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RESUMO

O céncer de pénis é responsavel por 0,3 a 0,6% de todos os canceres em homens no
mundo ocidental. A alta incidéncia é observada em paises em desenvolvimento,
incluindo Brasil, estando elevada nas regiées Norte e Nordeste. A doenca acomete
individuos de baixo nivel social, com maus habitos de higiene e ndo circuncidados,
tendo como principais fatores de risco a fimose, o tabagismo, o nimero elevado de
parceiros sexuais e a associacdo ao Papilomavirus Humano (HPV). Foi realizado um
estudo epidemiologico dos casos de cancer de pénis, registrados e diagnosticados
histopatologicamente no Laboratério de Patologia Dr. Nestor Piva da cidade de
Aracaju/SE no periodo de 1995 a 2005, a fim de contribuir para o delineamento do
perfil epidemiolégico da doenga no Brasil, e particularmente na regido Nordeste.
Também foi pesquisada a imunoexpressao de antigenos relacionados a dinamica da

cinética celular (Ki67 e p16™<*

) em carcinomas epidemoides de pénis, no intuito de
fomentar a discusséo sobre o papel dessas proteinas na patogénese da doenca e sua
relacdo com o comportamento biolégico tumoral. Os resultados obtidos nestes estudos
apontam para um perfil epidemiol6gico do cancer de pénis um tanto distinto daquele
tracado para a populacéo brasileira, mas em aparente acordo com o esperado para
regides com baixo indice de desenvolvimento humano. Quanto a analise dos
marcadores de cinética tumoral, verificou-se um padrdo de marcagdo compativel com
aguele visto na literatura para lesdes malignas do epitélio escamoso. No entanto,
estudos posteriores sdo necessarios para investigar a existéncia de possiveis relacdes
entre a distribuicdo epidemiolégica do cancer de pénis e as particularidades biologicas
tumorais, a fim de melhorar a abordagem terapéutica e a avaliagdo prognostica dos

pacientes

Palavras chave: cancer de pénis, epidemiologia, cinética tumoral.



ABSTRACT

Penile cancer is responsible for 0.3 to 0.6% of all male cancers in the western world.
The high incidence is observed in countries emergent economical, including Brazil, and
it is particularly high in North and Northeast regions. The disease affects patients of low
social level, with improper hygiene and non-circumcised, presenting as major risk
factors phimosis, smoking habits, high number of sexual parthers and association to
the Human Papilloma Virus (HPV). In this work, an epidemiologic study of penile
cancer cases, retrieved from the files of the Memorial Dr. Nestor Piva (Universidade
Tiradentes, Aracaju/SE), recorded and diagnosed from 1995 to 2005, was performed in
order to contribute to the delineation of the epidemiologic profile of this disease in
Brazil, and particularly in the Northeast region. It was also investigated the
immunoexpression of antigens related to the dynamics of the cell kinetics (Ki67 and
p16™**®) in cases of penile squamous cell carcinomas in order to instigate the
discussion about the role of such proteins in the pathogenesis of the disease, and its
relationship with the tumor biological behavior. The results obtained in this study
pointed at an epidemiologic profile of penile cancer a rather distinct from that traced for
the Brazilian people, but apparently in accordance to the one expected for regions with
low human development rates. Regarding the analysis of the tumor kinetics markers, it
was verified a staining pattern consistent with that one seen in the literature for
malignant squamous epithelial lesions. Notwithstanding, further studies are required to
assess the possible relationships between the epidemiologic distribution of the penile
cancer and the tumor biologic singularities, in attempt to improve the therapeutic

management and prognosis evaluation of the patients.

Key-Words: Penile cancer, epidemiology, tumor kinetics.



INTRODUCAO

O cancer do pénis € uma neoplasia bastante antiga, agressiva e cuja
distribuicdo geografica varia de acordo com os indices de desenvolvimento social e
econbmico de cada localidade. No Brasil, embora sua incidéncia oscile dependendo
da regido considerada, esta leséo figura entre a quinta e décima oitava neoplasia
maligna mais freqUente em homens (PAULA et al., 2005). As regifes Norte e Nordeste
brasileiras apresentam incidéncias que estdo entre as mais elevadas do mundo
(FAVORITO et al., 2008).

O carcinoma epidermoéide, e suas variantes, representam aproximadamente
95% das neoplasias do pénis; as restantes decorrem de metastases originadas em
tumores de outros 6rgdos, 0s sarcomas e, muito raramente, melanomas. A ocorréncia
do carcinoma epidermadide tem sido relacionada a determinados fatores de risco com
forte conotacao socio-econdmica e cultural, a exemplo da presenca de fimose, higiene
inadequada, infecgdes virais por HPV, tabagismo e imunodeficiéncia, particularmente
aquela induzida pelo HIV (POMPEO et al., 2006). Além disso, a doenc¢a envolve um
tratamento doloroso com intercorréncia de mutilacdo parcial ou total, causando danos
fisicos e psicolégicos ao doente. A sensacdo de decepcao no trajeto dos resultados
terapéuticos torna o cancer de pénis uma doenca preocupante também do ponto de
vista da saude mental e social do homem (BARBOSA JR, 1984).

A partir da constatacdo de que o cancer € um problema de saude publica,
passa a ser importante o conhecimento da sua magnitude em cada localidade, no
tocante a distribuicdo geografica com estratificagdes por idade, como base de apoio ao
seu controle. A busca do conhecimento detalhado e do comportamento regionalizado
da doenca é de suma importancia. As diferencas epidemioldgicas, variacdes dos
habitos e costumes e os tipos de exposicdo aos diversos fatores de risco, justificam

mudancgas na forma de apresentacdo da doenca (BLEEKER et al., 2008).

O esclarecimento sobre o comportamento biologico da doenca pode auxiliar na
melhoria do prognéstico para o0 paciente. Neste contexto, a estimativa da
imunoexpressdo de marcadores de cinética celular tem sido utilizada como um
parametro indicador de progndéstico em malignidades humanas, entre elas as cervico-
genitais (NAMIYAMA et al., 2007), mas ainda s&o poucos os estudos analisando a
biologia dos tumores de pénis (FERNANDES et al., 2002; PROWSE et al., 2008).

Como reflexo da baixa incidéncia da doenga em paises ricos, a maioria dos
trabalhos enfocando o céncer de pénis sdo oriundos de instituicdes isoladas, com
pequena casuistica, de modo que muitas questdes relevantes referentes ao

esclarecimento da epidemiologia e biologia da doenca necessitam de estudo mais
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aprofundado (BLEEKER et al., 2009). Sendo assim, o presente estudo foi composto de
quatro capitulos onde se buscou trazer subsidios epidemiolégicos e biolégicos que
viessem contribuir para o melhor entendimento do comportamento do cancer de pénis
no Nordeste do Brasil e, em particular, no estado de Sergipe.

O primeiro capitulo consistiu em uma revisao bibliografica, onde se procurou
abordar os aspectos clinicos, dados epidemiolégicos, fatores de risco e caracteristicas
histopatoldgicas da doenca, objetivando estabelecer um panorama atualizado sobre o
estado da arte, de modo a fundamentar os capitulos posteriores.

O segundo capitulo se referiu a um estudo epidemiolégico de casos de cancer
de pénis diagnosticados em Aracaju - SE durante o periodo de janeiro 1995 a fevereiro
2005, onde séo estimadas e discutidas as singularidades da prevaléncia, distribuicao
demografica e fatores de risco predisponentes ao desenvolvimento da doenca.

No terceiro capitulo, foi pesquisada a imunoexpressdo de antigenos

relacionados & dinamica da cinética celular (Ki67 e p16™ *®

) em casos de cancer de
pénis, no intuito de fomentar a discussdo sobre o papel dessas proteinas na
patogénese da doencga e sua relacdo com o comportamento biolégico tumoral.

As consideracdes finais sdo apresentadas no quarto capitulo, onde se
pretendeu, a partir da andlise dos capitulos anteriores, caracterizar o cancer de pénis
em Sergipe, além de sugerir propostas para estudos futuros que possam ser
traduzidos em um aprimoramento das ferramentas diagnésticas e estimativa

prognostica desta enfermidade.



CAPITULO 1

REVISAO BIBLIOGRAFICA



Capitulo 1

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O cancer de pénis é uma doenca agressiva e mutilante com repercussoes
profundas na auto-estima do paciente. Existe uma variagdo significativa a nivel
mundial em relacdo a incidéncia do céncer de pénis, provavelmente ligada a
diferentes condi¢des sécio-econémicas e religiosas. Trata-se de uma neoplasia rara,
com baixa incidéncia em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, onde o
indice é de 0,2 casos para cada 100.000 habitantes, e Israel cuja incidéncia aproxima-
se de zero (SOLSONA et al., 2004). Contrariamente, nos chamados paises de
economia emergente e subdesenvolvida, a ocorréncia da doenga costuma ser
substancialmente maior. Na india, sdo encontradas taxas de 3,32/100.000 habitantes,
enquanto que na Africa, Asia e Paises da América do Sul a incidéncia esta em torno
de 4 casos para cada 100.000 habitantes, chegando mesmo a representar até 10%
dos canceres no género masculino (RUBIN et al, 2001). No Brasil, estes nimeros
giram em torno de 2,9 — 6.8/100.000 habitantes, sendo um dos paises com maior
namero de casos no mundo (PAULA et al., 2005). De acordo com relatos de Favorito
et al. (2008), as regides mais afetadas sdo a Norte e Nordeste, e esta frequiéncia mais
elevada estaria relacionada aos baixos indices de desenvolvimento humano (IDH).

A doencga acomete principalmente homens da classe social e nivel de instru¢do
baixos (PAULA et al, 2005). De modo geral, pacientes acima de 45 anos sdo mais
afetados (SCHEINER et al., 2008; FAVORITO et al., 2008). Existe, contudo, uma
preponderancia de casos avangados entre jovens afro-americanos, resultando em
maior mortalidade naquele grupo. Além disso, homens casados ou previamente
casados identificam o cancer de pénis em estadios iniciais mais freqliientemente que
os solteiros (RIPPENTROP et al., 2004).

Uma parcela substancial dos casos de cancer de pénis ainda é diagnosticada
em estadios avancados, culminando com medidas terapéuticas mutilantes e com
repercussdes sombrias na qualidade de vida dos pacientes (LOPES et al, 2006). O
retardo na procura por atendimento médico, muitas vezes condicionado pelo baixo
nivel socio-cultural dos individuos acometidos, parece ser um fator determinante de
extrema relevancia deste diagnostico tardio (SLANTON et al, 1997).

O carcinoma epidermdide do pénis (SCC) representa mais de 95% das
neoplasias penianas; as restantes sdo secundarias a metastases de outros érgaos,

principalmente do aparelho digestivo e os sarcomas (POMPEO & BILLIS, 2003).
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Melanomas malignos e carcinomas basocelulares sdo menos comuns (SOLSONA E.
et al.,2004). As regides de maior indice de SCC no Brasil sdo as de baixos padrbes
econdmicos. No Norte e Nordeste do Brasil a incidéncia é de quase 6%, portanto
superior as neoplasias da prostata e bexiga. Ja a taxa de mortalidade € mais alta, em
torno de 25% dos casos (TANNURI, 1996). Um estudo realizado no Brasil entre maio
de 2006 e agosto de 2007 analisou 283 novos casos de cancer peniano. Foram
observados que a maioria dos casos (53,02%) situava-se nas regibes Norte e
Nordeste. A regido Sul, com um elevado indice de desenvolvimento humano,
apresentou menos de 2 casos (0,71%) (FAVORITO et al, 2008).

A idade média do diagnostico de pacientes com cancer de pénis € de 60 anos,
com um aumento constante atingindo nivel mais alto aos 70 anos. Ocasionalmente a
doenca manifesta-se em adultos jovens, aproximadamente 22% dos pacientes tém
menos de 40 anos de idade (BLEKER et al, 2008; POW-SANG et al.,2002). Estes
pacientes geralmente apresentam preplcio exuberante ou fimose e maus habitos
higiénicos. A circuncisdo e a postectomia aparecem como importante medida
profildtica ja que se observa clinicamente que a doenca ndo se manifesta em
individuos operados ou em judeus (TANNURI, 1996). Nos Estados Unidos, o risco de
cancer é trés vezes maior em homens néo circuncidados e aproxima-se das taxas
observadas em algumas nag¢des subdesenvolvidas (POW-SANG et al.,2002).

Em um estudo utilizando 110 homens com cancer peniano e 355 individuos
como controle, o risco de cancer peniano foi de 3,2 vezes maior entre os homens néo
circuncidados em comparacdo com 0os homens circuncidados ao nascimento e trés
vezes maior entre aqueles que tinham sido circuncidados ap6s o periodo neonatal
(POW-SANG et al.,2002). O efeito protetor da circuncisdo se deve provavelmente
devido a falta de acumulo de esmegma que se forma a partir de células epiteliais
descamadas. Até o momento, a substancia carcinogénica presente no esmegma nao
€ conhecida. Sabe-se que a auséncia de circunciséao dificulta a higienizacdo adequada
da glande, que associada a presenca do Mycobacterium smegmatis, além de causar
irritacé@o crénica do epitélio, contribui para a génese do cancer de pénis (PAULA et al.,
2005). O efeito protetor da circuncisdo € menor quando realizado mais tardiamente, tal
como evidenciado pela maior incidéncia de carcinoma peniano entre homens
mugculmanos, em comparagdo com os homens judeus. Em popula¢cdes que mantém
boas préaticas de higiene, mas ndo sdo circuncidadas, a incidéncia do carcinoma
aproxima-se daquelas que s&o circuncidadas. Relatos de fimose (ou seja,
estreitamento da abertura do prepucio) sdo encontrados em aproximadamente 25%

dos pacientes com céncer de pénis e estdo fortemente associados ao carcinoma



invasivo. Lesdes pré-cancerigenas sdo encontradas em 15 a 20% dos pacientes
(TANNURI, 1996).

Atualmente, alguns estudos do céncer de pénis mostram uma associa¢do do
virus do papiloma humano (HPV) com ambas as lesdes pré-malignas e malignas do
pénis. As infec¢des pelo HPV geralmente acometem jovens durante a terceira década
de vida. Clinicamente os pacientes apresentam verrugas anogenitais, principalmente
entre a glande, o prepucio e o sulco coronal. Os sintomas aparecem entre 3 semanas
e att 9 meses apdés a relacdo sexual com o parceiro infectado. Estudos
epidemiolégicos sugerem que infecgcbes pelo HPV estejam ligadas ao
desenvolvimento de canceres genitais. No caso do carcinoma epidermoide (SCC) do
pénis, a presenca do virus aumenta o risco da doenca em 5 a 6 vezes. A propriedade
oncogénica do HPV esta relacionada a sua capacidade de se associar as regifes
genbmicas E6 e E7 que codificam oncoproteinas (MICALI et al., 2004)

Os diversos tipos patolégicos de carcinoma epidermoide do pénis apresentam
diferencas na prevaléncia de HPV. Foi avaliada a prevaléncia de DNA-HPV em
diferentes subtipos histolégicos de carcinoma peniano, displasia e condiloma.
Segundo Rubin et al. (2001), o DNA-HPV foi detectado em 42% dos casos de
carcinoma peniano, em 90% dos casos de displasia, e em 100% dos casos de
condiloma.

Muitos estudos tém mostrado a presenca de tipos de HPV 16 e 18 no
carcinoma de pénis. No exame de 30 espécimes de cancer peniano por reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e ensaios de hibridizacéo in situ a partir de 23 pacientes,
o0 genoma HPV-16 foi encontrado em 15 pacientes (65%), o HPV-30 em 3 pacientes
(13%), e HPV-6 ou HPV-11 em 2 pacientes (9%) (BEZERA et al., 2001). Em outro
estudo recente foi detectado DNA-HPV em 25 de 82 pacientes com cancer de pénis
(30,5%). HPV-16 foi o tipo mais frequiente detectado (52%) (POW-SANG et al., 2002).

Outros fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de cancer de pénis
incluem o tabagismo e o niumero elevado de parceiros sexuais, que aumentam 0 risco
de infecgéo pelo HPV, além de historia de escoriagfes repetidas (PAULA et al., 2005).

Pacientes transplantados e HIV-soropositivos apresentam um maior risco para
a doenca. Embora a epidemia de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) n&o
tenha levado a um aumento da incidéncia de carcinoma peniano em paises como
Uganda, onde a infec¢édo pelo HIV é generalizada (PARKIN et al., 1999), tem havido
um aumento significativo da incidéncia de carcinoma verrucoso entre doentes com HIV
ja que a supressdo imunoldgica é considerada um relevante fator predisponente para

o carcinoma verrucoso (PIEPKORN et al., 1993)



A queixa mais comum do paciente com cancer de pénis € a presenca de lesdo
vegetante, exofitica ou areas de ulceracdo peniana. Pode manifestar-se também como
ferida superficial que ndo cicatriza ou Ulcera profunda com bordas elevadas. Estas
lesbes variam quanto as dimensdes, sendo freqlente que o paciente procure
atendimento médico tardio por falta de recursos locais, questdes socioculturais,
desinteresse, vergonha, culpa, desconhecimento da gravidade da doenca pelo proprio
paciente ou mesmo por temer o tratamento cirtrgico (NUNES et al., 2003). Infec¢bes
bacterianas secundarias sdo comuns, assim como areas de necrose tumoral o que se
traduz clinicamente por lesdes de mau aspecto e odor caracteristico (ROBINS &
CONTRAN, 2005).

O SCC do pénis se origina, na maioria das vezes, no epitélio da mucosa da
glande, sulco coronal e prepucio. Menos freqlientes sédo as lesbes originadas na pele
da haste peniana (ROBINS & CONTRAN, 2005). Estes tumores tendem a evoluir de
maneira lenta, inicialmente superficial, invadindo a seguir o cérion, o tecido esponjoso
da glande e os corpos cavernosos. A infiltracdo da uretra € incomum e em geral ocorre
apenas nas fases avancadas da evolucdo da doencga. A disseminacdo metastatica em
geral se faz por via linfatica e, raramente, mesmo nos casos dos Corpos cavernosos,
por via hematogénica. O comportamento biolégico desses tumores tende a ser
uniforme, com disseminagdo para linfonodos inguinais, linfonodos pélvicos,
periadrticos e raramente apresentam comprometimento visceral (POMPEO et al.,
2006).

Nos casos em que se tem dificuldade de identificar a lesdo primaria, por
permanecer oculta pelo prepucio, a forma de apresentacgéo clinica pode ser a de uma
tumoracdo ou mesmo uma Ulcera, com necrose, supuracado ou hemorragia, na regiao
inguinal decorrente de metéstase linfonodal. A maioria dos pacientes tem, inicialmente,
doenca restrita ao pénis (70%-80%), linfonodos inguinais infiltrados em 20% e menos
de 5% tém doenca sistémica e metastases a distancia. Se tratados precocemente, 0s
pacientes com doenca localizada tém bom prognéstico (POMPEO et al, 2006).

A disseminacdo da doenga é eminentemente por via linfatica. No inicio, ha
acometimento dos linfonodos inguinais superficiais e profundos, estendendo-se depois
aos iliacos externos e internos e obturatdrios na pelve. O envolvimento linfonodal € o
fator prognadstico isolado mais consistente nesse tipo de neoplasia. Ressalta-se que o
achado de linfonodos aumentados de volume n&o significa necessariamente a
presenca de metastase, ja que em 50% dos casos essa ocorréncia é determinada por
um processo inflamatério (NUNES et al, 2003). Os pacientes ndo tratados ou cujo

tratamento foi ineficaz em geral morrem por complicagfes secundarias as metastases
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inguinais, ou seja, hemorragias por lesbes tumorais de grandes vasos ou processos
sépticos (POMPEO et al, 2006).

A disseminacgdo tumoral tem relacdo com as caracteristicas histopatoldgicas da
les&o primaria. E fato reconhecido que lesdes de grandes dimensdes e com histologia
desfavoravel tém tendéncia a maior disseminacdo. O conhecimento desses aspectos
histopatologicos tem importancia fundamental no planejamento terapéutico, assim
como no progndstico dos pacientes (POMPEO et al, 2006).

Microscopicamente, o SCC do pénis é constituido de células escamosas
formando tumoracgdes exofiticas ou lesdes ulceradas que infiltram em diferentes graus
os tecidos mais profundos. Sua graduacao histolégica é feita de acordo com o grau de
atipia celular, o numero relativo de mitoses e a presenca ou auséncia de pérolas
cérneas, pontes intercelulares e necrose tecidual. Segundo o critério de Broders, o
SCC do pénis é classificado em trés categorias (Tabela 1): bem diferenciado
(representa 70% a 80% dos casos); moderadamente diferenciado e indiferenciado. Os
20 ou 30% restantes apresentam aspectos histologicos diferentes sendo classificados

como do tipo basaléide, verrucoso, papilifero e sarcomatoide (POMPEO et al., 2006).

TABELA 1: Classificagédo histologica do carcinoma epidermdide do pénis (POMPEO,
et al., 2006).

Grau Diferenciacéo Atipia Mitose Pontes Células
celular intercelulares corneas
I Diferenciada pequena Poucas presentes frequente
Il Moderada média Razoaveis raras pouco
freqliente
i pouco grande abundantes ausentes Ausente

diferenciada

Como os limites de graduacdo ndo sdo bem definidos, por vezes pode haver
discordancia diagnostica entre patologistas. E importante destacar a agressividade
biol6gica crescente conforme as células tumorais tornem-se mais indiferenciadas.
Assim, a probabilidade de metastases linfonodais ocorre em aproximadamente 25%
dos pacientes com tumores bem diferenciados, 50% dos moderadamente
diferenciados e 80% dos indiferenciados (POMPEO & BILLIS, 2003).

A disponibilidade de anticorpos monoclonais tem facilitado a identificacdo de
constituintes ou marcadores celulares, localizados no nucleo, citoplasma ou
membrana externa, como a categorizacdo de tumores malignos indiferenciados,

categorizacdo de leucemias e linfomas, determinagcédo de local de origem de tumores
11



metastaticos e deteccdo de moléculas com significado terapéutico ou prognéstico
(ROBINS & CONTRAN, 2005).

O conceito de marcadores moleculares estd relacionado a fatores e/ou
sustancias que podem identificar a presenca ou a predisposicdo a determinado tipo de
cancer. Esses marcadores podem estar associados a alteragbes em determinadas
regidbes gendmicas, como mutagdes em genes de predisposi¢cdo, por exemplo, como
também podem estar relacionados a expresséo de alguns antigenos em tumores e a
presenca de sustancias especificas na circulacao sistémica. Conhecer os principais
marcadores moleculares do céncer pode ser de fundamental importancia para a
identificacdo de individuos geneticamente predispostos, além da detec¢do precoce da
doenca (FIGUEIREDO et al., 2003).

O Ki67 é uma proteina nuclear que ajuda a identificar as fracbes de
crescimento dos tumores. E expressa em todas as fases do ciclo celular: G1, S, G2 e
M. No entanto, é ausente nas células que saem do ciclo celular e entram na intérfase
ou fase GO. Por conseguinte, Ki67 pode identificar as células que se mantém dentro
do ciclo celular. Sua localizacdo é complexa e especifica dentro do nucleo, e se altera
durante o ciclo celular, isto é, movendo-se do interior do nucléolo para a camada
pericromossomal durante a mitose (BROWN & GATTER, 2002). Até o momento, nao
se tem o0 conhecimento exato sobre a fung¢éo da proteina Ki67 (BROWN & GATTER,
2002; VAN DE PUTTE et al., 2004). Ela é descrita como uma proteina possivelmente
associada ao nucléolo e aos componentes fibrilares, bem como um fator essencial
para a sintese de ribossomos durante a divisdo celular (BROWN & GATTER, 2002).

Durante a mitose, a proteina Ki67 sofre fosforilag6es e desfosforilagbes. Sabe-
se que é suscetivel a acdo de proteases e a estrutura sugere que a sua expressao
seja regulada por via proteolitica. Ela é estritamente regulada o que sugere, portanto,
gue a proteina Ki67 seja vital para a proliferacao celular (BROWN E GATTER, 2002).

Um estudo demonstrou que a proteina Ki67 esta localizada a crescente borda
verrucosa de tumores do pénis indicando que esta area é onde esta ocorrendo
atividade proliferativa (MUNNER et al., 2008). Outro indica ainda que o Ki67 esta
correlacionado com grau de tumores no cancer de pénis e pode indicar um maior risco
de metastase nodal (BERDJIS et al., 2005).

Faria et al. (2000) relataram que 73% dos SCCs de pénis apresentam
marcacdo positiva para o Ki67. Nos 26 pacientes estudados n&o se estabeleceu
relacdo estatisticamente significante entre o padrdao de marcacdo com o grau e o
estadio da neoplasia, nem com a sobrevida dos pacientes.

O ciclo celular é regulado por uma sequéncia de ativagéo e inativacao de vérias
ciclinas-quinases dependentes em diferentes estdgios do ciclo celular. Ha vérios
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pontos de controle ao longo do ciclo para checar a existéncia de algum dano celular
que possa comprometer a sintese de DNA. Neste ponto a célula pode ser levada a
apoptose (morte celular programada) ou mantida no ciclo celular. A passagem de G1
para S é determinada, entre outros eventos, pela a¢do da ciclina D e das CDKs 4 e 6.
Na fase G1, a ligagéo entre a ciclina D e CDK4 ou CDKG® iré fosforilar a proteina do
retinoblastoma (pRB). Este evento provocara a liberagdo do E2F, fator de transcrigao
de genes essenciais a sintese de DNA, desencadeando a replicagdo do DNA e
progressao para a fase S (BEHAR et al., 2008).

A proteina pl6 esta relacionada ao controle do ciclo celular, inativando sua
progressao, por meio da inibicdo do complexo ciclina D/CDK4 e 6. A mutagdo ou
delecdo do gene pl6 pode afetar o balanco entre a proteina pl6 e ciclina D,
resultando em crescimento celular anormal (oncogénese) (MA et al., 2004; SANTOS et
al., 2004; FOCCHI et al., 2007). Carcinomas associados ao HPV sédo caracterizados
por uma hiperexpressao do marcador p16 (MA et al., 2004; SANTOS et al., 2004) que
€ detectavel pela imunohistoquimica.

A proteina pl6 tem sido proposta como um biomarcador que permite a
identificacdo inequivoca das células displasicas e células neoplasicas, tornando o
diagnéstico mais especifico (SANTOS et al.,, 2004; FOCCHI et al.,, 2007). Em um
estudo atual, os autores sugerem que o pl6 pode auxiliar a definir o diagnéstico dos
casos inconclusivos entre leséo intra-epitelial de baixo grau (LIE-BG) e leséo intra-
epitelial de alto grau (LIE-AG) (BEHAR et al., 2008). Estudo recente em ratos, onde a
proteina pl6 foi mutada ou deletada, mostra um aumento na incidéncia de
determinados tipos de cancer nesses animais (FIGUEIREDO et al., 2003).

Ferreux et al (2003) analisaram a expressdo imunohistoquimica da pl6 em
carcinoma de pénis e verificaram uma marcagao significativamente mais intensa em
tumores HPV positivos. Os autores sugerem, entdo, uma participacdo importante de
proteinas virais, em especial a proteina E7, na desregulacdo da via de controle de
cinética celular comandada por este antigeno supressor de tumor na carcinogénese
peniana.

Buscando analisar o papel da p16 como indicador de progresséo tumoral em
tumores malignos de pénis, Kreuter et al (2008) analisaram a expressédo
imunohistoquimica deste antigeno em casos de neoplasia intraepitelial peniana. Foi
observada expressdo positiva em todos os casos e verificada a existéncia de
correlagdo entre a imunoexpressado da pl6 e o grau histolégico da lesdo, bem como
com a identificacdo do HPV16. Os autores concluem que a expressao
imunohistoquimica desta proteina pode, portanto, funcionar como marcador de
progressao biolodgica de neoplasias intraepiteliais penianas.
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Prowse et al (2008) demonstraram uma elevada prevaléncia de HPV16 e
expressao positiva da pl6 em lesdes de pénis e propuseram que tais resultados
indicariam a inter-relacdo entre constituintes virais e que a proteina em questao
desempenha um papel importante na carcinogénese neste sitio anatémico.

Na série de 22 casos de cancer de pénis oriundos de pacientes Quenianos,
Senba et al.,(2009) ndo observaram correlacdo estatisticamente significativa entre a
expressao da pl6 e a deteccdo molecular do HPV, sugerindo que a carcinogénese
peniana associada ao citado virus pode ocorrer por mecanismos distintos daqueles
envolvendo a inativa¢é@o funcional desta proteina.

Estudos conduzidos por Stankiewicz et al (2009) demonstraram que tanto a
infeccdo pelo HPV quanto os distarbios na via de regulagdo da cinética celular
associada a proteina pl6 ndo parecem estar envolvidos na patogénese da variante
verrucosa do carcinoma epiderméide do pénis (carcinoma verrucoso). Além disso, 0s
autores ainda sugerem que, pela baixa positividade ndo s6 para o genoma HPV e para
a p16, como também do marcador de proliferacdo celular Ki67, o carcinoma verrucoso
e o carcinoma epiderméide usual (invasivo) podem representar lesdes biolégica e

etiopatogenicamente distintas.
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RESUMO

O céancer de pénis é uma doenca com baixa incidéncia no mundo, mas um aumento
nos indices epidemiolégicos vem sendo observado em paises de economia
subdesenvolvida. Tal doenca esta fortemente associada a questbes culturais e
religiosas envolvendo fatores de risco como higiene inadequada, falta de informacéao,
exposi¢cdo ao virus HPV, idade avancada e fimose. Apesar dos indices brasileiros
ainda serem considerados alguns dos mais elevados em todo o mundo, existem
apenas uns poucos relatos enfocando o perfil epidemiolégico do cancer de pénis em
nosso pais, particularmente na regido Nordeste. Desta forma, foi realizado um estudo
epidemioldgico de casos de cancer de pénis a partir de dados obtidos dos arquivos do
Memorial Dr. Nestor Piva (Universidade Tiradentes, Aracaju/SE, Brasil),
diagnosticados entre 1995 e 2005. As lesGes de pénis foram classificadas em
negativas para malignidade, positivas para malignidade e inconclusivas, e 0s casos
positivos foram posteriormente analisados. Os dados obtidos dos laudos
histopatoldgicos incluiam registro e ano do laudo, idade, cor da pele do paciente, sitio
anatdmico afetado, caracteristicas clinicas das lesfes. Estes dados foram expressos
em porcentagens. Entre 130 lesBes de pénis analisadas, 67% eram benignas e 31%
malignas, enquanto que 2% foram interpretadas como inconclusivas. O carcinoma
epidemoide foi a malignidade mais comum, correspondendo a cerca de 87% dos
canceres de pénis. Em Sergipe, a maioria dos casos procedeu de cidades do interior
do Estado e a faixa etaria mais afetada foi aquela entre 36 e 45 anos. A glande e o
prepucio foram os sitios anatdmicos de maior ocorréncia, totalizando 40% dos casos.
Sugere-se que a prevaléncia do cancer de pénis em Sergipe apresenta singularidades
que a distingue do perfil tracado para a populacédo brasileira em geral. Contudo, tais
particularidades poderiam refletir as divergéncias sécio-econdmicas e culturais que
caracterizam as regiées brasileiras com indices de desenvolvimento humano mais

baixos.

Palavras-chaves: cancer de pénis, carcinoma epidermoide, epidemiologia
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ABSTRACT

Penile cancer is a disease with low incidence worldwide, but an increase in the
epidemiologic rates is observed in underdeveloped countries. The disease is also
strongly associated to cultural and religious questions involving risk factors, such as
improper hygiene, lack of health care information, exposure to HPV, older ages and
phimosis. Despite the Brazilian rates of this disease are still considered some of the
highest ones in the whole world, there are only some few reports looking at the
epidemiologic profile of penile cancer in our country, particularly in the Northeast
region. Therefore, it was carried out an epidemiologic study of penile cancer cases
retrieved from the files of the Memorial Dr. Nestor Piva (University Tiradentes,
Aracaju/SE, Brazil), diagnosed between 1995 to 2005. The penile lesions were
regarded as negative for malignancy, positive for malignancy and inconclusive, and
then the positive cases were analyzed. Information obtained from the histological
including data such as: register and year of the histological report, age, skin color of the
patient, anatomical site affected, clinical features of the lesions. Data were expressed
as percentages. Among 130 penile lesions analyzed, 67% were benign lesions and
31% were classified as cancer, whereas 2% were recorded as inconclusive diagnosis.
The squamous cell carcinoma was the most commonly malignant lesion,
corresponding to about 87% of the penile cancers. In Sergipe, the majority of cases
originated from country towns and the age group more affected ranged from 36 to 45
years. Glans and prepuces were the most common anatomic sites of occurrence,
totalizing 40% of the cases. It is suggested that the prevalence of penile cancer in
Sergipe present some particularities which distinguish it from the profile traced for the
Brazilian people in general. Nevertheless, such singularities might reflect social,
economic and cultural differences that characterize the Brazilian regions with lower

human development rates.

Key-words: penile cancer, squamous cell carcinoma epidemiology
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INTRODUCAO

O carcinoma de pénis € uma doenca rara, que acomete principalmente homens
na terceira idade, independentemente de sua origem étnica (POW-SANG et al., 2002;
VELAZQUEZ & CUBILLA, 2007). Uma alta incidéncia ocorre principalmente em paises
com baixo indice de desenvolvimento humano (IDH) e com desenvolvimento
emergente. Existe uma variacéo significativa em nivel mundial em relacéo a incidéncia
do cancer de pénis, provavelmente ligada a diferentes condicbes sécio-econdmicas e
religiosas. Na india, s&o encontradas taxas de incidéncia de cerca de 3,32 casos para
cada 100.000 habitantes, e em alguns paises da Africa, como Uganda, e América do
Sul, a exemplo do Paraguai, a incidéncia varia entre 4,2 e 4,4 casos para cada
100.000 habitantes (RUBIN et al., 2001). Contrariamente, na populacdo judia, onde a
pratica da circuncisdo € corriqueira, os indices se aproximam de zero, entretanto o
efeito protetor da circuncisdo é diminuido quando a cirurgia é realizada mais
tardiamente, fato evidenciado pela maior incidéncia de carcinoma de pénis entre os
homens mugulmanos em comparagcdo com os judeus (POW SANG et al.,, 2002)
Paises desenvolvidos apresentam indices claramente mais baixos: nos Estados
Unidos, o cancer de pénis representa apenas 0,4% dos tumores malignos nos homens
(CULKIN & BEER, 2003).

No Brasil a incidéncia do cancer de pénis é de cerca de 2,1%, sendo mais
prevalente nas regides Nordeste e Norte, onde representa a quarta neoplasia maligna
em freqUéncia no género masculino (5,7 e 5,3%, respectivamente) (CULKIN & BEER,
2003). A regido Centro-oeste apresenta uma incidéncia de 3,8% enquanto as regides
Sudeste e Sul aparecem com indices de 1,4 e 1,2% respectivamente (BRUMINI,
1982).

Os tumores de pénis, de acordo com suas caracteristicas histopatoldgicas e
formas de apresentacdo, sdo classificados em: carcinoma epidermoide, carcinoma
basal6ide, carcinoma verrucoso, carcinoma sarcomatoso, carcinoma epiderméide da
variante verrucosa e carcinoma papilar (EBLE et al., 2004; CUBILLA et al., 2001). O
carcinoma epidermoide representa aproximadamente 95% das neoplasias do pénis; as
restantes decorrem de metdstases originadas de tumores de outros 0Orgéos, 0s
sarcomas e, muito raramente, melanomas. Esses tumores originam-se na glande em
80% dos casos, no prepucio, em 15% e, no sulco coronal, em 5% (DROLLER, 1980).
A doenca acomete individuos de baixo nivel social, com maus habitos de higiene e
ndo circuncidados, tendo como principais fatores de risco a fimose, a idade e a
infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) (GURSEL et al., 1973; BRUNINI, 1982;
POW-SANG et al., 2002; MICALI et al, 2006; KAYES et al., 2007).
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A faixa etéria mais comumente afetada € a de 50 a 70 anos, embora sejam
relatados casos em individuos muito jovens (PIZZOCARO et al., 1997). Comumente a
queixa do paciente € a presenca de lesdo vegetante, exofitica ou areas de ulceracao
peniana. Estas lesfes variam quanto as dimensdes, sendo frequente que o paciente
procure atendimento médico tardiamente, por falta de recursos locais ou mesmo por
temer o tratamento cirargico. Estes tumores tendem a evoluir de maneira lenta,
inicialmente superficial, invadindo a seguir o cérion, o tecido esponjoso da glande e o0s
corpos cavernosos. A infiltracdo da uretra € incomum e em geral ocorre apenas nas
fases avancadas da evolucao da doenca. A disseminacdo metastatica em geral se faz
por via linfatica e, raramente, mesmo nos casos dos COrpos cavernosos, por via
hematogénica. Os pacientes nao tratados ou cujo tratamento foi ineficaz em geral
morrem por complicagdes secundarias as metastases inguinais, ou seja, hemorragias
por lesBes tumorais de grandes vasos ou processos sépticos (JHONES 1993;
POMPEO, 2006).

O diagnéstico precoce do cancer de pénis é essencial para assegurar 0
sucesso do tratamento. A demora na procura de atendimento médico também
decorrente do baixo nivel cultural dos pacientes € uma variavel que prejudica o
resultado do tratamento, podendo gerar distarbios psicolégicos e incapacidade
funcional em grande parte dos pacientes operados. Uma grande parcela dos casos de
cancer de pénis em estadio avancado necessita de tratamento cirrgico mutilador que
resulta em repercussoées psicoldgicas e funcionais desfavoraveis, situacéo que dificulta
a reabilitacéo e a reintegracao social (LOPES et al., 2002; LOPES et al., 2006).

Frente a incidéncia relativamente elevada de neoplasias malignas penianas no
nordeste brasileiro, e a inexisténcia de dados relativos ao estado de Sergipe, 0
objetivo deste estudo foi realizar um levantamento do perfil epidemiolégico de casos
de cancer de pénis do Arquivo do Memorial Dr. Nestor Piva (Aracaju-SE, Brasil) no
periodo de 1995 a 2005.

MATERIAL E METODOS

Este estudo se trata de um levantamento epidemiologico retrospectivo dos
casos de cancer de pénis do Arquivo do Memorial Dr. Nestor Piva com abordagem
analitica quantitativa e modelo descritivo de apresentacdo de dados. O Memorial é
constituido por todos os exames anatomo-patoldgicos realizados pelo Dr. Nestor Piva
no respectivo Laboratdrio que se situava na cidade de Aracaju-SE, sendo na época o
laboratério de referéncia no estado.
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Foram estudados 130 laudos histopatologicos emitidos entre janeiro de 1995 e
dezembro 2005, oriundos do Arquivo do Memorial Dr. Nestor Piva da Universidade
Tiradentes (Aracaju/SE, Brasil). Foram analisados a prevaléncia, o percentual do
cancer de pénis e as seguintes variaveis: tipo histoldgico, idade e procedéncia dos
pacientes (capital ou do interior).

As amostras foram classificadas como inconclusivas, negativas para
malignidade e positivas para malignidade, de modo que sé os dados dos pacientes
referentes as lesdes classificadas na ultima categoria foram compilados. As laminas
foram revisadas e a confirmacédo do diagnéstico foi realizada por dois patologistas, de
acordo com critérios morfolégicos pré-estabelecidos (EBLE et al., 2004). Uma vez
procedida a coleta e tabulacdo dos dados, realizou- se analise descritiva.

Antes da realizacdo de qualquer procedimento de coleta de dados, o projeto foi
submetido ao comité de ética em pesquisa da Universidade Tiradentes, e aprovado
com o protocolo de numero 071208, conforme regulamentado pela Resolucdo 196/96

da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEPE).

RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 1995 a fevereiro de 2005, 130 laudos
histopatoldgicos de lesbes localizadas em “pénis” foram obtidos do banco de dados do
Arquivo do Memorial Dr. Nestor Piva. A idade média da populagéo estudada foi de 45
anos (variacdo: 10 meses-89 anos). As amostras foram classificadas como
inconclusivas (2%), negativas para malignidade (67%) e positivas para malignidade
(31%) (Figura 1), e os diagnésticos previamente emitidos foram devidamente

revisados e confirmados.
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FIGURA 1: Resultados dos laudos histopatolégicos tendo como material “pénis” do

banco de dados do Arquivo do Memorial Dr. Nestor Piva (Sergipe 1995-2005).
As altera¢cbes mais encontradas dentre os casos negativos para malignidade
foram o condiloma acuminado, (37,93%), seguido da metaplasia escamosa (12,64%)

(Tabela 1).

TABELA 1: Classificagdo dos casos negativos para malignidade. (Sergipe 1995-2005).

Alteracdes Numero de casos Porcentagem
n =87 (100%)
Condiloma acuminado 33 (37,93%)
Metaplasia escamosa 11 (12,64%)
Leucoplasias 5 (5,75%)
Papilomas 5 (5,75%)
Leucoqueratose 5 (5,75%)
Liquen esclerotréfico 5 (5,75%)
Inflamag&o cronica 4 (4,59%)
Cisto epidermdide 3 (3,44%)
Liquen plano 2 (2,30%)
Hemangioma intramuscular 1 (1,15%)
Dermatite 1 (1,15%)
Molusco contagioso 1 (1,15%)
Queratose 1 (1,15%)
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Verruga vulgar 1 (1,15%)
Névus melanocitico 1 (1,15%)
Pélipo hiperplasico 1 (1,15%)

Cisto sebaceo 1 (1,15%)

Névus verrucoso 1 (1,15%)

Dermatofibroma 1 (1,15%)

Abcesso 1 (1,15%)

HPV infeccioso 1 (1,15%)
Lifangioma capilar 1 (1,15%)

Infeccdo atipica 1 (1,15%)

A faixa etaria entre 36 e 45 anos foi a mais freqliente entre os pacientes com
diagnostico positivo para malignidade (Tabela 2). Somente dois pacientes com idade
inferior a 35 anos tiveram resultado positivo para malignidade. O paciente mais jovem
com diagnostico positivo tinha 17 anos e o mais idoso, 89 anos.

TABELA 2: Distribuicdo dos casos de cancer de pénis de acordo com a faixa etaria.
(Sergipe 1995-2005).

Faixa etaria Céancer de pénis Porcentagem
n =40 (100%)
< 26 anos 1 (2,5%)
27-35 anos 1 (2,5%)
36-45 anos 14 (35,0%)
46-55 anos 8 (20,0%)
56-65 anos 7 (17,5%)
>66anos 9 (22,5%)

Em relacdo a cor da pele dos pacientes, apesar de 70% dos pacientes terem
sido classificados equitativamente como brancos e pardos, 30% dos laudos néo
traziam informacgOes relativas a cor da pele ou qualquer indicacdo de etnia que

pudessem ser usadas para a classificacdo dos sujeitos (Figura 2).
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FIGURA 2: Classificagdo dos pacientes com cancer de pénis por cor da pele
(Sergipe 1995-2005).

A maioria dos pacientes com cancer de pénis era oriunda do interior do estado
de Sergipe (65%), enquanto que apenas 17,5% eram procedentes da capital. Um
paciente ndo residia no Estado (2,5%). Em 15% dos laudos ndo havia informagéo

sobre a procedéncia dos individuos (Tabela 3).

TABELA 3: Distribuicdo dos pacientes com cancer de pénis de acordo com local de
residéncia (Sergipe 1995-2005).

_ N de pacientes Porcentagem
Localidades
n =40 (100%)
Aracaju 7 (17,5%)
Interior de Sergipe 26 (65%)
Bahia 1 (2,5%)
N&o informado 6 (15%)

De acordo com a analise histopatologica dos casos, a maioria das lesbes
malignas foi diagnosticada como SCC (carcinoma de células escamosas),
correspondendo a 87,5% da amostra, sendo que 70% destes (28 casos)

representavam a forma invasiva classica da neoplasia, enquanto que 17,5% (7 casos)
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se constituiram da forma verrucosa. Por outro lado, as formas malignas nao-invasivas

representaram, em conjunto, apenas 12,5% do total de lesdes encontradas (Figura 3).

]#l!

Doenca de Papulose
(Carcmoma Bowen bowenodide
Verrucoso)

70% -
60% 1
50% -
40%
30% 1
20% 1
10%

0% -

Lesbes Malighas

Figura 3: Distribuicdo dos pacientes com cancer de pénis de acordo com o tipo de
tumor maligno (Sergipe 1995-2005).

Dos casos positivos para malignidade, 20% dos tumores acometeram a glande,
20% o prepucio, 15% a pele do pénis, 5% o meato para-uretral, 2,5% os linfonodos
inguinais e 2,5% o prepuacio e a glande. Os 35% restantes foram relatados apenas
como “material pénis” sem especificar a regido peniana do material enviado para

andlise histopatoldgica (Tabela 4).

TABELA 4: Distribuicdo dos pacientes com cancer de pénis de acordo com o local do
tumor (Sergipe 1995-2005).

Local NUumero de pacientes Porcentagem

do tumor n =40 (100%)
Glande 8 (20%)
Prepucio 8 (20%)

Pele do pénis 6 (15%)
Meato para-uretral 2 (5%)

Linfonodos inguinais 1 (2,5%)

Prepucio e glande 1 (2,5%)
Pénis 14 (35%)
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DISCUSSAO

Dentre os 130 pacientes estudados ao longo de 10 anos foi obtido um registro
de 87 casos classificados como negativo para malignidade e 40 casos classificados
como positivo para malignidade. Nos pacientes diagnosticados como negativo para
malignidade, uma fracdo consideravel de casos de condiloma acuminado foi
encontrada. Corroborando estes achados, a elevada frequéncia de condilomas ja
havia sido reportada em estudos prévios, e sua ocorréncia parece ter uma relacéo
direta com o comportamento sexual dos individuos acometidos, posto que esta lesao é
sabidamente sexualmente transmissivel (MAYMON et al., 1994; LY et al, 2006).

Neste estudo, a maioria dos pacientes com cancer tinha entre 36 e 45 anos. De
forma geral, a faixa etaria mais acometida por cancer de pénis varia de acordo com as
singularidades de cada populacdo estudada. A maioria dos estudos epidemiolégicos
realizados no Brasil converge na opinido de que os pacientes mais afetados pela
doenca em questdo fazem parte da faixa etaria maior ou igual a 60 anos (POMPEO &
BILLIS, 2003; PAULA et al, 2005; FAVORITO et al.,, 2008), indicando que, na
populacdo analisada neste estudo, o cancer de pénis parece afetar pacientes mais
jovens. Ressalta-se que estudos epidemiolégicos dessa natureza na regido nordeste,
onde encontramos um dos menores indices de desenvolvimento humano do pais,
ainda séo raros e pouco expressivos. Relatos prévios efetuados na Bahia (BARBOSA
JR. et al., 1984), duas décadas atras, ja apontavam para uma maior freqiiéncia das
lesbes malignas do pénis em pacientes acima de 45 anos. A interpretacdo destes
dados, contudo, deve ser realizada com cautela, especialmente em razdo da falta de
padronizacdo nas faixas etarias utilizadas em cada estudo e nas particularidades
sécio-econbmicas e culturais de cada populacdo estudada. No entanto, € possivel
sugerir que o estado de Sergipe, assim como a Bahia, seu vizinho territorial
(BARBOSA JR. et al., 1984), parece apresentar uma distribuicdo etaria de casos de
cancer de pénis distinta daquela descrita na literatura vigente, talvez pelo fato dessa
populacdo esta mais vulneravel a varios fatores de risco para a doencga: além da falta
de informacé&o sobre a mesma (BOTEGA et al., 1996).

No nosso estudo, obtivemos um percentual igual de prevaléncia entre pardos e
brancos. O Programa Nacional de Registro de Céncer dos EUA revelou uma
incidéncia média de 0,7 casos novos por 100.000 homens em 2001, sendo 0,8 para
brancos 0,5 para negros e 0,7 para pardos. Relatorios adicionais, todavia divulgaram
uma tendéncia de maior incidéncia entre 0os negros, na proporcao de 2:1 (PAULA et
al., 2005). Em 1984, Barbosa jr e colaboradores publicaram o resultado de um estudo
similar onde houve a predominéncia de pardos (60%), seguindo-se em ordem de
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freqléncia dos negros (22%) e brancos (18%). A divergéncia entre os autores para
definir uma tendéncia do cancer de pénis a favor de determinado fendétipo para cor de
pele é aceitavel ja que esse é um critério vulneravel por se tratar de um pais como o
Brasil com mais de 500 anos de miscigenacgdo e discriminacdo racial. As pessoas
tendem a se classificar como morenas ou pardas mesmo quando sdo negras como se
assim negassem suas caracteristicas numa fuga inconsciente da discriminacao racial
(SALZANO, 2005). Uma vez que esse dado é descrito pelo proprio paciente e o estudo
é retrospectivo ndo podemos afirmar com certeza qual o fenoétipo, relacionado a cor de
pele, de predilecdo dessa doenca.

O tipo de céancer de maior prevaléncia encontrado no nosso estudo foi o
carcinoma epidermaide invasivo do pénis, 0 que corrobora relatos prévios na literatura
(POMPEO & BILLIS, 2003; PAULA, et al., 2005; SOLSANA, et al., 2006; FAVORITO,
et al., 2008). Tem sido demonstrado que cerca de 95% dos canceres de pénis sdo
carcinomas de células escamosas (SCC). Os 5% restantes sdo as neoplasias
primarias ndo escamosas, sarcomas, melanomas, carcinomas de células basais e
linfomas (STANICK, et al.,, 2003; BLEEKER, et al., 2009). Além disso, a frequéncia
substancialmente maior do SCC invasivo em detrimento das formas néo invasivas de
malignidade peniana (doenga de Bowen e papulose bowenoide) observada neste
estudo também parece sustentar os relatos de que o0s cénceres de pénis sao
diagnosticados em fases avancadas, refletindo sobremaneira no grau de
agressividade do tratamento preconizado (LOPES, et al., 2006).

A ocorréncia do SCC esta ligada a presenca de fimose, higiene inadequada e
infecgdes virais (POMPEOQ, et al. 2006). O SCC se origina, na maioria das vezes, no
epitélio da mucosa da glande, sulco coronal e prepucio. Menos freqiientes sao as
lesBes originadas na pele da haste peniana (ROBINS & CONTRAN, 2005). A evolucéo
do SCC ¢ insidiosa, com progressao loco-regional previsivel. Esses tumores originam-
se na glande em 80% dos casos, no prepucio em 15% e no sulco coronal em 5%
(POMPEO, et al. 2006). No presente estudo, 20% dos tumores se originaram na
glande, 20% na pele do preplcio e 15% na pele do pénis; no restante dos casos
encontramos o material de analise tumoral, provenientes de regides menos comuns
como meato para-uretral e linfonodos inguinais. Em 35% dos pacientes com SCC, o
local exato da origem do tumor néo foi informado, apenas generalizado como sendo
pénis. Talvez os nimeros que somariam um maior percentual para a glande estejam
nesse grupo de local de origem: pénis. De acordo com Stancik et al. (2003), o
carcinoma do pénis inicialmente ocorre na glande em 48% dos casos, no prepucio em
25%, na glande e prepucio 9%, sulco coronal 6% e pele do pénis 2%. A glande € uma
regido bastante propicia ao inicio do desenvolvimento do cancer de pénis por estar
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mais disponivel & atuacdo dos fatores de risco como infecgdo por HPV. E um ambiente
propicio a proliferacdo microbiota j& que a cobertura do prepdcio auxilia na
manutengcdo de um ambiente Umido e favoravel & atividade microbiana proliferativa.
Além disso, maus habitos higiénicos ajudam no acumulo de esmegma viabilizando
ainda mais a instalacdo da doenca.

A analise dos resultados sugere que a distribuicdo epidemiolégica do cancer de
pénis no estado de Sergipe apresenta singularidades que a distingue do perfil tragcado
para a populacdo brasileira. No entanto, essas particularidades poderiam refletir as
diferengas sdcio-econdmicas e culturais que separam as regides com menores indices
de desenvolvimento humano daquelas mais desenvolvidas. Esta divergéncia vem
suscitar a preméncia da realizagdo e divulgagdo de estudos posteriores no Norte e
Nordeste, devendo ser coordenados em uma sistémica multicéntrica, a fim de

esclarecer as variagdes epidemioldgicas desta lesdo em todo o territorio brasileiro.
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CAPITULO 3
Expressdo imunohistoquimica das proteinas Ki67 e

p16™**® em carcinoma epiderméide invasivo e

verrucoso de pénis
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RESUMO

Os carcinomas do pénis sdo malignidades potencialmente mutiladoras, e de incidéncia
ainda preocupante no Brasil. Sua patogénese envolve uma série de eventos
moleculares, influenciados direta ou indiretamente por fatores ambientais, que
desregulam os fenémenos da proliferacéo e diferenciacéo celulares. A p16™**?, uma
proteina inibidora de quinases ciclina-dependentes (CDKs), e o Ki67, uma proteina
ndo-histona expressa na fase G1 do ciclo celular, sdo antigenos cuja expressao vem
sendo associada a patogénese de uma série de tumores malignos. O objetivo deste

642 e do Ki67 em uma série de carcinomas

trabalho foi investigar a expresséo da pl
de pénis. Para tanto, a expressao imunohistoquimica destes antigenos foi analisada
em amostras parafinadas de 23 carcinomas epidermoéides (SCC) e 7 carcinomas
verrucosos (VC) penianos utilizando os anticorpos Ab-7 (anti-p16™*?) e MIB-1 (anti-
Ki67). Observou-se marcagéo positiva para o Ki67 em todos os tumores estudados, a
maioria deles exibindo expressdao em menos de 30% das células tumorais, enquanto
que 39,1% dos SCCs e 42,8% dos VCs exibiram positividade para a p16™*?. A
imunomarcacgdo positiva foi evidenciada em células basais e parabasais (menos
diferenciadas) e, ocasionalmente, em células com diferenciacdo espinhosa. Areas
ceratinizadas e coildcitos se mostraram nado-reativos. Os SCCs exibiram expressdo
significativamente maior que os VCs, tanto do Ki67 (p=0,0001) quanto da p16™¢*
(p=0,01), mas ndo houve relacao entre a expressao destes dois antigenos nem em
SCC (R=0,149) nem em VCs (R=0,25). Os dados obtidos neste estudo apbiam a
existéncia de uma provavel relacdo inversa entre diferenciacdo celular e a
imunoexpressdo dos antigenos pesquisados, e sugerem que a menor agressividade
clinica observada no VC em relacdo ao SCCs pode estar relacionada a um padrao

distinto de cinética celular.

Palavras-chaves: cancer de pénis, p16, Ki67, imunohistoquimica
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ABSTRACT

Penile carcinomas are potentially mutilans malignancies, of still worrying incidence in
Brazil, whose pathogenesis involves a series of molecular events, influenced directly or
indirectly by environmental factors, which desregulate the cellular proliferation and
differentiation processes. The p16™**?, a cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitor, and
the Ki67, a non-histone protein extensively expressed during G1 phase of the cell
cycle, are antigens whose expression has been related to the pathogenesis of many
different malignant tumors. The purpose of this paper was to investigate the expression
of p16™“ and Ki67 in a series of penile carcinomas. Therefore, the
immunohistochemical expression of such antigens was assessed in paraffin-embedded
samples of 23 squamous cell carcinomas (SCC) and seven verrucous carcinomas (VC)
of penis using the antibodies ab-7 (anti-p16™“*®) and MIB-1 (anti-Ki67). We found
positive staining for Ki67 in all tumors, whereas 39.1% of SCCs and 42.9% of VCs
showed positivity for p16™<*2. The majority of the cases exhibited positivity for both
antigens in less than 30% of the tumor cells. Positive immunostaining was particularly
evidenced in basal and parabasal (less differentiated) cells, and occasionally in some
cells with squamous differentiation. Keratinized areas and koilocytes were non-

reactive. SCCs exhibited expression of Ki67 and P16™

significantly higher than VCs
(p=0.0001 and 0.01, respectively). No correlation was observed in the
immunohistochemical expression between both antigens, neither in SCCs (R=0.149) or
in VCs (R=0.25). The data obtained in this study support the existence of a possible
inverse relation between cell differentiation and the immunoexpression of the studied
antigens. Moreover, it is also suggested that the less clinical aggressiveness observed

in VCs in relation to SCC might be related to distincts pattern of cellular kinetics.

Key-words: penile cancer, p16, Ki67, immunohistochemistry
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INTRODUCAO

O céancer de pénis é uma lesao genital maligna que apesar de rara apresenta
carater potencialmente relevante. Recentemente, a patogénese e os fatores de risco
associados ao desenvolvimento desta doenca vém sendo amplamente estudados
(BLEEKER et al, 2009). Embora bastante raro na Europa e América do Norte,
correspondendo a menos de 1% dos tumores malignos no género masculino
(BLEEKER et al, 2008), sua incidéncia no Brasil ainda é preocupante. (FAVORITO et
al, 2008; PAULA et al, 2008).

O carcinoma epidermadide ou carcinoma de células escamosas (SCC) € o tipo
histol6gico mais comum de céncer peniano, representando aproximadamente 95% dos
casos (STANCIK, 2003; HOLTL et al, 2003). Entre os fatores de risco ao
desenvolvimento desta neoplasia mais freqientemente relatados destacam-se 0 uso
de tabaco (HARISH, RAVI, 1996), fimose (SCHOEN et al, 2000) e higiene genital
inadequada (SOLSON et al, 2004). Infeccdo por determinados tipos de papilomavirus
humano (HPV) de alto-risco também vem sendo intimamente relacionada com a
patogénese do cancer de pénis, enquanto que a pratica da circuncisdo neonatal tem
demonstrado importante efeito protetor (LONT et al, 2006).

O carcinoma verrucoso (VC) do pénis representa uma forma particular de
carcinoma epiderméide, que, em razdo de suas caracteristicas clinicopatol6gicas
singulares, é considerada uma entidade nosolégica distinta (MICAIL et al, 2006). Os
autores parecem concordar que este tumor é uma doenca bastante infrequente,
constituindo entre 5 e 15% dos carcinomas penianos, e com comportamento biolégico
pouco agressivo (GIL, et al., 2001; OUBAN et al, 2003).

A p16™**? (p16) é uma proteina oncossupressora codificada pelo gene INK4a
(também conhecido como MTSI, CDK4l, ou CDKN2) localizada no cromossomo 9p
l6cus 21, envolvida no processo de bloqueio da progressédo do ciclo celular, que se
apresenta inativa em uma ampla gama de tumores malignos humanos (ESHKOOR et
al, 2008). Sob condicdes fisiologicas, a p16 compete com a ciclina D1 pela ligacdo as
proteinas CDKs (4/6), o que impede a fosforilagdo da proteina oncossupressora Rb.
Desta forma, a pRb hipofosforilada se liga ao fator de transcricdo E2F e anula sua
capacidade de ativar 0os genes necessarios a entrada de célula na fase S do ciclo
celular (FREGONESI et al, 2003; KAABIPOUR et al, 2006). A expressao
imunohistoquimica da p16™“*? tem sido considerada um fator prognéstico preditivo em
diferentes condi¢cbes malignas em humanos (CHENG et al, 2003; KAABIPOUR et al,
2006; TADOKORO et al, 2007; SMITH et al, 2008; HONG et al, 2008; OHTA et al,
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2009), mas ainda séo poucos os estudos em cancer de pénis (FERREUX et al, 2003;
PROWSE et al, 2007).

Na ultima década, muitos estudos tém enfocado a relacdo entre proliferacéo
celular e prognostico tumoral. Células proliferativas expressam no nicleo uma proteina
ndo-histona de meia-vida curta denominada Ki67 (MCKORMI Et al 1993). Esta
expressao ocorre durante a fase G1 e aumenta com a progressao do ciclo celular,
declinando rapidamente apdés a mitose (FERNANDES et al, 2002). Estudos tém
demonstrado que a imunoexpresséo do Ki67 apresenta correlagdo com o tamanho do
tumor, emissdo de metastases e estadiamento clinico (CASASOLA et al, 2004). Além
disso, o padrdo de expressao imunohistoquimica de marcadores de cinética celular em
canceres de pénis vem sendo alvo de estudos (OUBAN et al, 2003; PAPADOPOULOS
et al, 2007)

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi investigar a expressao

imunohistoquimica dos antigenos p16™*®

e Ki67 em casos de carcinoma epidermoide
e sua variante verrucosa do pénis no intuito de encontrar informagfes que possam

subsidiar o estudo do papel dessas proteinas na patogénese do cancer de pénis.

MATERIAL E METODOS

Populacdo e amostra. Para este estudo, foram selecionadas amostras de
material emblocado em parafina originalmente diagnosticadas como SCC e VC de
pénis do arquivo do Memorial Nestor Piva (Universidade Tiradentes, Aracaju/SE,
Brasil), no periodo entre 1995 e 2005. Os casos selecionados incluiram 23 casos de
SCC e 07 VC. Seccdes histologicas de todos os casos, coradas em
hematoxilina/eosina, foram revisadas por dois patologistas a fim de confirmar o
diagndstico inicial.

Imunohistoquimica. Secc¢fes histolégicas de 3 ym de espessura foram
montadas em |aminas de vidro previamente silanizadas e submetidas a coloragéo
imunohistoquimica por meio do método da estreptoavidina-biotina indireta. As sec¢des
foram desparafinizadas em xilol e lavadas em concentragdes decrescentes de éalcool
etilico (100%, 95%, 90%, 80%, e 70%). Para potencializar a reacdo, foi efetuada a
recuperacdo antigénica por meio da imersdo das secgbes em solugdo de citrato,
aquecido por 20 minutos em microondas. A marcacéo das proteinas p16"™“*? e Ki67 foi
realizada com anticorpos monoclonais coelho anti-camundongo Ab-7 (Neomarkers,
Fremont, CA, USA), na diluicdo 1:100, e MIB-1 (Dako, Glostrup, Denmark), na diluicdo
1:50, ambos por 30 minutos. A revelacdo da reacdo foi procedida com o uso da
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diaminobenzidina (DAB, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) por quatro
minutos, e a contracoloracdo foi realizada com Hematoxilina de Meyer. (quatro
minutos). O controle positivo foi realizado com tonsila humana (Para o Ki67) e nevo
nevocelular (Para o p16) dérmico (HSIEH et al, 2006). Como controle negativo da
reacdo, o anticorpo primario foi substituido por solucdo salina tamponada com fosfato
(Tabelal).

Interpretacdo dos resultados. Todas as secgdes histoldgicas foram analisadas
por dois examinadores distintos. Células cujos nucleos e/ou citoplasmas foram
corados pelo anticorpo Ab-7 (anti-p16) foram consideradas positivas, independente da
intensidade da marcacdo. A gradacdo da expressdo imunohistoquimica foi
determinada por meio da semiquantificacdo da intensidade de marcacao (0, negativo;
1, fraca; 2, moderada; 3, forte) e porcentagem de células positivamente marcadas (1,
menos que 30%; 2, entre 30 e 60%; 3, mais de 60%).0 escore final de cada tumor foi
calculado pela soma dos escores de intensidade e porcentagem (PROWSE et al,
2003). Por sua vez, células cujos nucleos foram corados pelo anticorpo MIB-1 (anti
Ki67), independente de marcacdo citoplasmatica, foram consideradas positivas. A
gradacdo da imunoexpressédo foi determinada pela porcentagem de células positivas
(PROWSE et al, 2003).

Andlise estatistica. A imunoexpressdo de ambas as proteinas foi comparada
entre os dois grupos (SCC e VC) utilizando o teste qui-quadrado, sendo considerados
estatisticamente significativos valores de p menores que 0,05. Além disso, a possivel
correlacdo entre a imunoexpressao de ambas as proteinas foi determinada pelo teste
de Spearman, sendo considerada tanto mais forte a relagdo quanto mais proximo do
modulo de 1 fosse o valor de R. Os dados foram analisados utilizando o software
Statistica, versao 8.0.

RESULTADOS

Lesbes diagnosticadas como SCC exibiram a proliferagdo epitelial bem a
moderadamente diferenciados, com extensiva ceratinizagdo individual e em grupo,
infiltrando a mucosa adjacente. Observou-se reacdo inflamatéria mononuclear de
intensidade variando entre moderada e severa (figura 1 a/b/c). Os casos de VC
exibiram proliferagédo epitelial sob a forma de projecdes papiliferas endo e exofiticas,
compostas por ceratindcitos bem diferenciados volumosos e palidamente corados,

com presenca de hiperceratose superficial. O estroma adjacente mostrou, com
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frequiéncia, infiltracao inflamatéria constituida por linfcitos, histiécitos e plasmacitos
ocasionais. (Figura 1 d/eff).

Todos os tumores analisados mostraram positividade para o antigeno Ki67,
embora em gradacbes variadas. Células positivas foram observadas
predominantemente nos estratos basal e parabasal, ocasionalmente alcancando
camadas mais internas (de células espinhosas) (figura 2 a/b). Cerca de 39,1% dos
SCCs e 42,8% dos VCs exibiram positividade para a p16™*®, Nos casos de SCCs, a
marcacao citoplasmatica foi observada mais frequentemente em células bem
diferenciadas localizadas nas areas centrais e superficiais do tumor, enquanto que a
marcacao nuclear/citoplasmética foi mais comum em células da frente invasiva
tumoral. Os casos de VC exibiram marcacdo nuclear/citoplasmatica (figure 2 d/e).
Todos os casos de SCC apresentaram alteragfes displasicas do epitélio marginal e
positividade para o Ki67, mas imunoreatividade para a p16™** s¢ foi verificada em
seis casos (28,08%) (figura 2 c/f). Contrariamente, o epitélio marginal nos casos de VC
ndo mostrou alteragbes dignas de nota e ndo foi reativo para os antigenos

pesquisados. Além disso, areas ceratinizadas e células exibindo alteragdes vacuolares

6INK4a

compativeis com coilocitose se mostraram negativas para Ki67 e pl
a/hli).

(figura 2

Figura 1. SeccBes histolégicas coradas em HE. Carcinoma epiderméide mostrando
queratinécitos atipicos infiltrando a mucosa (a, 100x). Formacgéo de pérolas corneas em éarea
bem diferenciado (b, 400x) e proeminente pleomorfismo nuclear em area moderadamente
diferenciada em carcinoma epidermoide. (c, 400x). Padrdes de crescimento endo e exofiticos
de epitélio hiperqueratinizado de carcinoma verrucoso (d, 40x). Detalhe da superficie
hiperqueratinizada (e, 100x) empurrando as bordas tumorais para o interior da leséo (f, 100x).
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Figura 2. Expressdo imunohistoquimica nuclear do ki67 em carcinoma epidermoide (a, 400x), e
carcinoma verrucoso (b, 400x); Displasia epitelial marginal em carcinoma epiderméide
mostrando  positividade dentro das células basais (c, 100x). Imunoexpressdo

INK$

nuclear/citoplasmatica do p16 " em SCC (d, 400x) e carcinoma verrucoso (e, 400x). Margem

epitelial em carcinoma epiderméide mostra positividade em células basais (f, 100x). Areas
ceratinizadas sem imunomarcacdo para o pl6 (g, 40x; h, 400x) e coilécitos (ndo exibem

imunomarcacao para ki67) (I, 400x).

Tanto nos SCCs quanto nos VCs verificou-se predominio de lesées com baixa
intensidade de marcacéio tanto para o Ki67 quanto para a p16™<**. Adicionalmente,
deve ser destacado que a imunoexpressdo de ambas as proteinas foi
significativamente maior em SCCs do que em VCs (Tabela 2). Contudo n&o foi
observada correlacdo entre a expresséo Ki67 e p16™*® nos SCCs (R=0,149) e VCs
(R=-0,25).
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Tabela 1. Expressdo imunohistoquimica das proteinas p16™*® e Ki67 em carcinoma
epidermadide (SCC) e verrucoso (VC) de pénis(Sergipe 1995-2005).

p16™ e Ki67
LesOes 0-3 4-6 0-1 2-3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Carcinoma Verrucoso 4 (13,33) 3 (10,00) 6 (20,00) 1(3,33)
Carcinoma Epidermdéide 14 (46,67) 9 (30,00) 20 (66,67) 3 (10,00)
Total 18 (60,00) 12 (40,00) 26 (86,67) 4 (13,33)
Valor de p 0,01 0,0001

Escores 0-3 para a p16™ - representam baixa intensidade de marcacéo e os escores de 4-6 representam
uma marcagdo moderada a alta. Escores 0-1 para a marcacdo com o ki67 representam uma baixa
intensidade e os escores 2-3 uma intensidade de marcacdo de moderada a alta.

DISCUSSAO

Apesar da expressdo imunohistoquimica dos antigenos Ki67 e p16™“* em
cancer de pénis ja ter sido anteriormente descrita (FERREUX, et al, 2003; PROWSE,
et al, 2007), até o0 momento este € o primeiro estudo comparando a imunomarcagao
destas proteinas em carcinomas epidermdides invasivos e carcinomas verrucosos do
pénis.

No presente estudo, houve predominio de um padrdo de expressdo leve do
Ki67 tanto em SCCs quanto em VCs. Tem sido demonstrado que a intensidade da
expressao de determinados marcadores de progresséo do ciclo celular, a exemplo do
Ki67, estd inversamente relacionada com o grau de diferenciagdo tumoral
(GUIMARAES et al, 2007; PAPADOPOULOS et al, 2007), o que corrobora os
resultados obtidos nesta série, posto que todos os tumores eram bem diferenciados.
Adicionalmente, outros autores também relataram a baixa expressdo do Ki67 em
carcinomas verrucosos (STANKIEWICZ et al, 2009), e sugeriram uma relacdo entre a
baixa expressao do marcador com uma natureza tumoral menos agressiva. Como ja
era esperado, células basais e parabasais expressaram o antigeno Ki67 mais
freqlentemente que as demais subpopulacdes epiteliais tumorais. Estudos anteriores
efetuados por Medina Perez et al (1999) e Fernandes et al (2002) demonstraram
padrdo semelhante de imunomarcacdo em carcinomas de pénis e, similarmente aos
achados deste estudo, demonstraram que areas queratinizadas ndo exibiam
imunomarcacdo. Considerando que o estrato epitelial germinativo estd representado
por células basais/parabasais, pouco diferenciadas, e que a queratiniza¢do constitui o

estagio final da diferenciacdo terminal, estes dados parecem vir dar suporte a provavel
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relacdo entre o grau de diferenciacdo celular e a capacidade proliferativa tumoral em
cancer de pénis.

Apenas as margens epiteliais de carcinomas epidermoides onde havia
alteracdes displasicas exibiram positividade para o ki67. Estes achados vém
corroborar a idéia de que este antigeno representa um marcador de transformacéo
celular e indicativo de desenvolvimento de um fendtipo displasico potencialmente
maligno ou mesmo maligno (KRUSSEL et al, 2003). Contudo, Agoff et al (2003)
destacam que a expressao elevada de Ki67 pode estar relacionada a outras condigbes
determinantes de um aumento na velocidade do ciclo celular, como enfermidades
reacionais inflamatorias, de modo que a interpretacdo do padrédo de imunomarcagao
deve estar sempre correlacionada com outras caracteristicas clinicopatol6gicas, como
atipia celular e caracteristicas clinicas da lesao.

A express&o imunohistoquimica da proteina p16™* também foi analisada em
tumores epiteliais penianos. A base molecular da expresséo aumentada desta proteina
ainda é bastante discutida na literatura. Alguns autores afirmam que esta estaria
relacionada ao acumulo da p16 por incapacidade de ligagdo com a proteina Rb, seja
por inativagdo funcional desta ultima induzida pela proteina E7 produzida pelo virus
HPV (MILDE-LANGOSCH et al. 2001), seja por mutacdo ou um evento epigenético
gque aumentasse sua meia-vida. (KLIM, ZHAO et al, 2005) Além disso, também tem
sido especulado que um acumulo do fator de transcricdo nuclear E2-F também poderia
determinar a hiperexpressao da p16 (BULTER et al, 2006).

6"k vem sendo demonstrada em

A expressdo aumentada da proteina P1
tumores epiteliais cervicais (NAN et al, 2008) e penianos (PROWSE et al, 2008). Ha
uma associacdo particularmente importante com a infeccdo HPV (FERREUX et al,
2003). No presente estudo, a expressdo da p16™““? foi significativamente maior em
SCCs do que em VCs, embora a justificativa destes achados ainda seja pouco
discutida. Uma possibilidade seria que a diferenca no padrdo de expressdo deste
antigeno poderia refletir mecanismos distintos de oncogénese. Contudo, estudos
recentes demonstraram uma baixa expressividade deste antigeno em carcinomas
Verrucosos, e sugerem que a patogénese desta neoplasia teria pouca relacdo com a
carcinogénese HPV-induzida (STANKIEWICZ et al, 2009).

A baixa reatividade da p16™<*?

em células basais do epitélio marginal de SCCs
e inexpressdo em VCs observadas neste estudo da suporte a teoria de que esta
proteina desempenha um papel importante na perda da regulacdo da diferenciacdo

celular e progressdo tumoral. Estudos anteriores sugerem que a p16™*

representa
um marcador especifico de lesdes cervicais malignas e pré-malignas e que esta
expressao ocorre em epitélios displasicos, mas ndo em células normais (KLAES et al,
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2001). Estes relatos parecem estar de acordo com os resultados obtidos no presente
estudo, j& que apenas os casos de SCC com alteragBes displasicas marginais pelo
menos moderadas mostraram positividade para p16™¢*?. Adicionalmente, ndo foram
observadas alteracdes de diferenciacao celular no epitélio marginal nos casos de VC,
0 que poderia justificar a auséncia de marcacao imunohistoquimica desta proteina. No
entanto, é preciso destacar que a auséncia de marcagdo imunohistoquimica nestas
células ndo deve ser interpretada como inativagéo do gene INK4a, mas representativa
de um estado fisiolégico normal em células ndo neoplésicas e ndo proliferativas
(KLAES et al, 2001).

A inexpressdo de ambos o0s antigenos pesquisado em coilocitos foi
documentada por outros autores (CHEUNG et al, 2004). A coilocitose representa uma
expressao morfoldgica celular sugestiva de infeccdo por HPV, que ocorre basicamente
nos estratos epiteliais mais diferenciados (HAJDU, 2006). A coilocitose esta associada
a atividade da proteina viral E5, resultando em distdrbios metabdlicos como
alcalinizacdo do pH endossomal (DISBROW et al, 2005), alteracdo na composicao
lipidica das membranas (SURPYNOWICZ et al, 2008), interferéncia na comunicagao
intercelular via jungdes tipo “gap” (TOMAKID et al, 2000) e alteragdo na fungao de
sistemas enzimaticos dependentes de ATP (RODRIGUEZ et al, 2000). Tais
modificagbes bioquimicas poderiam culminar na vacuolizagdo citoplasmatica
caracteristica dessas células infectadas. Além disso, foi recentemente demonstrado
gue a expressdo da proteina E7, sabidamente associada ao sequestro da proteina
oncossupressora Rb e consequente aceleracdo do ciclo celular, diminui a inducdo de
coilocitose in vitro (KRAWCZYK et al, 2008). Estes dados parecem sugerir uma
relacdo inversa entre a presenca da coilocitose e a diferenciacao/cinética de
proliferagdo celular, o que, em Ultima andlise, poderia ser responsavel pela nao
reatividade para os antigenos pesquisados (PIENTONG et al, 2004).

Tem sido sugerido que a analise combinada das proteinas p16 e Ki67 poderia
ser uma ferramenta adicional para predizer o desenvolvimento de lesGes neoplasicas
malignas cervicais (LONGATTO Filho et al, 2005; GINALDO ET AL, 2006). Embora,
neste estudo ndo tenha sido observada correlacdo entre a expressdo destas duas
proteinas em canceres de pénis, a andlise destes dados foi dificultada por fatores
inerentes as caracteristicas da amostra utilizada. Assim, estudos posteriores
investigando a expressdo imunohistoquimica destes marcadores de cinética celular
em séries maiores, incluindo carcinomas pouco diferenciados e lesbes pré-malignas
ndo invasivas, como a Doenca de Bowen, sdo necessarios para permitir 0

estabelecimento de inferéncias mais sélidas sobre esta tematica.
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Resultados bastante similares aos encontrados neste estudo foram relatados
por Stankiewicz e colaboradores (2009). Os autores sugerem que a baixa expresséo
do Ki67 e p16™** em associacdo a reduzida positividade para HPV, no VC
comparado ao chamado SCC usual pode ser indicativo de que as lesdes apresentam
patogénese e comportamento biolégico distintos.

A analise geral dos resultados obtidos neste estudo parece indicar a existéncia
de uma provavel relacdo inversa entre diferenciacdo celular e a imunoexpressao das

6™ *? e sugerem que a menor agressividade clinica observada no

proteinas Ki67 e pl
VC em relagdo ao SCCs poderia estar relacionada a um padréo distinto de cinética

celular.
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Capitulo 4

CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer de pénis é um problema de saude publica, ainda marginalizado e
sub-documentado. As notificacbes dos dados relativos a doenca no estado de Sergipe
sdo provenientes de arquivos médicos isolados, sem que haja um levantamento
epidemioldgico da patologia no estado. Esse problema se repete nas regides norte e
nordeste, justamente as localidades do pais onde esses indices se revelam mais altos.
Faz-se, portanto, necessario incentivar os estudos regionais e até mesmo
multicéntricos para que possamos fazer uso da exploragdo do conhecimento,
facilitando a discussédo dos dados e ainda, visualizar uma real dimensao do problema
no pais. Embora o exercicio de identificacdo do perfil epidemiolégico desta neoplasia
maligna no Estado tenha sido dificultado, os resultados preliminares observados neste
estudo apontam para uma distribuicédo etaria peculiar, e que parece encontrar paralelo
em outras localidades do Nordeste brasileiro. Indubitavelmente, pesquisas posteriores
se fazem necessérias a fim de averiguar o porqué deste fato, mas ja existem estudos
na literatura que apontam sua ligacdo com baixos indices de desenvolvimento

humano.

Assim, como medida priméria de controle da enfermidade, é de fundamental
importancia esclarecer a populacdo sobre os fatores de risco que podem desencadear
0 processo cancerigeno como os cuidados coma higiene, incentivar o uso do
preservativo para minimizar o risco de contrair o HPV, proporcionar conhecimento
principalmente para comunidades menos informadas sobre a necessidade de procurar

rapido atendimento médico diante de alteragdes no pénis.

Instalada a doenca, o foco da preocupacdo gira em torno do diagnostico,
determinacdo da conduta clinica adequada e avaliagdo do progndstico, procedimentos
que podem ser aprimorados pela analise da expressdao de marcadores de
imunohistoquimica. Neste estudo, a avaliacdo de dois desses imunomarcadores em
carcinomas, as formas mais frequentes de malignidades com origem nos tecidos do
pénis, pareceu demonstrar padrdes distintos entre proliferacdo e patogénese, nos
chamados carcinomas verrucosos. Tais achados poderiam representar um indicio de
que esta Ultima lesdo teria uma patogénese distinta do carcinoma epidermoide

classico. No entanto, sdo necessarios estudos posteriores para que possamos definir
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a origem citogenética dos carcinomas epidermoide e verrucoso do pénis, facilitando

assim, o progndstico do paciente.

Desta forma, trabalhando no sentido de conhecer melhor as singularidades
etiopatogenéticas e o comportamento bioldgico dos tumores epiteliais malignos do
pénis, a proxima etapa de estudos poderia estar relacionada a pesquisas realizadas
com marcadores moleculares, a fim de investigar as caracteristicas dos genes e
transcritos génicos envolvidos na regulacdo da cinética celular, determinagdo da
presenca, e tipagem, de genoma HPV, e analisar o grau de correlacdo entre estas

variaveis e o perfil epidemiolégico desses tumores malignos.
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