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RESUMEN:

El presente proyecto de investigacion se centra en la busqueda de factores relacionados
con la recurrencia locorregional de pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios positivos los cuales fueron operados en el Instituto de Enfermedades
Neoplésicas, en el periodo comprendido entre el afio 2003 al 2012. Se realizara un
estudio de cohortes retrospectiva, con un analisis univariado, multivariado y Kapplan

Meier posterior.
PALABRAS CLAVE: Céancer de pene, recurrencia loco regional, ganglios positivos
INTRODUCCION

El cancer de pene es una patologia poco frecuente, con una frecuencia de 1 en 100000
varones en Europa y en los Estados Unidos, sin embargo su incidencia es mayor en
paises en vias de desarrollo llegando hasta 10% de las neoplasias malignas en el
hombre, como en la India con una incidencia de 0.7-3.0 por 100 000, hasta 8.3 por 100
000 en Brasil (1). En el registro de cancer de Lima metropolitana 2010-2012 se
evidencid una frecuencia de 1.13 en 100 000, con una tasa de mortalidad estandarizada
por edad de 0.41 por 100 000 (2), sin embargo estos valores no necesariamente
representan la realidad del pais, los cuales podrian estar infravalorados, dado que no se
cuentan con otros registros de cancer en el resto del Per(, y considerando las
condiciones socioecondémicas del interior del pais que corresponde a poblaciones mas
vulnerables dentro de nuestro pais. Tipicamente la incidencia del céncer de pene
aumenta con la edad, siendo la edad media al momento del diagnéstico entre 40 y 60
afios, aunque se puede observar cancer de pene en hombres menores de 40 afios (3,4).
En un estudio en Brasil se evidencié a la edad como un factor de mal pronostico, con
una tasa de muerte especifica para pacientes menores de 40 afios de 19% respecto a
pacientes mayores de 60 afios que fue del 13%, ademas en estos pacientes mas jovenes
se observd una mayor incidencia de infiltracién perineural, recurrencia y de patron de

crecimiento infiltrativo. (5)

Se han identificado varios factores de riesgo relacionados con el cancer de pene dentro
de los cuales se tiene pacientes solteros, no circuncidados, varias parejas sexuales,

verrugas genitales, tabaquismo, infeccién por PVH, lesiones pre malignas como



neoplasia intraepitelial de alto grado, Sindrome de Buschke-LOwenstein, eritroplasia de
Queyrat, enfermedad de Bowen, enfermedad de Paget. (6,7,8)

El tipo histologico més frecuente del céncer de pene es el carcinoma de células
escamosas (CCE) el cual corresponde a méas del 95% de los casos de cancer de pene.
Hay muchas formas mixtas de CCE, incluida la forma verrucosa-basaloide (50-60% de
las células mixtas del pene), usual-verrugoso (hibrido), usual-verrugoso, habitual-
basaloide o habitual-papilar y otras combinaciones mas raras. Otras lesiones malignas
del pene incluyen melanoma de pene, sarcomas, linfomas y metastasicas. Los tipos de
CCE en el pene con un excelente prondstico incluyen: verrugoso, papilar, verrugoso,
pseudohiperplasico y carcinoma cuniculatum, estos CCE son localmente invasivos, sin
embargo raramente producen metéstasis y tienen una mortalidad muy baja. Las
variantes de CCE de alto riesgo son los basaloides, sarcomatoides, adenoescamoso y
tipos poco diferenciados, los cuales hacen metastasis precozmente y se relacionan con

tasas de mortalidad mas altas. (9)

Dentro de las caracteristicas histoldgicas se ha visto que el tipo de patrén de invasion
infiltrante se ha relacionado con una peor sobrevida respecto al patrén de empuje
(Sobrevida global 98.0% versus 78.4% (p=0.003)), siendo especialmente importante en
pacientes con pNO. (10)

Segln la 8va edicion del manual de estiaje de cancer de la AJCC dentro de las
caracteristicas que se evaltan en el Tumor (T) encontramos que se considera tanto la
infiltracion linfovascular, perineural, grado de diferenciacion, profundidad de la
invasion, la infiltracion de cuerpo cavernoso, esponjoso, uretra o estructuras adyacentes,
cabe destacar que la incidencia de metastasis inguinal en los pacientes con pT1la versus
pT1b fue 10.5- 18.1% y 33.3-50% respectivamente. (11)

Hay algunas varias caracteristicas patologicas que se relacionan con un peor pronostico,
dentro de las cuales se encuentra la invasion perineural y el grado histolégico mayor los
cuales son predictores potentes del mal prondstico y de mortalidad especifica por
cancer. Por otro lado la invasion linfatica es un predictor independiente de metéastasis.
(12) Dicho riesgo se representa en lo que expone las guia de la EAU en manejo de
cancer de pene NO, en donde la observacion de la region inguinal solo esta indicada en

pacientes con pTis, pTa o pT1la G1, en el resto de casos esta indicado el estadiaje de las



regiones inguinales con una linfadenectomia superficial o biopsia dindmica de ganglio

centinela. (7)

En un estudio Solsona E. sugirio que los tumores pT1G1 son de bajo riesgo, con un 0%
de probabilidad de metéastasis ganglionares, en contraste con tumores pT2/3 G2/3 los
cuales son de alto riesgo, con un 83% de metastasis ganglionares, motivo por el cual a
partir de un riesgo intermedio esta indicada la confirmacion histologica de negatividad

de la region inguinal (13).

Es importante enfatizar que en el manejo del cancer de pene es fundamental la
diferenciacion de un paciente con o sin enfermedad regional clinica, ya que es un factor
pronostico fundamental; a pesar de la alta morbilidad en los pacientes con enfermedad
regional resecable la linfadenectomia ilioinguinocrural es el estdndar (7), si bien en la
8va edicion del manual de estiaje de cancer de la AJCC el N clinico evalla
caracteristicas como si el compromiso es unilateral movil, bilateral mouvil, si es fijo o
presenta adenopatias pélvicas. Hay algunas otras caracteristicas como el ndmero de
ganglios resecados, cantidad de ganglios positivos, tamafio maximo ganglionar y la
densidad ganglionar los cuales no son considerados sin embargo hay estudios que
muestran la relacion de estos con una peor sobrevida libre de recurrencia y sobrevida
global, (12) incluso, hay un estudio que plantean la reclasificacion del N en base al

namero de ganglios positivos. (14)

En un estudio de Li ZS en 146 pacientes que fueron tratados quirdrgicamente 71
pacientes tuvieron adenopatias positivas, dentro de los pacientes con NO se evidencio
que en los que el nimero de ganglios resecados fue de >16 se asocié con una sobrevida
especifica de enfermedad mayor, ademas en los pacientes con N positivo se vio que una
densidad de ganglios linfaticos (nimero de ganglios linfaticos positivos entre el total)
>16% fue un factor de riesgo independiente de peor sobrevida especifica de enfermedad
(hazard ratio = 4.31). (15) En otro estudio en 28 pacientes con N positivo a los cuales se
realizd linfadenectomia inguinal se identificd que los pacientes con una densidad de
ganglios linfaticos >= de 15% fue un factor de riesgo independiente, con una peor
sobrevida global (Hazard ratio- HR, 73.6; p=0.002) y una peor sobrevida libre de
recurrencia (HR, 3.6; p=0.04). (16)



Otra caracteristica de la enfermedad regional es la extension extranodal, la cual ha sido
reportada por Da Costa WH como un factor de mal prondstico tal con una peor
sobrevida libre de recurrencia (HR =2.311). (17)

Respecto a su localizacion, los carcinomas limitados al prepucio tienen un mejor
pronostico y un menor riesgo de metéstasis regional (18), lo cual podria estar en

relacién a su mejor abordabilidad quirdrgica.

En un estudio realizado por Reddy JP et al, respecto a los factores asociados con
recurrencia regional luego de diseccion ganglionar en pacientes con carcinoma
escamoso de pene se encontrd en el andlisis multivariado que la presencia de
enfermedad clinica N3 (Hazard ratio ajustado- AHR 3.53, 95% intervalo de confianza
(Cl) 1.68-7.45; P = 0.001), >= de 3 ganglios positivos confirmados por AP (AHR 3.78,
95% CI 2.12-6.65; P < 0.001) y la extension extranodal (AHR 3.32, 95% CI 1.93-5.76;

P < 0.001)estaban asociados con un peor tiempo de sobrevida libre de recurrencia. (19)

Albersen M, et al, desarrollaron una escala de riesgo de recurrencia basados en
resultados de analisis multivariados que mostraron que la invasion perineural, el
carcinoma in situ, los margenes positivos y un alto grado de diferenciacion son factores
que predicen la recurrencia local después de la glansectomia, se definieron 3 grupos de
riesgo para recurrencia local: bajo (0,1 factores de riesgo), intermedio (2,3 factores de
riesgo) con HR de 13,9 (95% CI: 1,81 -107.04, P = 0.0115), o de alto riesgo (los 4
factores de riesgo presentes) con una HR de 34.2 (IC 95%: 3.07-381.81, P = 0,0041).
Sin embargo dicho estudio tiene limitaciones que incluyen el disefio retrospectivo y el
poco numero de casos. (20)

Se ha identificado en estudios recientes que la expresion de isoformas tipo salvaje y 2
mutantes de EGFR (delA746-E750 y mL858R) se asocid con una mayor probabilidad
de recurrencia, lo que esta en relacion con la terapia dirigida al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) en pacientes con cancer de pene, aunque no existe una

prueba que proporcione una seleccion precisa del paciente. (21)

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1R)
estd asociada a su vez con una menor sobrevida libre de progresion a 5 afios siendo

45.8% respecto a los que no lo sobreexpresaban que tenian 94.1%. (22).



Hay caracteristicas inmunohistoquimicas que estarian en relacion a una mayor
probabilidad de recurrencia como lo es la sobreexpresion de Fox-P3 que se evidencia en
un analisis multivariado, la presencia de linfocitos positivos para Fox-P3 junto con un
bajo infiltrado inflamatorio tenian un resultado significativamente mas desfavorable.
(23)

Otro punto importante es si el tipo de reseccion local afecta la sobrevida libre de
recurrencia o la sobrevida global en pacientes con N positivo, en un estudio
retrospectivo se reviso los registros de 1000 pacientes con cancer de pene sometidos a
tratamiento quirdrgico, evidenciando una tasa de recurrencia de 27% a 5 afios en
pacientes a los cuales se les realizé cirugia conservadora del pene versus 3.8% de
recurrencia de los pacientes sometidos a amputacién total de pene, sin embargo no hubo

diferencias en la sobrevida global a 5 afios. (24)

Respecto al manejo quirargico de la regién inguinal la diseccion ganglionar inguinal
limitada es una buena alternativa en pacientes con NO, con una baja tasa de recurrencia
y una tasa de complicaciones aceptable, sin embargo pacientes con N positivo, la
linfadenectomia inguinal radical mas diseccién pélvica ipsilateral es el estandar de oro.
(25)

Hay que recalcar que dada la idiosincrasia de nuestro pais hay una gran cantidad de
pacientes vistos en la préctica cotidiana con enfermedad localmente avanzada, con
factores socioecondmicos que los conllevan a acudir tardiamente a establecimientos de
salud y tener un diagndéstico inoportuno, con caracteristicas propias de la evolucién
natural de la enfermedad como sobreinfeccion tumoral, infiltracion de 6rganos vecinos,
compromiso del tercio proximal de la uretra, que muchas veces no resultan aptos para
tratamiento sistémico neoadyuvante, teniendo que intervenir quirdrgicamente a estos
pacientes lo cual resulta en una evolucion desfavorable desde el punto de vista
quirargico y oncologico, teniendo un riesgo mayor de infeccion de sitio quirurgico,
dehiscencia de herida operatoria y posibilidad de R1 o R2, con una mayor probabilidad

de recurrencia y peor sobrevida.

Es importante identificar en los pacientes con cancer de pene con ganglios positivos

sometidos a tratamiento quirdrgico, qué factores estarian relacionados con la recurrencia



locoregional y de esta forma poder orientar posibles tratamientos adyuvantes en base a

escalas basadas en dichos factores asociados.

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar los factores relacionados con la recurrencia loco regional en
pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos
operados

ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicasepidemiologicas de los pacientes con cancer
epidermoide de pene con ganglios regionales positivos operados.

Determinar si el tamafo tumoral estd directamente relacionado con la
probabilidad de recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de
pene con ganglios regionales positivos operados.

Determinar si el margen quirtrgicoestd directamente relacionada con la
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

Determinar si la localizacion tumoral estid relacionada con la recurrencia
locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios
regionales positivos operados.

Determinar si el tipo de cirugia realizada estd relacionada la recurrencia
locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios
regionales positivos operados.

Determinar si la extensionextranodal es un factor de riesgo de recurrencia
locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios
regionales positivos operados.

Determinar si el numero de ganglios linfaticos resecados, la densidad de
ganglios linfaticos y el numero de ganglios positivos son factores de riesgo para
la recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

Determinar si la infiltracionperineural y linfovascular son factores de riesgo para
la recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

Determinar si el grado de diferenciacion celular es un factor de riesgo para la
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

Determinar si la edad es un factor relacionado con la recurrencia locoregional en
pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos
operados.

Determinar si la quimioterapia neoadyuvante es un factor relacionado con la
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

Determinar si la quimioterapia y radioterapia adyuvante son factores
relacionados con la recurrencia locoregional en pacientes con cancer
epidermoide de pene con ganglios regionales positivos operados.



HIPOTESIS
« Hay factores relacionados con la recurrencia locoregional en pacientes con
cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos operados.
o El tamafio tumoral est4d directamente relacionado con la probabilidad de
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.
o« EI margen quirdrgico estd directamente relacionada con la recurrencia
locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.
o La localizacién tumoral esta relacionada con la recurrencia locoregional en
pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos
operados.
« El tipo de cirugia realizada esta relacionada con la recurrencia locoregional en
pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos
operados
o La extension extranodal es un factor de riesgo de recurrencia locoregional en
pacientes con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos
operados.
o El nimero de ganglios linfaticos resecados, la densidad de ganglios linfaticos y
el nimero de ganglios positivos son factores de riesgo para la recurrencia
locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.
o La infiltracidn perineural y linfovascular son factores de riesgo para la
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.
o EIl grado de diferenciacion celular es un factor de riesgo para la recurrencia
locoregional en  pacientes con  cancer epidermoidede  pene  con
ganglios regionales positivos operados.
o La edad es un factor relacionado con la recurrencia locoregional en pacientes
con cancer epidermoide de pene con ganglios regionales positivos operados.
o La quimioterapia neoadyuvante es un factor relacionado con la recurrencia
locoregional en  pacientes con  cancer epidermoide de  pene  con
ganglios regionales positivos operados.
o La quimioterapia y radioterapia adyuvante son factores relacionados con la
recurrencia locoregional en pacientes con cancer epidermoide de pene con
ganglios regionales positivos operados.

MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, analitico, de Cohortes retrospectiva

POBLACION

Pacientes diagnosticados de cancer epidermoide de pene con ganglios regionales
positivos operados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios
2003-2012

Ambito de verificacion:



Ubicacion espacial. Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas

Ubicacién temporal: Enero del 2003 a Diciembre del 2012

Unidades de estudio:

Poblacion: 350

MUESTRA

No se realizara muestreo, se tomara toda la poblacion

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

-Pacientes con diagndstico de cancer epidermoide de pene

-Pacientescon ganglios regionales positivos a los que se les haya realizado diseccion
ganglionar ilioinguinocrural.

Criterios de exclusion

-Pacientes que hayan sido operados en otra institucion.

VARIABLES

ANALISIS U OPERACIONALIZACION DE VARIABLES E INDICADORES

VARIABLE INDICADOR VALORES O | TIPOS DE
CATEGORIAS VARIABLE

INDEPENDIENTE

Edad Segun lo| Afios Numérica continua
consignado en la
Historia Clinica

Tamarfio tumoral Segun el reporte de | Centimetros Numérica continua
patologia

Margen quirurgico Segun el reporte de | Milimetros Numérica continua
patologia

Localizacion del | Segun lo consignado | Glande, Surco | Categdrica nominal

tumor en la historia clinica | balanoprepucial,

Base del pene,
cuerpo del pene

T Segun el informe de | T1, T2, T3, T4 Categorica ordinal
patologia

Numero de Ganglios | Segun el informe de | NUmeros arabigos Numeérica discreta
Linfaticos patologia

Ganglios linfaticos | Segun el informe de | Numeros arabigos Numeérica discreta
positivos patologia

Densidad de | Del resultado de la | 0a 100% Numérica continua
ganglios linfaticos division del total de
ganglios  positivos
entre el total por

100%
Extension Segun el informe de | Si, no Categdrica nominal
Extranodal patologia




Infiltracion Segun el informe de | Si, no Categorica nominal
perineural patologia
Infiltracion Segun el informe de | Si, no Categorica nominal
Linfovascular patologia
Grado de | Segun el informe de | G1, G2, G3, G4 Categorica ordinal

diferenciacion
celular

patologia

Tipo de Cirugia | Segln el informe de | Amputacion total de
realizada patologia pene,  amputacion
parcial de pene,
reseccion local
amplia
Quimioterapia Segln lo reportado | Si, no Categdrica nominal

neoadyuvante enla HC
Tratamiento Segun el informe de | Quimioterapia, Categ6rica nominal
adyuvante patologia Quimio radioterapia,
no
VALORES O TIPOS DE
VARIABLE INDICADOR CATEGORIAS VARIABLE
DEPENDIENTE
Recurrencia Segun lo| Con recurrencia| Categorica
locoregional consignado en la | locorregional, nominal
Historia Clinica Sin  recurrencia
locorregional
Sobrevida libre de | Segun lo| Afos Numérica
recurrencia consignado en la continua
Historia Clinica

Procedimientos y técnicas:

ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

Organizacion
Se procedera a solicitar el permiso pertinente, para el acceso a las historias clinicas

Recursos

Autor: Espinoza Beltran Juan David Enmanuel

Asesor: Morante Deza Carlos Manuel

Coautor: Paredes Torres Oscar Ricardo

Material:

e Material de escritorio
e Material bibliografico
e Internet: Informacién en Linea
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e Historias clinicas
e Ficha de recoleccion de datos

ASPECTOS ETICOS:

El estudio es autofinanciado, no contamos con patrocinadores, ademas no reportamos

conflictos de intereses de por medio. Se mantendra el anonimato y la confidencialidad

en el manejo de la informacion recolectada de las historias clinicas.

PLAN DE ANALISIS
Criterios o estrategias para manejo de resultados

Se realizaran bases de datos con todos los casos de pacientes con cancer

epidermoide de pene operados con ganglios regionales positivos del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas en Microsoft Office Excel 2007

Se realizara un analisis univariado, multivariado, curvas de Kaplan Meier.

Para los célculos de los estadisticos mencionados se utilizara el programa SPSS-19.

Presupuesto

Material de escritorio: S./ 200
Analisis estadistico: S./ 500

Traductor de espafiol a inglés: S./ 400

Cronograma

2018 | ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO | JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

investigacion

Desarrollo del

proyecto de

Recoleccion de

datos

Andlisis de los

resultados

Redaccién de

informe final

Publicacion de

la investigacion
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad (Afos)

Procedencia

Tamafio tumoral (cm)

Margen quirdrgico(mm)

Localizacion del tumor

Glande

Surco Balano

prepucial

Base del pene

Cuerpo del pene

T Tl
T2
T3
T4

N N1
N2
N3

Numero de Ganglios Linfaticos

Ganglios linfaticos positivos

Densidad de ganglios linfaticos

Extension Extranodal Si
No

Infiltracion perineural Si
No

Infiltracién Linfovascular Si
No

Grado de diferenciacién celular Gl
G2
G3
G4

Tipo de Cirugia realizada

Amputacion total de
pene

Amputacién parcial

de pene
Reseccion local
amplia
Otra
Quimioterapia neoadyuvante Si
No
Tratamiento adyuvante Qt
QT-RT
No
Recurrencia locoregional Si Al cuanto tiempo del
tratamiento en meses
No

Sobrevida libre de recurrencia
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