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RESUMO

Guidoni LRM. Imunoexpressdo e valor prognostico de CD9 no carcinoma
epidermoide de pénis. Sao Paulo; 2010. [Dissertagio de Mestrado-Fundagdo

Antonio Prudente].

Introdugdo: O cancer de pénis ¢ um importante problema de saude, podendo, em
alguns paises em desenvolvimento, chegar até a 20% das neoplasias no homem. O
principal tipo histologico € o carcinoma espinocelular, responsavel por até 95% dos
casos de cancer de pénis. O tratamento padrdo ¢ a amputagdo do tumor primario e na
linfadenectomia regional. A baixa acuracia dos métodos de estadiamento da doenca
linfonodal, que no momento ¢ o fator progndstico mais importante ¢ a alta taxa de
morbidade da linfadenectomia tem estimulado o estudo de novos fatores
prognosticos preditivos de metéastases em linfonodos, facilitando a selecao de
pacientes a serem submetidos a linfadenectomia. Objetivos: O presente estudo visa
estudar a expressdo imunoistoquimica de CD9 no carcinoma peniano, além de
identificar o valor prognéstico dessa expressdo correlacionando-a com o tumor
primario no risco de metéastase linfonodal e a relagdo destes com as variaveis
clinicas, demograficas e anatomopatoldgicas, bem como sua relagdo com sobrevida
livie de doenga e global. Populacdo e Métodos: Foram avaliados
retrospectivamente, 67 pacientes com diagnodstico de carcinoma epidermdide do
pénis submetidos ao tratamento do tumor primdrio e a linfadenectomia radical ou
aqueles submetidos ao tratamento do tumor primario, ndo linfadenectomizados, com
pelo menos cinco anos de seguimento. Resultados: A expressdo de CD9 esta
aumentada nos carcinomas in situ e na uretra normal. Nos tecidos normais e nos
tumores invasivos a expressao foi variada. A expressdo de CD9 esteve associada
direta e significantemente com a invasdo perineural e a emboliza¢do angiolinfatica.
Quando analisado metéstase linfonodal, ndo houve diferenca significante com a
expressao dessa tetraspanina. O aumento da expressdo de CD9 mostrou tendéncia a
significincia quando associado a pior sobrevida global e cancer especifica. A
infiltragdo perineural e metastase linfonodal foram os fatores independentes de pior
sobrevida global e especifica. Conclusdo: O aumento da expressdo de tetraspanina

pode indicar pior prognostico.



SUMMARY

Guidoni LRM. [Immunoexpression and prognostic value of CD9 in epidermoid
carcinoma of the pénis]. Sdao Paulo; 2010. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagio

Antonio Prudente].

Introduction: Cancer of the penis is a major health problem and in some developing
countries accounts for 20% of neoplasia in males. The main histological type is
spinocellular carcinoma, which is responsible for up to 95% of penile cancer cases.
Standard treatment is the surgical removal, amputation of the primary tumor and
regional lymphadenectomy. The poor accuracy of the staging method for lymph node
disease, which currently is the most important prognostic factor, and the high rate of
lymphadenectomy morbidity stimulated the study of new predictive and prognostic
factors of lymph node metastases that can help selecting patients for
lymphadenectomy. Objectives: This study aims at the immunohistochemical
expression of CD9 in penile carcinoma, identifying its prognostic value in relation to
the primary tumor and the risk for lymph node metastases with their correlation to
clinical, demographic and pathological variables as well to disease free survival and
overall survival. Population and Methods: An assessment was performed of 67
patients with penile spinocellular carcinoma, who had undergone primary tumor
treatment followed by radical lymphadenectomy or who had undergone primary
tumor treatment with no lymphadenectomy and at least a five-year follow up.
Results: There was a increased CD9 expression in normal urethra and in situ
carcinoma. This expression was varied in normal tissue and invasive tumors. CD9
expression was direct and significantly associated with perineural invasion and
angiolinphatic embolization. When analyzed lymph node metastasis, there was no
significant difference with the expression of this tetraspanina. Poor overall and
specific cancer survival is related to increased expression of CD9, with a tendency to
significance. The perineural infiltration and lymph node metastasis were independent
factors of poor overall and specific cancer survival. Conclusion: The increased

expression of tetraspanina may indicate poor prognosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer de pénis ¢ uma doenga rara em paises desenvolvidos,
correspondendo a 0,4 a 0,6% de todas as neoplasias malignas. J& em paises em
desenvolvimento, o cancer de pénis continua sendo um importante problema de
saude (PARKIN et al. 1997), podendo, em alguns paises da Asia, Africa e América
do Sul, chegar até a 20% das neoplasias no homem (ROTOLO e LYNCH 1991). Nos
Estados Unidos sdo diagnosticados anualmente entre 750 a 1000 casos novos desta
neoplasia, nimero que tem se mantido sem alteracdes nos ultimos 50 anos
(SCHELLHAMMER et al. 1992). No Brasil, dentre as neoplasias malignas do
homem, o cancer de pénis corresponde a aproximadamente 2,1%, com 850
penectomias parciais ou totais por ano, sendo a incidéncia maior nas regides Norte e
Nordeste, onde as condigdes socio-econdmicas sdo piores (BRUMINI et al. 1982). O
cancer de pénis, de modo geral, tem incidéncia aumentada a partir da sexta década de
vida. Entretanto, no Brasil a maior incidéncia esta entre a quarta e sétima década de
vida, com dados mais recentes mostrando que quase dez por cento dos casos ocorrem
em pacientes abaixo de 35 anos (FAVORITO et al. 2008). Diagndstico em crianga €
raro, com poucos relatos na literatura (CUNHA et al. 1981; NARASIMHARAO et
al. 1985).

A presenca de fimose, mas condi¢cdes de higiene e baixo padrdo socio-

econdmico sdo os principais fatores de risco para desenvolvimento do cancer de



pénis (BRINTON et al. 1991). O acesso a agua encanada representa um dado isolado
de importancia no que se refere as condigdes de higiene, diminuindo a incidéncia do
cancer de pénis de 1,15 para 0,82 caso/100.000 hab., como foi demonstrado, por
exemplo, na Dinamarca (FRISCH et al. 1995). Aspectos religiosos e culturais podem
ser de suma importancia para a incidéncia desta enfermidade. A realizacdo de
postectomia e a idade da realizacdo da mesma influencia marcadamente em sua
incidéncia (TSEN et al. 2001). Nos judeus postectomizados logo apds o nascimento a
incidéncia referida em alguns trabalhos ¢ nula, enquanto os hindus nao operados a
incidéncia pode chegar a 3,1% (LICKLIDER 1961; PAYMASTER e
GANGADHARAN 1967; LOPES et al. 1993).

Nos maiores trabalhos publicados em relagdo a etnia, o “SEER database” ¢ o
estudo epidemioldgico brasileiro, ha maior incidéncia entre os caucasianos
(BARNHOLTZ-SLOAN et al. 2007), (FAVORITO et al. 2008). Entretanto, esses
trabalhos sugerem que ndo deva haver distingdo entre a raca negra ¢ branca, quando
se compara nivel socio econdmico semelhante, assim como um estudo tailandés

(VATANASAPT et al. 1995).

1.2 ETIOLOGIA

A etiologia do cancer do pénis ainda ndo estd bem definida. Alguns estudos
sugerem que o esmegma (substancia que ¢ resultante da descamagdo das células
epiteliais da face interna do prepucio), que se acumula em homens com ma higiene,
principalmente com fimose, seria um agente carcinogénico, convertendo esterdis

esmegmaticos em esterdis carcinogénicos pela Micobacterium smegmatic (SHABAD



1964; RAJU et al. 1985). Porém, testes experimentais sobre o papel do esmegma tém
obtido resultados conflitantes (FISHMAN et al. 1942; DENNIS et al. 1956).

Infeccdo por alguns tipos de HPV tem sido associada na génese do carcinoma
peniano tanto nos estudos epidemioldgicos (BRINTON et al. 1991), como em
estudos de laboratério, onde segmentos do genoma viral puderam ser encontrados no
DNA de célula do carcinoma peniano (ROSEMBERG et al. 1991). Técnicas
avancadas de biologia molecular, como reacdes de cadeias de polimerase e
hibridizacdo in situ, forneceram evidéncias de um papel etioldgico da infec¢ao pelo
papilomavirus humano na génese do cancer de pénis, pela identificagdo de
seqiiéncias especificas de DNA de diferentes tipos de HPV em lesdes penianas
primarias (malignas ou benignas), mas ndo em pele normal (VARMA et al. 1991;
IWASAWA et al. 1993).

O HPV afeta o epitélio escamoso da genitalia masculina de maneira similar
ao trato genital feminino, incluindo a formagdo de condilomas e a transformagdo
neoplasica (SARKAR et al. 1992). A infec¢do ocorre por acesso direto das particulas
virais as células basais através de pequenos traumas ou solugdes de continuidade,
principalmente por contato sexual (BROKER 1987).

Apesar de o virus apresentar mais de 100 subtipos, dos casos associados a
infec¢do pelo HPV, o tipo 16 ¢ identificado em aproximadamente 80 a 90% dos
casos, enquanto que o HPV 18 ¢é encontrado em cerca de 10% (CUPP et al. 1995).
Um estudo nacional, analisando 82 pacientes relataram a presenca do DNA do HPV
em 30,5% dos casos, sendo 52% do HPV tipo 16 ¢ 16% do HPV 18. (BEZERRA et
al. 2001a). O DNA do HPV tem sido encontrado tanto nos tumores primarios como

nas lesdes metastaticas (BARRASSO et al. 1987; WIENER et al. 1992). Em estudos



recentes, 70 a 100% dos casos de neoplasia intraepitelial ha DNA de HPV, que
também estd presente em praticamente metade dos carcinomas invasivos (DALING
et al. 2005).

Apesar desses dados de positividade, ndao se pode atribuir que o virus do HPV
seja uma causa do carcinoma peniano, mas um fator associado importante e
prevalente (WIENER et al. 1992). A infeccao pelo HPV ¢ considerada, em muitas
regides pobres, inclusive no Brasil, uma doenca epidémica.

Evidéncias epidemiologicas tém associado metabolitos do tabaco como fator
etiologico (HELLBERG et al. 1987, MADEN et al. 1993; HARISH e RAVI 1995),
concretizando ainda mais, a hipdtese de que o fumo causa cancer em todo epitélio
escamo-celular, independente do contato direto da droga com o tecido. Inclusive, ha
indicios que esse fator seja dose dependente (TSEN et al. 2001). Entretanto, esta

relacdo ¢ inconsistente, carecendo ainda de melhores estudos.

1.3 ASPECTOS CLINICOS

O paciente que apresenta cancer de pénis, de modo geral, por ser de um grupo
de homens de baixo nivel s6cio-econdmico, demora procurar assisténcia médica
especializada, muitas vezes por vergonha ou medo, ou principalmente, por
dificuldade de acesso ao servigo médico em cidades pobres e pequenas do interior do
Brasil ou nos paises subdesenvolvidos da Asia, Africa e Américas do Sul e Central.
Essa demora pode levar de 6-24 meses (BUDDINGTON et al. 1963; LOPES et al.
1994), prejudicando ndo sé o tratamento, mas principalmente o prognostico desse

doente.



O tipo histolégico mais freqiiente ¢ o carcinoma espinocelular, que incide
entre 95 a 97% dos casos e caracteriza-se histologicamente por ceratinizagao,
formagao de pérola cornea e apresentacdo de varios graus de atividade mitotica
(SCHELLHAMMER et al. 1992). O carcinoma basocelular, o adenocarcinoma, o
melanoma e o sarcoma sdo tipos histologicos que raramente acomete o pénis
(ASHLEY ¢ EDWARDS 1957; DEHNER e SMITH 1970; FEGEN et al. 1970;
JOHNSON et al. 1973; ANTONELLI et al. 1998; HERNANDEZ et al. 2008).

Recentemente, a Organizagdo Mundial de Saude reviu a classificagdo dos
carcinomas de pénis, incluindo diversas variantes de importancia clinica, incluindo
novos tipos histoldégicos como o carcinoma acantolitico, carcinoma epidermdide
papilifero e carcinoma warty-basaldide (CUNHA et al. 2009; CHAUX et al. 2010a,
CHAUX et al. 2010b; EBLE et al. 2004) (Anexo 1).

O carcinoma de pénis apresenta-se como tumor exofitico ou infiltrativo, na
grande maioria dos casos. Geralmente relatado pelos pacientes como “ferida no
pénis”, podendo vir como sinal isolado ou em associagdo com outros sintomas como:
dor, inflamacgdo, disuria, prurido e hemorragia. O cancer de pénis geralmente inicia-
se na glande estendendo-se para o prepucio ¢ corpo do pénis, podendo, se nao
tratado, invadir corpos esponjoso ¢ cavernoso além da uretra (POMPEO et al. 2006).
Mais comumente a lesdo ¢ encontrada na glande (48% dos casos), seguido de
prepucio (21%), em ambas as areas (em até 9%) e sulco coronal (6% dos casos)
(SUFRIN e HUBEN 1987).

Quando nao tratado nesta fase, evolui infiltrando tecidos adjacentes e
dissemina por via linfatica, apresentando metastases regionais, preferencialmente

para os linfonodos inguinais ¢ depois, para os iliacos (NARAYANA et al. 1982;



PERSKY e DEKERNION 1986). Metastases por via hematogénica sdo raras,
variando entre 1-10% (BEGGS e SPRATT 1964; PURAS et al. 1978).

As metastases linfonodais quando ndo tratadas, invadem o feixe vasculo-
nervoso dos grandes vasos, levando os pacientes a morte num periodo de até 2 anos,
por sepsis e/ou hemorragias vultuosas por ruptura vascular (BEGGS e SPRATT

1964; DERRICK et al. 1973). Nao existem relatos de remissao espontanea.

1.4 DIAGNOSTICO E AVALIACAO LINFONODAL

O diagnostico definitivo € realizado a partir da bidpsia da lesdo peniana
suspeita, buscando biopsiar a periferia da lesdo, evitando dreas necro-hemorragicas e
quando possivel, obtendo fragmentos do tecido normal. Pode ser incisional ou
excisional naqueles tumores pequenos (LOPES et al. 1994). Nao existem relatos de
efeitos danosos como disseminagdo do tumor apds biopsia da lesio (EKSTROM e
EDSMYR 1958).

Atualmente, a propedéutica armada, com o uso da ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética ndo parece auxiliar no
tumor primario (exceto em casos de obesidade morbida), e permanece bastante
questionada na detec¢do das metéstases linfonodais e pélvicas por apresentar baixa
sensibilidade e especificidade (HORENBLAS et al. 1991; BURGERS et al. 1992),
sendo utilizado apenas na deteccdo de metastases a distancia. (SCHELLHAMMER
et al. 1992; VAPNEK et al. 1992). O uso de ressonancia e ultrassom de alta
resolucdo na avaliagdo de linfonodos inguinais, apresenta bons resultados (KAYES

et al. 2007) A nova ressonancia, com aceleracdo de nanoparticulas linfotropicas (LN-



MRI), e a tomografia computadorizada com emissao de podsitrons tém estudos com
altos valores preditivos positivos ¢ negativos (TABATABAEI et al. 2005;
GRAAFLAND et al. 2009).

A pungdo por agulha fina dos linfonodos suspeitos pode ser realizada para
avaliacdo loco-regional, entretanto apenas resultados positivos devem ser valorizados
pela baixa sensibilidade do método (HORENBLAS et al. 1991; BURGERS et al.
1992; VAPNEK et al. 1992).

Na tentativa de aprimorar a bidpsia de linfonodos inguinais, Cabanas,
utilizando a linfocintilografia a partir do linfatico principal no dorso peniano,
realizou biopsia do linfonodo positivo pelo gama-probe, determinando o chamado
linfonodo sentinela (LS), o primeiro sitio de dissemina¢do da doenca (CABANAS
1977). Segundo o proprio, esse procedimento definiria melhor o estadiamento e a
conduta, ja que a linfadenectomia radical seria evitada nos casos de LS negativo. No
entanto, posteriormente, houve relatos em outros estudos, do desenvolvimento de
metastases linfonodais em pacientes cujo LS foi negativo, e assim questionado o real
valor do método (PERINETTI et al. 1980; WESPER et al. 1986).

Mais recentemente, HORENBLAS et al. (2000), utilizando a linfocitilografia
pré—operatoria com dextram marcado com tecnécio sob auxilio de um gama-probe no
intra-operatorio, rastreavam os possiveis sitios linfonodais de disseminacdo
metastatica, obtendo alto indice de acerto. Dois anos apoés, a partir da avaliagcao de 90
pacientes com cancer de pénis, utilizando o mesmo método de rastreamento, foi
relatado um indice de falso negativo de 22%, com sensibilidade de 80%, deixando
davidas sobre a eficiéncia do método (TANIS et al. 2002). Mais recentemente, dois

novos estudos indicam novamente altas especificidade e sensibilidade, sendo



portanto, um possivel avango na triagem desses pacientes (LEIJTE et al. 2007,
LEUTE et al. 2009).

Nos dias atuais, a suspei¢do da presenga de metastases linfonodais pode
aumentar dependendo das caracteristicas do estadiamento “T” ou do grau do tumor.
Entretanto, local e tamanho do tumor primario, o subtipo patoldgico, presenca de
invasdo perineural, e linfovascular, espessura e profundidade do tumor e tipo de
invasdo desse tumor, também tem se mostrado os fatores muito importantes

(CUBILLA et al. 2008).

1.5 ESTADIAMENTO

O estadiamento de uma neoplasia consiste em avaliar a extensdo da doenca
do ponto de vista local, regional e & distancia. Representa um tempo fundamental
para o prognostico e defini¢do da terapéutica a ser instituida.

Virios sistemas de estadiamento foram propostos para se estadiar o cancer do
pénis.

O estadiamento mais utilizado foi o proposto por JACKSON (1966), que
classificava a doenga em 4 estadios clinicos:

I - Tumor limitado a glande ou preptcio.

IT - Tumor invadindo o corpo peniano.

IIT - Tumor com metastases inguinais, porém ressecaveis.

IV - Tumor invadindo estruturas adjacentes e/ou tumor associado com

metastases inguinais irresssecaveis e/ou metastases a distancia.



Esta classificagao ¢ basicamente clinica, nao informando sobre caracteristicas
importantes do tumor primdrio e das metdstases, como tamanho, extensdo da
infiltragdo da lesdo primaria, nimero e localizacdo dos linfonodos comprometidos ¢
grau de diferenciagdo do tumor (SCHELLHAMMER et al. 1992).

Outro sistema de classificagdo ¢ o TNM da Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), HARMER (1978), que leva em consideragdo o tamanho do tumor
e/ou seu grau de infiltragdo em profundidade (T), a situa¢ao dos linfonodos inguinais
(N) e a presenga ou auséncia de metastases (M). A avaliacdo dos linfonodos nesta
classificagdo continua sendo clinica. Para tentar fornecer mais informagdes sobre a
extensao da doenga, a classificagio TNM (HERMANEK e SOBIN 1987), incorporou
paramentros histopatologicos do tumor primario e dos linfonodos, como infiltragcao
de corpo cavernoso, uretra, metastases em um ou mais linfonodos inguinais e
metastases em linfonodos pélvicos.

Com menor freqiiéncia, fatores tais como tipo histologico, grau histoldgico e
algumas caracteristicas clinicas sdo adicionadas ao TNM para prover estadios
clinicos. O fator mais importante em termos de progndstico até o momento ¢ a
invasdo angiolinfatica, que deve fazer parte da classificagdo TNM para neoplasia de
pénis em sua proxima revisao (SOBIN et al. 2009), (LOPES et al. 1996b), (LEIJTE
et al. 2008). Entretanto, a literatura tem mostrado que a inclusdo de biomarcadores
pode subdividir as classes de tumores existentes nas classificacdes morfologicas
existentes. Além disso, para o uso de novas drogas alvo-especifico tais como
imatinib, gefitinib e cetuximab, é necessario que o respectivo biomarcador esteja
expresso ou mutado para a efetividade do tratamento. Portanto, a identificacdo de

biomarcadores nos diversos tumores ¢ um dos principais alvos de pesquisa hoje. Nos
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ultimos anos, o Hospital AC Camargo tem contribuido com varios estudos nesse
segmento, com avaliacdo de p53, HPV, E-caderina, MMP-2, MMP-9, MIB-1, Ki-67,
(LOPES et al. 2002; BEZERRA et al. 2001b; CAMPOS et al. 2006; GUIMARAES

et al. 2007).

Quadro 1 - TNM - Estadiamento TNM.

ESTADIAMENTO DO TUMOR PRIMARIO
Tx  Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Ta Tumor verrucoso nao invasivo

Tl Tumor invade tecido conectivo subepitelial
T2  Tumor invade corpo cavernoso ou esponjoso
T3 Tumor invade uretra ou prostata

T4  Tumor invade estruturas adjacentes

ESTADIAMENTO DOS LINFONODOS REGIONAIS

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastases Unica em linfonodo inguinal superficial

N2 Metastases multiplas ou bilaterais em linfonodos inguinais superficiais
N3 Metastases em linfonodos inguinais profundos ou iliacos

ESTADIAMENTO DAS METASTASES A DISTANCIA

Mx  Metastases a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Metastases a distancia

Fonte: SOBIN e WITTEKIND (2004)
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1.6 ASPECTOS TERAPEUTICOS

A principal forma de tratamento do cancer de pénis ¢ a cirurgia, que se baseia
na ressec¢ao do tumor primario e linfadenectomia inguinal ou inguino-iliaca bilateral
(CATALONA 1980; 1988; HORENBLAS et al. 1991; LOPES et al. 1996b).

Atualmente, com o desenvolvimento tecnoldgico e o aperfeicoamento de
novas técnicas, cada vez menos invasivas, em prol do efeito cosmético, melhor
qualidade de vida e reintegragdo biopsicossocial do paciente, preservando sempre, a
eficiéncia do tratamento e a cura do tumor, as lesdes pequenas, em estadios iniciais,
podem ser tratadas de forma conservadora (LONT et al. 2006), seja por radioterapia,
laserterapia (MEIJER et al. 2007; TEWARI et al. 2007), ou até resseccdes regradas,
com excisdo local da lesdo, respeitando com rigor as margens de seguranga (MOHS
et al. 1992). H4 algumas restricdes, como pacientes obesos, diabéticos,
imunossuprimidos e em terapia anticoagulante, que tém tido piores resultados por
dificuldade na realizagdo do procedimento e/ou na cicatrizagdo adequada do
tratamento da lesdo (TIETJEN e MALEK 1998).

Entretanto, necessitam de protocolos bem definidos e indicacdes criteriosas,
além de um acompanhamento rigoroso no pos-operatorio, pois os indices de recidiva
sejam locais ou regionais sdo aumentados (ODLAND 1997; LONT et al. 2006).
Com isso, o sucesso desses tratamentos s6 € possivel com vigilancia intensa, ao
menos a cada 3 meses inicialmente, o que geralmente nao ¢ possivel na maioria dos
pacientes portadores de cancer de pénis, por motivos socioeconomicos (SHINDEL et

al. 2007). Sendo assim, a orientagdo atual ¢ para que ndo se faga retratamento com
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técnicas menos invasivas ap6s duas recidivas e que tumores maiores que “T2” devam
ser tratados com amputagao parcial ou total (MEIJER et al. 2007).

Apesar do impacto mutilante, as amputacdes parcial ou total do pénis sdo na
pratica clinica, as cirurgias mais realizadas no tratamento do carcinoma peniano,
mesmo porque, na maioria dos casos o diagnostico do tumor ¢ feito tardiamente, ja
em estadio avangado. Amputacdes parciais devem apresentar margem entre 1,5 ¢ 2,0
cm do tumor. Somente com margens adequadas, as taxas de recidivas locais sdo
baixas (DEKERNION et al. 1973). Lesdes que infiltrem a base do pénis ou em
tumores extensos, com cotos penianos inadequados, geralmente menores que 4,0 cm,
as amputacdes totais com uretrostomia perineal sdo mais adequadas (DAS 1992).

A outra etapa fundamental na cura do cancer de pénis, ¢ a abordagem
terapéutica dos linfonodos regionais, com indice de cura pds linfadenectomia
variando de 30-70%. Entretanto, quando ndo tratados, o 6bito ocorre em geral dentro
de dois anos (DEKERNION et al. 1973; CATALONA 1980; POMPEO 1993). A
sobrevida do doente ¢ inversamente proporcional ao numero de linfonodos
acometidos. Varias séries reportaram sobrevidas favordveis em individuos com
baixas taxas de acometimento linfonodal pos linfadenectomia (SRINIVAS et al.
1987; FRALEY et al. 1989; ORNELLAS et al. 1994). Apesar da baixa acuracia dos
métodos outrora utilizados na avaliagdao linfonodal (SUFRIN e HUBEN 1987) e da
alta morbidade da linfadenectomia (HERR 1992; LOPES et al. 1996b), a selecao dos
pacientes deve ser criteriosa (BEGGS ¢ SPRATT 1964; KAMAT et al. 1993;
COBLENTZ ¢ THEODORESCU 2002), pois ¢ a ultima e unica chance de cura do

doente.
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Muitos protocolos advogam o uso do antibidtico por 2-6 semanas pos
tratamento do tumor primario do pénis, ndo s6 para um maior controle da infec¢ao
subjacente ao tumor, ja que a linfadenopatia inflamatéria ¢ um diagnostico
diferencial importante, mas também, pela redu¢do da morbidade perioperatoria
relacionada com a linfadenectomia inguinal posterior (ROTOLO ¢ LYNCH 1991,
SCHELLHAMMER et al. 1992).

Existe uma polémica entre a realizagdo de linfadenectomias terapéuticas ou
profilaticas. Alguns estudos mostram que a realizacdo das primeiras propicia uma
sobrevida semelhante quando da realizacdo das ultimas (EKSTROM e EDSMYR
1958; BEGGS e SPRATT 1964); entretanto, estudos mais recentes ndo confirmam
estes achados, mostrando indices de sobrevidas superiores quando realizadas
profilaticamente em comparagdo com as terapéuticas, principalmente nos T2 e T3
(MCDOUGAL et al. 1986; FRALEY et al. 1989). Finalmente, a tendéncia atual ¢
realizar linfadenectomias profilaticas nos tumores com estadio T2 e T3 e sem
linfonodomegalia palpavel.

A forma de realizagdo da linfadenectomia também ¢ variavel (CATALONA
1988). Atualmente, a cirurgia laparoscopica, que ja ¢ utilizada na dissecgao linfatica
pélvica desde 1990 (SCHUESSLER et al. 1991), vem trazendo contribui¢des
importantes ndo s6 na linfadenectomia pélvica, mas também na linfadenectomia
inguinal nos pacientes com carcinoma de pénis. TOBIAS-MACHADO et al. (2007)
apresentaram resultados iniciais favordveis, como menor morbidade, menor
permanéncia hospitalar, nimero de linfonodos ressecados satisfatorios, além de
recuperagdo pos-operatdoria melhor e mais rapida. Contudo, ainda sem um

seguimento adequado e, portanto, ainda longe de ser padrao-ouro na linfadenectomia
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inguinal. A lateralidade da linfadenectomia ¢ definida pela drenagem linfonodal do
orgdo, que ¢ do tipo cruzada, assim, a linfadenectomia bilateral deve ser sempre o
padrdo, ja que o risco de metastases contralaterais ¢ de até¢ 30% (SRINIVAS et al.
1987; LOPES et al. 1996b). Por outro lado, a linfadenectomia pélvica, s6 deve ser
realizada quando da positividade dos linfonodos inguinais, pois a disseminagdo
pélvica é encontrada apenas em 15 a 30% dos casos (PURAS et al. 1978; SRINIVAS
et al. 1987). A disseminacdo linfatica exclusiva para os linfonodos pélvicos ¢

bastante rara (ABI-AAD e DEKERNION 1992).

1.7 FATORES PROGNOSTICOS

A presenca de metéstases linfonodais ¢ o principal fator de prognéstico no
carcinoma de pénis, (STAUBITZ et al. 1955; WAJSMAN et al. 1977), prevalecendo
como consenso em varios estudos (NARAYANA et al. 1982; YOUNG et al. 1991;
POMPEO 1993; HORENBLAS et al. 1993; ORNELLAS et al. 1994; LOPES et al.
1996b).

Corroborando este consenso, SUFRIN e HUBEN (1987), obtiveram 27,5% ¢
66,2% de sobrevida em 5 anos, dos pacientes com e sem metastases linfonodais,
respectivamente. SRINIVAS et al. (1987) apresentaram indices de 28% para aqueles
com metastases e de 74% para os sem metastases, também em relacdo a sobrevida
em 5 anos. Ao longo dos anos, inimeros autores tentaram correlacionar fatores
clinicos e/ou patoldgicos com comprometimento linfonodal pelo carcinoma peniano,
buscando escores cada vez mais especificos, proporcionando uma sele¢@o correta dos

pacientes com mellhor ou pior progndstico e, a partir dai, uma abordagem eficaz com
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o minimo de morbi-mortalidade ¢ o maximo de curabilidade da doenca. Alguns
autores correlacionaram a extensdo do comprometimento linfonodal com o
prognostico, sugerindo até, algumas classificagdes como a que dividia o status
linfonodal em NI1- Apenas 1 linfonodo comprometido; N2- 2-6 linfonodos
comprometidos; N3- >6 linfonodos, sendo N3a- Unilateral e N3b- Bilateral. N4-
Comprometimento extra-nodal (SRINIVAS et al. 1987).

Neste mesmo estudo, foi relatada sobrevida em 5 anos de 50-80% nos casos
de N1 e N2 e de 4-12% nos caos de N3 ¢ N4. HORENBLAS et al. (1993),
observaram que pacientes com mais de 2 linfonodos inguinais metastaticos,
apresentavam nao s6 maior incidéncia de metastases linfonodais contralaterais e
pélvicas, como também maior indice de dobito pela doenga. Estudos mais recentes,
também obtiveram uma correlagdo diretamente proporcional do numero de
linfonodos com o aumento da taxa de dbito pela doenga (LOPES et al. 2000).

Quando da correlacdo de fatores clinicos e histoloégicos do tumor primario
com o prognostico do carcinoma peniano, SOLSONA et al. (1992), correlacionando
o0 sitio do tumor com o prognoéstico da doenga, observou que 64,3% dos pacientes
com invasdo de corpo cavernoso apresentaram metastases linfonodais,
diferentemente daqueles sem invasdo com apenas 4,2% de metastases.
Posteriormente, a partir de uma analise prospectiva, 0 mesmo autor demonstrou que
no estadio T1 havia 11% de comprometimento linfonodal contra 63% no estadio T2
e T3 (SOLSONA et al. 2001). LOPES et al. (1996b), avaliando espessura tumoral ¢
presenga de embolizacdo vascular e linfatica de células tumorais, observaram que
tumores com profundidade maiores que Smm, apresentavam um numero maior de

metastases linfonodais em comparagcdo aos tumores mais superficiais, € que a
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emboliza¢do tanto vascular quanto linfatica ¢ fator preditivo para metastase
linfonodal, fato este, também observado por outros autores (FRALEY et al. 1989;
SLATON et al. 2001; GUIMARAES et al. 2006).

O grau de diferenciagdo do tumor ¢ outro aspecto aventado por muitos
autores como preditor, ndo somente de comprometimento linfonodal, mas também de
sobrevida global (POMPEO 1993; SLATON et al. 2001). FRALEY et al. (1985),
ratificaram estd afirmativa, quando observaram que pacientes com tumores pouco
diferenciados, apresentam mais metastases linfonodais e menor sobrevida quando
comparadas a lesdes mais diferenciadas. SOLSONA et al. (2001), relatou risco de
metastases linfonodais de 15% para os tumores de grau 1, 67% para o grau 2 ¢ até,
75% para o grau 3. GUIMARAES et al. (2006), avaliaram o tipo de invasdo
patolégica do carcinoma epidermoide do pénis (baseada em padrdes histologicos de
tumores de outros 6rgdos em seres humanos), e procuraram correlaciona-la ao
comprometimento linfonodal. Observaram uma significancia estatistica para o tipo
infiltratitivo (invasdo em bloco, que infiltra amplamente o estroma do 6rgdo) com
65% de metastase linfonodal em comparagdo ao tipo pushing (invasdo em bloco com
interface tumor hospedeiro bem delimitada) com apenas 23% de metastase nos
linfonodos.

Atualmente, alguns autores estdo desenvolvendo nomogramas buscando
avaliar o prognostico dos pacientes com neoplasia peniana. CHAUX et al. 2009
realizaram um indice progndstico de presenca de metastases linfonodais e de
sobrevida, baseado em trés variaveis: grau histdgico, profundidade de invasdo
tumoral e infiltragdo perineural. As varidveis grau histologico e profundidade de

invasdo variam de 1 a 3, com a maior numeragao para os tumores mais agressivos.
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Quando da presenca de infiltracdo perineural soma-se mais um ponto. A orientacao
desse indice ¢ ndo realizar linfadenectomia em casos de soma 2 e 3, sempre realizar
nos casos de soma 5 a 7 e avaliar individualmente os casos de soma 4. Em outro
estudo, FICARRA et al. (2006), desenvolveram um nomograma baseado no estadio
clinico dos linfonodos inguinais e nos achados patolégicos dos tumores primarios
tratados que pudesse estimar o risco de desenvolvimento de metastases nos
linfonodos e assim, tivesse o papel de selecionar com maior critério quais os
pacientes que realmente se beneficiariam com a linfadenectomia radical em relagao
ao prognoéstico e sobrevida, independente da morbi-mortalidade intrinseca do
procedimento. Os fatores de maior risco para o desenvolvimento de metastase
linfonodal foram em ordem decrescente: embolizacdo vascular e/ou linfatica;
presenga clinica de linfonodomegalia; grau histolégico do tumor; tipo de crescimento
tumoral e infiltracdo de corpo esponjoso; invasdo de corpo cavernoso; infiltragao de
uretra; espessura do tumor. Esses fatores somados dao o escore do paciente. Quanto
maior a pontuagdo, maior o risco de metastases linfonodais. KATTAN et al. (2006),
aperfeicoando este nomograma, criou um segundo nomograma baseado desta vez,
nos achados patologicos pos-amputagdo e pos-linfadenectomia. Observaram que a
espessura tumoral, nesse novo nomograma representa um risco bem aumentado de
desenvolvimento de metastases linfonodais quando comparado ao nomograma
anterior. O risco na infiltragdo cavernosa suplantou o da infiltragdo esponjosa em
relacdo também ao nomograma anterior, € o risco diminuiu entretanto, quando o
fator analisado foi tipo de crescimento tumoral (vertical ou superficial). O HPV,
infecgdo associada ao carcinoma de pénis, também muito estudado como fator

correlacionado ao comprometimento linfonodal, ndo demonstrou influéncia
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estatisticamente significativa, quando da presenca isolada do DNA-HPV, em relacao
ao aumento da incidéncia de metastases linfonodais (VILLA e LOPES 1986;
BEZERRA et al. 2001b). Por outro lado, a associagdo da presenca do DNA-HPV
com o aumento da expressdo do p53 sdo relacionadas a um pior progndstico da
doenca (LOPES et al. 2002).

Contudo, apesar de todos esses estudos tentarem correlacionar os fatores
clinicos e/ou anatomo-patolégicos, nao existe ainda uma precisdo inconteste no
estadiamento do tumor. Com o aperfeigoamento de técnicas de anatomia patoldgica e
o desenvolvimento tecnologico, passou-se a se estudar fatores biomoleculares
preditores de prognostico, buscando assim, ampliar as ferramentas disponiveis para o
melhor estadiamento e selecdo de pacientes. LOPES et al. (2002), a partir de um
estudo de 82 pacientes com carcinoma peniano, demonstraram que a hiperexpressao
do p53 estava associada a uma alta incidéncia de metastases linfonodais tanto na
analise univariada quanto na multivariada.

A partir do estudo da Prostaglandina E2 (PGE2) e Ciclooxigenase (COX) em
carcinoma peniano, foi observada uma expressdo aumentada de ambos bio-
marcadores, tanto através da imunoistoquimica, quanto pela técnica do “western
blotting” somente em células tumorais, sem crescimento dos mesmos em tecido
normal do pénis (GOLIJANIN et al. 2004). CAMPOS et al. (2006), avaliaram,
através da técnica de imunoistoquimica, a caderina-E (E-caderina), a
metaloproteinase 2 (MMP-2) e a metalproteinase 9 (MMP-9) como fatores
prognoésticos no cancer peniano, relatando uma associagdo significativa da baixa
expressdo da caderina-E com metastases linfonodais. Em relacdo a recorréncia da

doenga, a expressio da MMP-9 mostrou-se como fator independente de risco.
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SOARES et al. (2006), confrontando os trés tipos de crescimento e invasao do
carcinoma peniano com a expressdo imunoistoquimica das metaloproteinases dos
tipos 2 e 9, obtiveram uma associagdo interessante entre a expressdo aumentada das
metaloproteinases 2 ¢ 9 com um padrdo de invasividade maior, principalmente
naqueles tumores com pouca diferenciagdio histologica. GUIMARAES et al. (2007)
questionaram o valor progndstico do PCNA e do MIB-1/KI-67 no CEC de pénis,
demonstrando relagdo com a presenga de linfonodos metastaticos, porém sem relagdo

com a sobrevida.

1.8 TETRASPANINAS

As moléculas que sinalizam o meio extracelular t€ém essencial papel como
indutoras da proliferacdo celular, migrag¢do, diferenciacdo e no desenvolvimento
normal da morfogénese do tecido, podendo também participar do crescimento
anormal das células associado com a neoplasia. Entre as moléculas envolvidas nesta
atividade, temos as tetraspaninas.

As tetraspaninas sdo glicoproteinas com quatro dominios hidrofobicos
transmembranicos (que atravessam a membrana celular quatro vezes), delimitando
duas regides extracitoplasmaticas de mesmo tamanho, apresentando o grupamento
carboxila e amina na por¢do intracitoplasmatica, € um pequena volta extracelular
(EC1) com 20 a 28 aminodcidos e uma grande volta (EC2) com 76 a 131
aminoacidos. (Figura 1) (Tabela 1) (BOUCHEIX et al. 2001). Compreendem
atualmente 32 membros, entre eles CD9, CD37, CD53, CD63, CD81 e CD82, sendo

descobertas inicialmente, na superficie de leucdcitos humanos. A fungdo dessas
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moléculas ainda ndo esta determinada, mas estudos mostram a capacidade da
formagao de uma rede em conjunto com as integrinas e outras tetraspaninas. Estas
moléculas se agregam, por exemplo, a Pl integrinas, como o3p1, a4pl, a6p1
integrinas, modulando suas fungdes. A atividade de modulagao dessas glicoproteinas
depende de sua interacdo fisica com a molécula de integrina, sendo que em alguns
tipos celulares, CD9 modula positivamente a resposta migratoria dependente de
integrinas. Evidéncias crescentes mostram que algumas integrinas e tetraspaninas
distribuem-se em microdominios especializados das membranas plasmaticas
enriquecidos em glicosfingolipideos e colesterol. Estes microdominios (balsas
lipidicas ou lipid rafts), devido a sua composi¢do lipidica, favorecem a parti¢ao e
organizagdo de maquinarias protéicas associadas a transducdo do sinal. O desafio ¢é
saber como essa rede das tetraspaninas modifica o comportamento das células e, com
isso, saber como as doencas se relacionam com a mutagdo ou perda de cada
tetraspanina (GOMES et al. 2005).

Essas moléculas sdo consideradas como supressoras de metatase em varios
tumores so6lidos, sendo a baixa expressao correlacionada com progressao dos tumores
e com grande potencial metastatico (SAITO et al. 2006).

Recentemente foi demonstrado que a tetraspanina CDS82 esta subrregulada no
carcinoma peniano e este fato se correlacionou com a ocorréncia de metéstases
linfonodais, menor sobrevida global e a associagdo com o HPV (PROTZEL et al.
2008). Este estudo foi realizado com trinta casos de CEC de pénis e a expressao de
CD82 estava diminuida ou ausente em 13 casos. O gene que codifica o CDS82 esta
localizado no brago curto do cromossomo 11 ¢ em nenhum caso foi observada perda

de heterozigose nesta regido, devendo ser o silenciamento decorrente de mecanismo
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epigenético (PROTZEL et al. 2008). Este ¢ o tnico estudo referente a tetraspaninas
no cancer de pénis.

Em tumores de mama, foi encontrada uma relagdo inversa entre a expressao
de CD9 e o estadio clinico dos doentes, além da forte relagdo com a presenca de
linfonodos axilares metastaticos (MIYAKE et al. 1995; HUANG et al. 1998). Em
tumores de colon, também foi encontrado relacdo entre queda da expressdo de
tetraspaninas e invasdo hematogénica, metastases hepaticas e pior progndstico.
(MORI et al. 1998). J4& em cancer de pulmio, foi percebida relagdo de pior
prognostico, independente do estadio tumoral, quando havia diminui¢do da expressao
de tetraspaninas (HIGASHIYAMA et al. 1995). Por fim, estudos comparando a
expressao de tetraspaninas e carcinoma escamoso de cavidade oral, demonstraram
que a diminui¢do ou nao expressdo de CD9 nesses tumores estdo correlacionados
com aumento da incidéncia de metastases em linfonodos cervicais e prognostico pior
(BUIM et al. 2010; KUSUKAWA et al. 2001).

Apesar da busca por marcadores em cancer de pénis que possam demonstrar
quais tumores sdo mais agressivos e de pior prognostico, para que possamos
selecionar quais sdo os pacientes candidatos a terapia mais radical, até o momento,
nenhum estudo foi realizado a fim de caracterizar a expressdo das tetraspaninas
nesses tumores € a sua importancia como marcador molecular.

O antigeno CD9 ¢ uma proteina, que também ¢ conhecida por MRP-1
(Motility-related protein), Tetraspanina 29 (Tspan-29), p24, Antigeno leucocitério
MIC3, antigeno SH9 e proteina inibidora de crescimento celular gene 2. Ela ¢
composta por 228 aminoacidos, com 24kDa e estd expressa em uma variedade de

células hematopoiéticas e epiteliais. Descoberto inicialmente em linhagens de células
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linfoblésticas do fenotipo pré-B, o CD9 foi posteriormente encontrado em plaquetas
dentro de seus granulos alfa, em mondcitos, células pré-B, eosinofilos, basofilos e
células T ativadas. (BOUCHEIX et al. 1991).

A proteina CD9 associada com outras proteinas de superficie, como a6p4
integrina (molécula CD491/CD104) ¢ HLA-DR, possue papel na adesdo, transdugdo
de sinal e motilidade celular. Atualmente, outras fun¢des sdo conhecidas como a
agregacao ¢ ativagdo plaquetaria, a fusdo da célula ovo do espermatozoide, a
regulacdo da formagdo da juncdo paranodal, além de aparente papel no
desenvolvimento de metéstases tumorais (LANZA et al. 1991; IKEYAMA el al.

1993; MASELLIS-SMITH et al. 1994; HIGGINBOTTOM et al. 2003).

1.9 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme exposto nessa introdu¢do, o carcinoma peniano ¢ uma doenga
devastadora fisica e psicologicamente, que ainda € bastante freqiiente em nosso pais.
Hoje conhecemos melhor sua histéria natural, seus tipos histologicos e diversos
nomogramas progndsticos, porém, ainda o maior desafio ¢ saber quais pacientes
precisam da dissec¢do nodal, procedimento de alta morbidade. Neste sentido, o
conhecimento da biologia tumoral ¢ extremamente relevante.

Frente aos diversos trabalhos demonstrando a importancia prognostica da
expressdo da tetraspanina CD9 em tumores de sitios primarios variados, e a auséncia
de estudos desta proteina em carcinomas penianos, este estudo visa analisar a
distribui¢do da expressdo de CD9 nas lesdes que caracterizam o cancer de pénis, bem

como o seu valor prognostico.
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Membrana

Figura 1 - Desenho esquematico da estrutura da tetraspanina. As tetraspaninas sdo

compostas de 4 dominios transmembrana, um carboxi e amino terminal intracelular e 2 dominios

extracelulares (um curto, EC1, e um longo, EC2). C, Cisteina; E, Acido Glutamico; G, Glicina; Q,

Glutamina; N, Aspargina; S, Serina; Y, Tirosina; X, algum aminoacido; F, Aminoacido hidrofébico.
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Tabela 1 — Tabela demonstrando o tamanho e a genética das tetraspaninas humanas.

Molécula Peso (kDa) Comprimento a.a. Gene # Local.Cromossémica
CD9 24-26 228 Hs.1244 12p13
CD37 40-50 281 Hs.153053 19q13
CD53 32-40 219 Hs.82212 1p12-p31, 15924
CD63 (ME491) 30 -60 237 Hs.76294 12q13
CD81 (TAPA-1) 26 236 Hs.54457 11pl15.5
CDS82 (R2/1A4) 50-80 267 Hs.25409 11pl2
CD151 (PETA-3) 27 253 Hs.75564 11pl5
C0-029 27-34 237 Hs.84072 12q14
NAG-2 28-35 238 Hs.26518 11
Oculospanin unk 355 AAG42857* unk
CD231/TMA4SEF-2

/TALLA-1 3845 244 Hs.82749 Xqll

SAS unk 210 Hs.50984 12q13
Uroplakin Ib 28 (bov) 260 Hs.271580 3q13.3-g21
Uroplakin Ia 27 (bov) 258 Hs.159309 19912 seq
Peripherin/RDS 39 345 Hs.281564 6p21
Rom-1 33 351 Hs.1943 11q12
Tspan-1 unk 241 Hs.38972 1p32
Tspan-2 25 (rat) 224 Hs.122540 1q12 seq
Tspan-3 unk 253 Hs.100090 unk
Tspan-5 unk 268 Hs.20709 4

Tspan-6 unk 245 Hs.121068 Xqg21.1
NET-2 unk 305 Hs.16529 7931
NET-5 unk 239 Hs.129826 12p13 seq
NET-6 unk 204 Hs.284243 Tp21
NET-7 unk 294 Hs.95583 10921
TM4-B unk 245 Hs.271943 9q37

Fonte: Adaptado de BOUCHEIX et RUBINSTEIN (2001)
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:

1

Estudar a expressdao imunoistoquimica de CD9 na progressdao tumoral
em CEC de pénis.

Correlacionar a imunoexpressdo da tetraspanina CD9 com fatores
clinicos, demograficos e anatomopatologicos selecionados.

Determinar o valor da expressdo imunoistoquimica CD9 na frequéncia

de metastase linfonodal e sobrevida dos pacientes.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 POPULACAO DE ESTUDO

Foram incluidos no estudo os pacientes admitidos no Departamento de
Cirurgia Pélvica do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A.C.
Camargo, no periodo de 1953 a 1997, com diagnéstico de carcinoma epidermoide do
pénis. Foram selecionados os registros de 257 pacientes habilitados para o estudo.

Apods avaliagdo dos prontudrios médicos 187 pacientes permaneceram
habilitados para andlise e selecdo de blocos de parafina e ldminas para confirmagao

diagnostica, sendo que 67 pacientes permaneceram para a analise final.

3.1.1 Critérios de inclusdo
Pacientes portadores de carcinoma epidermodide do pénis, submetidos a
amputacao parcial ou total do pénis e a linfadenectomia regional, uni ou bilateral em
qualquer momento do seu seguimento.
Para os pacientes ndo submetidos a linfadenectomia, foram considerados
aqueles com seguimento minimo de cinco anos.
Pacientes que possuiam material arquivado em parafina suficiente para

novos cortes histologicos e confirmagao do diagnodstico.
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3.1.2 Critérios de excluséo

Pacientes que ndo foram submetidos a linfadenectomias e/ou ndo tinham
minimo de cinco anos de seguimento.

Pacientes que apresentavam metastase a distancia ao diagnostico e que
tinham sido submetidos a algum tipo de tratamento pélvico prévio ou tratamento
adjuvante.

Pacientes com segundo tumor primario diagnosticado durante a evolugao.

3.2 METODOLOGIA

Os dados clinicos e epidemioldgicos foram obtidos dos prontuarios médicos
arquivados no SAME - Servico de Arquivo Médico e Estatistica do Centro de
Tratamento e Pesquisa - Hospital do Cancer A. C. Camargo da Fundagdo Antonio
Prudente de Sao Paulo.

Os dados coletados dos 67 pacientes portadores de carcinoma epidermodide do
pénis foram registrados em uma ficha de levantamento de dados previamente
definida (Anexo 2).

Foram estudados os respectivos materiais devidamente arquivados em
parafina no Departamento de Anatomia Patoldgica Centro de Tratamento e Pesquisa-
Hospital do Céancer A. C. Camargo da Fundag¢dao Antonio Prudente de Sdo Paulo que
foram passiveis de confirmacdo diagndstica.

A partir do material existente nos blocos de parafina, realizaram-se cortes

para posterior colora¢do imunoistoquimica do anticorpo CD9.
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3.2.1 Diagnostico

Todos os pacientes foram avaliados inicialmente por exame clinico geral,
analisando-se os diversos aparelhos e sistemas, e exame locorregional, no qual a
lesdo primdaria era caracterizada segundo o seu aspecto, localizacdo e extensdo. A
presenga de linfonodos clinicamente metastaticos foi investigada através da palpacao
das regides inguinais. O toque retal foi realizado para avaliagdo de possivel
infiltragdo da raiz do pénis e prostata.

A suspeita clinica foi confirmada sempre pela biopsia incisional de area
periférica da lesdo. O material de bidpsia obtido foi fixado em formalina a 10% e
incluido em parafina. Os cortes foram corados pela hematoxilina-eosina. Quando os
pacientes ja haviam sido biopsiados em outras instituicdes, as laminas foram

submetidas a revisdo anatomopatoldgica sistematica.

3.2.2 Estadiamento
O estadiamento clinico foi realizado pelo sistema TNM. As metéstases
pulmonares foram investigadas através de radiografias de térax realizadas nas

incidéncias postero-anterior e perfil.

3.2.3 Procedimento cirurgico

Todos os pacientes foram tratados por cirurgia. Os tumores foram excisados
com margem macroscopica minima de 2,0 cm. O tipo de cirurgia realizada variou de
acordo com a extensdo do tumor. Os procedimentos realizados foram: ressec¢do
ampla, amputacdo parcial ou total do pénis. No ultimo caso, os pacientes foram

submetidos a uretroplastia perineal.
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O tratamento dos linfonodos regionais, quando necessario, foi a
linfadenectomia inguinal ou ilioinguinal bilateral. A linfadenectomia ilioinguinal
consistiu na resseccdo em monobloco de linfonodos, vasos linfaticos e tecido
aureolar de sustentacdo da cadeia iliaca comum, externa e interna, do contetido da
fossa obturadora e da regido inguinal, conforme técnica preconizada no
Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo (GENTIL et al. 1986).

Nas linfadenectomias inguinais, a cirurgia limitou-se a essa regido, sendo

ressecados os linfonodos superficiais e profundos.

3.2.4 Seguimento dos Pacientes

O acompanhamento dos pacientes se deu em consultas ambulatoriais. As
consultas foram realizadas mensalmente no primeiro semestre, ¢ bimestrais no
segundo. Do segundo ao terceiro ano de seguimento estas consultas passaram a ser
trimestrais, sendo apos o terceiro ano, realizadas anualmente.

Em todas as consultas, era realizado exame fisico sitematico locorregional.

As radiografias de térax eram realizadas anualmente ou na vigéncia de
sintomas.

Os pacientes foram classificados a partir do seguimento em:

a) vivos sem cancer,

b) mortos pelo cancer ou por complicagdo do tratamento, incluindo 6bito
posoperatdrio (até 30 dias pos-cirurgia),

¢) mortos por outras causas,

d) perdidos no seguimento.
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3.2.5 Exame anatomopatoldgico do tumor primario

Por se tratar de estudo retrospectivo, os protocolos de fixacdo e inclusdo
foram varidveis de acordo com a época. Os dados macroscopicos foram recuperados
de laudos anatomopatoldgicos em arquivo. Todos os blocos foram recortados com
secc¢oes novas e corados por HE.

Todas as laminas foram revistas por trés patologistas, Prof°. Dr. Fernando
Augusto Soares e Dra. Isabela Cunha do Departamento de Patologia do Hospital do
Cancer A.C. Camargo e pelo Dr. Antonio Cubilla, patologista paraguaio especialista
em carcinoma peniano.

Os critérios usados para definir as variaveis anatomopatologicos foram:

a) Espessura do tumor: Medida a partir da superficie até a infiltragdo da regido

mais profunda, com o auxilio de uma escala milimétrica, aplicada sobre o

corte histologico. Foram entdo agrupados em 1) até 1 mm, 2) de 1-5 mm e 3)

maior que 5 mm.

b) Grau de diferenciacdo histologica:

Grau | (bem diferenciado): Caracterizado pela presenca de células poligonais
estratificadas, numerosas e visiveis pontes intercelulares, poucas mitoses, pequeno
grau de anaplasia e evidente queratinizacdo, com numerosas € visiveis pérolas

corneas.

Grau Il (moderadamente diferenciado): Caracterizado pela presenca de células
poligonais estratificadas, poucas pontes intercelulares, mitoses numerosas e atipicas,

pleomorfismo nuclear evidente e pérolas corneas escassas ou ausentes.
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Grau Il (pouco diferenciado): Caracterizado pela raridade de células poligonais,
com dificil visualizagdo de pontes intercelulares. Predominio de células pequenas,
alongadas e indiferenciadas, acentuado pleomorfismo e hipercromasia nuclear, com

mitoses numerosas e atipicas.

Os tumores com diferentes caracteristicas histologicas foram classificados
segundo o aspecto predominante, exceto os tumores pouco diferenciados, nos quais,

quando havia mais de 10% da érea indiferenciada, foram classificados como grau III.

c) Embolizag¢ao vascular linfatica: Caracterizada por células neoplésicas, livres
ou agrupadas, no limem vascular de paredes delgadas, revestidas por células

endoteliais desprovidas de fibras musculares lisas ou hemacias.

d) Embolizacdo vascular venosa: Caracterizada por células neoplasicas, livres
ou agrupadas, no limem vascular com hemacias, revestimento endotelial e
fibras musculares.

Os grupos “c” e “d” foram agrupados em um unico grupo, como embolizacao

angiolinfatica ou linfovascular.

e) Infiltracdo de corpo esponjoso ou cavernoso: Caracterizado por invasdo por
células neoplasicas dessas estruturas vistas ao microscopio, parcial ou

totalmente.
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Infiltragdo da Uretra: Caracterizada quando a neoplasia invadia o epitélio

e/ou o corion subjacente.

Infiltracdo perineural: Caracterizada quando a neoplasia invade o espago

perineural.

Tipo de invasdo: (Padrdo estabelecido segundo critérios modificados de
ANNEROTH et al. (1987) e BRYNE et al. (1989):

Padrdao tipo Deslocamento (pushing): Caracterizado quando as células
tumorais invadem em grandes blocos celulares com interface tumor-
hospedeiro bem delimitada.

Padrao tipo Infiltrante (infiltrativo): Caracterizado por invasao em blocos de
cordoes solidos de células tumorais que infiltram amplamente o estroma do

orgao.

Tipo Histologico (morfologia): Foram utilizados os critérios previamente
descritos e divididos como grupos de risco conforme previamente publicado
por GUIMARAES et al. (2009) e agrupados em baixo risco (Warty, warty
invasivo, papilar, condiloma gigante, psudoglandular, cuniculatum,
Verrucoso, verrucoso invasivo, pseudohiperplasico, e as formas mistas destas

variantes) e alto risco (demais morfologias)
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3.2.6 Técnica de Imunoistoquimica

Apds pesquisa no arquivo do Departamento de Anatomia Patoldgica,
identificaram-se as laminas histologicas referentes a peca cirurgica (tumor peniano).
Em virtude de haver, em véarios casos, mais de uma lamina representativa do tumor
primario, todas elas foram revistas por um tunico patologista (Prof°. Dr. Fernando
Augusto Soares, Diretor do Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital do
Cancer A C Camargo), selecionando-se aquela mais representativa da lesdo.

Os blocos de parafina referentes a essas laminas foram submetidos a novos
cortes de 3 pum e montados em laminas previamente tratadas com 3
aminopropiltrietoxi- silano (Sigma, A-3648, USA ) e deixados por 24 horas em
estufa a 600C para melhor adesdo dos tecidos nas mesmas.

Em seguida as laminas obtidas foram submetidas a técnica imunoistoquimica
para o anticorpo CD9. O anticorpo utilizado foi o CD9, clone 72F6, na titulagio
1:60, (Neo Markers, Dr. Fremont CA/EUA). As laminas foram processadas no
BenchMark® XT Slide Staining System da Ventana Medical Systems (Arizona,
EUA), seguindo a padronizacdo do marcador CD9. Esse aparelho ¢ utilizado para
melhor técnica de diluigdo, recuperagdo antigénica, revelagdo e cromogeno do
anticorpo. Todas as proximas etapas, até o término do processo, foram executadas
pela maquina (desparafinagdo, reidratagdo, recuperagdo antigénica, bloqueio da
peroxidase enddgena, reagdo com anticorpo primario e secundario, e revelagio).

As reagdes sempre foram acompanhadas de controle positivo, em tecido
sabidamente positivo para anticorpo CD9, ¢ de dois controles negativos. Um dos

controles negativos foi obtido pelo ndo uso do anticorpo primario durante os passos
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da reagdo. O segundo controle negativo foi obtido pela supressdo do anticorpo
primario e substituicdo por imunoglobulina do mesmo idio6tipo.

Na avaliagdo da reacdo imunoistoquimica foi empregado o aparelho
Scanscope XT Scanner System (Aperio Technologies, Inc., Vista, CA, EUA). A
leitura da reagdo foi feita por um unico observador. A avaliacdo foi qualitativa,
considerando-se positivas as células que apresentavam membranas acastanhadas,
com variagdo de tonalidade. Foi feito o ajuste do total de células positiva por
percentual. A contagem foi realizada de forma automatizada por esse proprio
aparelho, utilizando o algoritmo original Membrane I. Este algoritmo classifica a
reacdo em 4 graus, sendo considerada positivas as marcagdes 3+, 2+ ¢ 1+, e como
negativas aquelas indicadas como 0.

Nesta série, adotamos os valores abaixo de 35% de expressio como
diminuida, entre 35% a 80% como semelhante ao normal e acima de 80% como
aumentada, baseado nas amostras de tecidos penianos nao neopldsicos (vide
resultados), entre 36,10% e 82,93% (percentil 25% e 75%). Entretanto, apos as
analises estatisticas preliminares, pode-se notar que os resultados com expressao de
CD9 abaixo de 35% e entre 35% e 80% foram bastante semelhantes. Sendo assim,
obtou-se por considerar apenas o valor corte de 80%, dividindo a populagcdo em up

regulation, valores acima de 80% de expressdo, e normal like, abaixo de 80%.
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3.3 CASUISTICA

3.3.1 Aspectos demograficos e clinicos.

A Tabela c apresenta as caracteristicas clinico-demograficas da populacao
estudada. A idade dos 67 pacientes variou de 29 e 80 anos com média de 52,94 e
mediana de 50 (dp=12,19). Quarenta e nove pacientes (73,1%) apresentavam idade
até 60 anos e 18 (26,9%) tinham mais de 60 anos. Cingiienta pacientes (74,6%) eram
brancos e 17 (25,4%) ndo brancos.

Dos 67 pacientes, 45 (67,2%) eram casados e 8 (12%) ndo casados (solteiros,
separados, viavos) e em 14 (20,8%) ndo havia informa¢do. Antecedentes de doenga
venérea foi referida em 35 pacientes (28%); Quatorze (20,9%) negavam antecedentes
venéreos e nao havia informac¢ao em 33 (49,3%) dos casos.

Apenas oito pacientes foram submetidos a postectomia, sendo em trés (4,5%)
a postectomia foi realizada em decorréncia do tumor primdrio € em cinco casos
(7,5%) esta foi realizada sem relagdo ao tumor primario. Cinqiienta e seis pacientes
(83,6%) ndo a realizaram. Em trés (4,5%) ndo havia a informacao.

Na apresenta¢do a primeira consulta, 49 pacientes (73,1%) apresentavam o
tumor do pénis intacto, enquanto 15 (22,4%) j& tinham sido biopsiados previamente e
trés (4,5%) ja haviam sido submetidos a amputacgao.

Todos os pacientes referiram como uma das queixas a ferida, sendo associado
a dor, inflamacao local, e prurido. Em 32 (47,8%) a ferida foi a inica queixa.

O tempo de evolugdo da doenga até o diagnostico variou de 2 a 120 meses
com média de 18,45 meses (dp=28,07) e mediana de 8 meses, sendo agrupados para

analise, em até 6 meses ¢ mais de 6 meses de evolucgao.
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Tabela 2 - Freqiiéncia das variaveis clinicas e demograficas dos 67 pacientes
portadores de carcinoma peniano.

Variavel N° de Pacientes %

Idade < 60 anos 49 73,1
>60 anos 18 26,9
Estado civil Casados 45 67,2
Nao Casados 08 12,0
Sem Informacao 14 20,8
Raca Branca 50 74,6
Nao Branca 17 25,4

Tempo evolugéo < 6 meses 29 453
> 6 meses 34 50,2

Ignorado 03 4,5
Antec. Venéreo Nao 14 20,9
Sim 20 29,9

Sem informacéo 33 493

Estadiamento cT* Tl 03 4,5
T2 34 50,7

T3 26 38,8

T4 04 6,0

Estadiamento cN* NO 30 44,8
N1 13 19,4
N2 18 26,9

N3 04 6,0

Sem informacéo 02 3,0
Situacgdo 12 consulta Biopsiado 15 22,4
Intacto 49 73,1

Amputado 03 4.5

*Estadiamento TNM

De acordo com o estadiamento clinico “T” SOBIN e WITTEKIND (2004),
trés (4,5%) apresentavam tumores T1, 34 (50,7%) T2, 26 (38,8%) T3, 4 (6,0%) T4.
Em relacdo ao estadio linfonodal, o niimero de casos NO, N1, N2, N3 ¢ Nx foi
respectivamente, 30 (44,8%); 13 (19,4%); 18 (26,9%); 4 (6,0%) e 2 (3,0%). Nenhum

paciente apresentava metastase a distancia. (Tabela 3). (Figuras 2-3)
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Tabela 3 - Numero ¢ porcentagem de pacientes segundo estadiamento clinico T ¢ N

dos 67 pacientes portadores de carcinoma peniano.

Sem
Estadio clinico NO N1 N2 N3 . . Total
informacéo n
T/N n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(%)
Tl 2 (3,0) 1(L,5) 0 0 0 34,5
T2 19 (28.3) 5(7,5) 10 (14,9) 0 0 34 (29,6)
T3 7(10,4) 7(10,4) 6(9,0) 4 (6,0) 2(3,0) 26 (38.,8)
T4 2 (3,0 0 2 (3,0) 0 0 4 (6,0)
TOTAL 30(44,7) 13 (19,4) 18(26,9)  4(6,0) 2(3,0) 67 (100,0)
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Figura 2 - Caracterizagdo do estadiamento clinico T dos 67 pacientes portadores de

carcinoma epidermoide de pénis.
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Figura 3 - Caracterizagdo do estadiamento clinico N dos 67 pacientes portadores de

carcinoma epidermoide de pénis.

3.3.2 Aspectos cirurgicos

Vinte e oito (41,8%) pacientes foram submetidos a amputacdo parcial do
pénis e 33 (49,3%) a amputacdo total. Em 6 casos foi realizada a emasculacio
(9,0%).

Em 14 (20,9%) pacientes foi realizado esvaziamento inguino-crural e em 18
(26,9%), esvaziamento inguino-iliaco. Em 35 (52,2%) ndo se realizou esvaziamento

inguinal, mas esse grupo de pacientes apresenta seguimento maior que 5 anos.

(Tabela 4)
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Tabela 4 - Tipo de esvaziamento linfonodal realizado como terapéutica nos 32
pacientes portadores de cancer de pénis.

Tipo do Esvaziamento N %
Linfadenectomia inguino-crural 14 20,9
Linfadenectomia inguino-iliaco 18 26,9
Sem linfadenectomia 35 52,2

Total 67 100

Entre esses 32 pacientes, foram dissecados no total 914 linfonodos com
média de 13,64 por paciente (dp= 18,62), variando de 8 a 87. Em 15 (22,4%) ndo
foram encontradas metdstases linfonodais a linfadenectomia, em 17 (25,4%) os
linfonodos apresentavam acometimento neoplasico e em 35 (52,2%) nado foi
realizada linfadenectomia. Houve um total de 70 linfonodos metastaticos, com
variacdo de 1 a 18 por paciente com média de 2,19 (dp=4.07).

Considerando os 16 pacientes em que havia informagdo sobre a lateralidade
dos linfonodos metastaticos, observou-se que oito (50%) apresentavam metastases
unilaterais e oito (50%) bilaterais.

Quinze pacientes apresentavam informacdes sobre a topografia dos
linfonodos metastaticos, sendo 14 (20,9%) inguinal e um (1,5%) iliaco isoladamente.
Em dois (3%) pacientes ndo havia informagdo e em 50 (74,6%) os linfonodos
dissecados eram negativos para neoplasia ou ndo foi realizada linfadenectomia.

Complicagdes pds-operatorias relacionadas as amputagdes ocorreram em 15
(22,4%) pacientes, sendo a estenose uretral a mais freqiiente, com 12 casos (17,9%).

Dos 32 pacientes submetidos a linfadenectomia, houve ao menos uma

complicagdo pods-operatoria em 30 (93,7%) casos, sendo a mais freqiiente a
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associacdo de infec¢do, necrose e deiscéncia dos retalhos dermogordurosos,
presentes em 10 (31,2%) pacientes. Houve 2 (6,6%) casos de ruptura de vasos
femurais e 12 (37,5%) pacientes evoluiram com linfedema de membros inferiores,
geralmente associados a infeccao e deiscéncia dos retalhos de pele.

O tempo de seguimento variou de 0,3 a 321,6 meses com média de 115,71
(dp=98,95) e mediana de 90,03 meses. Em 14 pacientes (20,9%) houve recorréncia
tumoral. Em 11 casos (16,4%) locoregional e em 3 (4,5%) a distancia. Ao final do
seguimento, 29 (43,3%) pacientes estavam vivos sem doenga, 1 (1,5%) vivo com
cancer, 11 (16,4%) morreram em decorréncia do cancer ou de complicagdo do
tratamento, 23 (34,3%) faleceram por outras causas ¢ 3 (4,5%) foram perdidos de
seguimento (Tabela 5). Todos estavam livres de doenca ao momento da ultima

informagao.

Tabela 5 - Situagao clinica dos 67 pacientes portadores de carcinoma peniano ao
final da atualizacdo dos dados.

Situagdo Clinica N %
Vivos sem doenga 29 43,3
Vivos com doencga 01 1,5
Obito por cancer / complicagdo do tratamento (inclui 11 16,4

obito até 30 dias da cirurgia)
Obito por outra causa 23 343

Perdidos de seguimento 3 4,5
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3.3.3 Aspectos anatomopatolégicos

O grau de diferenciacdo foi assim representado: 15 pacientes (22,4%)
apresentavam tumor grau [; 20 pacientes (29,9%), tumor grau Il e 32 (47,8%), tumor
grau III.

Dos 67 casos estudados, 19 casos (28,4%) apresentavam espessura tumoral de
até 5 mm, enquanto 45 casos (67,1%) apresentavam espessura maior do que 5 mm.
Somente em trés casos (4,5%) ndo foram obtidas informagdes.

A invasdo linfovascular foi constatada em 23 casos (34,3%) e estava ausente
em 43 casos (64,2%).

Foi observada a infiltragdo dos corpos cavernosos em 36 casos (53,7%) e a
sua auséncia em 11 casos (16,4%). Os casos sem informagao totalizaram 20 (29,9%).
A invasdo do corpo esponjoso esteve presente em 53 casos (79,1%), enquanto a sua
auséncia foi identificada em quatro casos (6%), sendo 10 casos (14,9%) sem
informacao. A invasdo uretral estava presente em 24 casos (35,8%) e ausente em 18
casos (26,9%), sendo 25 casos (37,3%) sem informacao.

A coilocitose foi outro aspecto estudado, presente em 13 casos (19,4%). Sua
auséncia foi constatada em 18 casos (26,9%), com 36 casos (53,7%) sem informagao.

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas anatomopatoldgicas do tumor primario

nos 67 pacientes portadores de carcinoma epidermoéide do pénis.
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Tabela 6 - Freqiiéncia de variaveis anatomopatologicas do tumor primario dos 67
pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel N° de Pacientes %
Grau de [ 15 22,4
diferenciacao
0 20 29,9
III 32 47,7
Espessura do tumor <5 mm 19 28,4
> 5 mm 45 67,1
Indeterminada 03 4.5
Permeacao vascular- Ausente 43 64,2
linfatica
Presente 23 34,3
Indeterminada 01 1,5
Infiltracdo Peri-neural Ausente 41 61,2
Presente 25 37,3
Indeterminada 01 1,5
Infiltracdo corpo Ausente 04 6,0
esponjoso
Presente 53 79,1
Indeterminada 10 14,9
Infiltracdo de corpos Ausente 11 16,4
cavernosos
Presente 36 53,7
Indeterminada 20 29,9
Infiltracdo de uretra Ausente 18 26,9
Presente 24 35,8
Indeterminada 25 37,3
Coilocitose Ausente 18 26,9
Presente 13 19,4
Indeterminada 36 53,7
Invasdo Orgaos Ausente 64 95,5
Adjacentes
Presente 00 0,0
Indeterminada 03 4,5
Tipo Histoldgico Baixo Risco 09 13,4
Alto Risco 58 86,6
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontuarios foram registrados em uma ficha de
levantamento padronizada (Anexo 2), digitados e arquivados em um banco de dados
com o auxilio do programa “Excel 7.0 for Windows”. Para a andlise estatistica
utilizou-se o software for Windows Statistical Package fos Social Science (SPSS),
versdo 16.0.

A distribuicdo das variaveis clinicas, anatomopatoldgicas e referentes ao
tratamento foram apresentadas na forma de tabelas de contingéncias.

A mensuragdo das varidveis quantitativas foi expressa pelas médias e seus
respectivos desvios padroes. As associagdes das varidveis qualitativas com expressao
de CD9 e presenca de metastase linfonodal foram efetuadas com o teste do qui-
quadrado bi-caudal; sempre que necessario, devido as freqiiéncias esperadas
inferiores ao valor 5 dentro de uma tabela maior que 2x2, utilizou-se o valor do qui-
quadrado bi-caudal corrigido. (Teste de Fisher).

A identificagdo dos fatores independentes relacionadas com a metéstase
linfonodal foi realizada pela regressdo logistica multipla. As variaveis selecionadas
para o estudo multiplo foram as que atingiram significancia estatistica na analise
univariada, bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20.

As sobrevidas global e livre de doenga foram feitas pelo estimador produto de
limite de KAPLAN e MEIER (1958) e a comparagdo entre curvas através do teste de
Log-rank. Na analise multivariada para sobrevida usou-se o modelo de riscos
proporcionais de COX (1972) calculando-se as razdes de risco proporcional para

obito.
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As variaveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
sobrevida livre de doenga e sobrevida global, foram selecionadas para a andlise
multivariada, bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20.

O tempo de sobrevida global foi calculado como o periodo entre o inicio do
tratamento ¢ a data da ultima informagao objetiva observada (para os pacientes vivos
nesta data) ou a data do 6bito decorrente de qualquer motivo. Os pacientes vivos na
data da ultima informacao foram considerados sob censura para a curva de sobrevida
pelo método de KAPLAN e MEIER (1958) ou para utilizacao da regressao de COX
(1972).

Pacientes que ndo compareceram as consultas ou sem informagdes por um
periodo superior a duas vezes o estipulado para retorno foram considerados perdidos
de seguimento na data da ultima informagdo. Esses pacientes contribuiram para a
curva de sobrevida até tal data, sendo entio considerados sob censura.

O resultado final para os modelos multivariados, regressdo logistica e de
COX (1972), foi obtido pela estratégia stepwise forward selection, onde a partir da
varidvel de mais significdncia na andlise univariada foram acrescentadas as outras,
uma a uma, em ordem crescente.

Os valores referentes a dados de freqliéncia e taxas de sobrevida foram
simplificados com técnicas de arredondamento padronizadas com eliminagdo de
casas decimais. A significancia estatistica foi determinada para um valor de p<0.05.

Com a identificacdo das varidveis de importancia para o risco de metastase
linfonodal através da analise multivariada foi estabelecido grupos de risco

associando-se estas variaveis.
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35 ANALISE DE RISCO E ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve a participa¢do direta de
pacientes, nem a introdugdo de qualquer modificagdo terap€utica, ou aplicagdo de
qualquer medicagdo ou método que tenha gerado danos, beneficios, ou outras
conseqiiéncias a qualquer paciente.

Desta forma, ndo foi necessaria a ado¢do de consentimento pos-informado.
Foram utilizados dados de prontuarios e material arquivado em blocos de parafina no
Servico de Anatomia Patologica do Hospital do Cancer. O uso do material
parafinado ndo acarretou prejuizo aos pacientes, pois, a terapéutica julgada
necessaria para os mesmos ja havia sido instituida e sempre se deixou material
residual no bloco.

O projeto foi avaliado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do Hospital do
Cancer e foi aprovado em 20/01/2009. Esta protocolado na referida comissdo sob o

namero 1129/08.
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4 RESULTADOS

41 REACOES IMUNOISTOQUIMICAS CD9

4.1.1 Analise Univariada

Utilizando o valor de corte em 80% (como explicado na metodologia), foram
comparados os valores de expressdo de CD9 com as variaveis clinico-demograficas,
ndo se encontrando nenhuma relacdo estatisticamente significante, como pode ser

visto na Tabela 7.
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Tabela 7 — Expressdo de CD9 segundo variaveis clinicas ¢ demograficas dos 67
pacientes portadores de carcinoma peniano.

Expressdo CD9

Expressdo CD9

Variavel Categoria p(x%)
< 80% n (%) >80% n (%)

Idade Até 60 anos 32 (65,3) 17 (34,7)

Mais que 60 anos 14 (77,8) 4(22,2) 0,329
Raga Branca 33 (66,0) 17 (34,0)

Nao Branca 13 (76,5) 4(23,5) 0,421
Tempo de evolugdo* Até 6 meses 18 (62,1) 11 (37,9)

Mais que 6 meses 25 (71,4) 10 (28,6) 0,427
Antecedentes venérios* Nao 6 (42,9) 8(57,1)

Sim 14 (70,0) 6 (30,0) 0,113 **
Postectomia* Nao 39 (69,6) 17 (30,4)

Sim 3 (60,0) 2 (40,0) 0,465
Estadiamento ¢T* T1-T2 28 (75,7) 9 (24,3)

T3-T4 18 (60,0) 12 (40,0) 0,169 **
Estadiamento cN* N negativo 21 (70,0) 9 (30,0)

N positivo 23 (65,7) 12 (34,3) 0,713
Recidiva Nio 39 (73,6) 14 (26,4) 0,112 **

Sim 7 (50,0) 7 (50,0)

*Excluidos os casos sem informagdo.

** Variaveis selecionadas para regressao logistica.

Dentre as varidveis anatomopatoldgicas as seguintes associaram-se direta e

significativamente com a expressdo de CD9 na andlise univariada: a invasdo peri-

neural (p=0,028) e a emboliza¢do angiolinfatica (p=0,002), como demonstrado na

Tabela 8
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Tabela 8 — Expressao de CD9 segundo varidveis anatomopatologicas dos 67
pacientes portadores de carcinoma peniano.

Expressdo CD9 Expressdo CD9
Variavel Categoria <80% > 80% p(<®)
n (%) n (%)

Diferenciagdo Grau I 11 (73,3) 4 (26,7)

Grau II-11I 35(67,3 17 (32,7) 0,760
Espessura tumoral < 5mm 14 (73,7) 5(26,3)

>5mm 32 (66,7) 16 (33.3) 0,577
Embolizagdo Nao 35(81,4) 8 (18,6)
angiolinfatica *

Sim 10 (43,5) 13 (61,9) 0,002 **
Infiltragdo peri-neural *  Nao 32 (78,0) 9 (22,0)

Sim 13 (52,0) 12 (48,0) 0,028**
Infiltragdo de corpo Nao 8(72,7) 3(27,3)
cavernoso*

Sim 20 (55,6) 16 (44,4) 0,485
Infiltragdo de corpo Néo 2 (50,0) 2 (50,0)
esponjoso*

Sim 36 (67,9) 17 (32,1) 0,594
Infiltragdo de uretra* Nao 13 (72,2) 5(27,8)

Sim 12 (50,0) 12 (50,0 0,147 **
Coilocitose* Ausente 10 (55,6) 8 (44,4)

Presente 9 (69,2) 4 (30,8) 0,440
Tipo de invasdo* Regular 8 (57,1) 6(42,9)

Irregular 34 (70,8) 14 (29,2) 0,349
Tipo Histologico Baixo risco 5(55,6) 4 (44,4)

Alto risco 41 (89,1) 17 (29,3) 0,446

*Excluidos os casos sem informacao.
** Variaveis selecionadas para regressdo logistica.
4.1.2 Analise multivariada
A lista das variaveis que atingiram significAncia estatistica na analise

univariada e aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 sdo listadas na Tabela 9.
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Tabela 9 - Lista das varidveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Considerado como habilitadas para analise p até 0,20.

Variavel p(x%)
Embolizacao angiolinfatica 0,002
Infiltracao Peri-neural 0,028
Recidiva 0,112
Antecedente venéreo 0,113
Infiltragdo de uretra 0,147
Estadiamento ¢T 0,169

No modelo multivariado com as varidveis selecionadas apenas a embolizagao
angiolinfatica (RR = 5,687; IC 95% [1,843 — 17,550]), foi fator independente de

risco para expressao aumentada de CD9. (Tabela 10).

Tabela 10 - Variaveis independentes relacionadas com aumento da expressdo de
CD9 em 67 pacientes portadores de carcinoma epidermodide do pénis. Modelo
multivariado por variaveis selecionadas.

Variaveis Categoria RR IC 95%
Embolizacdo Negativo 1 Ref.
angiolinfatica Positivo 5,687 1,843 — 17,550

4.1.3 Avaliacéo da expressdo de cd9 na progressao tumoral

Foram analisados as expressdes de CD9 em areas amostrais diferentes da
mesma lamina, quando presente na mesma amostra, sendo divididos 5 regides: uretra
normal, tecido peniano normal (distante da area de neoplasia), hiperplasia celular
(sem evidencia tumoral), carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Dentre essas
laminas de carcinoma, havia presenga de uretra em 17 casos, tecido normal em 16,
hiperplésico em 35 e carcinoma in situ em 15.

Observou-se na uretra € no carcinoma in situ praticamente a expressao total

de CD9 (média de 98,06 e 95,65, respectivamente). Em seguida, o tecido
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hiperplasico, com expressao media de 82,78, seguido do tecido normal (76,53) e de

carcinoma (66,30). Tabela 11

Tabela 11 - Expressao de CD9 em casos de CEC de Pénis.

Uretra  Tecido Normal Hiperpalsia CAinsitu  Tumor
N° de casos 17 16 35 15 77
CD9 (Mediana) 99,48 65,65 85,23 98,02 63,72
CD9 (Média) 98,06 63,18 75,06 95,65 59,03

Analisando a diferenca entre esses casos, podemos observar que hd uma
presenca crescente de CD9 na medida em que hé progressao do tecido normal até a o
carcinoma in situ, € uma variagao estatisticamente significante quando comparamos

o tecido normal com o carcinoma in situ (p<0,05).
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Figura 4 - Grafico demonstrando a expressdo de CD9 (em %) em uretra, tecido
peniano normal, tecido peniano hiperplasiado, carcinoma in situ peniano e tumor

peniano invasivo.
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Figura 5 - Fotomicrografia de

negativa para o CD9.
o A SR

Figura 6 - Fotomicrografia de carcinoma espinocelular do pénis com marcagio

positiva para o CD9 (aumento original 200x)
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Figura 7 - Fotomicrografia de carcinoma in situ do pénis com marcagdo positiva

para CD9 (aumento original 20x)

Figura 8 - Fotomicrografia de uretra com marcagdo positiva para CD9 (aumento

original 200x)
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Figura 9 - Fotomicrografia de hiperplasia com marca¢do positiva para CD9

(aumento original 200x)

Figura 10 - Fotomicrografia de mucosa peniana com leve displasia com marcagio

positiva para CD9 (aumento original 200x)
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Figura 11 - Fotomicrografia de carcinoma espinocelular do pénis com marcagao

negativa e uretra normal com marcag¢do positiva pelo CD9 (aumento original 2x)
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4.2  AVALIACAO DO RISCO DE METASTASES LINFONODAIS

4.2.1 Analise univariada

Dentre as variaveis clinico-demograficas avaliadas, as que se associaram com

a presenca de metastase linfonodal na andlise univariada foi o estadiamento clinico N

(p=0,001) (Tabela 12).

Tabela 12 - Status linfonodal segundo variaveis clinicas e demograficas dos 67
pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel Categoria Linfonodo negativo  Linfonodo positivo  p(x%)
n (%) n (%)

Idade Até 60 anos 35(71,4) 14 (28,6)

Mais que 60 anos 15 (83,3) 3 (16,7) 0,527
Raga Branca 36 (72,0) 14 (28,0)

Nao Branca 14 (82,4) 3(17,6) 0,527
Tempo de evolugdo Até 6 meses 21(72,4) 8(27,6)

Mais que 6 meses 28 (80,0) 7 (20,0) 0,476
Antecedentes venérios*  Nao 11 (78,6) 3(21,4)

Sim 15 (75,0) 5(25,0) 0,809
Postectomia* Nao 40 (71,4) 16 (28,6)

Sim 8 (100,0) 0(0,0) 0,185 **
Estadiamento Ct* T1-T2 29(78,4) 8(21,6)

T3-T4 21 (70,0) 9 (30,0) 0,433
Estadiamento cN* N negativo 28 (93,3) 2(6,7)

N positivo 20 (57,1) 15 (42,9) 0,001 **

*Excluidos os casos sem informagéo.

** Variaveis selecionadas para regressdo logistica.
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Dentre as variaveis anatomopatologicas € imunoistoquimicas as seguintes
associaram-se significativamente com a presenca de metastases linfonodais na
analise univariada: a invasdo peri-neural (p<0,001) e a diferenciacdo do tumor
primario (p=0,008). A associacdo entre expressdo de CD9 e metastase nos linfonodos

ndo foi significativa (p=0,842) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Status linfonodal segundo varidveis anatomopatoldgicas ¢
imunoistoquimica dos 67 pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel Categoria Linfonodo negativo  Linfonodo positivo p(x%)
n (%) n (%)

Diferenciacdo Grau I 15 (100,0) 0(0,0)

Grau II-11T 35(67,3) 17 (32,7) 0,008 **
Espessura tumoral Até Smm 14 (73,7) 5(26,3)

>5mm 36 (75,0) 12 (25,0) 0,570
Permeagdo Nao 35 (81,4) 8 (18,6)
vascular-linfatica *

Sim 14 (60,9) 9(39,1) 0,069 **
Infiltragdo peri-neural * Nao 37(90,2) 4(9,8)

Sim 12 (48,0) 13 (52,0) <0,001**
Infiltracdo de corpo Nao 9(81,8) 2(18,2)
cavernoso*

Sim 23 (63.,9) 13 (36,1) 0,461
Infiltragdo de corpo Nao 2 (50,0) 2 (50,0)
esponjoso*

Sim 42 (79,2) 11 (20,8) 0,220
Infiltragdo de uretra* Nao 13 (72,2) 5(27,8)

Sim 18 (75,0) 6 (25,0) 1,0
Coilocitose* Ausente 11 (61,1) 7 (38,9)

Presente 6 (46.2) 7 (53.8) 0,409
Tipo de invasdo* Regular 10 (71,4) 4 (28,6)

Irregular 38 (79,2) 10 (20,8) 0,717
Tipo Histologico Baixo risco 7(77,8) 2(22,2)

Alto risco 43 (74,1) 15 (25,9) 0,590
CD9* Negativo (< 80 %) 34 (73,9%) 12 (26,1%) 0,842

Positivo (>80 %) 16 (74,6%) 5(23,8%)

*Excluidos os casos sem informacao.

** Variaveis selecionadas para regressao logistica.
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4.2.2 Analise multivariada
A lista das variaveis que atingiram significAncia estatistica na analise

univariada e aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 sdo listadas na Tabela 14.

Tabela 14 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Considerado como habilitadas para analise p até 0,20.

Variavel p(x)
Infiltragdo Peri-neural <0,001
Estadio cN 0,001
Grau de Diferenciagdo 0,008
Permeagdo linfo-vascular 0,069
Postectomia 0,185

No modelo multivariado com as variaveis selecionadas, Infiltragdo perineural
(RR = 8,802; IC 95% [2,168 — 35,737]) e estadio clinico N (RR = 9,318; IC 95%
[1,716 — 50,607]), foram fatores independentes de risco para o comprometimento

metastatico dos linfonodos (Tabela 15).

Tabela 15 - Variaveis independentes relacionadas com a presenga de metastase
linfonodal em 67 pacientes portadores de carcinoma epidermdide do pénis. Modelo
multivariado por variaveis selecionadas.

Variaveis Categoria RR IC 95%
Infiltracdo Peri-neural Negativo 1 Ref.
Positivo 8,802 2,168 — 35,737
Estadio cN Positivo 1 Ref.

Negativo 9,318 1,716 — 50,607
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4.3  ANALISE DE SOBREVIDA

4.3.1 Sobrevida cancer especifica
e Analise univariada
A taxa de sobrevida cancer especifica em 10 anos da populagdo estudada foi

de 83,6%, como mostrado na Figura 12.

0,5

0,64

0,4

SOBREVIDA ACUMULADA

0,2

0,0

0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,0
SEGUIMENTO EM MESES

Figura 12 - Curva de sobrevida cancer especifica para os 67 pacientes portadores de

carcinoma epidermoéide do pénis.
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Dentre as variaveis clinicas e demograficas, as que influenciaram
significativamente a sobrevida cancer especifica foi o estadiamento clinico T

(p=0,001) e o estadiamento clinico N (p=0,028) (Tabela 16).

Tabela 16 - Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos de
acordo com varidveis clinicas em 67 pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel Categoria N* Sobrevida cancer especifica p(log rank)
10 anos (%)

Idade Até 60 anos 49 79,6 0,174**
> 60 anos 18 94,4
Raca Branca 50 82,0 0,621
Nao Branca 17 88,2
Tempo de evolugdo* Até 6 meses 29 82,8 0,799
> 6 meses 35 84,4
Estadiamento c¢T T1-T2 37 97,3 0,001**
T3-T4 30 66,7
Estadiamento cN* N negativo 30 93,3 0,028**
N positivo 35 74,3
Postectomia* Nao 56 80,4 0,197**
Sim 8 100,0

*Excluidos os casos sem informagao.

** Variaveis selecionadas para a regressdo de COX.

Dentre as varidveis anatomopatologicas e que influenciaram
significativamente a sobrevida cancer especifica estdo: metastase linfonodal
(p<0,001), grau de diferenciacdo histologica (p=0,049), permeacao linfo-vascular
(p=0,003), infiltracdo perineural (p<0,001) e infiltracio de corpo cavernoso
(p=0,047). A expressdo de CD9 ndo influenciou significantemente a sobrevida

cancer especifica (Tabela 17), embora tenha mostrado tendéncia a significancia.
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Tabela 17 - Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos de
acordo com varidveis anatomopatoldgicas e imunoexpressio de CD9 em 67
pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel Categoria N Sobrevida cancer especifica  P(log rank)
10 anos (%)
Diferenciacao Grau I 15 100,0 0,049%*
Grau II-1II 52 78,8
Espessura tumoral Até Smm 19 94,7 0,152%*
>5mm 48 79,2
Permeagio linfo-vascular*® Nao 43 93,0 0,003%*
Sim 23 65,2
Infiltragdo perineural* Nao 41 95,1 <0,001**
Sim 25 64,0
Infiltragdo de corpo cavernoso* Nao 11 100,0 0,047**
Sim 36 72,2
Infiltragdo de corpo esponjoso* Nao 4 100,0 0,149%*
Sim 53 83,0
Infiltragdo de uretra* Nao 18 94.4 0,050%*
Sim 24 70,8
Coilocitose* Ausente 18 72,2 0,397
Presente 13 84,6
Tipo de invasdo* Regular 14 78,6 0,686
Irregular 48 85,4
Tipo Histologico Baixo risco 9 88,9 0,576
Alto risco 58 82,8
Metastase linfonodal Nao 50 94,0 <0,001 **
Sim 17 52,9
Expressao CD9 <80% 46 89,1 0,084 **
>80% 21 71,4

*Excluidos os casos sem informacao.

** Variaveis selecionadas para regressdo de COX.
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As variaveis que atingiram significancia estatistica na anélise univariada para

sobrevida cancer especifica, foram selecionadas para a andlise multivariada, bem

como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 (Tabela 18).

Tabela 18 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Considerado como habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel P
Infiltragao perineural <0,001
Metastase linfonodal < 0,001

Estadio clinico T 0,001
Permeacao linfo-vascular 0,003
Estadio clinico N 0,028
Infiltragdo de corpo cavernoso 0,047
Grau de diferenciacdo 0,049
Infiltrag@o da uretra 0,050
CD9 80% 0,084
Espessura tumoral 0,152

Idade 0,174
Postectomia 0,197

No modelo multivariado com as varidveis selecionadas, infiltragdo perineural

(RR =4,775; IC 95% [0,878 — 25,977]) e metastase linfonodal (RR = 5,640; IC 95%

[1,292 — 24,629]) foram fatores independentes de risco para a sobrevida cancer

especifica (Tabela 19).
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Tabela 19 — Modelo multivariado para a sobrevida cancer especifica em pacientes
portadores de carcinoma peniano em 67 pacientes. Modelo multivariado por
varidveis selecionadas.

Variavel Categoria RR IC 95%
Infiltrag@o perineural Nao 1 Ref.

Sim 4,775 0,878 — 25,977
Metastase linfonodal Nao 1 Ref.

Sim 5,640 1,292 — 24,629

4.3.2 Sobrevida Global
e Analise univariada
A taxa de sobrevida Global em 10 anos da populagdo estudada foi de 49,3%,

como mostrado na Figura 13.
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Figura 13 - Curva de sobrevida Global para os 67 pacientes portadores de carcinoma

epidermdide do pénis.
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Dentre as varidveis clinicas e demograficas nenhuma influenciou

significativamente a sobrevida global (Tabela 20).

Tabela 20 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Global em 5 anos de acordo com
variaveis clinicas em 67 pacientes portadores de carcinoma peniano.

Variavel Categoria N* Sobrevida Global em 5 anos (%) p(log rank)
Idade Até 60 anos 49 49,0 0,521
> 60 anos 18 50,0
Raga Branca 50 44,0 0,365
Nao Branca 17 64,7
Tempo de evolucao * Até 6 meses 29 51,7 0,684
> 6 meses 35 51,4
Postectomia * Nao 56 44,6 0,069 **
Sim 8 75,0
Estadiamento c¢T T1-T2 37 59,5 0,095 **
T3-T4 30 36,7
Estadiamento cN * N negativo 30 50,0 0,454
N positivo 35 51,4

*Excluidos os casos sem informagao.

** Variaveis selecionadas para a regressdo de COX.

Dentre as variaveis anatomopatologicas que influenciaram significativamente
a sobrevida Global estdo: infiltragdo peri-neural (p<0,001), grau de diferenciacdo
histologica (p=0,002), invasdo linfo-vascular (p=0,047), infiltragdo de corpo
cavernoso (p=0,023), infiltracdio de uretra (p=0,021) presenca de metastase
linfonodal (p<0,001). A imunoexpressdo de CD9 ndo influenciou essa sobrevida
(p=0,099) (Tabela 21), embora de forma similar com a sobrevida cincer especifica,

haja uma tendéncia estatistica.



65

Tabela 21 - Probabilidade acumulada de Sobrevida Global em 5 anos de acordo com
variaveis anatomopatoldgicas e imunoistoquimicas em 67 pacientes portadores de

carcinoma peniano.

Variavel Categoria N Sobrevida Global em 5 anos p(log rank)
(%)
Diferenciagdo Grau I 15 80,0 0,002 **
Grau II-111 52 40,4
Espessura tumoral Até Smm 19 63,2 0,093 **
>5mm 48 43,8
Permeagdo linfo-vascular* Nao 43 55,8 0,047 **
Sim 23 39,1
Infiltragdo perineural*® Nao 41 61,0 <0,001 **
Sim 25 32,0
Infiltragdo de corpo * Nao 11 72,7 0,023 **
cavernoso
Sim 36 41,7
Infiltragdo de corpo * Nao 4 75,0 0,478
€sponjoso
Sim 53 47,2
Infiltracdo de uretra* Nao 18 72,2 0,021 **
Sim 24 37,5
Coilocitose* Ausente 18 27,8 0,975
Presente 13 38,5
Tipo de invasdo* Regular 14 42,9 0,849
Irregular 48 54,2
Tipo Histologico Baixo risco 9 77,8 0,065 **
Alto risco 58 448
Metastase linfonodal* Sim 50 56,0 <0,001 **
Nao 17 294
Expressao CD9 < 80% 46 54,3 0,099
> 80% 21 38,1

*Excluidos os casos sem informagao.

** Variaveis selecionadas para regressdo de COX.
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e Andlise multivariada
As variaveis que atingiram significincia estatistica na anélise univariada para
Sobrevida Global, foram selecionadas para a andlise multivariada, bem como aquelas

que atingiram valores de p de até 0,20 (Tabela 22).

Tabela 22 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Considerado como habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel P
Infiltrag@o perineural <0,001
Metastase linfonodal <0,001
Grau de diferenciagao 0,002
Infiltragdo da Uretra 0,021
Infiltra¢do de corpo cavernoso 0,023
Permeacao linfo-vascular 0,047
Tipo Histologico 0,065
Postectomia 0,069
Espessura tumoral 0,093
Estadio clinico T 0,095
CD9 80% 0,099

No modelo multivariado com as variaveis selecionadas, Infiltragdo perineural
(RR= 2,634; IC 95% [1,227 — 5,653]), ¢ Metastase linfonodal (RR = 2,600 IC 95%
[1,165 —5,802]), foram fatores independentes para risco de obito (Tabela 23).

Tabela 23 - Risco de o6bito em 67 pacientes portadores de carcinoma peniano.
Modelo multivariado por varidveis selecionadas.

Variavel Categoria RR 1C 95%

Infiltragdo perineural Nio 1 Ref
Sim 2,634 1,227 — 5,653

Metastase linfonodal Nio 1 Ref

Sim 2,600 1,165 —5,802
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5 DISCUSSAO

5.1 ASPECTOS GERAIS

A neoplasia de pénis ¢ uma doenca mais prevalente nos paises em
desenvolvimento, provavelmente pelas piores condi¢cdes soécio-econdmicas e de
higiene, além da auséncia de medidas preventivas. Nessas localidades ainda temos
dificuldade de diagnostico precoce e com isso, dificuldade no tratamento adequado
da doenga. Temos entdo, que a maioria dos estudos com grandes incidéncias, que
possibilitam a identificagdo de fatores de risco para a ocorréncia de metastases, sao
originarios desses paises (KAMAT et al. 1993; ORNELLAS et al. 1994; LOPES et
al. 1996b).

Geralmente os pacientes apresentam cancer de pénis entre 40 e 70 anos. Nesta
série, a média de idade foi de 52,94 (dp=12,19), sendo que 73% dos pacientes
apresentavam-se com menos de 60 anos, e a mediana foi de 50 anos. Estudos
brasileiros mostram média entre 55 e 60 anos, enquanto os de paises desenvolvidos a
média se eleva, chegando proximo de 70 anos (HORENBLAS e VAN TINTERE
1994; ORNELLAS et al. 1994; HERNANDEZ et al. 2008; FAVORITO et al. 2009).
A presenca de doentes mais jovens no Brasil talvez se deva as diferencas de
condi¢des de vida, menor nimero de postectomias, que se tem demonstrado um fator
protetor, além das diferencas geograficas. Corroborando com essas mas condig¢des de

assisténcia médica, tivemos nessa amostra mais de 50% dos pacientes com demora
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superior a 6 meses apOs o inicio dos sintomas para conseguir iniciar tratamento
médico (média de 18,45 meses).

Em relagdo a apresentacdo clinica da doenga na primeira consulta ao
especialista, foi observado, nesta série, que 73,1% dos pacientes apresentavam o
tumor primario intacto, enquanto apenas 4,5% dos mesmos chegaram ao consultério
do especialista ja amputado. A bidpsia do tumor foi realizada em 22,4% dos casos.
Os dados mais uma vez, corroboram a dificuldade do diagnostico e tratamento
adequados em paises como o Brasil.

Existe um consenso de que o carcinoma de pénis deva ser diagnosticado e
tratado precocemente. Sabe-se que o tratamento de escolha ¢é o cirurgico, variando a
extensdo da cirurgia de acordo com o tamanho e a invasdo do tumor. E notério que a
linfadenectomia, quando indicada, representa a Unica forma de cura do tumor,
determinando um bom progndstico para o doente, ja que a presenca de metastase
linfonodal representa o principal fator de prognéstico do carcinoma peniano
(STAUBITZ et al. 1955; WAJSMAN et al. 1977, NARAYANA et al. 1982;
SUFRIN e HUBEN 1987; YOUNG et al. 1991; KAMAT et al. 1993; ORNELLAS et
al. 1994; LOPES et al. 1996a). SUFRIN e HUBEN (1987) estudaram a sobrevida de
varias séries e encontraram sobrevida global de 51,6%; considerando-se pacientes
com linfonodos metastaticos e ndo metastaticos, a sobrevida a 5 anos foi de 27,5 e
66,2% respectivamente. Da mesma forma HORENBLAS e VAN TITEREN (1994),
mostraram indices de sobrevida de 50 e 93% em 5 anos para pacientes com e sem
metastases linfonodais, enquanto SRINIVAS et al. (1987) apresentaram indices de

28 e 74% respectivamente. Na nossa série, a sobrevida cancer especifica em 10 anos
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para pacientes com e sem metastase linfonodal foi de 52,9 e 94,0% e a sobrevida
global em 10 anos foi de 29,4 ¢ 56,0%.

Com isso, diversos estudos vém tentando, ao longo dos anos, identificar
fatores de risco para o desenvolvimento de metastases linfonodais no carcinoma de
pénis (ORNELLAS et al. 1994; LOPES et al. 1996b). HALL et al. (1998), estudando
espessura tumoral, observaram que aqueles tumores com mais de Smm de espessura,
apresentavam uma incidéncia aumentada de metastases linfonodais, assim como
LOPES et al. (1996b) e CAMPOS et al. (2006), que mostraram significancia em
tumores de até Smm como mais associados a metéstases em linfonodos. A casuistica
obtida neste estudo, ndo apresentou significancia estatistica para a espessura tumoral
como preditor de metastases linfonodais (p= 0,570). Entretanto, como era de se
esperar, o estadiamento N clinico apresentou significincia nesse quesito, em amostra
univariada (p=0,001) e multivariada (RR = 9,318; IC 95% [2,2 — 35,7]). Ja a
diferenciagdo entre os estadiamentos T, ndo demonstraram diferenca na previsao de
metastase linfonodal (p=0.433).

Analisando invasdo linfatica e vascular pelo tumor, estudos mostram que
essas variaveis sdo preditoras de metastases linfonodais, tanto na analise univariada,
quanto na multivariada (FRALEY et al. 1989; LOPES et al. 1996b; SLATON et al.
2001). LOPES et al. (1996b), além de concluirem que a presenca desses émbolos
tumorais sao indicadores significativos de risco para metastases linfonodais tanto na
analise univariada, quanto na multivariada, atribuiram um risco de disseminagao da
doenga para linfonodos inguinais de 63,5% para pacientes com émbolos tumorais ¢
de 30,6% para aqueles sem sinais patologicos de embolizacdo tumoral. Inclusive, a

proxima classificagdo TNM ja deve incluir essa caracteristica, dividindo o



70

(1P

estadiamento T1 em “a” e “b”, na auséncia e presenca dessa embolizacdo. Nossa
populacdo apresentou melhor progndstico nos pacientes sem essa caracteristica,
entretanto ndo apresentou a invasao vascular com significancia na analise univariada
(p=0,069), como fatores prognodsticos no desenvolvimento de metastase linfonodais.
Ja a infiltracdo perineural se mostrou preditora de metéstases linfonodais, em
analises uni e multi variadas, (p<0,001 ¢ RR= 8,802 IC 95% [1,716 — 50,607]
respectivamente), assim como na literatura (CHAUX et al. 2009).

Em relagdo ao grau de diferenciacdo histologica do tumor, estudos tém
demonstrado que quanto menos diferenciado é o tumor, mais metastases linfonodais
ele apresenta e consequentemente, pior sobrevida quando comparados aqueles bem
diferenciados (SRINIVAS et al. 1987; SOLSONA et al. 1992; HORENBLAS ¢ VAN
TINTEREN 1994; ORNELLAS et al. 1994; SLATON et al. 2001). Demonstra-se
nesse estudo, uma significancia estatistica na analise univariada (p=0,008) do grau de
diferenciagdo tumoral como preditor de metastases linfonodais. SOLSONA et al.
(2001) mostraram que o risco de metéstases linfonodais para tumores de baixo grau
ou bem diferenciados foi superior em 15 vezes, enquanto para os tumores de alto
grau ou indiferenciados foi superior em 75vezes.

A correlacdo entre o local de invasdao tumoral e a metastase linfonodal vem
sendo mostrado na literatura ao longo dos anos (HORENBLAS ¢ VAN TINTEREN
1994; PIZZOCARO et al. 1997; VILLAVICENCIO et al. 1997; SLATON et al.
2001). Nessa série, invasao dos corpos cavernosos, cOrpos esponjosos € invasao
uretral, ndo demonstraram ser preditores de risco para metastase linfonodal com
p=0,46, p=0,22 e p=1,0, respectivamente na analise univariada. Num outro trabalho,

FICARRA et al. (2005), mostraram significancia estatistica da invasdo uretral
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(p<0,01) e também da invasdo do corpo esponjoso (p<0,01) como fortes preditores
no envolvimento linfonodal no carcinoma peniano.

Em relagdo aos aspectos cirurgicos no manejo do paciente portador de
carcinoma peniano, nossa casuistica apresentou 41,8% de amputacao parcial e 49,3%
de amputagdo total, com apenas 9,0% de ressec¢do local, no que se refere ao
tratamento do tumor primario. Provavelmente isso ocorreu pela presenca de doenga
mais avangada (estadios clinicos T3 e T4) (44,8%). Esses dados coincidem com a
maioria dos trabalhos na literatura (FRALEY et al. 1989; LOPES et al. 1996b;
FICARRA et al. 2006), nos quais as amputagdes sdo opg¢des iniciais, € muitas vezes
unicas de tratamento do tumor primario. Por outro lado, vale ressaltar, a importancia
de técnicas conservadoras, atualmente, cada vez mais realizadas (OZSAHIN et al.
2006; KAYES et al. 2007; MEIJER et al. 2007; TEWARI et al. 2007), e cujas
vantagens sdo a preservagdo funcional e estética do membro, sem menosprezar o
principio fundamental da cirurgia oncolégica que é o da seguranca e¢ o da
curabilidade da doenga. E importante lembrar, contudo, que nos pacientes tratados
com técnicas conservadoras, o seguimento do mesmo, deve ser cuidadoso ¢ bem
protocolado, evitando os altos indices de recidiva seja ela local e/ou regional
existentes (LONT et al. 2006). Nessa série a recorréncia locoregional ocorreu em 11
casos (16,4%) e a distancia em um caso (1,5%). Em outros dois casos (3,0%), houve
recorréncia tanto locoregional como a distancia.

A técnica classica da linfadenectomia ndo ¢ isenta de complicagdes
(ORNELLAS et al. 1991), podendo chegar a 70% (LOPES 1995). Na literatura o
indice médio de complicacdes relatadas estd em torno de 60% (SKINNER et al.

1972; KAMAT et al. 1993). As séries contemporaneas apresentam indices menores
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de complica¢des, em torno de 50%, a partir de adequados cuidados técnicos durante
a cirurgia € no pos-operatorio (BEVAN-THOMAS et al. 2002; NELSON et al.
2004). Nessa série, dos 32 pacientes (47,8%) submetidos a linfadenectomia, 30
pacientes (93,7%) apresentaram complica¢des isoladas ou associadas. Destas, as
mais freqlientes foram as complicagdes de menor intensidade, como a infecg¢ao
associado ou nao deiscéncia de pele (20,5%), seguido de linfedema isolado ou ndo
(18,0%). Esse grande numero de complicagdes, provavelmente se deve a
contabilidade de casos mais antigos, além de seguimento rigoroso desses pacientes.

Atualmente ha uma subdivisdo entre os casos de cancer de pénis, com
diversos tipos histologicos, ja previamente descritos e divididos em grupos de risco,
que foram adotados nessa série (GUIMARAES et al. 2009). Nao houve diferenca
estatistica quando avaliado na previsdo de metastase linfonodal (p=0,590), sobrevida
cancer especifica (p=0,576) e sobrevida global (p=0,069) talvez pelo grande numero
de CEC usual (59,7%).

Na nossa analise foram avaliados além de fatores clinico, demograficos e
anatomopatoldgicos cléssicos, o tipo de invasdo segundo critérios modificados de
ANNEROTH et al. (1987) e BRYNE et al. (1989) que utilizaram com resultados
animadores em cancer da cavidade oral, chegando a uma nova gradacdo de
malignidade como indicador prognostico. Em trabalho prévio do nosso grupo
(GUIMARAES et al. 2006) foi definido dois padrdes de infiltragio, um padrio de
infiltragdo “regular” onde as células neoplasicas parecem empurrar as células do
estroma, ¢ um padrdo de invasdo do tipo “irregular”, onde as células tumorais

invadem permeando o estroma em corddes tumorais. Esta variavel
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anatomopatoldgica, porém, ndo apresentou significancia estatistica em nossa
amostra, na analise univariada (p=0,717).

Como os fatores clinicos ou anatomopatologicos isoladamente ndo t€m sido
capazes de predizer o risco de metastase linfonodal nos pacientes portadores de
carcinoma epidermoide de pénis, nem na época do diagnostico bem como no seu
seguimento, novos estudos associando-se fatores classicos a elementos da biologia
molecular s3o uma opgao na tentativa de selecionar pacientes com maior risco de
metastases linfonodais os quais devem ser tratados de principio e definir aqueles de

baixo risco para metastase, diminuindo a morbidade da terapéutica.

e Imunoistoquimica CD9

Na literatura ndo ha concenso sobre quais os valores de expressao de CD9 nas
células tumorais sao considerados como valor normal (normal like), valor aumentado
(up regulation) e valor diminuido (down regulation), sendo entdo atribuidos valores
retirados da nossa amostra para a defini¢do de pontos de corte para a posterior
analise.

Ainda ndo ha determinada a fung¢ao das tetraspaninas, grupo o qual o CD9 faz
parte, mas estudos mostram a capacidade da forma¢ao de uma rede em conjunto com
as integrinas. O desafio ¢ saber como essa rede das tetraspaninas modifica o
comportamento das células. Esse dado ¢ fundamental para saber como as doencas se
relacionam com a mutagdo ou perda de cada tetraspanina (BOUCHEIX e
RUBINSTEIN 2001).

Em ndo havendo artigos cientificos sobre a expressdo de CD9 na mucosa

peniana, avaliamos os diversos estagios da progressdao tumoral no cancer de pénis.
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Inicialmente, observou-se que a uretra normal expressa fortemente CD9 (Figura 8)
em praticamente 100% de suas células. Este dado inédito foi extremamente util como
controle interno da reacdo e levanta especulagdes em relagdo as neoplasias do
epitélio urotelial. A mucosa normal apresenta um padrao definido, em que células
basais sdo positivas ¢ a medida que aumenta a diferenciagdo tecidual, a expressao se
reduz. Pode-se perceber que quando a proliferacao celular se apresenta aumentada ha
igualmente aumento da expressdo de CD9, sendo maxima nas neoplasias intra-
epiteliais. O carcinoma in situ da mucosa peniana praticamente mostra todas as
células positivas para CD9 (Figura 7)

Os carcinomas invasivos apresentam padrao diverso de expressao de CD?9,
com trés padrdes que podem ser facilmente identificados. O primeiro deles, onde se
encontram a maioria dos casos, a expressdo ¢ similar a observada no epitélio normal,
com a camada de células indiferenciadas perdendo a expressdo, mas com a
manutengdo da expressdo nas células diferenciadas. No segundo padrdo, mais raro,
ha a perda marcante da expressdo de CD9. Este grupo foi agregado, neste trabalho,
aos tumores do primeiro grupo para fins estatisticos, pois ndo havia diferengas
consideraveis entre a expressao baixa e intermedidria de CD9 e as variaveis
estudadas. Entretanto, esse segundo grupo merece uma analise melhor pela analise de
maior nimero de casos. Ja que a perda de expressdo de CD9 ¢é geralmente associada
a pior prognoéstico, como recentemente demonstrado em nosso grupo em CEC de
cabega e pescoco (BUIM et al. 2010). Embora ndo tenhamos tido sucesso nessa
demonstragdo, a analise de maior nimero de casos ¢ mandatéria para termos dados

mais conclusivos.
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Finalmente, ha um grupo de tumores que mimetizam o carcinoma in situ, em
termos de expressdo de CD9. Neste, a grande maioria (>80%) das células neoplésicas
expressam fortemente CD9 (Figura 6). Este grupo mostrou consistentemente dados
associados a pior prognéstico, com dados marginalmente significantes com
sobrevida e presen¢a de metastase linfonodal. Este grupo ¢ constituido por tumores
pouco diferenciados e com células de padriao basal, que devem ser analisados com
bastante atencdo em futuro proximo.

A imunoexpressdo de CD9 parece interferir na possibilidade de metastases
linfonodais e no progndstico do paciente em diversos tumores diferentes. Como nao
ha nenhum registro da analise da expressdo desse anticorpo em cancer de pénis (o
unico estudo com tetraspaninas ¢ com CD82, cuja diminuicdo de expressdo eleva
metastase lifonodal e piora a sobrevida cancer especifica (PROTZEL et al. 2008)),
utilizaremos os dados da literatura de outros tumores. Em tumores de mama, dois
autores, estudando mais de 100 casos demonstraram melhores sobrevidas global e
livrte de doenga como fator independente, além da diminui¢do de metastase
linfonodal axilar (HUANG et al. 1998; MIYAKE et al. 1995); entretanto, JAMIL et
al. (2001), nessa mesma neoplasia ndo demonstraram nenhuma relacdo com CD?9,
estudando 113 pacientes. Avaliando cancer de préstata, WANG et al. (2007)
apresentaram a expressao de CD9 abaixo de 50% das células tumorais como fator de
pior progndstico, com agressividade tumoral, maior progressao e maior niimero de
metastases; ja ZVIERIEV et al. (2005), em estudo experimental em ratos,
demonstraram nao haver ateragao na tumorigénese. Em carcinoma espinocelulares de
cabega e pescoco, ha congruéncia dos estudos na apresentacdo de bom prognostico e

diminui¢do de metastase linfonodal nos casos de aumento de expressdo de CD9
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(KUSUKAWA et al. 2001; EROVIC et al. 2003; MHAWECH et al. 2004; BUIM et
al. 2010). Em tumores de ovario epitelial, retinoblastoma e carcinoma urotelial de
bexiga, a diminuigao de expressdo dessa tetraspanina leva a maior invasao tumoral,
graus histologicos mais altos e maior numero de metastases (MOHAN et al. 2007,
HOULE et al. 2002; Al et al. 2007). Analises semelhantes foram feitas por ADACHI
et al. (1998) e HIGASHIYAMA et al. (1995) em cancer de pulmdao e HASHIDA et
al. (2002) e MORI et al. (1998) em neoplasias de colon. Nos tumores de osso (tipo
osteossarcoma) nao houve nenhuma relagdao entre progndstico e expressao de CD9
(KUBISTA et al. 2004) Entretanto, nos canceres gastricos, foi encontrado uma
relacdo inversa da expressdo dessa tetraspanina: quando houve expressao em mais de
10% das células tumorais, foi identificado um pior prognostico, com tumores mais
agressivos e maior numero de metastases linfonodais (HORI et al. 2003; SOYUER et
al. 2010).

Em nossa série, a relagdo entre variagao da expressdo de CD9 e o potencial de
metastases linfonodais ou sobrevida nao teve significncia estatistica. Entretanto,
diferente da maioria dos outros tumores, como visto acima, os pacientes que tiveram
pior progndstico foram os que apresentaram up regulation de CD9. Pode-se perceber
que houve relagdo de aumento de expressdo de CD9 com invasdo perineural e
invasdo angiolinfatica, o que explica a maior invasdo e pior sobrevida nesses

pacientes.
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5.2 AVALIACAO DO RISCO DE METASTASE LINFONODAL

Para a andlise do risco de metéstase linfonodal foram avaliados os parametros
clinico-demograficos e anatomopatoldégicos do tumor primario, além da
imunorreatividade para CD9.

Na analise univariada a infiltragdo perineural (p<0,001), o estadio clinico N
(p=0001) e o grau histologico (p=0,008) foram os unicos fatores associados com a
presenca de metastase linfonodal. A infiltracdo perineural tem se demonstrado nos
estudos recentes um promissor indicador de risco para metastase linfonodal e para
avaliagdo de sobrevida em tumor de pénis. O estadio clinico N e o grau histologico
seguem dados da literatura como bons preditores de risco de metéstase linfonodal.

No modelo multivariado com as variaveis selecionadas, infiltragdo peri-neural
(RR = 8,802; IC 95% [2,168 — 35,737]) e estadio clinico N (RR = 9,318; IC 95%
[1,716 — 50,607]), foram fatores independentes de risco para o comprometimento
metastatico dos linfonodos, refor¢ando a importancia destes fatores clinicos e
patoldgicos no progndstico dos tumores penianos. A ndo permanéncia do grau
histologico talvez se deva por uma questdo de andlise estatistica pelo fato de ndo

haver nenhum caso de metastase linfatica em pacientes de baixo grau histolégico.
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5.3 ANALISE DA SOBREVIDA

5.3.1 Sobrevida Cancer Especifica
e Analise univariada

A taxa de sobrevida cancer especifica em 10 anos foi de 83,6%. Dentre as
variaveis clinicas e demograficas, as que influenciaram significativamente a
sobrevida cancer especifica foi o estadiamento clinico T (p=0,001) e o estadiamento
clinico N (p=0,028). Estas variaveis determinam o estadio clinico, o que confirma a
importancia do TNM na avaliacdo das neoplasias, reforcando a necessidade de um
exame fisico realizado padronizado, como em hospitais de referéncia.

Dentre as variaveis anatomopatologicas que influenciaram significativamente
a sobrevida cancer especifica estdo: grau de diferenciacdo histologica (p<0,049),
permeacao linfo-vascular (p=0,003), infiltracdo perineural (p<0,001), infiltragdo de
corpo cavernoso (p=0,047) e presenca de metastase linfonodal (p<0,001), reforcando
a importancia anatomia classica na avaliacao desta neoplasia.

Em relacdo a varidvel imunoistoquimica CD9 houve uma tendéncia de pior
prognostico a medida que a expressdao de CD9 se eleva, porém nao estatisticamente

significante (p=0,084)

e Analise multivariada
No modelo multivariado com as variaveis selecionadas, infiltracdo perineural
(RR =4,775; IC 95% [0,878 — 25,977]) e metastase linfonodal (RR = 5,640 IC 95%
[1,292 — 24,629]) foram fatores independentes de risco para a sobrevida cancer

especifica.
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5.3.2 Sobrevida Global
e Analise univariada
A taxa de sobrevida Global em 10 anos da populacio estudada foi de 49,3%.
Dentre as varidveis clinicas e demograficas nenhuma influenciou significativamente
a sobrevida global.
Dentre as varidveis anatomopatologicas que influenciaram significativamente
a sobrevida Global estdo: grau de diferenciagdo histologica (p=0,002), permeagdo
linfo-vascular (p=0,047), infiltracdo perineural (p<0,001), infiltragdo de corpo
cavernoso (p=0,023), infiltracdo de uretra (p=0,021) e presenca de metastase
linfonodal (p<0,001)
A imunorreatividade para CD9 ndo apresentou significancia estatistica para a
Sobrevida Global (p=0,099), porém assim como a sobrevida cancer especifica, ¢

sugestivo um melhor progndstico quando ha up regulation de CD9.

e Analise multivariada
No modelo multivariado com as varidveis selecionadas, infiltracdo perineural
(RR=2,634; IC 95% [1,227 — 5,653]), e metastase linfonodal (RR = 2,600 IC 95%
[1,165 — 5,802]), foram fatores independentes para risco de Obito. A presenga de
infiltracdo perineural no modelo final reforca a sua importancia como o fator
prognoéstico importante para a presenca de metastase linfonodal, sendo uma varidvel
que merece investigagdo em outras séries para comprovar o seu valor na sobrevida

global.
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CONCLUSOES

Hé4 uma tendéncia do aumento da expressdo de CD9 a medida que ha
progressdo tumoral, até a invasao tumoral;

Ha associacdo entre aumento da expressdo de CD9, invasdo perineural e
embolizacdo angiolinfatica;

Nao ha relacao entre expressao de CD9 e metastase linfonodal;

O aumento da expressao de CD9 pode estar associado a pior sobrevida global

e cancer especifica.
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Anexo 1 — Classificagao histologica OMS, 2004

I) Tumores malignos epiteliais de pénis

Carcinoma espinocelular

Carcinoma basaloide

Carcinoma Warty (condilomatoso )

Carcinoma verrucoso

Carcinoma papilifero, ndo especificado de outra forma

Carcinoma sarcomatoso

Carcinoma misto

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células de Merkel

Carcinoma de pequenas células do tipo neuroenddcrino

Carcinoma sebaceo

Carcinoma de células claras

Carcinoma de células basais

I1) LesBes precursoras

Neoplasia intraepitelial grau I1I

Doenga de Bowen

Eritroplasia de Queyrat

Doenga de Paget

I11) Tumores melanociticos

Nevo melanocitico

Melanoma

IV) Tumores Mesenquimais

V) Tumores hematopoiéticos

V1) Tumores secundarios

Fonte - Adaptado de EBLE et al. (2004)



Anexo 2 - Ficha de Levantamento de Dados

N°. do Array- L]
N°. doAP- L]
RG |
Revisto : (m)microfilme (p) prontuario ||
Data da Admisséo A
Idade a Admisséo (anos)___ (-
Estado Civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Separado (4) outros (9) Ign ||
Raca : (1) Branca (2) Amarela (3) Negro (9) Ign ||
Sinais / Sintomas : (1) Ferida (2) Dor (3) Inflamagdo (4) Disuria [
(5) Prurido (6) Outros (9) Ign.
Tempo de Evolugdo (meses) : se ignorado 999 L]

Antecedentes venéreos: (0) Ndo (1) Sim (9)Ign [

Postectomia: (0) Nao (1) Nao relacionada (2)Relacionada (9) Ign

Situacdo a 12 consulta : (1) Biopsiado (2) Amputado (3) Esvaziado ||
(4)Intacto  (9) Ign

EstadiamentocT: (1) T1 (2)T2 3)T3 4 T4 (9)Tx ||

Estadiamento cN: (0) NO (1)N1 (2)N2 (3)N3 (9)Nx [

Estadiamento cM: (0) MO (1)M1 (9)Mx ||

Data da amputagéo / ressecgéo A
Data do anatomo-patolégico A
Cirurgia: (1) Amp. Parcial (2) Amp. Total (3) Exérese ||
(4) Postectomia (5) AIIA — Inter-ileoabdominal (6)Emasculagio
Complicacfes relacionadas a cirurgia: (0) Nao (1) Infecgdo [
(2) Deiscéncia (3) Estenose (4) hemorragia (9) Ign
Data do esvaziamento: A

Tipo esvaziamento ganglionar: (0) Nao (1) Inguinal (2) Inguino-iliaco (9) Ign ||
Inten¢do do esvaziamento : (1) Principio (2) necessidade (8) f1 aplica (9) Ign [
Lateralidade do esvaziamento : (1) Unilateral (2) bilateral (8)i aplica (9) Ign ||
Complicacdes relacionadas esvaziamento: (0)Nao (1)Infec¢do (2) Deiscéncia ||
(3) hematoma (4) necrose (5) linfedema (6)Ruptura vasos (8)il aplica (9) Ign
Total de Linfonodos examinados: L
Total de Linfonodos positivos: L
Lateralidade linfonodos positivos: (1)Unilat. (2)Bilateral (8)ii aplica (9) Ign | ]
Cadeia Positiva:(1)Inguinal (2)Inguinal+Iliaco (3)Iliaco (8) fi aplica(9)Ign ||
Histologia: (1) CEC (2) warty (3) papilar (4) giant condiloma (5) sarcomatoide ||

(6) sendo glandular (7) cuniculatum (8) basaloide (9) other (10) verrucoso

(11) warty — basaloide (12) uretra (13) pseudo hiperplasia (14) adeno — esquamoso

(15) mixed (16) anaplasico (17) Verrucosso Invasivo (18) Warty invasivo



Bordas : (1) Regulares (2) Irregulares (8) Nao avaliavel ||
Grau(Cubilla): (1) baixo grau (2) intermediario (3) alto grau (8) ndo avaliavel ||
Local anatémico-AP: (1) LP (2) CS (3) CC (4) DT (5) SK (6) A1B (8)il aplica ||
Corpo esponjoso-AP:  (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliavel ||
Corpo cavernoso-AP: (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliavel ||
Uretra-AP: (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliavel ||
Invaséo vascular-AP:  (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliavel ||
Invaséo perineural-AP: (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliavel ||
Thickness-AP (mm): ]
Index- 1/2/3/4/5/6 e 8 ndo avaliavel ||
Infiltracdo de orgdos adjacentes: (0)Ndo (1)Presente (9)Ign ||
Alteracao sugestiva de HPV (coilocitose): (1)Presente (2)Ausente (9) Ign ||
Data da recidiva: ]
Local da recidiva: (0)Ndo (1)Coto (2)Regional (3)pulmdes (4)Ossos ||
(5) Figado (6)outros (9)Ign.
Tratamento da recorréncia; (1)Nao (2)amputagdo (3)linfadenectomia (4)Rxt ||
(5)Qt (6)outros (7)cirurgia meta (8) i aplica (9)Ign.
Data do ultimo seguimento: !/
Situacdo no seguimento: (1)Vivo s/ doenga (2)Vivo com doenga ||
(3)Obito por Cancer (4)Obito por outra causa (5) perdido de vista
Hiperplasia escamosa (Hiperesc) : (0) ndo tem (1) tem (8)ndo avaliado ||
Tipo Hiperplasia escamosa (Thiperesc): (0) flat (1) papilar ||
(2) pseudoepiteliomatosa (3) verrucosa (4) outras (8) ndo avaliado
SIL: (0) ndo tem (1) baixo grau (2) alto grau (8) ndo avaliado ||
Tipo de SIL (Tsil): (0) warty (1) escamoso (2) basaldide ||
(3) warty-basaldide (8) ndo avaliado
Liquen Escleroso (LS): (0) negativo (1) positivo (8) ndo avaliado ||
Tipo de Liquen Escleroso (TLS): (0) tipico (1) atipico (8) ndo avaliado ||
Uretral: (0) sil negativo (1) sil positivo (8)ndo avaliado ||
Localizagéo (macroscopia) : (1) glande (2) prepucio(3) sulco balano — prepucial ||
(4) corpo (5) uretra (6) tumor multicéntrico (7) escroto (8) Néo avaliavel
(9) recidiva inguinal — interilio (10) tu em coto recidiva
Invasdo (macroscopia): (0)ndo tem (1) corpo esponjoso (2) corpo cavernoso ||
(3) uretra (4) osso (5) raiz pénis (6) pele (7)escroto (8)Nao avaliavel
Tamanho do pénis (cm) ]
Tamanho do Tumor (cm) ]
Margem (cm)
Margem: (o) negativa (1) positiva (8) ndo avaliavel



