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Resumen.

Introduccion: El indice de Cubillas se cred para predecir metastasis ganglionares en pacientes con cancer de
pene; tiene en cuenta factores como el grado histologico del tumor, el nivel de infiltracin anatémica del tumor
y, si existe infiltracién perineural.

Objetivo: Establecer la confiabilidad del indice de Cubillas como herramienta predictiva para identificar el
compromiso ganglionar en pacientes con cancer de pene que serdn sometidos a linfadenectomia inguinal.
Metodologia: Se realizé una revision tedrica, a partir de una pregunta significativa que expone el motivo de la
investigacién y la respuesta mediante la bisqueda de informacion cientifica, a través de la estrategia PICOT;
con términos DeCS/MeSH en bases de datos de salud como: Pubmed, European Association of Urology,
American Asociacién of Urology, y buscadores como TripDatabase; los articulos encontrados se evaluaron con
estandares de calidad mediante criterios STROBE. Los documentos para incluirse abordaran el periodo 2010 -
2024; con disefios observacionales. Se identificaron 282 articulos y solamente 3 fueron elegidos.

Resultados: el indice demostro ser adecuado en la prediccion de afectacion ganglionar en pacientes con cancer
de pene que reciben una linfadenectomia inguinal. Los factores como el mayor grado histol6gico (p <0,0001),
la profundidad de infiltracion (p = 0,0002), invasién perineural (p <0,0001) e invasién vascular se asociaron
significativamente con la toma ganglionar. El &rea bajo la curva (ROC = 72%; 1C95%: 63—-81%).
Conclusiones: El indice de Cubillas es aplicable y til para predecir la implicacion de los ganglios linfaticos en
el cancer de pene, ayudando a guiar las decisiones clinicas sobre la necesidad de diseccién de ganglios
inguinales.

Parece ser un predictor confiable de metastasis ganglionares en pacientes con cancer de pene sometidos a
linfadenectomia inguinal; sin embargo, los estudios de validacién son muy escasos.

Palabras clave: Neoplasias del pene, metéstasis linftica; linfadenectomia, Predicciones [DeCS].

Abstract

Introduction: The Cubillas Index was developed to predict lymph node metastases in patients with penile cancer.
It takes into account factors such as the histological grade of the tumor, the level of anatomical infiltration, and
the presence of perineural infiltration.

Objective: This study aims to determine how reliable the Cubillas Index is as a tool for identifying lymph node
involvement in penile cancer patients undergoing inguinal lymphadenectomy.

Methodology: A theoretical review was conducted, focusing on a specific research question and using the
PICOT strategy along with DeCS/MeSH terms to search for scientific information in health databases such as
PubMed, the European Association of Urology, and the American Association of Urology. Additionally, search
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engines like TripDatabase were used. Articles identified were evaluated using quality standards and the
STROBE criteria. The selected papers spanned from 2010 to 2024 and had observational designs. Out of 282

articles identified, only 3 were selected.

Results: The results showed that the Cubillas Index was effective in predicting nodal involvement in patients
with penile cancer undergoing inguinal lymphadenectomy. Factors such as higher histological grade
(p<0.0001), depth of infiltration (p=0.0002), perineural invasion (p<0.0001), and vascular invasion were all
significantly associated with nodal uptake. The area under the curve was 72% with a 95% confidence interval

of 63-81%.

Conclusions: the Cubillas Index seems to be a reliable predictor of nodal metastasis in penile cancer patients

undergoing inguinal lymphadenectomy.

However, it is worth noting that validation studies are quite scarce.
Keywords: Penile neoplasms, Lymphatic metastasis; Lymphadenectomy, Predictions [DeCS].

Introduccién

El c&ncer de pene es una enfermedad poco comun,
pero grave, que afecta a los hombres, y el
compromiso ganglionar es un factor prondstico
importante en su manejo (1). Segun un estudio
retrospectivo  realizado por la Asociacion
Argentina de Médicos Residentes de Urologia en el
afio 2000, se encontrd que el 50% de los pacientes
con céncer de pene presentaban afeccion de las
zonas linfaticas inguinales al momento del examen
clinico, y cerca del 55% de esos pacientes tenian
afeccion solo en un lado (2).

El cancer de pene (CP) a menudo metastatiza
primero a los ganglios linfaticos inguinales
superficiales, luego se extiende a los nodos mas
profundos vy, finalmente, a los ganglios linfaticos
iliacos. Los ganglios linfaticos agrandados de mas
de 1.5 cm de diametro, la etapa patolégica T2 y
superior, la diferenciacion de bajo a medio y la
infiltracion vascular linfatica fueron factores
predictivos independientes que empeoraron el
pronostico de los pacientes con CP. La
linfadenectomia puede interrumpir este proceso y
actla como un tratamiento curativo para el CP,
evitando procedimientos radicales que pueden
afectar ain mas la calidad de vida y la funcion
sexual (3).

Se sabe que esta patologia tiene una tasa de
progresion répida, y que actualmente no hay
suficientes herramientas de imagen disponibles
para determinar con precision el nivel de
compromiso causado por la enfermedad. Tal
progresion répida permite que la enfermedad
alcance el sistema linfatico al penetrar la fascia de
Buck, asi como al invadir el cuerpo cavernoso justo
después de involucrar la tanica albuginea.
Inicialmente invade los ganglios linfaticos
superficiales en la ingle, seguido por los ganglios

linfaticos inguinales profundos y, posteriormente,
los ganglios linfaticos de la pelvis, esto es
caracteristico de una enfermedad que ha alcanzado
la etapa metastdsica. Por lo tanto, la
linfadenectomia inguinal es la mejor técnica para
detectar la participacion de los ganglios linfaticos,
permitiendo la correcta estadificacion de la
enfermedad, lo que tiene un impacto positivo en la
tasa de supervivencia de los pacientes en un
periodo de 5 afios (4).

Uno de los factores de prondstico mas importantes
en el cancer de pene tiene que ver con la
participacion de los ganglios linfaticos. La
supervivencia a 5 afios disminuye al 51% con la
participacién de los ganglios inguinales, y es
sombria con la participacion de los ganglios
pélvicos. La incidencia de metastasis oculta en un
nodo clinicamente negativo es de alrededor del 10-
20%. Se vuelve imperativo identificar la metastasis
nodal oculta ya que se ha demostrado que la
linfadenectomia temprana mejora la supervivencia
especifica del cancer y puede ser curativa para los
pacientes con ganglios positivos histol6gicamente
(5).

Las evaluaciones clinicas y radiolégicas son
insuficientes para detectar la metastasis temprana
de los ganglios linfaticos. Por lo tanto, la
linfadenectomia profilactica es un procedimiento
viable para pacientes seleccionados con alto riesgo
de metéstasis, aunque, la linfadenectomia inguinal
tiene una alta tasa de complicaciones a corto y largo
plazo. En consecuencia, se han explorado varios
factores histoldgicos con respecto a su potencial
para predecir de manera confiable la aparicién de
metastasis en los ganglios linfaticos inguinales (3).
La linfadenectomia inguinal es una intervencion
quirtrgica invasiva y no esta exenta de riesgos y
complicaciones; ocupa un lugar protagénico en la
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estratificacion y tratamiento del cancer de pene,
pero tiende a ser subutilizada debido a que la
frecuencia es alta a partir de las complicaciones que
histéricamente se han descrito, particularmente con
la linfadenectomia inguinal tradicional (6). La
identificacion precisa de los pacientes que tienen
ganglios afectados es esencial para la toma de
decisiones clinicas adecuadas y para disefiar un
plan de tratamiento personalizado. El indice
Pronéstico descrito por Cubillas es uno de los
parametros histopatolégicos mas importantes para
la identificacion de candidatos a linfadenectomia
(7). A pesar de los avances en la identificacion de
factores prondsticos, la literatura especifica sobre
la aplicabilidad del indice de Cubillas como
predictor de compromiso ganglionar en la
linfadenectomia inguinal en pacientes con cancer
de pene es limitada (1, 2, 8).

Dada la importancia de la linfadenectomia inguinal
en el manejo del cancer de pene y los riesgos
asociados con esta intervencion, es crucial
investigar la efectividad del indice de Cubillas
como herramienta para la identificacién precisa de
candidatos a linfadenectomia. Segun un estudio
realizado en Espafia, la linfadenectomia inguinal es
la Unica alternativa confiable en la etapificacion del
cancer de pene y su rol terapéutico permanece
invariable, tanto por su eficacia como por la
ausencia de tratamientos alternativos (9).

El cancer de pene es un tumor maligno poco comun
gue tiene efectos significativos tanto fisicos como
psicolégicos en los pacientes. Los ganglios
linfaticos inguinales son el primer sitio de
metastasis en el carcinoma de pene. La presencia
de metastasis en los ganglios linfaticos inguinales
es uno de los factores pronésticos mas importantes
para los pacientes con cancer de pene. Por lo tanto,
el manejo O6ptimo de los ganglios linfaticos
inguinales es crucial para la supervivencia después
del tratamiento local del tumor primario (10).

El mejor manejo de los ganglios clinicamente
negativos es controversial debido a la probabilidad
de aproximadamente el 25% de enfermedad
micrometastasica, y la deteccion completa de
micro-metastasis mediante las técnicas de imagen
actuales es dificil. La vigilancia cercana, la biopsia
del ganglio centinela dindmico y la
linfadenectomia modificada se recomendaron en el
tratamiento de pacientes con estratificacion cNO en
las Gltimas décadas, con el objetivo de disminuir las
complicaciones causadas por la diseccion radical

de los ganglios linfaticos inguinales. Sin embargo,
estos métodos aun presentan un riesgo notable de
pasar por alto la enfermedad micrometastasica (8,
11).

Comparando los métodos, como la linfadenectomia
profilactica tiene el mejor beneficio de
supervivencia general debido a la reseccién
temprana de la metastasis oculta, en confrontacién
con la linfadenectomia tradicional y modificada.
Sin embargo, las complicaciones concurrentes
relacionadas con el drenaje linfatico y la
cicatrizacion de heridas son relativamente altas a
pesar de las maodificaciones quirlrgicas. La
prediccion precisa de la metastasis en los ganglios
linfaticos inguinales podria identificar a los
pacientes que son los mejores candidatos para la
linfadenectomia inguinal, lo que no solo podria
lograr la mejor tasa de supervivencia para los
pacientes con metastasis oculta sino también evitar
el tratamiento innecesario para los pacientes con un
bajo riesgo de desarrollar metastasis en los ganglios
linfaticos inguinales (11).

El indice descrito por Cubillas, (también se
encuentra en la literatura como indice de Chaux, o
indice prondstico (PIS) (7) es un instrumento
prondstico a partir de la histopatologia, utilizado
para predecir metastasis ganglionares en pacientes
con cancer de pene. Tiene en cuenta varios factores
prondsticos para la asociacion de cancer de pene y
metastasis ganglionares, que incluyen el grado
histolégico del tumor, el nivel de infiltracion
anatobmica del tumor vy, si existe infiltracion
perineural. De acuerdo a este indice, los pacientes
se distribuyen en ftres categorias: riesgo bajo,
intermedio y elevado de metéstasis ganglionar. Es
un método practico en la prediccion de metéstasis
ganglionares y también se considera un valioso
indicador de la evolucion de la enfermedad; sin
embargo, no abundan investigaciones en las que se
haya realizado una validacion de este instrumento,
lo que fue el problema que motivé el desarrollo de
esta revision.

En consecuencia, el proposito de este estudio es
evaluar la confiabilidad del indice de Cubillas
como herramienta predictiva para identificar el
compromiso ganglionar en pacientes con cancer de
pene que serdn sometidos a linfadenectomia
inguinal, con el fin de mejorar la seleccion de
candidatos para esta intervencion y contribuir al
desarrollo de estrategias de tratamiento mas
personalizadas y efectivas.
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Materiales y métodos

Se elabor6 un articulo de revision teorica, a partir
de una pregunta significativa que expone el motivo
de la investigacion y la respuesta mediante la
busqueda de informacion cientifica, a través de la
estrategia PICOT; con términos DeCS/MeSH en
bases de datos de salud como: Cochrane Library,
Pubmed, European Association of Urology,
American Asociacion of Urology, y buscadores
como TripDatabase; los articulos encontrados, se
evaluaron con estandares de calidad mediante
criterios STROBE. Los documentos para incluirse
abordaran el periodo 2010 - 2024; con disefios
observacionales.

Como estrategia de busqueda, se utilizaron los
siguientes términos DeCS/MeSH y operadores
boleanos: (penile neoplasms [MeSH Terms]) AND
(excision, lymph node [MeSH Terms]) // (Penile
Neoplasms [MeSH Terms]) AND (Disease

ANEXO 1. DIAGRAMA PRISMA.

Management [MeSH Terms]) // (Penile Neoplasms
[MeSH Terms]) AND (Lymph Nodes [MeSH
Terms])

Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos cientificos completos,
publicados desde 2010 hasta 2024 (14 afos), sin
restriccion de idiomas, con disefio observacional
analitico, sobre la confiabilidad del indice de
Cubillas como predictor de compromiso ganglionar
en la linfadenectomia inguinal en pacientes con
cancer de pene.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos los articulos metodolégicamente
deficientes, que por su disefio sean de baja calidad:
actas de conferencias, editoriales, tesis de grado; de
més de 14 afios. Se eliminaron articulos
incompletos, con solo resumen disponible,
revisiones narrativas, tesis de grado, actas de
conferencia, editoriales y estudios de baja calidad.

Identificacion de estudios en bases de datos y registros
p—
5 Registros eliminados antes de cribar:
o Registros identificados de: Publicados hace mas de 14 afios (n = 19)
g Bases de datos (n = 282) » Duplicados (n=2)
= Eliminados por ser tesis de grado (n = 2)
§ Eliminados por no ser relevantes para la investigacion (n=256)
S’
S
k.
Registros cribados (n =3)
£
2
=
o ¥
Registros evaluados para
elegibilidad (n = 3)
|
v
] B .
b1 Estudios incluidos en la revision
§ (n=3)

Fuente: Elaboracion propia
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Pregunta de investigacion

¢Cual es la efectividad del indice de Cubillas como
predictor de compromiso ganglionar en la
linfadenectomia inguinal en pacientes con cancer
de pene, y como podria impactar en la toma de
decisiones clinicas y el disefio de planes de
tratamiento personalizado?

Extraccion de datos

A partir de la estrategia de bisqueda descrita, se
seleccionaron los articulos (anexo 1) que, segun su
titulo y resumen, cumplian con los criterios de
seleccion establecidos, se realizd una lectura
critica, con la que se extrajo la informacion atil para
responder a la pregunta de investigacion. La
calidad de los articulos se evalu6 utilizando la lista
de chequeos de STROBE (12).

A la vez, se extrajo la informacion del articulo:
autor, afio, objetivo, resultados principales y
conclusion del autor. Para esto, se utilizd una
matriz en Excel. Una vez obtenida la informacion
de utilidad, se procedid a la sintesis de esta y la
redacciéon del articulo cientifico de alto nivel,
siguiendo la metodologia PRISMA (13).

Seleccién y cribado de los articulos

Se identificaron 282 articulos, de los cuales, se
eliminaron 19 por su fecha de publicacion, 2
duplicados, 2 por ser tesis de grado y 256 por no
ser relevantes para este estudio, ya que analizaban
en general factores predictores de metéstasis
ganglionar, sin mencionar el indice de Cubilla-
Chaux. Al finalizar el proceso de cribado, quedaron
solamente tres articulos, que fueron incluidos en
esta revision tedrica, previo a andlisis de calidad. El
diagrama de seleccion y cribado se muestra en el
anexo 1 de este documento.

Resultados

Se incluyeron 3 articulos en esta revision previo
analisis de calidad, uno de estos, fue publicado en
Argentina (14), otro en Brasil (15), y el otro, en la
India (16). Solamente en una se menciona el

instrumento como indice de Cubillas (14); en otro,
se menciona como indice de Chaux (15) vy, en el
tercero, como Indice prondstico (PIS) (16). En
total, se analizaron 282 pacientes con cancer de
pene. En el Anexo 2 se muestran los detalles de las
investigaciones seleccionadas.

En un articulo publicado en 2011, en Argentina,
Alvarez et al., (14) determinaron que, segun el uso
de esta herramienta prondstica, los factores que se
asociaron con la presencia de metastasis ganglionar
fueron el mayor grado histoldgico (p <0,0001), la
profundidad de infiltracion (p = 0,0002), invasion
perineural (p <0,0001) e invasion vascular (p =
0,0036). Ademas, estos autores encontraron que
todos los pacientes que tuvieron metastasis a
distancia, alcanzaron una puntuacion elevada
segln el indice prondstico. Con esto, consideran
que el indice es una herramienta 0til en la
prediccion del riesgo de metastasis ganglionar; sin
embargo, mencionan que ha sido poco utilizado y
que es necesario profundizar en los estudios de
validacion.

Por otra parte, Da Silva et al., (15) en Brasil,
encontraron que existe una estrecha asociacion
entre el estadio clinico de la lesion primaria del
pene y el desarrollo de metéstasis inguinales. La
afectacion del cuerpo cavernoso, el cuerpo
esponjoso y/o la uretra se consideran factores de
riesgo importantes, predisponiendo el desarrollo de
metastasis inguinales en un 61% a un 75% de los
casos. La invasion linfovascular y perineural
también se relacionan con un mal prondstico y
mayor riesgo de metéstasis ganglionar.

Por ultimo, en la investigacion de Sali et al., (16),
realizada en la India, el indice prondstico (PIS o
indice de Chaux-Cubilla) mostré una sensibilidad
predictiva >98% para detectar enfermedad con
ganglios positivos, sin embargo, la sensibilidad
predictiva para detectar enfermedad con ganglios
negativos para PIS fue del 9%.
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Anexo 2. Detalles de los articulos seleccionados.

Autor/ | Titulo Pais Disefio Obijetivo N | Resultados | Conclusi6 | Recomendaci
afio n on
Da Epidemiolog | Brasil Observaci | Determinar 79 | Existe una Después de | Continuar el
Silvaet | ical, onal las estrecha realizar las | estudio
al. 15 pathological Transvers | caracteristica asociacion pruebas de
(2022) | and al S entre el chi-
statistical epidemiolégi estadio cuadrado y
analysis of casy clinicode la | calcular el
penis cancer patoldgicas lesion valor de p,
in del cancer de primaria del | pudimos
Espirito pene (CP) y peney el concluir
Santo - verificar la desarrollo con
analysis of independenci de estadisticas
79 cases a entre dos metastasis Significativ
variables inguinales. idad
estadisticas La (p<0,05) la
de pacientes afectacion relacion
con CP del cuerpo entre grupo
atendidos en cavernoso, de edad e
el Servicio de el cuerpo invasion
Urologia del espon;joso vascular, lo
Hospital y/o lauretra | que puede
Universitario se justificar
Cassiano consideran un peor
Antdnio de factores de | prondstico
Moraes riesgo cuanto
(HUCAM), importantes, | mayor sea
Vitoria, ES, predisponie | el grupo de
Brasil ndo el edad.
desarrollo
de
metastasis
inguinales
enun6l%a
un 75% de
los casos.
La
embolizacio
n
linfovascula
ryla
invasion
perineural
también se
relacionan
con un mal
prondstico.
Alvarez | Factores Argent | Observaci | Analizar 41 | Existio El indice Continuar el
etal.,* | prondsticos ina onal retrospectiva significacié | de cubilla estudio
(2011) | histopatoldgi Retrospec | mente en n estadistica | es un buen
cos tivo nuestra enla predictor
en el cancer poblacién los relacion de
de pene parametros entre el metastasis
histopatologi grado ganglionar.
cos de IP histolégico, | El indice
descritos por el nivel de Cubilla
Cubillae anatomico podria
identificar de incorporars
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potenciales infiltracion | eenla
candidatos a yla evaluacion
linfadenecto infiltracion | histopatold
mia, perineural y | gicade
comparandol la estos
0s con probabilida | tumores
nuestros d de que con el
criterios para surja objetivo de
la realizacion metastasis guiar las
de diseccion en los intervencio
inguinal. ganglios nes
linfaticos terapéutica
S,
particularm
ente en las
etapas
iniciales
del tumor
donde la
linfadenect
omia no se
lleva a
cabo de
manera
habitual a
menos que
se utilice el
método del
Ganglio
Centinela.
Este es un
método
sencillo
que ofrece
al urélogo
una guia
valiosa en
la dificil
eleccion de
si realizar o
no una
linfadenect
omia
inguinal.
Sali et Histopatholo | India Observaci | Disefiar un 16 | Sesentay Este score Continuar el
al. 1 gical risk onal sistema de 2 | dosde 68 tenia una estudio
(2019) | scoring Retrospec | estratificacio pacientes mejor
system as a tivo n de riesgo (91,17%) y | sensibilida
tool for basado en 58 de 94 d predictiva
predicting histopatologi pacientes para
lymph nodal a para (61,7%) detectar
metastasis in predecir el tuvieron casos
penile riesgo de metastasis verdaderos
squamous metastasis ganglionare | con
cell ganglionar en sen ganglios
carcinoma pacientes con cirugias negativos y
carcinoma de iniciales y una
células de precision
escamosas de seguimiento | ligeramente
pene (CCE) de la cuenca | mejoren la
ganglionar, | deteccion
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respectivam
ente. Las
posibilidade
sde
metastasis
ganglionar
para cada
grupo de
riesgo
fueron las
siguientes:
riesgo bajo
(puntuacion
3y4)
14,3%;
riesgo
intermedio
(puntuacion
5) 52,6%; y
alto riesgo
(puntuacion
es 6-9)
83,7%. El
seguimiento
estuvo
disponible
en 145
pacientes
(89,5%). La
mediana de
seguimiento
fue de 21
meses (1 a
96 meses).
El sistema
de
puntuacion
histopatol6g
ica (p=0,04)
y los grupos
de riesgo
(p=0,005)
tuvieron
una
correlacion
estadisticam
ente
significativa
con la SSE
pero no con
sistema
operativo.
El modelo
de regresion
logistica
demostro
que este
sistema de
estratificaci
on eraun
buen

de
metastasis
ganglionare
sen
comparacio
ncon el
PIS.
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predictor de
metastasis
ganglionar.

Fuente: Elaboracion propia

Discusion

El carcinoma de células escamosas del pene
(PSCC) es un tumor genitourinario relativamente
raro, con una incidencia general de menos de 1 en
100,000 hombres en los Estados Unidos y Europa.
Sin embargo, este nimero es notablemente mas
alto y estd aumentando en los paises en desarrollo.
La metastasis del cancer de pene en los ganglios
linfaticos inguinales, el sitio metastasico mas
comun para este tipo de malignidad, siempre se
asocia con un mal pronostico. Mientras que la
diseccion de los ganglios linfaticos inguinales
puede ayudar en la clasificacion del tumor y reducir
el riesgo de mortalidad, esta técnica también estd
asociada con una incidencia de complicaciones
(70%).

Por lo tanto, es importante identificar a los
pacientes que se beneficiaran de este abordaje
terapéutico y evitar cirugias innecesarias. Estudios
previos demostraron que el desarrollo de metastasis
en los ganglios linfaticos depende de varios
factores clinicos y patolégicos, como la etapa T del
tumor, el grado nuclear, la invasion vascular
linfatica, entre otros. Los modelos que combinan
estos factores podrian ayudar en la prediccion
precisa de la metastasis linfatica (17).

Los factores que se sabe que empeoran el
prondstico de los pacientes con carcinoma de
células escamosas del pene (CCE) se correlacionan
fuertemente con ganglios linfaticos positivos en la
linfadenectomia inguinal. Es decir, la invasién
linfovascular se correlaciona con metéstasis en los
ganglios linfaticos en pacientes con cancer de pene.
En su analisis de 1.636 pacientes, todos los cuales
tenian una estadificacion patoldgica de los ganglios
linfaticos, Peak et al., (18) demostraron invasion
linfovascular en el 20,6% de los pacientes. De
manera similar, se demostré que un grado y estadio
maés altos, asi como ganglios clinicamente positivos
en el examen, eran predictores de afectacion
patoldgica positiva de los ganglios linfaticos. En

concreto, el 47,4% de los pacientes eran G2 y el
31,7% G3-4, con OR respectivas de 2,58 y 3,27.
Segln los resultados de Zekan et al., (19) la
invasion infiltrativa (presente en 70,2% con
afectacion de ganglios inguinales) y reticular
(presente en 64% con afectacion de ganglios
inguinales) de la lesion primaria en el examen
patoldgico también fueron predictores
significativos de ganglios linfaticos positivos en el
carcinoma epidermoide de pene, ademas, el
aumento de la profundidad de la invasion, la
invasion perineural y la disminucion de la edad del
paciente en el momento del diagndstico tienen
valor predictivo; EI 90 % de los pacientes con una
profundidad del tumor < 5 mm tenian afectacion de
ganglios inguinales, mientras que el 48,8 % >5 mm
tenian metastasis. De manera similar, el 73,5% de
los pacientes con invasién perineural tenian
afectacion de ganglios inguinales en comparacién
con el 24,4% sin invasion perineural.

Segun las guias colaborativas de la Asociacion
Europea de Urologia y Asociacién Americana de
Oncologia Clinica (20), mediante una palpacion
cuidadosa de ambas regiones inguinales, los
pacientes pueden dividirse en aquellos sin ganglios
linfaticos sospechosos en el examen fisico
(clinicamente negativos, cNO) y aquellos con
ganglios palpables (clinicamente positivos, cN+).
La deteccién de la propagacion linfatica lo mas
temprano posible es crucial. Desafortunadamente,
las opciones actuales de estadificacion no invasiva,
como la tomografia computarizada (TC) y la
tomografia por emision de positrones (PET)/TC, no
son lo suficientemente confiables para detectar la
enfermedad micrometastasica, y no deberian
realizarse de rutina en pacientes con estado cNO
(212).

Como resultado, la estadificacion quirtrgica sigue
siendo indispensable, pero esta asociada con una
morbilidad considerable 'y representa un
sobretratamiento en la mayoria de los pacientes.
Para seleccionar a los pacientes que estan en riesgo
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de metastasis nodales, se han establecido categorias
de riesgo. En los pacientes con tumores de bajo
riesgo (pTa, pTis y pTla G1), ha sido también
demasiado bajo el riesgo de metéastasis lo cual no
indica la necesidad de wuna estadificacion
quirtrgica. Los tumores pTla G2 se hallan en el
grupo de riesgo intermedio y se relacionan con una
probabilidad del 6-8% de enfermedad
micrometastasica de ganglios linfaticos, mientras
que el riesgo para los tumores pT1b G2 es del 22-
30%. Por lo tanto, se recomienda que para todos los
tumores de alto riesgo (>pT1b) si es necesaria la
estadificacion quirtrgica. Para los tumores de
riesgo intermedio, el riesgo de metastasis de LN
debe equilibrarse con la morbilidad de Ia
estadificacion quirurgica caso por caso (20).
Desde la perspectiva de Shao et al., (17) la
afectacion linfatica es el factor pronéstico mas
importante para el carcinoma de células escamosas
del pene. Los pacientes sin evidencia de metastasis
inguinal tienen una tasa de supervivencia promedio
a 5 aflos del 87% al 100%. El pronostico para los
pacientes con  metastasis  linfatica  es
significativamente peor, con una supervivencia
promedio a 5 afios de aproximadamente el 60%.
Las tasas de supervivencia a 5 afios fueron
significativamente mejores en pacientes con no
méas de dos nodos metastasicos unilaterales en
comparacion con aquellos con méas nodos positivos
(73-88% vs 7-50%).

De forma que, la prediccion de las metastasis a
ganglios linfaticos inguinal antes de la cirugia sigue
siendo un foco de investigacion. La prediccion
precisa de LNM puede evitar el tratamiento
excesivo y el diagndstico erroneo. Debido a la falta
de investigaciones clinicas aleatorias y de
validacion de datos de muestras grandes, el nivel de
evidencia en la literatura incluida en este articulo es
bajo (8).

Limitaciones

La principal limitacién en el desarrollo de esta
revision fue que las investigaciones que validan
este instrumento son muy escasas, v, al tratarse de
estudios observacionales, la calidad de su evidencia
es baja, por lo que es un tema que amerita el disefio
de mas investigaciones.

Conclusiones

El indice de Cubillas, también conocido como el
indice Pronostico, ha demostrado ser una
herramienta Gtil para predecir la implicacion de los

ganglios linfaticos en el carcinoma de células
escamosas del pene. Este indice combina tres
factores patoldgicos: el grado histoldgico, la
profundidad de la infiltracién tumoral y la invasion
perineural. En un estudio que analizd materiales
patoldgicos de 193 pacientes, se encontrd que los
puntajes del Indice Prondstico (rango de 2 a 7) eran
los mejores predictores de metastasis en los
ganglios inguinales y de la supervivencia de los
pacientes.

Los resultados mostraron que los pacientes con
puntajes bajos (2 y 3) no presentaron metastasis,
mientras que aquellos con puntajes mas altos (5 a
7) tuvieron tasas de metastasis significativamente
mayores (50% a 79%). Por lo tanto, se sugiere que
las disecciones de ganglios inguinales pueden no
ser necesarias para pacientes con indices bajos,
mientras que podrian estar formalmente indicadas
para aquellos con indices altos. Los pacientes con
un indice de 4 deben ser evaluados individualmente
para la diseccién nodal.

El indice de Cubillas, que considera factores como
el grado histoldgico, la profundidad de infiltracién
anatomica y la invasién perineural y vascular,
descrito en 2009, ha demostrado ser un predictor
confiable de la presencia de metéstasis en los
ganglios linfaticos en pacientes con cancer de pene
sometidos a linfadenectomia inguinal; sin
embargo, los estudios de validacion son muy
escasos. El disefio de investigaciones en las que se
valide el rendimiento de este instrumento en la
prediccion de afectacion ganglionar en estos
pacientes es mandatorio, para aportar evidencia de
calidad, que sustente 0 no, su uso en la préactica
urolégica.
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