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Características demográfcass  atológicas y
detección del virus del  a iloma humano en el

carcinoma  eneal: Revisión de estudios realizados
en el Paraguay

CARACTERÍSTICAS 
DEMOGRÁFICAS DEL 
CARCINOMA PENEAL

Existe una variación en la incidencia geográfi-
ca del cáncer peneal (Figura 1), con las cifras más ele-
vadas en países de África, América del Sur y Asia (2-
4/100.000 habitantes), y las más bajas en los Estados
Unidos y Europa (0,3-1/100.000 habitantes) . Las cau-
sas de esta variación no están del todo claras, pero se
cree que están relacionadas con factores epidemiológi-
cos. Varios de estos factores o condiciones han sido re-
portados  como asociados  con  la  alta  prevalencia  de
cáncer peneal (Tabla 1) .

En una evaluación prospectiva reciente de 100
casos,  usando un cuestionario detallado,  hemos deli-
neado el perfil  epidemiológico típico de pacientes con
cáncer peneal que viven en una región con alta preva-
lencia como el  Paraguay.  Dichos pacientes presenta-
ban un bajo nivel de educación, bajos ingresos econó-
micos, provenían de regiones rurales, eran fumadores
con inflamación crónica, verrugas y fisuras genitales, fi-
mosis frecuente y deficientes hábitos higiénicos. Se de-
mostró por la técnica de la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) la presencia del  virus del papiloma
humano (HPV) en más de un tercio de los casos y es-
tos pacientes tenían una historia sexual de 10 o más
parejas sexuales a lo largo de su vida . Habría un indi-
cio de que la distribución heterogénea de HPV podría
explicar en parte la variación geográfica del cáncer pe-

neal. En un estudio,  los carcinomas relacionados con
HPV resultaron ser más prevalentes en pacientes asiá-
ticos . En otro estudio fue sugerido que los pacientes
africanos  afectados  con  cáncer  peneal  demostraron
una  mayor  incidencia  de  tumores  relacionados  con
HPV que aquellos de otros continentes (“HPV prevalen-
ce and types in penile neoplastic and pre-neoplastic le-
sions”. Laia Alemany, Cubilla AL et al , 27th International
HPV Conference, Berlin, September 2011). Si este últi-
mo hallazgo está relacionado con la alta incidencia de
SIDA en África es aún incierto.

CARACTERÍSTICAS 
PATOLÓGICAS DEL CARCINOMA 
PENEAL

La  mayoría  de  las  neoplasias  del  pene  son
carcinomas escamosos. Hasta hace poco no se cono-
cía  la  heterogeneidad  morfológica  del  carcinoma pe-
neal. Se reconocen actualmente cerca de 14 subtipos,
la mayoría de los cuales fueron originalmente descritos
en el Paraguay (Tabla 2) . La justificación de la separa-
ción de los tumores en diferentes clases se relaciona
con la morfología distintiva de estas variedades, su co-
rrelación con factores etiológicos como la presencia de
HPV, y con factores pronósticos. Cerca de la mitad de
los carcinomas peneales son de histología escamosa
convencional o tipo usual y el resto corresponde a tipos
especiales.
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Los  carcinomas  verrucosos  son  lesiones
exofíticas  con  una  superficie  de  corte  característica:
blanca, superficial y con una base ancha que separa el
tumor del estroma. Microscópicamente es una neopla-
sia  papilomatosa,  acantótica  y  extremadamente  dife-
renciada (Figura 2). Si no son invasivas, como la mayo-
ría, y son de grado 1 en múltiples secciones, las metás-
tasis  no  ocurren.  La  invasión  focal  en  lámina  propia
(carcinoma verrucoso microinvasivo) no afecta el buen
pronóstico. Sin embargo, si áreas significativas del tu-
mor sufren dediferenciación de mayor  grado o sarco-
matoide, el tumor pasa a clasificarse como carcinoma
verrucoso mixto (híbrido) . En tales circunstancias las
metástasis  pueden estar  presentes  en hasta 25% de
los casos.

Los carcinoma basaloides son  macroscópi-
camente ulcerativos e inespecíficos. Pero la superficie
de corte es típica con una neoplasia sólida, firme, be-
ige, moderada a profundamente invasiva con pequeños
focos amarillos necróticos (Figura 3). Las característi-
cas microscópicas demuestran un patrón en nidos sóli-
dos o centralmente necróticos (comedonecrosis) (Figu-
ra 4). El centro puede estar compuesto de restos que-
ratínicos. Las células son de tamaño pequeño a inter-
medio, basaloides, fusiformes o pleomórficas con mu-
chas apoptosis y figuras mitóticas. Invasión vascular y
perineural son comunes, así como, metástasis ganglio-
nares .

Los carcinomas condilomatosos (warty car-
cinomas) pueden ser identificados macroscópicamente
como tumores exofíticos con una apariencia en empe-
drado (Figura 5) La superficie de corte muestra un tu-
mor exoendofítico. Histológicamente se observa la clá-
sica papila condilomatosa, caracterizada por un patrón
arborescente,  un  núcleo  fibrovascular  central  y  com-
puesta de células queratinizadas con coilocitosis pleo-
mórfica superficial y profunda (Figura 6). La interfaz en-
tre tumor y estroma es usualmente irregular. A diferen-
cia  de  los  condilomas  gigantes  (tumor  de  Buschke-
Löwenstein) en el cual las células son benignas, en los
carcinomas condilomatosos  las células son malignas.
El pronóstico es muy bueno y las metástasis inguinales
ocurren raramente, especialmente en carcinomas que
invaden en profundidad .

El  diagnóstico  de  los carcinomas papilares
es posible luego de excluir los carcinomas verrucosos y
condilomatoso. Es considerado el tercer carcinoma pe-
neal verruciforme.  Macroscópicamente es un gran tu-
mor exofítico en el cual la superficie de corte muestra
una interfaz irregular entre tumor y estroma. Microscó-
picamente hay papilomatosis  y bajo grado histológico
(Figura 7). A diferencia de los carcinomas verrucosos,

la acantosis no es prominente y la interfaz entre tumor
y estroma es irregular. En oposición a los carcinomas
condilomatosos,  no  hay  coilocitosis.  El  pronóstico  es
excelente, con raras metástasis .

Los carcinomas  condilomatoso-basaloides
son neoplasias heterogéneas exoendofíticas. Histológi-
camente tiene características mixtas de los carcinomas
tipo  condilomatoso  y  basaloide.  Más frecuentemente,
en la superficie, hay un tumor papilomatoso y un carci-
noma basaloide invasivo de cuerpo esponjoso o caver-
noso. El índice de metástasis es mayor que en el carci-
noma condilomatoso pero menor que en pacientes con
carcinoma basaloide .

Los  carcinomas sarcomatoides están  com-
puestos de una neoplasia bifásica de células epiteliales
y fusiformes. Macroscópicamente pueden ser tumores
polipoides  o  hemorrágicos  y  necróticos.  Histológica-
mente pueden simular varios sarcomas tales como el
fibrohistiocitoma  maligno,  leiomiosarcoma,  fibrosarco-
ma u osteosarcoma (Figura 8). La inmunohistoquímica
con citoqueratinas de alto peso molecular y p63 son úti-
les para el diagnóstico. El pronóstico de los pacientes
con carcinoma sarcomatoide es malo [16].

Los carcinomas  pseudohiperplásicos son
tumores raros que afectan principalmente  el  prepucio
de ancianos con una larga historia de liquen escleroso.
Tienen extremadamente bajo grado y simulan la hiper-
plasia pseudoepiteliomatosa (Figura 9).  La invasión es
rara más allá de la lámina propia, dartos o cuerpo es-
ponjoso. El pronóstico es excelente . No hemos obser-
vado metástasis ganglionar en más de 25 casos exami-
nados.

Los carcinomas pseudoglandulares  son tu-
mores  acantolíticos o adenoides debido a necrosis tu-
moral central. Estos tumores pueden tener una aparien-
cia en panal de abejas, simulando tumores glandulares
(Figura 10). Son usualmente de alto grado y se encuen-
tran entre los carcinomas peneales más metastatizan-
tes .

 El carcinoma cuniculatum es probablemente
una variante del carcinoma verrucoso caracterizado por
un distintivo patrón de crecimiento laberíntico que simu-
la madrigueras de conejos. Tumores similares han sido
descritos  originalmente  en  la  región  plantar  del  pie  .
Hay tractos tumorales y senos con formación frecuente
de fístulas en el prepucio. Histológicamente son simila-
res a los carcinomas verrucosos híbridos (Figura 11).
No se ha reportado metástasis ganglionar .

Los carcinomas mixtos son neoplasias hete-
rogéneas en las cuales 2 o más de las características
arriba descritas se encuentran presentes. Excluyendo
los tumores condilomatoso-basaloides, la combinación
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más frecuente es la de carcinoma verrucoso/carcinoma
escamoso usual.

El  carcinoma a células claras fue reportado
recientemente . Afecta preferencialmente la mucosa in-
terna del prepucio de hombres jóvenes a de mediana
edad, está asociado con infección por HPV (principal-
mente HPV-16) y muestra un curso clínico agresivo con
frecuentes metástasis a ganglios inguinales y una alta
mortalidad en comparación con los carcinomas esca-
mosos  usuales  de  pene.  Las  células  tumorales  son
PAS, pan-CK, MUC-1, EMA y CEA positivas. La inva-
sión vascular es un hallazgo frecuente. Cambios rela-
cionados con infección por HPV son observados sólo
en una minoría de los casos. 

El  carcinoma adenoescamoso  es un tumor
mixto raro caracterizado por nidos de tumor escamoso
predominantes, intercalados con áreas focales de dife-
renciación glandular (Figura 12). Cerca de una docena
de casos han sido reportados . El tumor se origina en la
región central/perimeatal del glande y tiene tendencia a
infiltrar profundamente. La mayoría de los tumores son
de alto  grado con frecuente  invasión vascular y peri-
neural. El índice de metástasis es alto pero la mortali-
dad específica por cáncer permanece baja. El compo-
nente glandular es positivo para tinciones de mucina y
CEA. 

El  carcinoma mucoepidermoide  de pene es
un tumor sumamente raro el cual es histológicamente
similar a su contraparte cervical . La población neoplá-
sica está compuesta de células con diferenciación es-
camosa y células que muestran evidencia de diferen-
ciación glandular sin una estructura glandular o ductal
bien definida. Tinciones de CEA y mucina son positi-
vas. Aunque se necesita una mayor cantidad de casos
para su evaluación, parece ser que el carcinoma mu-
coepidermoide es más agresivo que el carcinoma ade-
noescamoso superficial .

DETECCIÓN DEL HPV EN EL 
CÁNCER PENEAL

Desde el estudio Gregoire et al  se conoce la
asociación preferencial de ciertos tipos de carcinomas
peneales  como  los  basaloides  y  los  condilomatosos
con el HPV y la negatividad del virus en carcinomas ve-
rrucosos y papilares. A pesar de la coexistencia geo-
gráfica de alta incidencia de cáncer peneal y cervical, la
mayoría de los tumores de pene son histológicamente
similares a los carcinomas vulvares pero no a los cervi-
cales.  Sin  embargo,  un subgrupo  de carcinomas pe-
neales, usualmente HPV positivos, son histológicamen-

te  idénticos  al  carcinoma cervical.  Mientras  que casi
100% de los carcinomas escamosos cervicales están
relacionados con HPV  el virus es encontrado sólo en
un tercio a la mitad de los cánceres peneales y vulva-
res . Por estas razones se ha postulado una doble vía
patogénica y etiológica para estos tumores . Dos eva-
luaciones independientes de varios estudios ha deter-
minado una frecuencia media de  detección de HPV en
48% de los carcinomas peneales .

Características morfológicas y genotipo del
HPV:  Recientemente  hemos reportado un estudio  de
detección de HPV en 202 casos de cáncer de pene del
Paraguay, hasta hoy la serie más grande en la literatu-
ra médica. Se detectó HPV en 64 de los 202 tumores
(32%). Un genotipo único fue identificado en la mayoría
de los casos (48 casos, 75%) . Como en otros estudios,
el HPV-16 fue el genotipo más frecuente (72%), segui-
do por el HPV-6 (9%) y el HPV-18 (6%), ya sea en in-
fecciones aisladas o múltiples. A pesar de haberse de-
tectado  mayor  variedad  de  genotipos  aislados  en  el
carcinoma escamoso de tipo usual (16, 6, 45, 11 y 18),
no se encontró una asociación entre genotipos de HPV
y subtipos especiales. Se demostró la presencia de ge-
notipos  de bajo riesgo en 4 carcinomas:  dos de tipo
usual (HPV-6 y HPV-11) y dos carcinomas condiloma-
toso-basaloides (ambos positivos para HPV-6). Los car-
cinomas  condilomatoso-basaloides  se  asociaron  más
frecuentemente a infecciones múltiples (33%) que los
carcinomas condilomatoso (29%), basaloide (16%) o de
tipo usual (11%). En 6 de 13 tumores con infecciones
virales múltiples (58%) se demostró la presencia simul-
tánea de HPV de bajo y alto riesgo.

HPV y subtipos histológicos de carcinoma
escamoso:  En el mismo estudio tratamos de correla-
cionar tipos histológicos con presencia o ausencia de
HPV. Se utilizó para el efecto los criterios de clasifica-
ción histológica publicada por el Armed Forces Institute
of Pathology, basada en los estudios realizados en el
Paraguay . Los tipos de carcinoma más frecuentemente
asociados  con  el  HPV  fueron  los  condilomatoso-ba-
saloides  (82%),  basaloides  (76%)  y  condilomatoso
(39%).  A pesar  del  clásico patrón condilomatoso con
abundantes  coilocitos  pleomórficos  ,  algunos carcino-
mas condilomatosos fueron negativos para HPV. Fue
menos frecuente hallar HPV en los carcinomas de tipo
usual (24%), mixto (19%), sarcomatoide (17%) y papilar
(15%) No se demostró presencia de HPV en los carci-
nomas  verrucosos,  pseudohiperplásicos,  pseudoglan-
dulares ni cuniculatum. Los carcinomas mixtos fueron
analizados por separado: las características condiloma-
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tosas y/o basaloides se asociaron con positividad para
HPV; 6 de los 15 casos  mixtos con características con-
dilomatosas y/o basaloides (40%) fueron positivos para
HPV, mientras que ninguno de los tumores mixtos sin
características  condilomatosas  y/o  basaloides  mostró
evidencias de infección por HPV  (Figura 13).

Expresión de p16INK4a en subtipos de carci-
noma peneal:  Hemos estudiado el valor de la expre-
sión inmunohistoquímica de p16INK4a como un potencial
sustituto para la detección de HPV más económico y
sencillo, comparado con la PCR . Se encontró positivi-
dad para p16INK4a en 53 de 202 carcinomas de pene

(26%). Hubo una fuerte asociación entre la coexpresión
de HPV de alto riesgo y p16INK4a, con una concordancia
general del 84%. La mayor positividad se presentó en
carcinomas basaloides o basaloides mixtos. En los car-
cinomas papilares, sarcomatoide,  verrucoso, cunicula-
tum y pseudohiperplásico se encontraron proporciones
intermedias. Índices concordantes positivos o negativos
fueron altos para todos los subtipos (Figura 14). La ex-
presión de p16INK4a no sólo fue útil  como un sustituto
económico a la detección de HPV, sino también como
método auxiliar para el diagnóstico diferencial en casos
problemáticos.
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