afecta profundamente la autoestima del
paciente. El cancer de pene es una neoplasia poco frecuente, con baja incidencia en los
paises desarrollados. Una de la mas alta incidencia del mundo se encuentra en la India con
tasas de 3,32 / 100.000 habitantes, y la incidencia mas baja se encuentra en los hombres
judios nacidos en Israel con tasas cercanas a cero (1). En los Estados Unidos, la tasa de
incidencia es de 0,2 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que en Brasil la tasa de
incidencia del cancer de pene es de 2,9 - 6,8 / 100.000 habitantes, lo que resulta en este
pais que tiene una de las tasas de incidencia mas altas del mundo para esta neoplasia (2).

La marcada variabilidad entre paises va ligada a algunos aspectos etiolégicos sociales,
econdmicos y religiosos, el rango de edad mas frecuente de diagndstico estd estimado
entre los 50 y 70 anos (3,4). Los factores de riesgo identificados mas importantes son:
Fimosis, Afecciones inflamatorias crénicas, Tratamiento con fotoquimioterapia.

Los VPH-16 y 18 tienen un papel etiologico 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 (6,7, 8,9, 10, 11, 12)

La mayoria de tumores de pene se presentan como lesiones visibles o palpables que
pueden o no asociarse a dolor, sangrado, secrecion fétida, el tumor puede presentarse
como un nodulo, una ulcera, una lesién eritematosa o un hallazgo incidental durante una
circuncisioén. La palpacién inguinal es fundamental como parte del examen fisico inicial con
el fin de detectar ganglios linfaticos palpables, los cuales si estdn comprometidos
modifican el prondstico y manejo del paciente, el informe patoldgico es fundamental
pues el comportamiento cambia desde el punto de vista metastasico. Otros datos
fundamentales van a ser la invasién linfovascular, el estadio clinico y el grado
histopatoldgico, los cuales se van a correlacionar con las metdastasis ganglionar y no
ayudaran a determinar cuando debera realizarse linfadenectomia aun en ausencia de
ganglios palpables o biopsia dindmica de ganglio centinela (13).

Existen diferentes formas para estadificar los paciente con cancer de pene de acuerdo al
riesgo con el fin de determinar la posibilidad de tener enfermedad ganglionar



micrometastasica. Solsona y cols en 2001 dividieron los paciente en grupos de acuerdo a
las caracteristicas clinicas:
e Bajo riesgo (Tis 0 T1, G1) probabilidad de enfermedad ganglionar metastasica 0%
e Riesgo intermedio (T1G2 o G3 o T2G1) probabilidad de enfermedad ganglionar
metastasica 35%
e Alto riesgo (T2G2 o T2-3G3) probabilidad de enfermedad ganglionar metastasica
81%. (14)
De acuerdo a tres factores Slaton y cols, definieron los pacientes que se benefician de
linfadectomia en ausencia de ganglios palpables, estos factores predictores son: tumor
estadio T2 o superior >50% del tumor indiferenciado en la patologia y compromiso
linfovascular (15, 16). Es importante mencionar el uso de la biopsia de ganglio centinela
con el fin de determinar enfermedad ganglionar en paciente con ganglios no palpables
(17, 18); la biopsia de ganglio centinela se limite a centros de experiencia y no se debe
realizar en paciente con enfermedad palpable.
El primer y mas frecuente sitio de metdstasis son los ganglios inguinales. (19,20,21) en
pacientes con ganglios no palpables de riesgo bajo de micro metastasis se recomienda la
vigilancia, teniendo en cuenta que el estadio T, el grado histolégico y la invasidn
linfovascular se relaciona con recidiva de la enfermedad y aumento de la
mortalidad.(22,23)

En nuestra poblacién colombiana existen pocos estudios sobre cancer de pene; patologia
con una incidencia baja y datos subregistrados, por lo que este estudio se realizé6 en un
centro de referencia nacional de cancer, enfocado principalmente en la correlaciéon
existente entre la enfermedad micrometastasica, recidiva y mortalidad de los pacientes
con respecto al grado histolégico, estadio tumoral y la invasion linfovascular.(24-25,26,27,
28,29,30).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio: Se realizo un estudio Observacional, retrospectivo, con enfoque de serie
de casos de una corte de pacientes con cancer de pene evaluados en el Instituto Nacional
de Cancerologia en Colombia durante el periodo de 1 de enero de 2007 a 31 de diciembre
de 2015, pacientes con diagndstico de cancer de pene en zonas urbanas y rurales de todas
las edades.

Se realiza un muestreo por conveniencia a través de un censo de los pacientes con
diagndstico de cancer de pene del Instituto Nacional de Cancerologia en Bogota,
Colombia. Se selecciona de la fuente de selecciéon los pacientes que cumplan los criterios
de seleccidn (inclusion y exclusion).

Fueron incluidos todos los pacientes a los que se les diagnostico cdncer de pene con
ganglios inguinales positivos o negativos en la fecha mencionada y excluidos pacientes con
diagndstico de melanoma de pene.



Se seleccionan las historias clinicas de los pacientes con diagnostico confirmado de cancer
de pene, que ingresaron a la fuente de seleccidn escogida durante el periodo definido
para el estudio y que cumplan los criterios de seleccion. Las variables de interés fueron la
edad, procedencia, antecedentes de fimosis, motivo de consulta, region comprometida,
tipo de lesidn, ganglio palpable, estadio, presencia de invasion linfovascular, grado de
diferenciacién, metdstasis ganglionar, recaida y mortalidad.

Andlisis estadistico: Las variables de interés fueron resumidas en medias +/- desviaciones
estandar para las variables cuantitativas con distribucién normal y en medianas y rangos
intercuartilicos para las variables cuantitativas con distribucién no normal. La distribucién
se estimd mediante el Test de Shapiro Wilk. Las variables cualitativas seran expresadas en
porcentajes. El analisis de variables cuantitativas, se realizé la prueba de t de Student para
variables de distribucion normal y pruebas de Mann Whitney para las variables de
distribucién no normal. El analisis de variables cualitativas, se realizé con el Test de Chi
Cuadrado o con la prueba exacta de Fisher seglin los valores esperados. Para estimar la
asociacion entre las caracteristicas clinico-patolédgicas y la metastasis ganglionar, la
recaida y mortalidad por cancer de pene, se construyé un modelo de Regresion Logistica.
Se considerard un valor de p < 0.05 como significativo. Para todos los cdlculos se utilizara
el programa STATA SE Versién 10.1.

RESULTADOS

Se incluyeron 138 pacientes con diagnostico confirmado de cdncer de pene. La media de
la edad fue de 59.2 + 13.3 afios. La mayoria de los pacientes procedian de Bogotd (39.1%),
Cundinamarca (17.3%) y Boyaca (8.6%). El 31.1% (43) de los pacientes tenia antecedente
personal de fimosis.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con Cancer de Pene
Caracteristicas Basales % (n)
Cancer de Pene

Edad (ainos) 59.2 +13.3

Motivos de Consulta

Lesion en el pene 42.02 (58)
Dolor en el pene 0.72 (1)
Fimosis 1.44 (2)
Cambios o irritacion en prepucio o glande 1.44(2)
Adenopatias inguinales 1.44(2)

Retencidn urinaria 0.72 (1)



Control post circuncisién 0.72 (1)

Control por cancer de pene 28.26 (39)
Control post biopsia de pene 9.42 (13)
Control post cirugia de pene 13.76 (19)

Tipo de lesion

Balanitis 4.34 (6)

Ulcera 21.73 (30)
Verrucosa-papilar 34.78 (48)
No reportado 26.81 (37)

Cambios de coloracién 12.31(17)




Tabla 2. Porcentaje de pacientes con cancer de pene segun la procedencia.

Departamento Cancer de Pene % (n)

Arauca 0.72 (1)

Boyaca 8.6 (12)

Caquetd 1.4(2)

Cundinamarca 18.1 (25)

Guaviare 0.72 (1)

Meta 7.2 (10)

Norte de Santander 2.1(3)

Risaralda 2.1(3)

Santander 0.72 (1)

Tolima 5.7 (8)



Caracteristicas clinicas del cancer de pene

Una lesidn en el pene fue el motivo de consulta en el 42% (58) de los casos. La regién
comprometida mas frecuente fue el glande (35.5%) y en los casos con multiples regiones
comprometidas, en el 10.8% (15) estaba comprometido el prepucio, el glande, el surco
balano prepucial y el cuerpo del pene. La lesidn verrucosa-papilar fue el tipo de lesién mas
frecuente (34.7%). En el 44.9% (62) de los casos, se identificaron ganglios palpables al
examen fisico.

Tabla 3. Porcentaje de localizacién de lesiones en cancer de pene.

Regién Comprometida % (n)
Cuerpo 5.7 (8)
Glande y surco 2.1(3)
Glande 35.5 (49)
No reporta 20.2 (28)
Prepucio y glande 6.5 (9)
Prepucio, glande y surco 5.7 (8)
Prepucio, glande, surco y cuerpo 10.8 (15)
Prepucio 5.07 (7)
Sin lesién 2.1 (3)
Surco 5.7 (8)

Caracteristicas patoldgicas del cancer de pene

Para establecer las caracteristicas patoldgicas, el 97.3% (74) de los pacientes sin ganglios
palpables en el examen fisico, fueron intervenidos para la identificacién gammagrafica de
ganglios centinelas y el 22.4% (31) de los pacientes fue intervenidos por linfadenectomia
inguinal. El 57.9% (80) de los pacientes estaban en estadios tumorales T2 o estadios
mayores. El 39.8% (55) de los pacientes tenia invasién linfovascular. Con respecto al grado
histolégico de diferenciacion; el 28.2% (39), 37.6% (52) y 8.6% (12) estaban bien
diferenciados, moderadamente diferenciados y mal diferenciados, respectivamente.



Factores asociados a las metdstasis ganglionares por cancer de pene

El 30.4% (42) de los casos tenian metastasis ganglionar (38.09% (16) por linfadenectomia y
61.9% (26) por identificacion de ganglio centinela. La invasion linfovascular se asocié
significativamente con la presencia de metdstasis ganglionares por cancer de pene en el
andlisis crudo (p 0.01) y ajustado (p 0.04). No hubo asociaciéon entre las metdstasis
ganglionares y la edad, antecedente de fimosis, la presencia de ganglios palpables al

examen fisico, estadio tumoral y grado histoldgico de diferenciacién.

Tabla 4. Factores asociados a metdastasis ganglionar por cancer de pene.

Metastasis Ganglionares

Cancer de Pene
Edad
Fimosis
Ganglios Palpables
Estadio Tumoral > T2
Invasion Linfovascular

Mal diferenciado

Andlisis Crudo

OR (IC 95%) valor p
0.99 (0.96-1.02) 0.44
0.68 (0.26-1.76) 0.23

1.40 (0.77-2.52) 0.36

3.25(0.99-10.59) 0.11

3.26 (1.28-8.31) 0.01

2.20(0.58-8.29) 0.12

Factores asociados a la recaida del cancer del pene

El 21.7% (30) de los pacientes presento recaida del cancer de pene. El estadio tumoral >
T2 (p 0.02) y la invasion linfovascular (p 0.02), se asoci6 significativamente a la recaida del
cancer de pene en el analisis crudo. En el andlisis ajustado, no hubo asociacién entre la
recaida del cdncer de pene y las caracteristicas clinicas (edad, antecedente de fimosis y
presencia de ganglios palpables) y patoldgicas (estadio tumoral, grado histolégico de

Analisis Ajustado

OR (IC 95%) valor p

1.00 (0.96-1.03) 0.58
0.59 (0.21-1.67) 0.36
1.39 (0.70-2.75) 0.24
2.60 (0.74-9.05) 0.12
2.77 (1.02-7.54) 0.04

1.32 (0.32-5.44) 0.37

diferenciacién y metastasis ganglionares identificadas en ganglios centinelas).

Tabla 5. Factores asociados a recaidas por cancer de pene.

Recaida

Cancer de Pene

Edad

Analisis Crudo

OR (IC 95%) valor p

0.97 (0.94-1.01) 0.30

Analisis Ajustado

OR (IC 95%) valor p

0.98 (0.92-1.04) 0.40



Fimosis

Ganglios Palpables
Estadio Tumoral > T2
Invasién Linfovascular
Mal diferenciado

Metdstasis ganglionares
centinelas

0.74 (0.26-2.08) 0.05
1.40 (0.77-2.52) 0.48
11.50 (1.45-91.09) 0.02
3.52 (0.91-13.63) 0.33
3.31(1.14-9.53) 0.02

2.30(0.67-7.89) 0.57

0.88 (0.20-3.87) 0.08
1.46 (0.59-3.64) 0.49
4.23 (0.44-39.92) 0.10
5.39 (0.96-30.07) 0.41
3.63(0.62-21.02) 0.52

1.55 (0.35-6.77) 0.86

Factores asociados a la mortalidad por cancer de pene

La mortalidad por cancer de pene fue del 29.7% (41). El estadio tumoral > T2 (p 0.03) y la
recaida (p <0.001) se asocio significativamente a la mortalidad por cancer de pene en el
analisis crudo. En el analisis ajustado, no hubo asociacién entre la mortalidad por cancer
de pene y las caracteristicas clinicas (edad, antecedente de fimosis y presencia de ganglios
palpables) y patoldgicas (estadio tumoral, grado histoldgico de diferenciacién y metdstasis
ganglionares identificadas en ganglios centinelas).

Tabla 6. Factores asociados a mortalidad por cancer de pene.

Mortalidad por

Cancer de Pene
Edad
Fimosis
Ganglios Palpables
Estadio Tumoral > T2
Invasién Linfovascular
Mal diferenciado

Metdstasis ganglionares
centinelas

Recaida

Analisis Crudo

OR (IC 95%) Valor p
1.01 (0.98-1.05) 0.88
0.86 (0.33-2.24) 0.16
1.06 (0.57-1.95) 0.89
4.00 (1.07-14.81) 0.03
1.29(0.52-3.19) 0.82
2.63 (0.69-10.00) 0.81

1.90 (0.57-6.31) 0.83

7.72 (2.64-22.55) <0.001

Analisis Ajustado

OR (IC 95%) Valor p
1.05 (0.99-1.11) 0.49
1.38 (0.32-5.88) 0.72
0.74 (0.27-2.02) 0.65
1.04 (0.20-5.44)
0.68 (0.14-3.21) 0.56
3.04 (0.45-20.59) 0.82

1.55 (0.35-6.77) 0.40

5.10 (0.92-28.16) 0.08



DISCUSION

Observando los resultados obtenidos en el siguiente estudio se hallé como el dato mas
relevante que el 30.4% (n42) de los casos tenian metdstasis ganglionar (38.09% (n16) por
linfadenectomia y 61.9% (n26) por identificacion de ganglio centinela. La invasién
linfovascular se asocid significativamente con la presencia de metdstasis ganglionares por
cancer de pene con OR 3.26 (1.28-8.31) en el analisis crudo y OR 2.77 (1.02-7.54) en el
analisis ajustado. En el estudio de Slaton y Cols (2001), el estadio tumoral T2 (p < 0.001 y
0.012), la invasion vascular (p < 0.001 y 0.005) y la presencia de mas del 50% del cancer
mal diferenciado (p 0.001 y 0.043), fueron los predictores mas fuertes de metdstasis
ganglionar inguinal en el analisis de regresidon univariado y multivariado.(15)

Otro estudio realizado por Chalya y Cols (2015), mostro que las metastasis en los ganglios
linfaticos se registré en el 65,3% de los casos, y se asocid significativamente con el tamafio
del tumor, subtipo histolégico, grado histoldgico, la invasion linfovascular, los margenes
de reseccién positivos, y la participacién de la uretra (P <0.001). La positividad de VIH, el
estadio histopatoldgico y el grado del tumor, y la presencia de metastasis en el momento
del diagndstico fueron los principales predictores de muerte (P <0.001).(14)

En el estudio de Ficarra y Cols (2005), la presencia de ganglios linfaticos inguinales
palpables (OR 6.44 IC 95% 2.44-15.43) y los hallazgos histolégicos de invasion vascular y/o
linfatico (OR 15.48 IC 95% 5.37-44.61) fueron predictores importantes de metdstasis
ganglionar inguinal.(16)

Con respecto a las recaidas del cancer de pene se presentaron en un 21.7% (n30) de los
pacientes. El estadio tumoral > T2 (p 0.02) vy la invasion linfovascular (p 0.02), se asocio
significativamente a la recaida del cancer de pene en el analisis crudo con OR 11.50 (1.45-
91.09) y OR 3.52 (0.91-13.63) respectivamente. En el andlisis ajustado, no hubo asociacién
entre la recaida del cancer de pene y las caracteristicas patolégicas (estadio tumoral OR
4.23 (0.44-39.92), grado histoldgico de diferenciacion3.63 (0.62-21.02)

En el estudio de Escudero y Cols (2011), en examen univariante la localizacién de la lesidn
(p 0.004), el tipo de cirugia (p 0.008), el estadio T (p 0.003) y el grado celular (p < 0.001) se
relacionaron de forma estadisticamente significativa con la recidiva. La existencia de
margen quirurgico afectado por el tumor presentd una tendencia a la significaciéon
estadistica (p 0.07). En los resultados de analisis multivariante, solamente el grado celular
indiferenciado (G3) se identific6 como factor predictor independiente de recidiva (p
0.01).(24)

En cuanto a la mortalidad por cancer de pene fue del 29.7% (41). El estadio tumoral > T2
(p 0.03) y la recaida (p <0.001) se asocio significativamente a la mortalidad por cancer de
pene en el analisis crudo con OR 4.00 (1.07-14.81) y OR 7.72 (2.64-22.55)
respectivamente. Mas en el analisis ajustado, no hubo asociacion entre la mortalidad por
cancer de pene y las caracteristicas patoldgicas (estadio tumoral OR 1.04 (0.20-5.44),



grado histoldgico de diferenciacion OR 3.04 (0.45-20.59) y metdstasis ganglionares
identificadas en ganglios centinelas OR 1.55 (0.35-6.77).

En el estudio de Da Costa y Cols (2015), la presencia de uno o mas de los siguientes
parametros se correlaciona con un riesgo significativamente mayor de muerte y la
recurrencia tumoral en pacientes con carcinoma de pene y metastasis ganglionar inguinal:
extension extranodal, la relacion de los ganglios linfaticos> 0,15 y la invasién
linfovascular.(11,13,15,16,17,22,23).

Es necesario resaltar que estas tres variables invasién linfovascular, grado histolégico y
estadio tumoral participan como factores que contribuyen a la presencia o no de
metastasis ganglionar.

CONCLUSION

En presente estudio se encontré una asociacién entre la invasion linfovascular como
factor de riesgo para desarrollar metdstasis ganglionar en cancer de pene tanto en el
analisis crudo como en el analisis ajustado. Como factor asociado a la recidiva de cancer
de pene se encontré que el estadio tumoral y grado histolégico son factores de riesgo
para recurrencia de esta enfermedad solo en el analisis crudo. Asociado a la mortalidad en
el andlisis crudo se encuentra que el estadio tumoral y la recidiva son factores de riesgo,
en el analisis ajustado no se evidencia asociacién significativa.

Por lo tanto en nuestra serie como dato significativo, solo la invasion linfovascular puede
considerarse factor predictivo independiente de metastasis ganglionar.
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