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RESUMO

A etiologia do carcinoma epidermoide do pénis FLEsta relacionada a multiplos
fatores de risco como a presenca de prepucio, pofgiene, dermatites crénicas e tabagismo.
Entretanto, o fator de risco mais extensivamentedasgo, €a infeccao pelo papiloma virus
humano (HPV). Esta bem estabelecido que esteexencenportante papel etiologico em
neoplasias da cérvice uterina; entretanto, suaiagsm com CEP tem sido foco de debates,
demonstrando-se presenca viral variando entre 1B#%®@dos casos, sugerindo que apenas
um subgrupo desses tumores seja causado pelo HPxgDOstico da doenca € influenciado
negativamente principalmente pela presenca de tastd&sem linfonodos inguinais. Desta
forma, a abordagem cirargica destes, assume inmpiatadecisiva na cura da doenca.
Poroutro lado, os métodos disponiveis para o estatito desses linfonodos sao imprecisos e
as linfadenectomias sdo acompanhadas de morbidguiéicativa. A descricdo de outros
marcadores histolégicos é escassa, devido a raridesses tumores.O objetivo do presente
trabalho é avaliar a prevaléncia, distribuicdo soeisacdo do HPV com parametros
histol6gicos de pior prognéstico, no sentido desiheinar seu possivel valor preditivo para
metastases inguinais, assim como avaliar os fatmmegndsticos ja descritos. Espécimes
tumorais em parafina de 82 pacientes portadoreasadEnoma epidermoide do pénis, foram
testados para prevaléncia e distribuicdo do gemakipHPV por PCR. O estado do HPV foi
correlacionado com fatores histopatoldgicos e @émmia de metastases inguinais. Foi também
avaliada a influéncia de diversascaracteristicatldigicas tumorais, na sobrevida livre de
doenca inguinal em 5 anos. O seguimento varioeehte 71 meses (média 20 meses). O
DNA do HPV foi identificado em 60,9% da amostrande maior prevaléncia dos tipos virais
11 e 6 (64% e 32%, respectivamente). Nao houveelegio independente significativa das

variaveis histologicas de pior prognéstico com tads do HPV. A probalidade de sobrevida
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livre de doenca inguinal em 5 anos, também néoinftienciada pelo HPV (log Rank
teste=0,45). Os Unicos fatores patoldgicos indepatied para metastases inguinais foram
estadiamento IT1b-T4 (p=0,02), invasédo linfovascular (p=0,04) mnfe de invasao
infiltrativa (p-0,03). O estado e a distribuicdo 8V ndo mostrou correlagdo com fatores
histol6gicos de pior progndéstico, nem mostrou infwia na predicdo de metastases
linfonodais em CEP.

Palavras-chave: Neoplasias penianas, Papiloma \Hwmsano, Prevaléncia, Metastases

linfaticas, Marcadores virais.
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ABSTRACT

The etiology of squamous cell carcinoma of the P€GEP) is related to multiple risk
factors such as the presence of foreskin, pooremggi chronic dermatitis and smoking.
However, the risk factor most extensively studiedjnfection by human papilloma virus
(HPV). It is well established that this plays anportant etiologic role in cancers of the
uterine cervix, however, its association with CER been the focus of debate, demonstrating
viral presence ranging from 15% to 80% of caseggssting that only a subset of these
tumors is caused by HPV. The prognosis is negativéluenced mainly by the presence of
metastases in inguinal lymph nodes. Thus, the calrgproach of them, is of vital importance
in curing the disease. On the other hand, the availmethods for staging these nodes are
imprecise and lymphadenectomy are accompaniedgoyfisant morbidity. A description of
other histological markers is scarce because ofatity of these tumors. The objective of this
study is to evaluate the prevalence, distributiot association between HPV and histological
parameters of poor prognosis, in order to determiver possible predictive value for
inguinal metastases, as well as prognostic factioeady described. Paraffin tumor specimens
from 82 patients with squamous cell carcinoma ef plenis were tested for prevalence and
genotype distribution of HPV by PCR. The HPV stauas correlated with histopathological
factors and metastatic inguinal. It was also ewvallidhe influence of various histological
tumor factors, in lymphonodal disease free survatdd years. Follow-up ranged from 1 to 71
months (mean 20 months). HPV DNA was detected iQ%0of the sample having the most
prevalent viral type 11 and 6 (64% and 32%, respag). There was no significant
correlation independent of the histological varebdf poor prognosis with HPV status. The
probability of lymphonodal disease free survivalbayears, was not affected by HPV (log

rank test = 0.45). The only independent factorspfthological inguinal metastases were T
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stage> T1b-T4 (p = 0.02), lymphovascular invasion (p 64).and infiltrative invasive front
(p=0, 03). The status and distribution of HPV shdwe correlation with histological factors
of poor prognosis, nor showed significance in prag lymph node metastases in CEP.

Keywords: PenileNeoplasms, Human papillomavirusy®ence, metastasis, viralmarkers.
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1. INTRODUCAO

1.1. EPIDEMIOLOGIA

O CEP apresenta distribuicdo geografica heterogéodango do mundo. Este tumor
é relativamente raro em paises desenvolvidos e fnegigente em regides subdesenvolvidas
(Reddet al, 1975; Persky, 1977; Raual, 1985; Srougi, 1990).

Nos EUA, contribui com 0,3% a 0,5% dos tumores gmal$ em homens, 0 mesmo
ocorrendo na maioria dos paises europeus (Jendén, Rersky, 1977). Por outro lado, em
algumas regibes da Asia, Africa e América do Su& micidéncia é bastante significativa,
variando entre 10% a 20% dos tumores masculinostiteindo um verdadeiro problema de
saude publica. As maiores incidéncias mundiaises@mntradas em Porto Rico, Birméania,
China, India, Nigéria, Uganda e México (Riverospian, 1963; Bhana; Kyalwazy, 1972;
Persky, 1977; Ragt al, 1985; Nathkt al.,1992). A tabela 1 demonstra a incidéncia do CEP

em diversos paises do mundo.

Tabela 1Incidéncia de cancer de pénis em varios paises.

Paises Incidéncia
Brasil/Recife 6,8/100000
Leste da Africa 6,6/100000
Jamaica 6,4/100000
Brasil/Para 5,7/100000
Porto Rico 4,6/100000
Brasil/S&o Paulo 2,9/100000
Coldmbia/Cali 2,0/100000
Panama 1,9/100000
india/Bombay 1,9/100000
EUA 0,8/100000
Suécia 0,8/100000
Reino Unido 0,8/100000
Noruega 0,6/100000
Japao 0,5/100000
Israel 0,1/100000

(Fonte: Modificado De Reeves W€}, al, 1982).



O clima e variacdes geograficas tém pouca impadéame incidéncia desses tumores,
fato este comprovado pelas diferencas marcantesngadas em paises vizinhos e até
mesmo, entre regibes de um mesmo pais. Assumindw negevancia as condi¢cdes socio-
econdmicas, de higiene e também a realizacdo dencisbes na infancia (Dodge; Linsell,
1963; Paymaster; Gangadharan, 1967; Thomas; Si8éB; Reddgt al, 1975).

Comprovando a eficacia da circunciséo na proflado CEP, Dodge e Linsell (1963)
demonstraram a maior incidéncia desta doenca emdaggue em relacdo ao Kénia, que sao
paises vizinhos; fato que pode ser explicado ped#izacdo de circuncisdes neonatais, na
maioria das tribos deste pais.

Embora esses tumores possam ocorrer em varioegyetarios, sua incidéncia em
jovens é baixa, havendo predominancia expressiga apquinta década de vida (Thomas;
Small, 1968; Bhana; Kyalwazi, 1972; Nattal, 1992; Fonseca et al., 2000).

Nos Estados Unidos da América (EAU), Hernandeal (2008), registraram 4967
casos de CEP no periodo entre 1998 e 2003, deraodstrindice de incidéncia de
0,81/100000 habitantes, representando 0,1% dosrésnmaalignos do sexo masculino. Estes
autores relataram uma prevaléncia 72% maiorem hisp& quando comparado com outras
racas. Neste estudo houve maior mortalidade e déigo em idades mais precoces em
negros, em relacdo aos individuos brancos. Esheslas sugerem que fatores raciais possam
estar implicados na epidemiologia da doenca.

A distribuicdo geogréfica dessa neoplasia no B&agibuco conhecida, existindo poucos
trabalhos epidemioldgicos a respeito. Segundo Bruli982) esses tumores correspondem a
2% das neoplasias malignas do homem, sendo cizes weaior nas regides norte e nordeste
(5,3% e 5,7%) em comparacdo com as regides ceeste-¢3,8%) e regides sul e sudeste

(2%).



Em estudo epidemioldgico recente, Favoetal (2008), demonstram alta incidéncia da
doenca no Brasil, acometendo predominantementevithais de baixo nivel sdcio-
econdmico, caucasianos, ndo circuncidados e, corar meevaléncia nas regides norte e
nordeste do pais (53,02%).

Em estudo epidemiolégico do CEP no estado do Famasecaet al (2010)
registraram 346 pacientes, no periodo entre 192606, com diagndstico histoldgico de
cancer de pénis, tratados no servico de urologiddaoepital Ofir Loyola, Belém/Para. A
incidéncia da doenca no estado, no periodo estuftadie 5,7/100000 habitantes/ano. A
distribuicdo das incidéncias relacionadas a cadamegiao do estado estdo demonstradas na
Figura 1.A prevaléncia desses tumores na instiiufod de 3,5%, representando a oitava
neoplasia maligna mais freqlente no sexo mascelitb,7% entre os tumores urogenitais,

sendo o segundo tumor urolégico mais freqliiente.

Figura 1. Coeficientes de Incidéncia no Estado do Para,ekgsuas Mesorregides.

Baixo Amazonas — 1,9/100000 hab/ano

Maraj6 — 4,0/100000 hab/ano

Metropolitana de Belém — 6,3/100000 hab/ano

Nordeste do Para — 8,4/100000 hab/ano

. Sudoeste do Para — 2,3/100000 hab/ano

Sudeste do Para — 2,4/100000 hab/ano

(Fonte: Fonsecat al 2010).



1.2.ETIOPATOGENIA

A etiologia do CEP permanece pouco clara. Fatoaemis, doencas sexualmente
transmissiveis e trauma, que no passado eram eoadad importantes na génese da doenca,
na atualidade nao séo considerados como tendo pel pdevante na etiopatogenia desses
tumores (Jensen, 1977; Persky, 1977; Naragtaala 1982; Frisclet al, 1996).

Maior importancia tem sido atribuida a presenca foheose, infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), além do carcinoma iia”"s outras dermatoses relacionadas

a essa doenca (Holly; Palefsky,1993; Masteat, 1993; Micalet al.,1996; Gil,1999).

Outros fatores como radiacdo ultravioleta, agergagmicos e tabagismo sé&o
ocasionalmente implicados na doenca, porém com meggoificancia (Madenet al., 1993;

Micaliet al, 1996).

1.2.1. Fatores relacionados a fimose.

O papel da fimose na etiologia do CEP, parece estsmciado principalmente ao
acumulo do esmegma, o que predispde a irritacddeecides cronicas. A higiene genital
deficiente, quando associada a este fator, torteaedsito mais pronunciado (Narayahal.,

1982; Reddgt al, 1984; Micalet al, 1996; Fonsecat al, 2000) (Figura 2).

Figura 2. Cancer de pénis associado a fimose. (Fonte: Aqerssoal)



O esmegma comeca a ser produzido durante os posndi;is de vida, originando-se
da descamacdo de células epiteliais da cavidadpugat onde o“Mycobacterium
smegmatis”’converte os esterois (colesterol) em componerdaesnogénicos (Micadit al.,
1996). Esta hipotese € substanciada pela indubacakarial de carcinoma cervical em ratas,
com a inoculacdo de esmegma humano (Retdaly 1984; Micalet al, 1996).

E bem conhecido o fato do CEP ser raro em indiddiicuncidados ao nascimento,
como ocorre entre os judeus, onde sua incidénpi@»@ma de zero (0,1%) (Melmed; Pyne,
1967; Daghest al, 1973; Kochen; Mccurdy, 1980; Frisehal.,1995). Em 1967, Melmed e
Pyne relatam em seu artigo, que existiam apenasroquasos de CEP em judeus
circuncidados na infancia, até aquele ano. Obs@ovaemelhante foi feita por Micetial.
(1996), demonstrando que nos ultimos 55 anos, dotaihde aproximadamente 55.000 casos
de CEP nos EUA, apenas 11 pacientes (7 judeusde fudeus), haviam sido circundidados
na infancia, o que corrobora os trabalhos citathdsriormente.

Em outras populagbes, que similarmente apresentra bncidéncia da doenca,
também destaca-se a realizacdo de circuncisbes eximdps precoces de vida. Em
mulgumanos que praticam este ritual entre as idddesa 9 anos, o CEP ocorre raramente
(Narayanat al, 1982; Onuigbo, 1985; Mica& al, 1996). Fato semelhante ocorre entre 0s
ibos (tribo da Nigéria), que tém o habito da cigiséo no oitavo dia apés o nascimento
(Nathet al., 1992).

Onuigbo (1985) em estudo epidemiolégico comparoasdpopulacbes na India e
evidenciou que a incidéncia de CEP foi de 0,02%naricumanos quando comparados aos
hindus, pelo mesmo fato citado anteriormente. Samale (1990) constatou um aumento
significativo da doenca durante a Ultima décadaunstralia, cuja explicacdo mais plausivel

estaria associada a reducao no niamero de circesasnatais.



A idade de realizacdo da circuncisdo tem imporgnsignificativa, pois as
observacoes feitas mostram que quanto mais precotw@or a protecdo contra a doenca.
Quando esse procedimento € realizado em recéndpnasaferece protecdo de quase 100%;
por outro lado se realizado mais tardiamente, médeadéncia ou na vida adulta, ndo parece
exercer efeito protetor satisfatério (Dagtaal, 1973; Kochen; Maccurdy, 1980; Reeédtal.,
1984).

Reddyet al (1984), sugerem que a fimose, favorecendo o aloimi@ esmegma
associada a falta de higiene, faciltaria ainda msisfeitos carcinogénicos ja citados.

A auséncia de agua corrente em paises subdesaloslvprejudica a higiene
adequada, inclusive obrigando as populacdes dpassss ao costume do banho publico, que
dificulta a limpeza dos genitais por pudor (Perdl977; Reddgt al, 1984).

Em estudo epidemioldgico realizado no estado da,Rpre possui vasta rede fluvial,
chamou atencéo a néo observacao de CEP na popind@@ena. Apesar de nao realizarem o
ritual da circuncisdo, o habito de utilizarem baml@imersdo para o higiene, parece atuar

como fator de protecao (Fonsestal, 2000).

1.2.2. Infeccao por HPV.

A infeccdo genital pelo papilomavirus humano (HEBWmadas doencas sexualmente
transmissiveis (DST) de maior incidénciae preva#nto mundo, representando um
importante problemade saude publica. O HPV, em div@ssas familias, infecta a pelee as
mucosas, podendo induzir a formacao de neoplapitdi@sbenignas e malignas (Bleeger
al., 2009). A infeccdo ocorre quando o virus penetranovo hospedeiroatravés de micro-
traumatismos; a progressao da incubacao viral gexpressao ativa depende de trés fatores:
permissividade celular, tipo devirus e condigéo natdgica do hospedeiro (Gross$ al,

2004).



O virus do papiloma humano pertence a uma gramdigidadevirus, os papovaviridae;
sdo pequenos, epiteliotropicos e tém cercade S55mrdiametro. Apresentam um genoma
composto de 7200a 8000 pares de base com pesoutaolde 5.2 x 106 daltons. Eformado
por um capsideo que possui 72 capsdmeros de easictsaedricas, sem envelope
lipoprotéico em uma unica moléculacircular dupldiéA (Cox, 2009).

A expressao das proteinas virais é fortemente adgubdependente da diferenciacéo
celular. Os HPV’'s que infectam mucosassdo divididas tipos de risco “alto”,
“intermediario” e “baixo”’dependendo da lesdo comgual estdo associados. Tipos de
altoriscosao predominantemente associados ao cameeical as lesbesmalignas e sao
compostos por tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,521,54, 56, 58, 66, 68, 69.0s de baixo
riscosdo encontrados em lesdes benignas e suasinpsotpossuem baixopotencial de
transformacao, que séo o HPV 6, 11, 26, 34, 4043244, 53, 54, 57, 61, 70, 71; os de risco
médiopossuem caracteristicas intermediarias erstrduas outras classes e saovirus com
menor potencial de transformacdo como os 31, 335B®52 (Munoet al, 2003; Gros®t
al., 2004).

A manifestacdo clinica mais comum da infeccdo d&/ l4Bo as verrugas genitais
(condiloma acuminado), sendo os sitios mais comtererometidos, o prepucio e a glande
peniana. As verrugas genitais derivam de subtipassvde baixo risco (6 e 11) em 90% dos
casos, enquanto que infeccdo com virus de alto,rigode ocorrer em 19% a 44% dos
pacientes (Grosst al, 2004). Enquanto uma grande propor¢ao de infecp@o HPV
regridem espontaneamente, um numero de pacientsstpsn com a infeccdo, mantendo
risco de desenvolver Neoplasia intra-epitelial émip (PIN) e, ocasionalmente carcinoma
invasivo (Crispeat al.,2010).

O condiloma acuminado caracteriza-se por prolifegac fibro-epiteliais

exofiticasbenignas, envolvendo a mucosa e a scigerdutanea das areas ano-genitais



(Griffiths; Mellon, 1999). Estas areas constituesservatorios para todos os tipos de HPV,
exceto os tipos 13 e 32 que sdo encontrados exatnsnte na cavidade oral (Crispen;
Mydlo, 2010). A alta frequiéncia desta doenca nal@ade e sua possivel relacédo na etiologia

do CEP, tornam este topico de grande importancia.

A prevaléncia da infeccdo do HPV associada ao CiR entre 15% e 100%. Esta
larga variacéo atribui-se ao método de deteccab. @rtipo viral mais comumente associado
ao CEP é o HPV 16, identificado em 65% dos CERscas$0s ao HPV (Bleeker al, 2009).

A associacdo do HPV com CEP também varia de acaydoo subtipo histolégico.
Enquanto o HPV é comumente identificado nos tumbasaldides e condilomatosos em 80-
100%; essa associacdo, € muito menos comum nagasitieratinizantes e verrucosos (0%-
35%) (Obalekt al., 1986).

Apesar do HPV ser encontrado em intima associamé@ooccancer de cérvice uterina
(CCU) e outras lesbes anogenitais, 0 seu papetiolagga do CEP ainda ndo € totalmente
esclarecido (Martinez, 1969; Rogan; Milne, 1983rr&=et al, 1987; Hellberg; Nilsson,
1989; Gajalakshmi; Shanta, 1993). Varios trabalhasliteratura tentam fortalecer esta
hipotese.

As esposas de homens com CEP tém um risco aumet¢a@@U, segundo Varios
autores (Martinez, 1969; Barrassoal, 1987; Gajalakshmi; Shanta, 1993; wattleworth,
2011), apesar da falta de estudos duplo cegos copo gontrole dificultar a andlise destes
resultados.

Barrasset al. (1987) demonstraram que em mulheres portadorasaa@oma “in
situ” cervical (NIC IIl), a presenca de lesdes pratignas do pénis (PIN 1, II, lll), associadas
com HPV, estavam presentes em 32,8% de seus parsexuais.

Demeteret al. (1993) constataram a presenca de tipos de HP\Ciades a outras

neoplasias anogenitais, em lesGes penianas prgraslé malignas.Tornesdtal (1992) e



Demeteret al. (1993) encontraram grande frequéncia dos tipas 1% do HPV, em lesdes “in
situ” e invasivas do pénis.Micati al. (1996) destacam a presenca de sequéncias de DNA do
virus HPV em locais de metastases distantes do BlEegReet al (2005) encontraram
concordancia entre os tipos de HPV encontradosasaiinfectados.

Todas essas evidéncias sugerem um papel importesa doenca sexualmente
transmissivel na etiopatogenia do CEP, assim coma relacdo direta entre CCU e CEP.
Entretanto varios outros estudos nao reproduziraseseresultados (Rogan; Milne, 1983;
Hellberg; Nilsson, 1989).

Hellberg e Nilsson (1989) demonstraram uma inci@ére CEP na Suécia de
1,3/100000 habitantes/ano, enquanto que a incidéne CCU foi de 13,2/100000
habitantes/ano.Smitat al (1980) ndo encontraram semelhancas na distribbgeagrafica
dessas duas doencas em varios paises.

As controvérsias sobre o tema, fortalecem-se aimaig, pelo fato do HPV (16 e 18)
ser encontrado em mais de 90% dos CCU e apenagpemirmadamente 50% dos CEP
(Tornesellet al, 1992; Gil,1998), o que sugere a existéncia ds tiloos distintos de CEP
guanto a sua etiologia; um tipo de causa viral doit@s jovens e com possivel transmissao
sexual; outro de causa nao totalmente esclaregidaafeta pacientes idosos, sem qualquer

correlagdo com o CCU em suas parceiras sexuaigiiptial, 1996; Wattleworth, 2011).

1.2.3. Carcinoma “in situ”.

A transformacdo maligna do epitélio de revestimeltt@énis segue evolutivamente
por fases, até romper a membrana basal e invaditroma. Progressivamente essas fases séo,
o PIN 1, Il e lll (neoplasia intra-epitelial), tosl@onsideradas lesdes pré-malignas do epitélio.
O PIN 1ll representa o carcinoma “in situ” estabale (Grossman, 1992; Lucia; Miller,

1992).
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Os principais representantes clinicos do carcinimaitu” sdo: Doenca de Bowen
(DB), eritroplasia de Queirat (EQ) e a papuloseBodide (PB) (Grossman, 1992; Lucia,
Miller, 1992). A mais frequentemente associada €EP € a EQ, que sofre degeneracao
maligna entre 10 a 33% dos casos (Gerber, 1994listial, 1996).

Outras dermatoses como a balanitexerotica obliera(BX0O), leucoplasia,
balanopostites crénicas e calo peniano, sdo tambimionadas com o CEP. Entretanto o
verdadeiro papel das mesmas, carece de dados hoeosgé confiaveis. A associacdo destas
lesGes com o CEP, varia segundo a literatura @&rd0% (Grossman, 1992; Lucia; Miller,
1992; Lynch; Schellhammer, 1998).

A associacdo de HPV com as lesdes precursoras & (BB, EQ e PB) varia na
literatura entre 48-100%, entretanto, a evolugd&a parcinoma invasivo ocorre em cerca de
5% a 30% dos casos de EQ e DB e raramente na BBk@it al, 2008).

O conhecimento atual da etiopatogenia do CEP ekpepie existam duas vias
diferentes que podem levar ao carcinoma penianasing, com uma via levando a tumores
basaldides e condilomatosos, mediado pelo HPVtea,devando a tumores queratinizantes e

verrucosos, mediada por outros fatores de riscotét@l, 2006).(Figura 3).
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Figura 3. Etiopatogenia do Cancer de Pénis. (Fonte: MICétLal, 1996).
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Cubillaet al,, (2004), correlacionaram 288 CEPs com lesdesasks e, encontraram
a presenca de hiperplasia escamosa, PIN de baialboegrau em 83%, 59% e 44%,
respectivamente. Neste estudo houve associacdocoraism entre hiperplasia escamosa e
CEP dos subtipos usual, papilifero e verrucoso emparacdo com o0s subtipos
condilomatoso e basaloide. Por outro lado, PIN Itegrau estava presente em dois tercos
dos subtipos condilomatoso, basaldide e mistosd{mnatoso-basaléide); e em metade dos
subtipos usual e, ausente nos tumores papilifevesrecosos.

Apesar de haver diferencas claras entre os sultiptidogicos de CEP e suas lesdes
precursoras, em relacao a fatores histopatologigmesenca do HPV; a distincao clinica e os
mecanismos moleculares envolvidos na progress@@@&P invasivo, ndo é clara e merece
investigacdes futuras (Bleeletral., 2008). A relagdo entre diferentes lesdes precassor
presenca do HPV, fendtipo clinico e a probabilidalde transformacdo maligna, estédo

ilustradas na figura 4.
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Associagao com HPV
Evolugdo a CEP invasivo

Figura 4. Relagéo da histologia com HPV. (Fonte: Bleekere2@09).

1.2.4. PATOGENESE MOLECULAR DO CEP.

A presenca no genoma viral de genes transformadooadizados nas regides & £,
sdo responsaveis pelo potencial oncogénico dos aoseshEsses genes incorporando-se ao
DNA da célula receptora, codificamoncoproteinas exercem efeito regulatério negativo,
antagonizando as proteinas supressoras de tum8r €ppRB). Esta alteracdo provoca
desequilibrio celular, induzindo proliferacéo e itabzacdo dos queratindcitos (Tornesetlo
al., 1992; Crispen; Mydlo, 2010).

Embora a atuacdo desses virus pareca exercer ggpéicativo na inducao de
mutacdes, nos genes supresséres de tumor, outonssfaambém sao responsabilizados, o
gque sugere origem multifatorial para esses tum@esths; Mellon, 1992; Torneselé al,
1992; Micalet al, 1996).

A tumorigénese do CEP mostra-se dependente dangeesel auséncia da infeccao

pelo HPV. Apesar dos eventos molecularestardigsat@génese do CEP parecerem similares
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nas duas situacdes, os eventos moleculares inipaiscem ser deflagrados de forma

diferente (Kayest al, 2007) (Figura 5).
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Figura 5. Patogénese molecular do cancer de pénis (Fontek&d al, 2009).

As diferencas chaves parecem estar relacionadaseaanismo pelo qual as vias dos
genes p53 e pRb sdo alteradas (Blemkat, 2009). Nos tumores associados ao HPV
acredita-se que as oncoproteinas virais E6 e @irferii-se aos genes supressores de tumores
(p53 e pRb), inativando-os, levando a alteragbesamtrole da divisdo celular e apoptose.
Nos tumores ndo associados com o HPV, os geneessopes citados também sao
envolvidos, no entanto, os mecanismos moleculaesdderentes, com hipermetilacdo do

gene P16 e superexpressao do gene BMI-1, altermndi® do pRb e, mutagbes somaticas,
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superexpressdao do gene MDM2, mutacOes somaticapldp sendo responsaveis pelas

alteracdes na via do p53 (Munekal, 2009).

1.3.APRESENTACAO CLINICA, HISTORIA NATURAL E DIAGNOSTIC O.

1.3.1APRESENTAGAO CLINICA.

Aproximadamente dois tercos dos pacientes com QitBsentam-se com doenca
localizada. Na maioria dos casos identifica-sedesgivel ou palpavel no pénis (Barocas;
Chang, 2010). A aparéncia macroscopica varia delogsa com bordos elevados a area de
enduracdo; ou de area eritematosa a aspecto cmatiileo e exofitico. A lesdo pode estar
encoberta pelo prepucio, sobretudo em pacientediomrse, a qual esta presente em cerca de
60% dos pacientes (Favorigpal, 2008).

Os sinais e sintomas mais frequentes sdo: doap&nsecrecao, sangramento ou odor
fétido (Barocas; Chang, 2010). As localiza¢des rfragguentes ocorrem na glande, prepucio e
sulco coronal. A pele da haste peniana apresepntaaiitnento mais raro (Barocas; Chang,
2010).

Os pacientes também podem se apresentar com nmemsasgides inguinais, que
podem representar sequelas de infec¢bes e infl@pamd metdstases linfonodais. Nota-se
claramente um retardo na procura de atendimentacméde pelo menos um ano, apos o
inicio dos sintomas, em parcela significativa dasigntes. Isto ocorre principalmente pelo

estigma social e negacao envolvidos com a doermaynat al, 1982).

1.3.2. HISTORIA NATURAL.
Estes tumores tendem a evoluir de maneira lentaalmente superficial, invadindo a

seguir o corion, o tecido esponjoso da glande @gsos cavernosos. A infiltracdo da uretra é
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incomum e em geral ocorre apenas nas fases avandadavolucdo da doenca (Pompeo;
Billis, 2003).

A disseminacdo metastatica em geral se faz pdinfiica e, raramente, mesmo nos
casos com infiltracdo dos corpos cavernosos, par h@matogénica. O comportamento
biologico desses tumores tende a ser uniforme, disgeminacdo para linfonodos inguinais,
linfonodos pélvicos, periadrticos e raramente agr@sn comprometimento visceral (Pow-
Sanget al.,2002).

Os pacientes nao tratados ou cujo tratamento fficee em geral morrem por
complicacbes secundarias as metastases inguinasej®, hemorragias por lesbes tumorais
de grandes vasos ou processos seépticos (Pompés, Bi03). A disseminacdo tumoral tem
relacdo com as caracteristicas histopatoldgicatesto primaria. E fato reconhecido que
lesbes de grandes dimensdes e com histologia desdf@l tém tendéncia a maior
disseminacéo (Horenblas, 2001).

O conhecimento desses aspectos histopatologicosnartancia fundamental no
planejamento terapéutico, assim como no prognédts@acientes. Conclui-se, portanto, que
a padronizacdo do exame anatomopatologico, assimo cgua interpretacdo S&o

indispensaveis para os médicos oncologistas (Paftadorenblas, 2009)

1.3.3. DIAGNOSTICO.

Deve-se ter um alto grau de suspeita para CEP quaxidtirem lesdes cutaneas no
pénis, de dificil cicatrizac¢do, principalmente eamtens com fatores de risco. Recentemente,
como proposto pelos concensos da “EuropeanAssmuiditirology” (EAU), “American Joint
CommitteeonCancer” (AJCC) e “International Union afrggtCancer” (UICC), deve-se
realizar bidpsia para diagndéstico histopatologide, preferéncia incisional, profunda e da

por¢do central da lesdo, e também para estadiamdatiuado (Solsoatal, 2004).
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1.4. PATOLOGIA.

O laudo patolégico deve conter, de maneira porniesabai, todas as caracteristicas do
carcinoma epidermoéide: grau, classificacdo hisioljgestadiamento e fatores histoldgicos
preditivos do progndstico, informacdes estas dendgaimportancia no planejamento

terapéutico dos pacientes (Pompeo; Billis, 2003).

1.4.1. GRADUAGCAO HISTOLOGICA.

Microscopicamente o CEP é constituido de célulagammesas formando
tumoracgdesexofiticas ou lesbes ulceradas queramfilem diferentes graus os tecidos mais
profundos. A graduacéao histoldgica do carcinomaerpioide é feita de acordo com o grau
de atipia celular, do numero relativo de mitosedaepresenca ou auséncia de “pérolas”

corneas, “pontes” intercelulares e necrose teci@@ibilla, 2009).

1.4.1.1. TUMORES BEM DIFERENCIADOS OU GRAU I.

Tém pequeno grau de atipia celular poucas figueasnilose, freqientes “pérolas”
corneas e “pontes” intercelulares facilmente idmatveis (Figura 7a). O citoplasma celular
freqientemente é abundante e adquire uma colovagiéta. Esses tumores tendem a formar
lesbes papilomatosasexofiticas que infiltram osngdamais profundos com projecdes

delicadas em forma digital (Cubilla, 2009) (Fig6ja



17

Figura 6. Carcinoma de células escamosas invasivo bem difiedm Grau I(HeE X100).(Fonte:

Cubilla 2009).

1.4.1.2. TUMORES MODERADAMENTE DIFERENCIADOS OU GRAU II.

Tém caracteristicas intermediarias aos extremossaptados. Assim a atividade
mitética e a atipia celular sdo menos evidentesngugrau lll, as “pontes” intercelulares e as
“pérolas” corneas podem estar presentes, porémeammirequéncia que no grau | (Pompeo;
Billis, 2003). Como os limites de graduacédo néo Isém definidos, por vezes pode haver
discordancia diagnostica entre patologistas (Cubi009). E importante destacar a
agressividade biologica crescente conforme as alutumorais tornem-se mais
indiferenciadas. Assim, a probabilidade de metéastadinfonodais ocorre em
aproximadamente 25% dos pacientes com tumores bédarentiados, 50% dos

moderadamente diferenciados e 80% dos indifereosig@dubilla, 2009).(Figura 7).
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Figura 7. Carcinoma de células escamosas invasivo moderadauliéerenciado Grau Il(HeE X100).

(Fonte: Cubilla 2009).

1.4.1.3. TUMORES POUCO DIFERENCIADOS OU GRAU IlI.
Caracterizam-se pelo numero abundante de mitoseséneia de “pontes
intercelulares” e de “pérolas” corneas, além depnciada atipia nuclear. Necrose pode estar

presente (Cubilla, 2009).(Figura 8).
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Figura 8.Carcinoma de células escamosas invasivo pouccedd@&do Grau Il (HeE X100). (Fonte: Cubilla

2009).

1.4.2. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA.
Histologicamente, a grande maioria dos carcinonpadeemdides (ou escamosos) do

pénis, sdo semelhantes as neoplasias epidermédestabs 6rgdos. A semelhanca maior
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ocorre com carcinomas epidermoides da mucosa omallva. Cerca de 70% dos carcinomas
epidermdides do pénis sdo do tipo usual. Os 30tantes apresentam aspectos histologicos
diferentes sendo classificados como do tipo badaldierrucoso, papilifero e sarcomatoide

(Pompeo; Billis, 2003, Cubilla, 2009). Figura 9.

1.4.2.1. CARCINOMA EPIDERMOIDE USUAL.
Em geral é bem ou moderadamente diferenciado,trinfib estroma de forma
digitiforme com reacdo desmoplasica e presencafdeado inflamatério crénico € comum

(Pompeo; Billis, 2003). (Figura 9).

Figura 9. Carcinoma Epidermoide do subtipo histolégico Uddel X100).(Fonte: arquivo pessoal).

1.4.2.2. CARCINOMA VERRUCOSO.

E pouco freqiiente, de crescimento lento, caratitass exofiticas e, em geral,
volumoso por ocasido do diagnostico. Mostra pamkose, hiperqueratose e acantose
proeminentes. Geralmente as papilas ndo mostramcdmon fibrovascular central. E
neoplasia bem diferenciada mostrando atipias msiifda base do tumor notam-se margens
rombas ao contrario do carcinoma epidermoide usujals margens sao pontiagudas. Esta
neoplasia ndo da metastases, porém os indicescdeérecia local sdo significativos, em

cerca de 30% (Pompeo; Billis, 2003).(Figura 10).
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Figura 10. Carcinoma epiderméide do subtipo histolégico versac(HeE X100).(Fonte: arquivo pessoal).

1.4.2.3. CARCINOMA PAPILIFERO.

Corresponde a um carcinoma epiderméide bem ou madaeente diferenciado com
projecdes papiliferas as quais mostra acantoseerduieratosete. As metastases ocorrem
raramente e a sobrevida média de 5 anos é de apadamente 90% (Pompeo, Billis,

2003).(Figura 11).

Figura 11. Carcinoma epiderméide do subtipo histolégico pigsiti{HeE X100).(Fonte: arquivo pessoal).
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1.4.2.4. CARCINOMA CONDILOMATOSO (WARTY).
Representa um tumor com padrao exofitico de crestion demonstrando papulas
condilomatosas com nucleos fibrovasculares proamese Esse subtipo apresenta baixa

probabilidade de metastases (Cubilla, 2009).(Fig@)a

Figura 12. Carcinoma epidermoéide do subtipo histolégico camddtoso(Warty) (HeE X100).(Fonte: Chatix

al, 2010).

1.4.2.5. CARCINOMA BASALOIDE.

E um tumor agressivo e representa aproximadameffé Hos carcinomas
epidermoides. Consiste de ninhos de pequenas £élola citoplasma escasso e figuras
mitéticas abundantes. Necrose € comum. Tipicamariiéra profundamente os planos

subjacentes e mais da metade dos casos apresdiat@odios inguinais acometidos no

diagndstico inicial (Cubilla, 2009).(Figura 13).
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1.4.2.6. CARCINOMA SARCOMATOIDE.

E variante rara (< 1%), porém tem grande agressiediologica. Em geral, adquire
grandes dimensbes e invade profundamente as eafutteciduais adjacentes.
Microscopicamente, consiste de células fusiformesemeadas por células bizarras ou
gigantes. Componentes sarcomatosos (condrossar@stemssarcoma) Sao eventualmente
encontrados (Cubilla, 2009). Hoje, a tendénciaerpmetar estes componentes como sendo de
natureza metaplasica (Pompeo; Billis, 2003).(Fidura

o+
5

Figura 14. Carcinoma epidermdide do subtipo histolégico saatorde(HeE X100).(Fonte: Pompeo;

Billis, 2003).
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1.5. ESTADIAMENTO.

Apos a confirmacdo do diagndstico, o-se proceder oestadiamento clinico,
consiste na avaliagdo da lesdo primaria, dos lodos rgionais e metastases a distan
Este tempo da propedéutica € estabelecido porniaigies obtidas com criterioso exe

clinico e auxilio de exames laboratoriais de ima

O principal objetivo do estadiamento patoldgicobéeoinformacéo padronizada a
0 paciente, para o clinico e pesquisadores, a deréeequéncia de recorréncia, progress

Obito pela doenca.

Na atualidade, tem sido mais utilizada a clasgjicada UICC, que prop0és o siste
de estadiamento TNNTumor primario, Linfonodos regiais e Metastases sistémic para o
CEP, tendo como revisdo mais recente a de 2010 I{$(et al, 2009) Figuras 15-19 e

Tabela 2).
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Figural5. Ta: Carcinoma verrucoso nao invas restrito ao epitélio. (Fonte: SOBI&t al, 2009).
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Figura 16. T1: Tumor invadindo tecido conectivo subepitelial; Thaiséncia de invasdo vascular ou tu

indiferenciado; T1b: invaséo vascular ou tumorfirdinciad. (Fonte: SOBINet al.,2009)
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Figura 17.T2:Tumor invadindo corpo espongiosacavernoso. (Fonte: SOBI&t al, 2009).

Figura 18.T3: Tumor invadindo uretr. (Fonte: SOBINet al.,2009).

Figura 19.T4:Tumor invadindo estruturas adjacentes, incluipdistat. (Fonte:SOBIN et al.,2009).
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Tumor primério (T)

Tx Tumor primario ndo pode ser idenficads
TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo
Tla Tumor invade tecido conjuntivo

subepitelial sem ILV ou tumor
indiferenciado (G3-G4)

T1lb Tumor invade tecido conjuntivo
subepitelial com ILV ou presenca de
tumor indiferenciado (G3-G4)

T2 Tumor invade corpo espongioso ou
cavernoso

T3 Tumor invade uretra

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

Linfonodos regionais (N)

Definicéo do estadiamento clinico Definicho do  estadiamento
patoldgico
NXx Linfonodos regionais ndo podem ser  Linfonodos regionais ndo podem
identificados ser identificados
NO Auséncia de linfonodos inguinais Auséncia de metastases
palpaveis ou visiveis linfonodais
N1 Linfonodo inguinal palpavel e movel Metastase em um  Unido
unilateral linfonodo regional
N2 Linfonodos inguinais multiplos ou Metastases mdltiplas ou bilateral
bilaterais em linfonodos regionais
N3 Massa inguinal palpavel e fixa ou Metastase linfonodal com
linfadenopatia pélvica uni ou bilateral  extensao extranodal qu
linfonodos pélvicos uni o
bilateral

Metastases a distancia(M)

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia

Tabela 2. Definicdes do sistema de estadiamento TNM. (Foriodificado de SOBIN et al.,

2009).Abreviaturas: ILV, invaséo linfovascular.

1.5.1. ESTADIAMENTO CLINICO DA LESAO PRIMARIA.
Na avaliacdo da lesdo priméaria, os critérios @ilas, segundo a classificacdo TNM
sdo: tamanho, localizacéo, fixacdo e profundidaaéntiltracdo tumoral, principalmente ao

que se refere aos corpos cevernosos e espongiasiogiSal, 2009).
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Os métodos propedéuticos disponiveis para a adalidgsses parametros sdo o exame
fisico, ultrasonografia (USG), ressonancia nuclesmgnética (RNM) e cavernosografia
(CVG) (Sobiret al, 2009). A classificacdo de 1997 (Sobi; Wittekidd97), acrescentou a

uretroscopia entre os exames complementares.

O exame fisico da lesdo primaria, nem sempre ameedsa especificidade, em
decorréncia do processo inflamatorio local. Horasdtl al(1992), demonstraram 25% de

falhas com este método, o que fortalece a utilzagdmétodos de imagem.

A USG e um exame de facil acesso, que pode seradalpelo proprio urologista.
Apresenta grande utilidade na identificacdo de sawado tecido erétil, além de fornecer

dados sobre os limites das amputacdes penianasaffistay Ogawa, 1989).

O uso da RNM pode conseguir excelente visualizde&aestruturas do pénis, além de
demonstrar invasao de corpos cavernosos com bastauntacia, apesar da experiéncia com o
método ser pobre no CEP. Este método é superianmépgrafia computadorizada na
diferenciacdo dos diversos tecidos do pénis, temmoo principal desvantagem seu custo

elevado e a inexisténcia de aparelhos em centrpsqieeno porte (Vapnek al, 1992).

A CVG usada ha muito tempo pode ser util na avatiae invasdo do tecido erétil
(Stewartet al, 2010), todavia o grande numero de informacdeso falegativas e falso-

positivas, além de sua invasibilidade, limitam seprego rotineiro.

Apesar dos diversos métodos disponiveis, nem ues deibstitui 0 exame patoldgico

da leséo, ap0s o tratamento cirargico.

1.5.2. ESTADIAMENTO CLINICO DOS LINFONODOS REGIONAI S.

O envolvimento dos linfonodos regionais € um congnba critico no planejamento

terapéutico e no prognéstico do CEP. Na apresamtagd@ 58% dos pacientes tém linfonodos
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clinicamente palpaveis, enquanto que menos da mestdo acometidos por metastase apos
exame patoldgico, o restante esta relacionadoeagéabd e ou inflamacdo na lesdo primaria.
Por outro lado, 15% a 20% dos pacientes com lirdoeondo palpaveis, apresentam
metastases microscopicas. A avaliacdo dos linfanhodgionais € feita pelo exame fisico e
tomografia computadorizada, em pacientes obesosonu cirurgia inguinal prévia (Barocas;

Chang, 2010).

Devido a inacuracia do estadiamento clinico do®tiodos inguinais, alguns autores,
preconizam a utilizacdo de exames de imagem. Ol papeltrasonografia, CT, RNM e do

PET, tém sido investigados (Hugletsal, 2009).

Outros autores tém investigado a aspiracdo conthadina (FNA), porém este
meétodo tem acuracia limitada, na avaliacdo dederiapatias em pacientes com baixo risco
de metéastases e sem indicacao para linfadenect@aescas; Chang, 2010). O mapeamento
din&mico do linfonodo sentinela tem-se mostradp énitretanto seus resultados néo tém sido

reproduzidos em outros centros (Kraziral, 2004).

1.5.3. FATORES PREDITIVOS DE METASTASES LINFONODAIS EM CEP.

O tratamento dos pacientes com linfonodos clinicaemesuspeitos esta bem
estabelecido e, conciste nas linfadenectomias niagaii bilaterais, com extensdo aos

linfonodos pélvicos em algumas situagcfes (Hagak 2009).

Em pacientes com linfonodos clinicamente negativasapresentacdo, a realizacao
sistemética de linfadenectomias em todos os pasgergsbarra na grande morbidade
relacionada com estes procedimentos (Hetgals 2009). Desta forma, muitos investigadores

tém focado na identificacdo de fatores preditivesnktastases linfonodais em CEP, com o
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objetivo de identificar metastases subclinicasvéarea morbidade das linfadenectomias, em

homens com baixo risco de metastases.

1.5.3.1. NOMOGRAMAS PREDITIVOS.

Em 2006, Ficarrat al, criaram um nomograma, combinando varios fatoredifivos
clinicos e patolégicos, para prever a presenca de&stases linfonodais. As variaveis
preditivas foram: espessura tumoral>5mm, crescionsnperficial, alto grau, embolizacdo
linfatica, invasé@o de corpo cavernoso, espongiosgira e linfonodos clinicamente positivos.
Este modelo alcancou acuracia de 87%, porém essdado necessita de validacdo com
outros grupos de pacientes. Outro nomograma desddancou acuracia de 74% (Bhagat

al., 2010).(Figura 20).
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Figura 20. Nomograma preditivo de metastases linfonodais ef. (onte: Ficarat al.,2006).

Um modelo preditivo alternativo, decsrito por Solas al, 2001, divide os pacientes

em grupos de risco, baseado no estadio e grau alinrdfodivisdo concistia em baixo risco
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(Tis ou T1, G1), risco intermediario (T1G2 ou T2@1alto risco (T2G2 ou T2-3G3). A EAU
em seu consenco, adotou esquema de estratificagéarscomo: baixo risco (Tis, TaG1-2
ou T1G1), risco intermediario (T1G2) ou alto ris¢er2 ou G3) (Solsoret al, 2004).
Avaliando e comparando esses modelos, Noghed, 2008, observaram acuracia de 69% e
63%, respectivamente, mostrando que apesar deadepties, ndo apresentaram alta acuracia

na predicao de linfonodos inguinais.

1.6. FATORES PATOLOGICOS PREDITIVOS DE METASTASES LINFONODAIS.

1.6.1. PROFUNDIDADE DE INVASAO OU ESPESSURA TUMORAL

A profundidade de invasao € melhor obtida por&egggrpendicular ao longo do eixo
central do tumor. Para tumores grandes, localizatsglande, prefere-se seccionar o
espécime longitudinalmente, em duas bandas, cogbegqaralelas adicionais em cada
banda, utilizando como eixo, a por¢cdo central grakwla uretra peniana (Cubilla, 2009).

A medida deve ser realizada da camada de célalsaisbdo epitélio adjacente ao
ponto mais profundo de invasdo. Em grandes tumegscialmente os verruciformes, a
medida é feita do epitélio glandar ao ponto maisfymdo de invasao tumoral(Cubilla,
2009).(Figura 21).

Existe alta incidéncia de metastases linfonodagsc& de 80%) em tumores invadindo
mais que 10mm. Em estudo recente a profundidadevdsao entre 5mm e 10mm, ndo se

mostrou util como preditor de metastases regiqivaazqueet al, 2008).
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Figura 21.Representacao esquematica dos métodos de medéaspessura tumoral. CA. Medida da membi
basal do epitélio glandar ao pontotumoralmais prddu VC. Medida do epitélio glandar ao ponto n

profundo. E. Epitélio; LP. Lamina prépria; CC. Compavernos. CS. Corpo espongios(Fonte: Cubilla, 2009).

1.6.2. GRAU.

Devido as dificuldades de reprodutibilidade, a ia¢dlo do grau histologico, con
fator prognostico, tem sido dificil em outros tuemr Nos varios estudos faltam critér
homogéneos deavaliacdo, além do que, raramente € levado em dmmagéo
heterogeneidade dos tumores (mais de um grau edamiom tumor) (Cubill, 2009).

Alguns autores classificam o grau tumoral de 1&g 8utros de 1 a 4, além de r
existir trabalhos comparando diversas formas de classificacdo. Mesmo com ¢
limitacGes, o grau tumoral € considerado um dawdatpreditivos de metastases linfonoc
mais importantes (Fraley al, 1989; Horenblas al., 1994; Lopeset al, 1996; Ficarrat al.,

2002).

1.6.3. INVASAO LINFOVASCULAR.

Invasdo vascular, linfatica ou venosa, afeta negeiente o prognostico do CI

(Slatoret al, 2001; Ficarrat al, 2005).(Figura 22).
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Em estudo avaliando 375 pacientes, ILV mostrodater preditivo independente pe
metastases linfonodais (Velazqget al, 2008).

Uma limitagcdo em muitos estudos é a falta de @#émna diferenciagédo entinvaséo
linfatica e vascular. Um estudo separando embdizéigfatica de vascular, ambos os fatc
mostraranse preditores significativos independentes parastestes inguinais (Ficaet al.,
2005).

Outra limitacdo € a diferenciacdo patoldgica erveias, artérias e linfatico
Coloragdes por imunohistoquimica, agora disponjvesdem auxiliar nesta disting

(Cubillaet al.,2009).

1.6.4. INVASAO PERINEURAL.

Pequenos ramos de nervos periféricos sdo frequentemdentificados no cory
espongiospdartos prepucial e fascia de Buck. Invasdo peralesta presente em cerca
metade dos pacientes com CEP . Em estudo de 3npeasifoi encontrado IPN em 18 (51
casos, dos quais 10 (56%) apresentaram metasiafeemdlais (Caballeret al., 1991). Em

andlise de regressdo univariada e multivariada7de pacientes tratados, avaliando va
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fatores progndsticos patologicos, demonstrou qud fBi o fator independente me

significativo para mortalidade (Velazqiet al.,2008).(Figura 23).

Figura 23. Invasao perineural. Trés ramos de nervos periférienvolvidos com carcinomas de célt

escamosas indiferenciaddeE X100. (Fonte: Arquivo pessoal).

1.6.5. FRONTE DE INVASAO.

O padrao microscopico da fronte de invasao foiniddi, juntamente com ILV
estadio clinico, como fator de risco independerdea pmetastases linfonodais em (C
(Guimarée<t al., 2006). Os dois padrdes decritos foram infiltrat{itovasdo em blocos ¢
pequenos filetes sélidos de células tumorais iafilio o estroma) e pushing (blocos largo

células com interface bem definida entre tumorsphldeiro) (Figura 21).
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1.6.6. SUBTIPOS HISTOLOGICOS.

A maoria dos tumores do pénis sdo carcinomas daasééscamosas. O tipo usual
corresponde a cerca de 50% a 60% dos tumoreseBx®titros tumores mostrando fatores
morfologicos e evolucao distintas. Muitos sédo ifdihg na classificacdo atual da WHO, a qual
necessita ser atualizada (Cubilla, 2009).

A experiéncia clinica demonstra correlacdo entsulstipo histologico e indices de
disseminacéao regional e sistémica, apesar destenfaistrar menor importancia que outros
fatores patoldgicos prognosticos (Cubilla, 2009).

Os subtipos histolégicos do CEP podem ser agrupadosrés grupos, segundo o
prognostico. O grupo de baixo risco inclui os tuesoverruciformes, tais como 0 verrucoso,
papilar e condilomatoso (Cubi#aal.,2000). A categoria de alto risco compreende oigoibt
basaloide, sarcomatdide, adenoescamoso e carciresoasiosos indiferenciados (Culatla
al., 1998; Velazquet al, 2005). A categoria de risco intermetidiario érespentada pelo
subtipo usual, neoplasias mistas e variantes pldma® dos tumores condilomatosos

(Cubilla, 2009).

1.7. METASTASES A DISTANCIA.

Disseminacao sistémica deve ser excluida com rediagle torax e CT de abdome e
pelve, em pacientes com fatores de risco para @nwehto linfonodal ou pacientes com
linfonodos clinicamente palpaveis. Cintilografiaséa é realizada em situagcbes como dor

0ssea ou elevacao da fosfatase alcalina ou c&icmps (SOLSONAet al, 2004).

A grande incidéncia desta neoplasia, principalmeote estados do norte e nordeste
do Brasil, motivou a realizacdo deste trabalho, tgue como objetivo avaliar a prevaléncia,

distribuicdo e associacdo do HPV com parametrowlfggcos de pior progndstico, no
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sentido de determinar seu possivel valor predifgoa metastases inguinais, assim como

avaliar os fatores progndsticos ja descritos.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL.

* Avaliar a prevaléncia, distribuicdo e importanca PV como fator preditivo de
metéstases linfonodais em carcinoma do pénis, eanpapulacdo do Estado do Paré,

Norte do Brasil.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Realizar estudo histopatoldgico nas amostras dancana de pénis para proceder
estadiamento, classificacdo histologica dos tumoadésm de identificar fatores
patolégicos como: invasdo perineural, invasédo Viascular, fronte de invasédo e

subtipo histoldgico.
» Avaliar a infeccéo pelo HPV nestas neoplasias {éelaica do PCR.

» Correlacionar a presenca do HPV com fatores patmégoreditivos de metastases

linfonodais.

* Avaliar a importancia prognéstica do HPV como fafmeditivo de metastases

linfonodais em carcinoma do pénis.
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3.0. MATERIAL E METODOS.

3.1. PACIENTES

Foram selecionados 82 pacientes com diagnosti€oEdRe tratados no Hospital Ophir
Loyola, Belém, Para, no periodo de 2001 a 2008.03ddram submetidos a amputacdes
penianas, sendo a abordagem dos linfonodos inguaaeada em protocolo do departamento
de urologia do hospital. A idade dos pacientesouaentre 22 e 91 anos (meédia, 58 anos).
Todos os pacientes foram avaliados prospectivanprteneio de consultas de seguimento,
prontuarios do arquivo médico ou contato telefontoon familiares.Foram incluidos no
estudo, apenas pacientes que apresentavam dagosntigarios completos, como descri¢cao
cirdrgica, exame histopatoldgico e registros deiisegnto.

O presente projeto fez uso de amostras parafindelgmcientes portadores de CEP
atendidos no Hospital Ophir Loyola, Belém, Para,pesiodo de 2001 a 2008. Como 0s
referidos blocos foram mantidos sobre a guardaedelespital ha mais de cinco anos, o
parecer do Conselho Federal de Medicina N° 27/6429 de setembro 1994, permite que
tanto as pecas anatdmicas fixadas como as lameneisotbgia, histopatologia e os blocos de
parafina possam ser destruidos. Desta forma naveih impedimento ético de se realizar a
presente pesquisa. De todas as formas, foi sdlicitana emenda ao Comité de ética em
Pesquisa do Hospital Ophir Loyola, por meio dadaima Brasil, para a utilizacdo das

amostras parafinadas.

3.2. PROTOCOLO DE TRATAMENTO.

Linfadenectomias inguinais radicais foram realizadas pacientes com linfonodos
suspeitos. Quando unilateral, eram ressecadosnfmdidos superficiais contralateral com

extensdo aos profundos, nos casos de congelagéugos
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Nos pacientes que se apresentavam com linfonodlmsachente negativos, foram
realizadas linfadenectomias superficiais, baseaedoss fatores preditivos apos obtencéo de
exame patolégico da lesdo primaria. O grupo deobasco para metastases (pTis, pTa,
pT1G1-2) era submetido a observacao; o de riseonm@diario (pT1G3 ou ILV+) e alto risco

(>pT2) foram submetidos a linfadenectomias superfidam exame de congelagéo.

3.3. ANALISE HISTOPATOLOGICA E CONTRUCAO DOS  TISSUE
MYCROARRAYS (TMAS).

As analises dos TMAs foram realizadas no laboratdei patologia do Hospital A. C.
Camargo, localizado na cidade de Sao Paulo, S8lo.Pawrganizacdo do bloco de TMA
seguiu os passos tradicionalmente descritos matlira. Brevemente, a partir do corte do
espécime original corado por H&E, as areas de twdwel sdo selecionadas e marcadas com
caneta. Estas areas devem ter equivaléncia no blegarafina original, identificado como
bloco doador. A partir deste ponto, as areas sxladas serdo transferidas para o bloco
receptor através do uso dissuemicroarrayer(Beecherinstruments, Silver Spring, MD,
USA). Serao confeccionados blocos de TMA com citisdL,0mm e quantos blocos de TMA
guantos necessarios para abrigar as amostrasoseldas. Cada bloco receptor aceita cerca
de 300 amostras de 1,0mm de diametro.

A partir destes blocos serdo preparados 82 coiesldyicos seriados em laminas de
vidro, cortadas através de microtomia mecéanica spessura de idn. Cada corte €
previamente colocado em uma pelicula aderente iespetransferido para a lamina de vidro,
gue passara por um banho de luz UV para que ootesgfh aderido a lamina de vidro
(Instrumedicsinc ®, Hackensack, NJ). As laminas s@&wogulhadas em banho de parafina,

para evitar oxidacao dos tecidos e armazenadaB°&.-Para controle da representatividade
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do material, serdo confeccionadas laminas corada$iQE nos niveis 1, 25, 50, 75 e 100
(Simon; Sauter, 2003).

Todas as amostras da lesdo primaria foram reypstasm Unico patologista (F.A.S),
de forma as cegas. Os tumores foram estadiadosrép®spectivamente de acordo com o
sistema TNM de 2009, da Unido Internacional coat@ancer e patologicamente graduado
de acordo com Broders, como grau |, bem diferencigdau 1, moderadamente diferenciado;
ou grau lll, indiferenciado (Gl, Gll e Glll). Invas linfo-vascular (ILV) foi definida como a
presenca de células tumorais, no interior de vdisdéticos, veias ou artérias. Invasao
Perineural (IPN) foi caracterizada pela presenctedéo tumoral em contato com ramos de
nervos periféricos. A fronte de invasao foi clasaila em infiltrativo (Infiltrating), quando
existia a presenca de feixes de células malignidgando o estroma ou, margem regular
(Pushing), quando havia interface definida entneciue células do hospedeiro. Os sub-tipos
histolégicos foram classificados como usual, camddtoso, verrucoso, basal6ide, papilifero,

sarcomatodide e acantolitico.

3.4. ANALISE DO HPV

As amostras foram avaliadas através da reacdo e®iacala polimerase PCR,
inicialmente através da Beta globina humana G735AB GAG GGA AGG ACA GGT AC
3 e G74-5 CAACTT CAT CCA CGT TCA CC 3'(PCR).

A reacio especifica para o gene viral utilizoundsiadores GP5- 5" TTT GTT ACT
GTG GTA GAT ACT AC 3" e GPB- 5" GAA AAA TAA ACT GTA AAT CATATT C 3,
capazes de amplificar um fragmento de 150pb do bgrpie corresponde a uma regido bem
conservada do genoma viral. Essa parte da metiddioi desenvolvida no laboratério de
Papilomavirus do Instituto Evandro Chagas, refeeépara diagnostico dos papilomavirus no

Ministério da Saude do Brasil.
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Os blocos de parafina foram submetidos a corteadser em microtomo, 0s quais
foram usados na obtencdo do DNA para deteccao. ¥Wrakcido presente nos cortes foi
inicialmente submetido a desparafinizacdo em x#oposteriormente digerido em uma
solucéao de 20g/ml de Proteinase K, 10% SDS (dodecil sulfato @dicg em 10 mM Tris-
HCI; 0,5mM EDTA (TE).

Apés a digestdo completa do tecido, a purificag@dtA foi feita utilizando uma
solucdo de fenol/cloroformio/alcool isoamilico naogorcdo de 25:24:1 seguida de
precipitagcdo com acetato de aménio 7.5M em alcool.

Apéds A PCR a identificacé@o do tipo viral foi fed&ravés de sequenciamento direto do

produto da PCR, em sequenciador de capilar ABI &&&feticanalyserHitachi.

3.5. SEGUIMENTO E ANALISE ESTATISTICA.

O seguimento variou entre 1 e 71 meses (média Z&sheFoi considerado como
desfecho a presenca de metastases em linfonodagargy por meio de comprovacéo
histologica, nos pacientes submetidos alinfeden@el) ou, naqueles que desenvolveram
metastases irresecaveis durante o seguimento. semga ou auséncia HPV, assim como o
genotipo, dividido em grupo de alto risco (apend®Vhr, infeccdo simples ou mdultipla),
baixo risco (apenas HPVbr, infeccdo simples ou iplajt e infeccdo multipla (mais de um
tipo viral, HPVmult) foram correlacionados com awiaveis clinicopatoldgicas analisadas,
utilizando o método Chi-quadrado ou teste exatbisleer.

A presenca de metéastases inguinais foi correladeicom as seguintes variaveis: pT,
G, ILV, IPN, fronte de invasao infiltrativaoucompsiva, subtipo histolégico e estado do
HPV (positivo ou negativo), utilizando-se andlisevariada e multivariada feita pelo método

de risco proporcional de Cox. Na analise da sobeeiivre de doenca inguinal (SLDI) em
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5anos, utilizou-se o método de Kaplan-Meier e tdstibg Rank. O SP$.3.0 foi utilizado

para todas as analises, sendo considerado sigvificalor de p<0,05.

4. RESULTADOS.

4.1. Presenca do DNA do HPV

O DNA do HPV foi detectado em 60,9% (50 de 82) é@spécimes fixados em

parafina. A distribuicdo viral no total da amosima HPV11 (64%), HPV6 (32%), HPV16

(30%), HPV53 (18%), HPV33 (4%) e os tipos 18, 68,51, 52 e 58 (2%). Grafico 1.
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Gréfico 1. Distribuicdo dos tipos virais na amostra.

Os grupos HPVar, HPVbr e HPVmult foram identificadem 12/50 (24%), 25/50
(50%) e 25/50 (50%) respectivamente. Os tipos syipredominantes em cada grupo foram

16, 11 e 11. Gréfico 2.
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Grafico 2. Distribuico dos subgrupos de Hipositivo.

4.2. Caracteristicas histopatologicas entre os subgpos do HPV positivo (HPVar,

HPVbr e HPVmult) e negativo

Os pacientes HPV negativo demonstraram fronte das@&o predominante do ti|
infiltrativa e, o grupo HPV positivo correlacior-se con tumores mais diferenciados .
grupo HPVar mostrou associa¢ao positiva com o palitasaléide e negativa com os tumc
do tipo usual, além de demonstrar que a ausénditPi¥ar estava associada com tumore
maior estadio. No subtipo usual a grandeioria apresentou infec¢cdo por HPVbr. M
tumores que apresentaram infeccao maltipla predmminsubtipo condilomatoso. (Tab3).
Andlise por regressao logistica mdaltipla ndo dermons qualquer variavel histologic

independente relacionada ao estadsubgrupo do HPV.
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TABELA 3. CARACTERISTICASISTOPATOLOGICAS DE 82 PACIENTES PORTADORES DE CAER
DE PENIS, DIVIDIDOS NOS GRUPOS HPV POSITIVO (n=50J NEGATIVO (n=32), HPVar (n=12),

HPVbr (n=25) E HPVmult (n=25).

DNA-HPV
HPV+ HPV- p HPVAR p HPVBR p HPVMLT p

TOTAL 50(60,9)  32(39) 12(50) 25(50) 25(50)

Tla 14(28) 8(72) 7(58) 5(22) 6(22)
T1b-T4 36(72) 24(75) 0,73 5(42) 0,01° 2(7) 0,35 1(7) 0,70°

Graule?2 36(72 15(46) 7(58) 18(72) 19(76)
Grau 3 14(28) 17(53) 0,02 5(41) 0,75 7(28) 0,22" 7(28) 0,08"
ILV 8(16) 3(9) 0,39 3(11) 0,20 3(11) 0,80" 3(11) 0,80*
IPN 11(22) 7(21) 0,98 1(18) 0,21" 6(18) 0,76" 5(18) 0,77

Invasao

Infiltrativa 24(48) 23(71) 0,03 4(47) 0,06" 12(47) 0,25" 13(47) 0,51"

Compressiva 26(52) 9(28) 8(35) 13(35) 12(35)

Subtipo

Usual 37(74) 23(71) 0,83 5(60) 0,000°  23(60) 0,01* 18(60) 0,87"
Condilomatoso 3(6) 1(3) 0,55 1(4) 0,54° 0(4) 0,17 3(4) 0,04°
\Verrucoso 1(20) 2(6) 0,31" 1(3) 0,35 0(3) 0,24" 0(3) 0,24"
Basaldide 4(8) 0(0) 0,10 3(4) 0,009° 1(4) 0,80" 1(4) 0,80"
Papilifero 2(4) 3(9) 0,32" 2(5) 0,15" 0(5) 0,12° 1(5) 0,59"
Sarcomatéide 2(4) 3(9) 0,32" 0(5) 0,33" 0(5) 0,12* 2(5) 0,63"
Acantolitico 1(2) 0(0) 0,42" 0(1) 0,67 1(1) 0,12* 0(1) 0,50"
pN 29(58) 17(53) 0,66 6(46) 0,64" 15(46) 0,63" 12(46) 0,32

Valores em parenteses indicam valores percentuais.
1 teste qui quadrado — 2 Teste exato de Fisher.

4.3. Sobrevida livre de metastases inguinais em has e taxa de risco de acordo com a
presenca do HPV e variaveis histopatoldgicas

A ocorréncia de metastases em linfonodos inguiioaiS6% (46 de 82) dos casos. A
probabilidade sobrevida acumulada livre de metéstagyuinais em 5 anos ndo apresentou
diferenca entre os grupos HPV positivo e nega®8ox29% (log-ranktest, p=0,45) (Gréfico

3).
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GRAFICO 3. SOBREVIDA LIVRE DE METASTASES INGUINAIS APOS TRATAENTO DO TUMOR
PRIMARIO, NAO APRESENTOU DIFERENGCA SIGNIFICATIVA, OMPARANDO TUMORES HPV

POSITIVO (N50/82) OU NEGATIVO (N32/82), TESTE LOGARIK=0,45.

N&o houve diferencas nas sobrevidas entre os gidp¥ar, HPVbr e HPVmult. A
analise univariada da SLMI em 5 anos, de acordo esmvariaveis histopatologicas
demonstrou que o0>T1b-T4 (HR=5,76), ILV (HR=2,90), IPN (HR=2,88), , feonte de
invasao infiltrativa (HR=2,68) foram em ordem decente, fortes preditores de metastases
inguinais (Tabela 4). Nos pacientes comTIb-T4, ILV+, IPN+ e fronte de invasdo
infiltrativa, metastases inguinais ocorreram ent%2(38/52), 100% (11/11), 94,4% (17/18) e
70,2% (33/47), respectivamente. Nesta amostra apesabtipo sarcomatoéide relacionou-se
com metastases regionais (80%, 4 de 5). O subtipiifero apresentou correlacdo negativa

com metéastases de 100% (0 de 5).
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TABELA 4. INDICE DE SOBREVIDA LIVRE DE METASTASE INGUINAL EM5 ANOS E TAXA DE

RISCO DE ACORDO COM AS VARIAVEIS CLINICO E PATOLOGIAS — ANALISE UNIVARIADA.

No SLMl em 5 Valor p Taxa de risco
de pacientes anos (95%IC) (Log-Rank teste) (IC95%)
(%)
pT
Tla 23 59(45-73) 0,002 5,76(1,78-18,64)
T1b-T4 57 26(19-33)
Grau
1-2 51 34(25-43) 0,42 1,27(0,70-2,31)
3 31 28(18-39)
ILV
presente 11 14(3-25) 0,0004 2,90(1,44-5,81)
ausente 71 36(28-43)
IPN
presente 18 14(6-22) 0,000 2,88(1,54-5,37)
ausente 64 39(30-47)
Invasao
infiltrating 47 23(16-31) 0,003 2,68(1,38-5,22)
pushing 35 46(35-57)
Subtipo
Usual 60 33(25-41) 0,55 0,81(0,39-1,65)
Condilomatoso 4 38(10-66) 0,52 0,53(0,73-3,88)
Verrucoso 3 9(2-15) 0,99 1,00(0,13-7,38)
Basaldide 4 12(9-15) 0,24 1,96(0,60-6,45)
Papilifero 5 9(4-13) 0,02 0,04(0,00-15,59)
Sarcomatoide 5 9(4-13) 0,02 3,02(1,05-8,64)
Acantolitico 1 7(7-7) 0,14 3,88(0,51-29,2)
HPV
positivo 50 34(25-43) 0,45 0,79(0,43-1,46)
negativo 32 29(18-40)

A analise multivariada para controle de outrasavesis, mostrou que>T1b-T4, ILV
e fronte de invasao infiltrativa foram fortes fa®preditivos independentes para metastases
inguinais (Tabela 5).

TABELA 5. INDICE DE SOBREVIDA LIVRE DE METASTASE INGUINAL EM5 ANOS E TAXA DE

RISCO DEACORDO COM AS VARIAVEIS CLINICO E PATOLOGIES — ANALISE MULTIVARIADA.

ANALISE DE REGRESSAO MULTIVARIADA DE COX - FATORES DE
RISCO INDEPENDENTES PARA METASTASES INGUINAIS

Variaveis Taxa de risco (IC95%) Valor “p”
pTlaxpTlb -4 (pT1lb-4) 2,67(1,16-6,15) 0,02
ILV + 2,09(1,03-4,22) 0,03

Invasao infiltrativa 2,00(1,00-4,03) 0,04
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5. DISCUSSAO.

O presente estudo representa a primeira descrighe sa presenca e 0
genotipo do HPV, relacionado ao CEP, no estado ata, Rlo norte do Brasil, regido que
apresenta alta prevaléncia da doenca (Favetital, 2008; Fonsecat al, 2010). Nesta
amostra, a prevaléncia total do HPV em CEP foi 89%, o que € compativel com a
literatura, que reporta uma variacao entre 14%0%dl(Gregoiret al, 1995; Bezerrat al.,
2001; Lonet al, 2006; Scheinet al, 2008; Miralles-Guriet al, 2009). Um estudo de
metanalise, avaliando 1266 casos de CEP, totalie&@destudos, reporta prevaléncia do
DNA do HPV em 47,9% dos casos e, espicificamentdmérica do sul, em cerca de 40,7%
dos tumores (Miralles-Gumet al, 2009). Quanto a distribuicdo dos gendtipos, neétee,
observamos claro predominio dos tipos 11 e 6, aoatrdo achados prévios que relatam
absoluto predominio dos tipos 16 e 18 (MirallesiCral, 2009); além do mais, infeccéo
multipla foi observada em 30,4% (25/50) desta arapstontrastando com os achados de
Krustrupet al. (2009), que nado evidenciaram infec¢cBes por vatiipds virais em sua
casuistica. Variagcdes na prevaléncia reportadaNa & HPV, deve-se principalmente as
diferencas na técnica de amostragem, populacadaektymétodos de deteccdo utilizados,
armazenamento do tecido tumoral e inclusdo de ®snde diversos sub-tipos histoldgicos
(Anicet al, 2011).

O papel do HPV na carcinogénese do epitélio daa®nterina estd bem estabelecido,
onde sao encontrados tipos virais com alto riscoog@nico em mais de 95% dos casos
(Wattleworth, 2011); enquanto que, em CEP, a pgeseinal ndo € obrigatoria, existindo vias
etiolégicas néo relacionadas ao HPV e associadastras fatores de risco (Rubet al.,
2001). A relacgéo significativa entre tumores gesitaHPVar, tem aumentado o interesse em

explorar a potencial interferéncia viral no proces®logico de metastases e prognostico.
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Em CEP a descricdo de fatores prognosticos, camizesixiliar na decisao clinica,
sobre a realizacdo de linfadenectomias torna-seseada; entretanto, a significancia
prognoéstica do HPV em tumores penianos € contrav®i&ios autores tentaram relacionar a
presenca viral com fatores histopatoldgicos de miognostico (Gregoiet al, 1995; Bezerra
et al, 2001; Lonét al, 2006; Scheinet al, 2008; Krustrupt al., 2009; Kirrandest al,
2010). Scheinet al(2008), Bezerrat al. (2001), Lonét al. (2006) e Kirrandaat al(2010)
relatam achados negativos; enquanto, Gregbak (1995) e Krustrugt al. (2009) reportam
uma associacao estatisticamente significativa enfpeesenca de HPVar e tumores da alto
grau.

Neste estudo, subdividindo os tumores HPV posgivogrupos de alto, baixo risco e
infeccdo multipla, a Unica associacéo positiva etrada foi a prevaléncia de HPVar em 75%
dos tumores basalodides, que € incluido em grupgide prognostico (Cubilla, 2009).
Cubillaet al. (2010) e Chauwst al, (2010) encontraram associacdo de 75% entre gpsubt
basaldide e HPar. Avaliando 14 casos de tumoreddidss, Guimardest al. (2007) relatam
50% de metastases inguinais, enquanto nesta ambsegaszamos 75% (3/4) desta ocorréncia.
Apesar do pequeno numero de casos avaliados, ashqu& esta associacdo mereca ser
melhor estudada em estudos futuros.

Na atualidade, as recomendacOes para realizachiofa@enectomias em pacientes
com linfonodos clinicamente negativos, baseia-se fatores patolégicos preditivos,
relacionados a lesdo primaria, sobretudo estadioral e grau (Cubilla, 2009). Todavia, isto
leva a supertratamento em até 82% dos pacientes @t al, 2009). Nesta amostra mesmo
basendo-se em protocolo bem fundamentado na litaratste fato ocorreu em 88% (30 de
34) dos pacientes.

Enquanto o método minimamente invasivo de biopdigdmica do linfonodo

sentinela tem revolucionado o tratamento dos liod@ms regionais, na identificagdo de
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metastases ocultas, com boa acuracia e baixa radei@Kroomrt al., 2005), existe a
necessidade de marcadores néo invasivos para asetasinfonodais. Nesta casuistica nao
houve associacéo entre a presenca ou distribugggehotipos do HPV com acometimento
linfonodal, como encontrado por outros autores @Gireet al, 1995; Krustrupt al.,2010).

Desta forma, até o momento, ndo existem evidéngias,suportem a utilizacdo do
HPV, na decisdo sobre realizar ou ndo linfadendemnSurprendentemente, Lenhtal.
(2006), apesar de ndo mostrar associacdo entreadoedo HPV e metastases linfonodais,
observaram melhor sobrevida doenca especifica,aemnrmes com CEP associado a virus de
alto risco (Logrank, p=0,03). Para evitar influ&scino estudo, procuramos avaliar apenas
sobrevida livre de doenca inguinal (SLDI), que n&mstrou diferencas entre os grupos HPV
positivo e negativo Logrank, p= 0,45)

Com objetivo de melhorar a avaliacdo dos linfonodagonais, diversos fatores de
risco patologicos e moleculares tém sido descrimdre os fatores preditivos patoldgicos,
apenas IPN, ILV e o grau histolégico, tém se mdstraomo fatores independentes na
predicdo de metastases linfonodais. (Cubilla, 20D8peset al. (1996), reportaram que a
espessura tumoral e ILV associaram-se com metastaggnais, entretanto estadiamento do
tumor e grau, ndo foram significativos em analisevariada e apenas ILV mostrou-se como
fator independente em analise multivariada. Fieared(2009) relatam que muitos fatores
preditivos patolégicos sao significativos em amélisivariada, porém apenas ILV apresentou
importancia indepedente de outros fatores em andiidtivariada (HR=5,38, p=0,01).

Quanto aos fatores histologicos relacionados awotu observamos que estadio
tumoral >T1b-T4, ILV, IPN, fronte de invasao infiltrativa @ subtipo histolégico
sarcomatoide correlacionaram-se com metastasemdidéis, em andlise univariada (Tabela

4).
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Apesar do tamanho limitado da amostra, chama ateaci@lta de significancia do
grau de diferenciacdo tumoral como fator prognéstientretanto, a heterogeneidade
patolégica, com mais de um grau presente no meamor}f raramente é considerada nas
séries estudadas (Cubilla, 2009).

Em analise de regressdo multivariada, apenas asrdib-T4, ILV e crescimento
infiltrativo mostraram-se como fatores indepedensendo o estadio T o mais importante
(HR=2,67, p=0,02).

As diferencas encontradas nas diversas sériesindesgrincipalmente as diferencas
na metodologia patoldgica, na abordagem terapéutideeterogeneidade das populacdes
estudadas, sendo dificil validar esses fatores ngsiggos. Essas limitagbes devem ser
contornadas, na tentativa de se obter uma melhaagdo desses fatores de risco para

metastases inguinais.
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6. CONCLUSOES.

A andlise do presente trabalho em relacdo a pmsialédistribuicdo e importancia
prognoéstica para metastases linfonodais em carengoidermoéide do pénis, do Papiloma
virus humano, na populacéo selecionada na regige do Brasil, permitiu concluir que:

1- A prevaléncia do HPV encontrada nas amostrasolbgicas de carcinoma
epidermoide do pénis foi de 60,9%, o que € comelativm dados da literatura atual.

2-Os tipos virais predominantes nas amostras fosdl e 6, contrariando os achados
da literatura que reportam predominio absolutapmn 6.

3- A presenca viral ndo mostrou qualquer correlagin a sobrevida livre de doenca
inguinal, sugerindo que esta associacdo nao este@vida nos mecanismos moleculares das
metastases linfonodais em CEP.

4- Os subgrupos virais de alto risco, baixo risaonfeccdo multipla ndo mostraram
correlagdo com metéastases linfonodais em CEP, isdgeque a infeccéo viral possa exercer
algum papel na etiologia da doenca, mas nao noamsacos de metastases.

5- Os tumores com a presenca do HPV mostraramage diferenciados, em relacao
ao grau histolégico, que os tumores com ausénciiRia

6- A presenca de virus do grupo de alto riscoetacionou-se significativamente com
0 sub-tipo histolégico basalodide e, a ausénciaedeststrou relagdo com tumores de maior
estadio patolégico.

7- Entre os fatores histolégicos de pior progmdstnenhum apresentou correlacao
independente com a presencga, auséncia ou subgtaptiRV.

8- O estadio patoldgico tumoraT1b-T4), invasao linfovascular, invasao perineural,
fronte de invasao infiltrativa e os subtipos hidtiitos papilifero e sarcomatéide foram
preditores para metastases inguinais em analisanada. O subtipo histologico papilifero

demonstrou correlagdo negativa com doenca linfdmagtda analise.
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9- Entre os fatores histolégicos preditivos de daelinfonodal, o estadio tumoral
(>T1b-T4), invaséo linfovascular e crescimento do iigfiltrativo, mostraram significancia
independente na predicdo de metastases linfondekstiss resultados sugerem a necessidade
de incluir a fronte de invasao do tipo infiltrativedos nomogramas preditivos para metastases
linfonodais em carcinoma epidermdide do pénis.

10- Evidenciou-se necessidade de realizar estoddscéntricos, com um grande
namero de casos e metodologia padronizada, padavals fatores preditivos de metastases
linfonodaisja conhecidos em CEP, assim como pesqustros fatores que possam ser

utilizados na predicdo de metastaseslinfonodais meenca.
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