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RESUMO

O cancer de pénis € um problema de saidde publica no estado do Maranhdo e possui a maior
incidéncia ja registrada na literatura. A presenca de metdstase linfonodal € o principal fator
progndstico associado a sobrevida. O grande desafio dos sistemas de satide em relacdo ao
cancer de pénis € a identificacdo de fatores que podem gerar impacto no progndstico dos
pacientes e a descoberta de biomarcadores que possam contribuir no tratamento do paciente e
principalmente em relagdo a indicacdo das linfadenectomias, pois ndo existem marcadores
para indicar a presenca de metastase linfonodal. O objetivo do estudo foi analisar fatores
progndsticos e a expressao imuno-histoquimica da proteina Ki67 em pacientes com cancer
de pénis que foram submetidos a linfadenectomia regional no Estado do Maranhdo no
periodo de janeiro 2009 a setembro de 2017. Procedeu-se a revisdo de prontudrios e
entrevistas com os pacientes que foram diagnosticados com a doenca e revisdo periddica do
prontudtio eletrdnico para acompanhamento do status do paciente. Foram analisados 55 casos
com média de idade de 55,4 anos, a média de tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio do
tratamento foi de 24,4 meses. A presenca de invasdo angiolinfatica(p=0.029) e a auséncia de
coilocitose (p=0.001) foram fatores preditores para metdstase linfonodal. Os pacientes que
foram submetidos a linfadenectomia profildtica apresentaram uma sobrevida livre de doenca
maior em 5,5 meses quando comparados com os pacientes que realizaram o procedimento

tardiamente.

Palavras Chaves: Cancer de pénis; Linfadenectomia; Biomarcador ki67; Metdstase;

Sobrevida.



ABSTRACT

Penile cancer is a public health issue in the state of Maranhdo and has the highest incidence
ever documented in literature. The presence of lymph node metastasis is the main prognostic
factor associated with survival. Health systems’ major challenge concerning penile cancer is
the identification of factors that may impact the prognosis of patients and the discovery of
biomarkers capable of contributing to the treatment of these patients, especially regarding the
indication for lymphadenectomy since there are no markers to identify the presence of lymph
node metastasis. The aim of this study was to analyze prognostic factors and the
immunohistochemical expression of Ki67 protein in penile cancer patients who underwent
regional lymphadenectomy in the state of Maranhdo between January 2009 and September
2017. We reviewed medical records, interviewed patients who were diagnosed with the
disease and established a periodic review of the electronic medical record to follow-up of the
patient’s status. Fifty-five cases were analyzed with an average age of 55.4 years being the
average time between the onset of symptoms and the onset of treatment of 24.4 months. The
presence of angiolymphatic invasion (p=0.029) and the absence of koilocytosis (p=0.001)
were predictive factors for lymph node metastasis. Patients who underwent prophylactic
lymphadenectomy presented a 5.5 months longer disease-free survival when compared to

patients who underwent the procedure belatedly.

Keywords: Penile cancer; Lymphadenectomy; Biomarcador ki67; Metastasis; Survival.
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1 INTRODUCAO

O Cancer de Pénis (CaPe) é uma neoplasia rara em paises desenvolvidos. No entanto,
sua incidéncia € mais elevada em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o
Brasil, em especial nas regides Norte e Nordeste (BRASIL, 2003, SOUZA et al., 2011).
Acredita-se que esta neoplasia pode superar os casos de cancer de prdstata e de bexiga (;
REIS et al., 2010; FONSECA et al 2010; FONTES et al., 2011).

No pais este tipo de tumor representa 2% de todos os casos de cancer em homens
situados entre a 5° e a 6° década de vida e com baixas condi¢des socio-econdmicas (SBU,
2010; FONSECA et al., 2010; SOUSA et al., 2011; KORKES et al., 2012; SILVA et al.,
2012). O maranhdo € o estado que possui 0 maior nimero de casos de CaPe no mundo e no
Brasil apresenta uma incidéncia anual de 1,18 a cada 100.000 habitantes ( COELHO et al.,
2018).

A avaliacdo clinica do paciente é primordial no diagndstico do CaPe, sdo associados a
essa andlise exames de imagem e o histopatoldgico da lesdo, sendo que o Carcinoma de
Células Escamosas (CCE) representa 95% de todos os tipos histologicos, sendo portanto o
mais representativo (ORNELLAS E BROWN, 2004; MICALLI, et al., 2006; VELAZQUEZ e
CUBILLA, 2007; CARVALHO et al, 2007).

Quando o tratamento € definido mediante o diagndstico, a abordagem cirdrgica é
realizada rotineiramente para tratar a lesdo primdria, entretanto outras condutas também
podem ser tomadas, a saber, terapia de radiacdo superficial, quimioterapia, radioterapia e
cirurgia a laser. Os pacientes que manifestam metdstase inguinal, sdo submetidos a
linfadenectomia (DE PAULA et al., 2005, GREENBERG, 2010). A linfadenectomia consiste
em uma cirurgia onde ocorre a resseccdo dos linfonodos, podendo ser realizadas em dois
momentos, de modo preventivo ou para tratamento (MILATHIANAKIS, 2005).

Muitos pacientes que ndo possuem linfonodos palpaveis, tem sido submetidos a
linfadenectomia, uma vez que, os mesmos podem apresentar micrometastases inguinais e/ou
apresentar comprometimentos de linfonodos pélvicos (SOUSA el al., 2014). Logo, este tipo
de procedimento tem sido frequentemente realizado de forma profildtica, apesar de ser
associado a alta morbidade dos pacientes (DE PAULA et al., 2005; BATISTA et al., 2014;
REIS et al., 2010). Em estados como o Maranhdo, tal conduta se justifica pelo fato de muitos

pacientes abandonarem o tratamento, por se tratar de uma regido subdesenvolvida, onde os
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pacientes apresentam baixo nivel de instru¢do e condi¢des socio-econdmicas (NUNES et al,
2003; BARROS, 2009; PAIVA,2010).

O comprometimento linfonodal é um importante fator progndstico onde a descoberta
da positividade linfonodal para mestastase tem desafiado os estudos que envolvem o tumor
peniano. Devido a isto, faz- se necessdrio também nesse manejo de condutas a identificacdo
de fatores prognésticos associados a utilizacdo biomarcadores que visem auxiliar no
diagnéstico e progndstico do cancer de pénis, assim como auxiliem na identificacdo daqueles
pacientes que realmente precisam ser submetidos a linfadenectomia, pois a avaliagdo para
comprometimento linfonodal ndo pode ser feita de forma confidvel apenas pelo exame clinico
ou de imagens ( LOPES et al., 1996b).

Diversos estudos tem buscado avaliar a empregabilidade de biomarcadores e sua
relacdo com fatores progndsticos em diferentes tipos de neoplasias, a expressdo do Ki67 (
indice de proliferacdo celular), tem sido relatada de maneira satisfatéria quando estudadas
lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais, € as taxas de expressdo do Ki67 associadas a
gravidade das lesdes cervicais (KANTHIYA et al., 2016).

Entretanto, existe uma escassez de trabalhos que validem a utilizacdo de
biomarcadores, a saber, o ki67 e sua utilizacdo no CaPe, e ainda mais que possibilitem de
uma maneira simples, rdpida e menos onerosa a sua andlise da forma como o ki67
proporciona. Para isso, se faz necessario novos estudos que auxiliem na elucidacdo de tantas

lacunas ainda existentes no manejo e prognodstico dos pacientes com CaPe.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1Cancer de pénis

2.1.1 Epidemiologia do cancer de pénis

Existe uma discrepante diferenga mundial em relagdo a distribuicdo do CaPe. Nos Estados
Unidos ele acomete 1/100000 ( BRAY et al.,, 2010; ARYA et al.,, 2013). No Reino Unido
representa 0,6/ 100.000 das neoplasias em homens (RITCHIE et al., 2004). No entanto, em alguns
paises da Asia, Africa e América do Sul sua incidéncia é maior, podendo representar até 20% das
neoplasias malignas em homens (BAROCAS e CHANG, 2010; CHRISTOULIDOU et al., 2015).

No Brasil, em pesquisa realizada pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) em 2008,
afirma que no periodo de dezembro de 2006 a novembro de 2007, foram realizadas 407
penectomias no Brasil. A regido Nordeste apresentou o maior nimero de casos, perfazendo um
total de 163 cirurgias. Em seguida, a regido Sudeste 132, Sul 62, Norte 38, e Centro Oeste 12
cirurgias. No Nordeste esse quantitativo representa 40% dos procedimentos no periodo (BARROS
e MELLO 2009). O Departamento de Informética do Sistema Unico de Sadde (DATASUS)

destaca que no ano de 2013 o CaPe levou a 6bito no Brasil 396 homens.

2.1.2 Etiologia e fatores de risco

Existem ainda incertezas em relacdao a etiologia do CaPe ( CUBILLA et al. 2004).
Entre as caracteristicas comuns que a literatura descreve que podem influenciar no risco do
surgimento do cancer de pénis estdo a idade, infec¢do pelo HPV, fimose, baixo padrdo sdcio
econOmico, habitos de higiene e o tabagismo. Tem-se como comportamentos de risco a
pratica de zoofilia e multiplos parceiros sexuais. (PAULA et al., 2005; INCA, 2008;
FAVORITO et al. 2008; WROCLAWSKI e SERPA NETO 2010, AUSTIN, 2010; REIS et
al, 2010; ZEQUI et al. 2012).

2.1.3 Idade

A idade média do diagndstico € de 68 anos e cerca de 80% dos casos da doenca sdo

diagnosticados em homens com mais de 55 anos, embora possa atingir também os mais
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jovens ( REIS et al., 2008; FONSECA et al., 2010). Segundo Paiva et al.,(2010) descrevem
ainda a ocorréncia de CaPe em individios abaixo de 40 anos e com achados clinicos e

histolégicos mais agressivos.

2.1.4 HPV

A presenca da infecdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) € observada em associacio
com o CaPe em muitas séries, esses estudos foram primordiais para a compreensdo da
patogénese do CaPe. Em um estudo de 43 pacientes com objetivo de avaliar o genétipos do
HPV no CaPe em diferentes lesdes penianas detectou-se o HPV em hiperplasia escamosa (12
lesdes, 10 pacientes) condilomatosa (26 lesdes, 7 pacientes), e carcinomas invasivos de
células escamosas (26 lesdes, 26 pacientes), (POW- SANG et al., 2002; NESTOSA et al.,
2017).

O HPV possui um mecanismo de transformacgdo neoplédsica mediado por dois genes E6
e E7 os quais codificam oncoproteinas que respectivamente se ligam proteinas de supressao
tumoral, p53 e pRb, proporcionando uma desordem no crescimento celular (GANGULY e
PARIHAR 2009).

Além desse mecanismo de inducdo, existem gendtipos de alto risco para o
desenvolvimento de cancer, entre eles os subtipos 16 e 18, e também sdo associados a doenca,
predispondo esses individuos a um maior risco de desenvolvimento do tumor (MCCANCE et
al,, 1986; SCHEINER et al., 2008). Uma pesquisa recente sobre a prevaléncia do cancer
atribuivel ao HPV identifica os subtipos 16 e 18 como gendtipos de alto risco para outros

tipos de cancer (DE MARTEL, 2017).

2.1.5 Fimose

A fimose ¢ algo que dificulta a avaliacdo da glande e prejudica o autocuidado, se
constituindo um fator de risco para o CaPe, segundo a literatura a fimose pode ser encontrada
em um percentual de 25 a 75% dos pacientes diagnosticados (MADEN et al., 1993).

Segundo Morris e Krieger (2017), a circuncisdo de homens no inicio da vida diminui
de forma substancial a ocorréncia e o risco de doencas inflamatérias do pé€nis. Apesar disso,
no Sistema Unico de Satide do Brasil, a circuncisdo é realizada prioritariamente para o

tratamento de doengas e muito pouco aplicada de forma profilatica (KORKES et al., 2012).
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Em populagdes onde homens ndo circuncidados apresentam hébitos de boa higiene, percebe-
se que a incidéncia do diagndstico de cancer de pénis € bem proxima a de homens

circuncidados (POW SANG et al., 2002).

2.1.6 Baixo padrdo socio-econdmico e hébitos de higiene

Em geral, nas andlises epidemioldgicas de casos de CaPe os estudos apontam para
uma estreita relacdo existente entre os portadores da neoplasia e o baixo nivel sécio-
econdmico e cultural dos pacientes, demonstrando assim que homens que possuem um baixo
nivel de instrucdo e classe social sdo os mais afetados (FONSECA et al., 2010; REIS et al.,
2010).

2.1.7 Tabagismo

Estudos descrevem que os fumantes estdo entre 0os que possuem risco para
desenvolver cancer e que os produtos derivados do tabaco podem influenciar na etiologia da
doenca (NOLASCO, 1995, HARISH e RAVI, 1995).

No CaPe, o risco para um homem tabagista desenvolver a doenca € influenciado

diretamente pela quantidade de cigarros consumidos (POW — SANG et al., 2010).

2.1.8 Lesodes associadas (dermatose em regido genital, liquen escleroso ou atréfico)

O liquen escleroso, a dermatose inflamatdria cronica, e a balanite xerdtica obliterativa
(liquen escleroatréfico) sdo dermatoses que quando limitadas ao prepuicio e a glande sdo

associadas ao CaPe, porém, histologicamente sdo lesdes benignas (KOIFFMAN et al., 2013).

2.1.9 Comportamento de risco ( Multiplicidade de parceiros sexuais e a pratica de

zoofilia)

Alguns estudos apontam o nimero de parceiros sexuais como um importante fator de
risco para o cancer de pénis uma vez que expoe o paciente a infeccdo pelo HPV(MADEN et
al., 1993). O virus demonstra uma associacdo com o CaPe que pode variar entre 30,3 a 63%

dos casos, isso sugere também que outros fatores podem estar envolvidos, incluindo uma
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anamnese que remete um antecedente de repetidas escoriagdes penianas (WIENER et al.,
1992; CARVALHO et al., 2007; DILNEER et al., 2000).

Em um estudo de caso controle realizado no periodo de 2009 a 2010, com o objetivo
de avalilar caracteristicas da pratica de zoofilia e sua relacio com o CaPe, observou-se que
34% dos entrevistados tiveram contato intimo com animais em algum momento da vida(

ZEQUI et al., 2012).

2.1.10 Caracteristicas clinicas

Oitenta por cento dos tumores penianos sdo originados na glande e crescem
lentamente, as lesdes podem se apresentar escondidas pelo prepucio de pacientes que possuem
fimose. Quando essas lesdes ndo sdo tratadas podem se estender para o prepucio em 15%, 5%
delas atingem o sulco coronal, os corpos cavernosos , acompanhados de invasao linfonodal e
o tecido esponjoso, raramente a uretra é acometida, ocorrendo apenas em fases avancadas,
podendo até mesmo chegar a auto-amputacdo. As metdstases para os linfonodos inguinais e
iliacos sdo a via de disseminagdo do CaPe (LOPES et al., 1994; MICALI et al., 2006,
POMPEO e GIL., 2013).

Na entrevista com o profissional da saide a queixa principal do paciente é de dor ou
refere ainda uma ferida que nao sara (NUNES et al., 2003; HEYNS et al., 2010). Barocas e
Chang (2010), descrevem os tipos de lesdes mais comuns, em 47% dos casos ela €
representada por uma massa que pode ser fixa ou nodular, 35% apresentam lesdo ulcerada ou
ferida, e 17% sao lesdes inflamatdrias (CUBILLA et al., 2004; POMPEO et al., 2006). Os
pacientes também podem apresentar massas tumorais em regidoes inguinais, podendo ser
oriundas de inflamacdo local e/ou infec¢do, e até mesmo em decorréncia da metéastase para os
nodulos linfaticos. Wanick et al.,, (2011) classifica as lesdes do CaPe em nodulares,
vegetativas e ulcerativas.

A secre¢do com odor estranho, distria e sangramento sdao também sintomas que
podem estar associados, apesar de se apresentarem com uma frequéncia menor. Em casos
mais extremos, observa-se dificuldade de deambulacdo, fadiga, anorexia, chegando até a dor
6ssea (GUIMARAES et al., 2011). Vale ressaltar que existem aqueles que apresentam lesdes
ulceradas em regido inguinal, que é uma evidéncia de metdstase, o tumor infiltra feixes
vasculo-nervoso podendo ocorrer hemorragia e infeccdo levando o paciente a O&bito

(POMPEU, 1993).
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2.1.11 Histologia e morfologia

O Carcinoma Epiderméide (CE) também € classificado pela literatura de escamoso ou
espinocelular e possui tendéncia infiltrativa e ulcerada (MICALI et al., 2006; REIS et al.,
2010). O pénis pode ser acometido de outras neoplasias, devido a metéstases oriundas de
tumores de outros 6rgdos, como o Sarcoma de Kaposi, linfoma e o melanoma (CULKIN e

BEER, 2003; CUBILLA et al., 2004; RIPPENTROP et al., 2004).

2.1.12 Padr@o de crescimento subtipos e morfologia

De acordo com a SBU (2012), existem basicamente quatro padrdoes morfoldgicos de
crescimento e de evolucao do CaPe:

I. Crescimento horizontal - superficial: composto por tumores planos correspondem a
1/3 dos casos e sdo de padrao epidermoéide pouco invasivo, podem se estender a glande ou ao
sulco coronal.

II. Crescimento vertical: invadem o corpo cavernoso € esponjoso, possuem alto risco
de metdstase para linfonodos e apresentam lesdo ulcerada e com crescimento sélido.

III. Verrucoso: apresenta crescimento lento e compreende 20% a 30% dos tumores de
pénis, possui baixo indice de metdstases, e caracteristica exofitica de crescimento.

IV. Multicéntrico: sdo tumores raros, comuns no prepucio e podem se encontar
associados ao liquen escleroso. Costumam recidivar localmente apds ressec¢do da lesdo
primdria, porém, com baixo indice de metdstases definido como duas ou mais lesdes

separadas por tecido benigno.

2.1.13 Subtipos e morfologia

Segundo Cubilla et al., (1998), os carcinomas de subtipo condilomatoso representam
20% das lesdes que possuem aspecto de verruga, possuem crescimento lento e sdo associados
ao HPV, possui como achado comum a coilocitose. Lesionam glande, sulco coronal bem

como o prepucio e acometem homens na quinta década de vida.

Os papilares raramente fazem metdtase para linfonodos, homens entre a quinta e sexta

década de vida sdo os mais acometidos, o tumor ndo é associado ao HPV, € hiperceratético e
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cresce em arranjos papilares.Um outro subtipo de tumor sendo que este é considerado
agressivo € o basaldide, € associado a presenca de HPV e tem uma representatividade entre
cinco a dez por cento dos tumores, possui carater mais infiltrativo, suas células possuem
pouca atividade mitética, evoluem com tendéncia a metédstase linfonodal, além de alta taxa de
mortalidade (CUBILLA et al., 2009).

O subtipo sarcomatdide surgem em recidivas de CEC, ou em casos de pacientes que
jé fizeram tratamento radioterdpico. Recebe essa denominacdo porque histologicamente suas
células aparentam um sarcoma, sdo fusocelulares e apresentam alta taxa de metdstase para
linfonodos e progndstico incerto. Existe também os padrdes considerados mistos, em média Y4
dos casos revelam mais de um tipo de padrio ( CUBILLA et al., 2009; CUBILLA 2001;
CHAUX et al., 2010b; AXCRONA et al., 2010).

2.1.14 Tamanho da lesao

Segundo Wanick et al., (2011) as lesdes do CaPe podem ser ulcerativas, vegetativas e
nodulares. Para isso, se realiza andlise do tamanho da lesdo, elas podem ser agrupadas em

intervalos de < 0,5 cm; 0,5 —2,0cm; 2,1 - 5,0cm e >5,1cm.

2.1.15 Grau histolégico

De acordo com o Royal College of Pathologists (2006), a graduagdo histologica do

CaPe € classificada conforme o sistema de Broders, os mesmos parametros determinam o tipo
histolégico do tumor. Existem trés categorias de diferenciacdao: G1- grau 1: tumor bem
diferenciado; G2- grau 2: moderadamente diferenciado; G3- grau 3: indiferenciado. O que
determina a distribui¢io nessas categorias € a avaliacdo microscopica de 4 elementos a saber:

I. A atividade mitética

I1. Grau de queratinizag¢ao

II1. Atipia celular

IV. Presenca de pontes intercelulares.
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2.1.16 Infiltragcdo

Considera-se que tumores com espessura superior a Smm possuem pior progndstico,
para tanto, se leva em consideracdo a superficie tumoral até o local com maior profundidade

da neoplasia (LOPES et al., 1996; VELAZQUEZ et al., 2008).

2.1.17 Estadiamento

Existe um sistema de estadiamento do CaPe que fora criado para suprir uma caréncia
de padronizagdo de terminologias utilizadas. A ordem de classificagdo segue o sistema TNM(
T= tumor primério, N= numero de linfonodos comprometidos; M= metdstase a distincia),
que fornece informacdes relacionadas ao tamanho do tumor e quantidade dos nddulos
regionais que foram acometidos e, por fim, avalia metéstase a distancia. E revisado de forma
rotineira se baseando no entendimento e compreensao do progndstico da doenca, ( CUBILLA

et al., 2004; INCA, 2004; EDGE, 2010) conforme pode ser observado no Quadro 1.

Quadro 1 — Estadiamento TNM (2010) — proposto pela UICC/AJCC para estadiamento do
cancer de pénis.

T-Tumor primario

TX Tumor primario nio pode ser avaliado

TO0 Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo,

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial

T1a: sem invasao linfovascular e bem ou moderadamente diferenciado) (Grau 1-2)
T1b: com invasao linfovascular ou pouco diferenciado/indiferenciado (Grau 3-4)
T2 Tumor invade o corpo esponjoso/corpo cavernoso

T3 Tumor invade a uretra

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

N- Linfonodos regionais (Clinico e Patologico)

c¢NX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados

¢NO Sem linfonodos inguinais aumentados visiveis ou palpaveis

cN1 Linfonodo inguinal palpavel mével unilateral

¢N2 Linfonodos inguinais palpaveis moveis miltiplos ou bilaterais

¢N3 Massa de linfonodos inguinais fixa ou linfadenopatia pélvica, unilateral ou bilateral
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PNX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados

pNO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

pN1 Metéastase intranodal em um tnico linfonodo inguinal

PN2 Metastases em muiltiplos linfonodos inguinais ou em linfonodos inguinais bilaterais
PN3 Metastases em linfonodo(s) pélvico(s), unilaterais ou bilaterais, ou extensido extranodal
de metastases em linfonodos regionais

M-Metastase a distancia

Mx Metastases a distancia ndo pode ser avaliada

MO Sem metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

G- Graduacao histopatolégica

Gx O grau de diferenciaciao nao pode ser avaliado

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado

Fonte: Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010.

2.1.18 Tratamento

A modalidade de tratamento do paciente diagnosticado com CaPe dependerd da

avaliacdo das caracteristicas do tumor, bem como sua localizagdo e o grau de invasdo.

(CUBILLA et al., 2004). Questdes como o desejo de preservacdo do 6rgdo, orientagdes

relacionadas ao tipo de cirurgia e os impactos referentes as caracteristicas estéticas devem ser

levadas em consideragdao (KOIFMAN et al., 2013). Devido ao fato do pénis ser constituido

por estruturas que incluem nervos, musculo, vasos sanguineos e pele, a clinica tumoral seré

manifesta mediante tais diferencas histologicas, dai a necessidade da avaliacdo diagndstica

com detec¢ao da profundidade acometida(POW SANG et al., 2002).
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Figura 1 — Paciente com CaPe. A)Paciente com quadro de carcinoma epidermoide de pénis
acometendo toda a glande. (B) Lesdo tumoral isolada, com a base do pénis garroteada. (C) Realizada
amputagcdo peniana parcial com exposi¢do dos corpos cavernosos e individualizacdo da uretra. (D)
Aspecto final da cirurgia

Fonte : Korkes et al. (2013)

O tratamento da lesdo primdria pode acontecer através de resseccdo cirdrgica ou
radioterapia, a cirurgia se estende desde postectomias, cirurgias parciais ou totais do 6rgdo e
nos casos mais graves a emasculacdo. A radioterapia pode ser utilizada como uma alternativa
para aqueles que possuem indicacdo de cirurgia, mas, recusam a se submeterem, uma vez que
a cirurgia se propde a retirada total ou parcial da lesdo primdria. Outras alternativas de
tratamento sdo a criocirurgia e cirurgia a laser, entretanto, o objetivo final é sempre a excisdo

total do tumor (DE PAULA et al., 2005; POMPEO et al., 2006, KOIFMANN et al., 2013).

2.1.19 Linfadenectomia

Os fatores progndsticos mais importantes relacionados a sobrevida do paciente sdo a
presenca e a extensdo das metdstases inguinais. Quando existe positividade linfonodal as
cadeias inguinais superficiais e profundas sdo as que se comprometem pela metdstase das
células neopldsicas, pois as mesmas se disseminam linfaticamente, estendendo-se
posteriormente para a cadeia iliaca externa e interna até chegar a pelve (SCHELLHAMMER
et al, 1992; LEONE et al., 2017).

A dissec¢do do linfonodo sentinela, nome que recebe o primeiro linfonodo a ser
invadido por células neoplasicas, proposta por Cabanas (1977), tem sido descrita em muitos

estudos, porém essa conduta ainda é controversa ( BAROCAS E CHANG, 2010). Enquanto
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Catalona (1988), propds a técnica de linfadenectomia inguinal modificada com o objetivo
principal de explorar somente dreas mais acometidas. Neste mesmo trabalho o autor
descreveu alguns casos que a linfonodomegalia acontece em consequéncia da infec¢do do
tumor primdrio, por causa desse importante fator, Ornellas et al., (1994) recomendaram
cuidado no emprego dessa técnica em virtude de invasdo fora da 4rea dissecada.

O paradoxo acerca da escolha de condutas em relacdo ao tratamento linfonodal, se
reflete quando 20% dos pacientes que nao possuem linfonodos palpdveis podem apresentar
metdstase oculta, as quais, podem ser detectadas apenas através da linfadenectomia. E vilida
a ressalva que nem todos os linfonodos que se encontram com volume aumentado apresentam
metdstase, para cada 50% de pacientes com linfadenopatia inguinal, apenas a metade tem
comprometimento metastdtico de linfonodos. Esses achados justificam a controvérsia em
relacdo a abordagem do paciente de acordo com o momento da abordagem da linfadenectomia
ser profilatica ou terapéutica (LYNCH E SCHELLHAMER, 2001; LUCENA, 2001).

A Linfadenectomia convencional (inguinal superficial) possui maior potencial de
complicacdes locais, mas, apresenta menor risco de resultado falso-negativo, sua
recomendacio é no caso de suspeita de infiltracio de células neoplésicas regionais. E um
procedimento associado a uma alta taxa de morbidade conforme a descri¢io de vérios autores

apresentada na Figura 2 (KOIFFAN et al., 2013).

Figura 2 — Principais complicagdes relacionadas a linfadenectomia inguinal.

AUTOR PACIENTES NECROSEDAPELE | INFECGAD SEROMA LINFOCELE LINFEDEMA
Omellas (1972-1987) 200 5% 15% 6% o 16%
Lopes 1953-1985) 145 15% % B0% - 0%
[ranconng (1934-1999) i W% - 8% - 3%
Kroon (1994-2003) 179 15% % 3% 12% %
Perdona {1990-2003) 0 B% 8% 13% 9% %
Pompeo (1984-1997) 50 6% 1% 6% - 18%
Tobias M. 10 W% 0% 0% 0% 0%
Aberta laparoscopica 10 0% 0% % 0% 5%
Satelo {laparoscapica) 8 0% 0% 0% 3% 0%

Fonte: Koiffan et al. (2013)

Ademais, as evidéncias apoiam a linfadectomia quando os tumores penianos

apresentam alto risco de metastase sem adenopatia inguinal (CHIPOLINNI et al., 2017).



25

Novas tecnologias tem surgido no diagndstico e estratificacdo de pacientes e tem
demonstrado beneficios a assisténcia bem como na investigacio da doenca (SACCO E
COHEN, 2015). Técnicas de linfadenectomia minimamente invasivas e utilizando a robdética
tem sido campo de estudos em pacientes com CaPe e a investigacdo visa diminuir os impactos
adversos que a linfadenectomia gera na vida do paciente no pds operatério (LEONE et al,

2017).

2.1.20 Fatores progndsticos

A extensdo do comprometimento dos linfonodos tem sido avaliada hd muitos anos por
diversos autores, e € consenso que a presenca de metdstase para os linfonodos € o principal
fator para um prognoéstico ruim em homens acometidos por carcinomas penianos (KAMAT et
al., 1993; LEONE et al., 2017;CHIPOLLINI et al., 2017).

Publicacdes apontam para uma taxa de sobrevida entre 93 e 50% para cinco anos em
pacientes sem e com metastase respectivamente, sendo que quando o paciente possui mais de
dois linfonodos positivos, o risco de recidiva e 6bito é maior (HORENBLAS et al. 1993;
RAVI, 1993; LOPES et al. 1996b; POMPEO et al., 2006).

Existem na literatura achados que associam a metastase linfonodal com a existéncia
de émbolo tumoral linfético e vascular, espessura tumoral acima de Smm, além da presenca
de invasdo dos corpos cavernoso e uretra ( SOLSONA et al., 1992; HORENBLAS et al.,1993;
HEYNS et al.,1997; CUBILLA et al.,, 2001, CUBILLA 2009). E ainda com o grau
histolégico ( LOPES et al., 1996).

Segundo Horenblas et al.,(1993), Slaton et al., (2001), Solsona et al., (2001), afirmam
que os graus de diferenciacdo e o padrao de crescimento, estdo diretamente correlacionados
com a propabilidade de metdstases para linfonodos. Cubila et al., (2001) relatam que essa

probabilidade € de 25% para tumor grau I, 50% grau Il e 80% grau III.

2.1.21 O uso do Ki67 como biomarcador para o cancer de pénis

A empregabilidade de biomarcadores na resposta do comportamento clinico de
neoplasias tem sido um método auxiliar na avaliacdo de alteracdes diante da progressdao de
neoplasias. Devido a esse fato, muitas pesquisas estdo se concentrando na identificacdo de

biomarcadores que possam estar aliados a um diagndstico precoce assim como ao progndstico
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do paciente, esses sdao considerados os dois grandes desafios do cancer de pénis (ARISAWA,
1999; FUGUEIRO, 2014).

Existe uma necessidade de avaliagdo de métodos que proporcionem o reconhecimento
individual biolégico de tumores cancerigenos epidermdides. O fendtipo maligno apresenta
uma caracteristica de proliferacdo celular, esta anélise pode, portanto, ser avaliada através da
expressao do antigeno Ki67 que possibilita avaliar o progndstico de doengas (SAWHNEY N.
1992; ESPOSITO et al., 2000).

O Ki67 é uma proteina nuclear nio-histona, sua estrutura protéica faz parte de uma
localizag@o conhecida como suporte cromossomico e foi obtido pela primeira vez por Guedes
e colaboradores em 1983 ( BROWN e GATTER, 2002). Quem determina sua expressdo € o
gene situado no locus 10 q 25 e ocorre no final da fase G1, em S, G2 e M1, exceto na fase GO.
A técnica de verificacdo possibilita de maneira simples e ripida, além de gerar pouca
oneracdo a investigacdo do comportamento de proliferacdo celular de tumores (HALL E
LEVINSON, 1990; GERGES,1991).

O uso do Ki 67 tem uma boa empregabilidade na avaliagdo progndstica de muitos
tipos de canceres como o CA de mama, Tawfik (2007). Pacientes com essa neoplasia
possuem como principal fator capaz de influenciar o progndstico a presenca de metéstase
para linfonodos axilares, a invasdo neopldsica quando avaliada por marcadores (MARINHO
et al 2008). Em neoplasias renais, detectou-se a utilizacdo desse marcador como um poderoso
preditor de sobrevivéncia (p = 0,0016). De acordo com Berdjis et al., (2005), a alta expressao
do ki67 pode indicar um risco de metastase nodal. Em outro estudo realizado no Brasil com
26 pacientes com diagndstico de CaPe que tinham sido submetidos a amputagdo parcial ou
total de pénis, 10 foram submetidos a linfadenectomia regional por suspeita de metdstases,
ndo se encontrou relacdo entre a expressao imunohistoquimica do Ki-67 e a agressividade
bioldgica do tumor (FARIA et al., 2000).

O futuro do manejo de pacientes com CaPe depende de questdes que ainda ndo foram
elucidadas. A importancia da descoberta do emprego de biomarcadores e sua relacdo com a
doenca, pode ajudar a validar tais paradigmas auxiliando inclusive em decisdes clinicas,
diminuindo a quantidade de linfadenectomias gerando um grande impacto em fatores que
acredita-se influenciar no prognéstico, culminando em uma melhor qualidade de vida para os

pacientes .
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3 OBJETIVO

3.1 Geral

Analisar fatores progndsticos para metdstase linfonodal e expressdo imuno-
histoquimica da proteina KI67 em pacientes com cancer de pénis que foram submetidos a

linfadenectomia regional no Estado do Maranhdo.

3.2 Especificos
¢ Caraterizar os pacientes quanto aos dados s6cio-demograficos e a presenga de fatores
de risco;

«» Caraterizar os pacientes quanto aos fatores histoldgicos;

“ Associar as caracteristicas clinicas e histolégicas quanto a presenca e auséncia de
metastase linfonodal;

* Investigar a expressdo imuno-histoquimica do marcador de proliferacdo celular ki-67
nos pacientes com cancer de pénis;

* Investigar a sobrevida livre de doenca em relacdo a realizacdo da linfadenectomia

profilética ou terapéutica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo que foi realizado em duas fases.
Fase retrospectiva: revisdo e selecao de prontudrios dos casos de neoplasia em estudo
e segregacdo de blocos e laminas de penectomias correspondentes.

Fase prospectiva: acompanhamento do paciente através do prontudrio eletronico.

4.2 Periodo e local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Imunoflorescencia e Microscopia do
Hospital Universitario Presidente Dutra (LIME — HUPD) e no Instituto Maranhense de
Oncologia Aldenora Belo (IMOAB) no periodo de janeiro 2016 a setembro 2017.

4.3 Amostragem do estudo

Foram selecionados os prontudrios dos pacientes com diagndstico de CaPe, todos
comprovados por diagndstico histopatolégico que foram atendidos nos respectivos servigos
do HUPD e IMOAB, no periodo de janeiro de 2009 a setembro de 2017 e que foram

submetidos a linfadenectomia mediante autorizagcdo prévia dos setores. (ANEXO A).

4.4 Determinacao das variaveis

Foram consideradas a idade, topografia da lesdo, presenca de lesdo peniana infectada,
linfonodomegalia, tempo entre inicio da lesdo e a procura pelo servico de sadde, tipo da
linfadenectomia realizada; se profildtica ou terapéutica a presenca de metdstase linfonodal.

Para a determinacdo histolégica dos subtipos adotou-se a classificacio da WHO
(2016). A graduagao histoldgica se deu através do padrao de Broders de acordo com o Royal
CollegeofPathologists(2006), os tumores foram reestadiados segundo o acordo de
estadiamento do TNM AJCC 8° edicao.

Os critérios de selecio dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia

profildtica ou terapéutica seguiram as recomendacdes da Associacdo Europeia de Urologia
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(EAU). Os pacientes com tumores de baixo risco (pTis, pTa G1, pTla e G1), foram mantidos
em vigilancia (HUGHES et al,2010). Realizaram linfadenectomia profildtica os pacientes com
tumor estadiados em > pT1lb e/ou >G2 sem linfonodos palpaveis.Pacientes que possuiam
linfonodos palpaveis,foram submetidos a linfadenectomia considerada terapéutica, aqueles
que apresentaram sinais clinicos de infeccdo ao exame fisico, foi implementada

antibioticoterapia antes da realizacao da linfadenectomia (Gregory et al., 2016).

4.5 Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico clinico e histopatolégico de CaPe que realizaram cirurgia

peniana e linfadenectomia em um dos dois servigos de referéncia.

4.6 Critérios de nao inclusao

Dados incompletos do prontudrio médico que impecam o levantamento de dados
demogréficos, clinicos, histopatologicos ou auséncia de informacdo sobre realizacdo de

linfadenectomia e estadiamento.

4.7 Critérios de exclusao

Pacientes que tiveram material extraviado e aqueles que a primeira cirurgia ndo foi

€m Nnosso Servigo.

4.8 Etapas do estudo

4.8.1 Revisdo dos prontudrios e laminas

Foram selecionados os blocos e ldminas dos casos levantados afim de serem
reavaliados por um patologista para confirmacdo do diagndstico bem como classificagdo
histopatoldgica. A partir da revisao das laminas apenas uma foi selecionada para a realizagcdo

da técnica imuno-histoquimica.
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4.8.2 Realizac@o da imuno-histoquimica

A técnica de imuno-histoquimica foi realizada para avaliar a expressao do ki67.

4.8.3 Técnica de imuno-histoquimica

a)

b)

d)

Desparafinizacdo: o tecido estudado proveniente das bidpsias de cancer peniano foi
desparafinizado com imersdes em xilol e desidratados com banhos de élcool. Depois
foi lavado em 4gua corrente durante 5 minutos.

Bloqueio da peroxidase enddgena: em seguida, foi realizado o bloqueio da enzima
endégena peroxidase com solucdo previamente preparada de H,O, (peréxido de
hidrogénio), (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) a 3% que foi adicionada as cubetas
durante 10 minutos. Apds o tempo previsto as laminas foram entdo lavadas em dgua
destilada.

Recuperacdo antigé€nica: as laminas foram inseridas em cubetas de material resistente
acrescidas de solucdo tampdo, afim de conservar o material durante o processo de
recuperacdo antigénica. O tampao utilizado foi EDTA pH 8,0, sendo sua escolha
proveniente da recomendacdo sugerida pelo fabricante do anticorpo. As cubetas foram
colocadas em aparelho de aquecimento a vapor para realizacdo da recuperacdo
antigénica por calor, sendo que o mesmo foi previamente aquecido e configurado para
promover temperatura com variagdes entre 90°C e 100°C durante 40 minutos. Depois
de esperar o resfriamento das cubetas por 20 minutos, as laminas foram lavadas com
solucdo de PBS- Tween 20 ph 7,4 (nacl 0,15M, tampao fosfato 0,01M, ph 7,4).
Bloqueio de proteinas e enzimas enddgenas: as laminas foram dispostas em bandejas
especificas para o prosseguimento do experimento, sendo estas previamente
umidificadas com papel de filtro embebido em 4gua destilada. Durante o processo de
disposi¢do das laminas na bandeja foi utilizada, quando necessario, solu¢ao de PBS-
Tween 20 pH 7,4 para evitar a secagem dos cortes. As laminas foram enxugadas, com
devido cuidado em relac@o aos cortes histologicos e, em seguida, os mesmos foram
delimitados com caneta hidrofébica a fim de proporcionar melhor exposi¢do aos
reagentes aplicados na lamina evitando a dispersdo dos mesmos. Foi feita a aplicacdo

do Bloqueador de Proteina A (Kit EasyPath) por 10 minutos.
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e) Aplicacdo do anticorpo primdrio: foi aplicado a quantidade suficiente do Anticorpo
diluido em PBS-Tween 20/BSA 1%. O tempo de incubacao foi 90 minutos. Apds esse
intervalo, as laminas foram devidamente lavadas com solucdo de PBS-Tween 20 pH
74.

f) Amplificacdo: a amplificacdo da expressdo do anticorpo primdrio foi feita utilizando o
método indireto através do uso de Polimeros (Kit EasyPath), que foram aplicados aos
cortes em quantidades suficientes para reagir em todo o material fixado na ldmina, por
um tempo de 30 minutos. Apds esse tempo, as laminas foram lavadas com PBS-
Tween 20 pH 7.4.

g) Revelagdo: as reacdes foram reveladas incubando-se cada corte durante 5 minutos com
quantidade suficiente do cromdgeno 3,3’ Diaminobenzidina (DAB, Sigma, St Louis,
MO, USA, D5637-1G) diluido em Substrato DAB. Apds o tempo de exposicdo, as
laminas foram lavadas com dgua corrente.

h) Contracoloragdo e montagem: a contra-coloracdo foi feita com Hematoxilina. Os

cortes foram desidratados em solucdes de alcool e xilol e, posteriormente, montadas.

4.8.4 Quantificacao

A imuno-histoquimica de Ki-67 foi realizada utilizando o anticorpo primario Ki-67
Clone SP6 (Spring, Bioscience, USA) diluido numa proporg¢ao de 1:200 pc, como controle
foi utilizada amigdala. Para defini¢do dos scores de Ki-67 foram utilizados de acordo com
a intensidade de colorag@o e porcentagem de células positivas, negativo (score 0), baixo
(score 1), moderado (score 2, 25-50%), e alta expressdo (score 3, > 50%), conforme

descrito por (MUNOZ et al., 2015).

4.8.5 Identificagdo histolégica do HPV

Para a realizacdo da histologia do HPV foi definida a presenca de coilocitose
fixando trés critérios considerados obrigatdrios:
I — Halo perinuclear
II — Atipia nuclear

IIT — Binucleacao
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Os servicos de patologia referidos neste estudo incluem toda a amostra para aumentar
parametros histolégicos, toda a penectomia, inclusive o prepiicio, exceto 0os casos com mais
de 50 cassetes. O exame microscopico e a avaliagdo histopatoldgica foi realizda por um
patologista com mais de 15 anos de experiéncia. Para a classificagdo do estadiamento tumoral

foi utilizado a AJCC.

4.10 Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa (SPSS 23.0, Chicago, IL, USA). A associagdo
entre a presenca ou auséncia de metastase linfonodal com os dados clinicos e histopatolégicos
foi realizada com o teste Qui-Quadrado. A anélise de sobrevida foi realizada usando o método
Kaplan Meier para determinar a sobrevida livre de doenca e a sua relacio com a
linfadenectomia precoce ou tardia. O teste Long Rank foi usado para comparar as curvas de
sobrevida. Para todos os testes realizados foi considerado o p<0.05 como estatisticamente

significativo.

4.11 Aspectos éticos

Esta pesquisa estd vinculada a um projeto guarda-chuva que possui como titulo
“Analise clinico-epidemioldgica, histoldgica e imunoistoqimica do cancer peniano no estado
do Maranhao” que foi submetido e aprovado pela comissao cientifica — COMIC — HUUFMA
com o parecer n° 2457/2014-60 e ao comité de ética em Pesquisa do Hospital Universitario
/CEP — HUUFMA com parecer de aprovacdo de nudmero: 1.093.435 e CAAE:
43774215.7.0000.5086 (Anexos A e B). Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido que segue os preceitos nacionais para pesquisa com seres
humanos( Apéncide A).

Este trabalho atende as normas para pesquisa com seres humanos, estabelecida pela

resolug@o n® 466/2012 do Conselho Nacional de Satide.
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S RESULTADOS

Foram analisados 55 pacientes com diagndstico de CaPe, com idade média de 55,4
anos na data da primeira consulta. O paciente mais jovem possuia 25 e o mais idoso 80, dentre
eles, 10 pacientes tinham abaixo de 40 anos.

A Tabela 1 apresenta a descri¢ao da procedéncia dos pacientes, que foi considerada de
acordo com a divis@o de mesorregides do Maranhdo; 26(47%) dos pacientes eram da regido
metropolitana e Norte do estado, a segunda regido foi a Centro-Oeste com 17(31%) pacientes.
Da regido Leste procederam 5(9%) pacientes, apenas 1(2%) era da regido Sul e 1(2%) da
regido Oeste e 5(9%) tinham origem ndo informada em prontudrio.

A maioria eram casados 40(72%), 30(55%) eram lavradores, e 27(49%) tinham o
nivel fundamental. Com relagdo aos fatores de risco, 26(47%) afirmaram ser tabagistas, a
fimose estava presente em 22(40%) dos pacientes no momento do exame fisico e apenas
4(7%) ja tinham realizado cirurgia. Em relacdo ao tempo de inicio dos sintomas, 22(40%)

buscaram o profissional de saude ap6s um ano de inicio dos sintomas.

Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas e fatores de risco dos pacientes com CaPe que foram submetidos a
linfadenectomia regional no periodo de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhdo.

Variaveis Categoria N %
Norte 26 47
Centro — Oeste 17 31
Leste 5 9
Regiao
Oeste 1 2
Sul 1 2
NI* 5 9
Casado/Unido estdvel 40 72
Estado civil Solteiro 2 4
NI* 13 24

Continua.



34

Continuacio.
Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas e fatores de risco dos pacientes com CaPe que foram submetidos a
linfadenectomia regional no periodo de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranho.

Lavrador 30 55

Aposentado 5 9

Ocupacio Pescador 6 11
Outros 10 18

NI* 4 7

Analfabeto 18 33

Nivel Fundamental 27 49

Escolaridade .

Nivel Médio 8 14

NI* 2 4

Sim 26 47

Tabagismo Nao 14 26
NI* 15 27

Presente 34 62

Coilocitose Ausente 17 31
NI* 4 7
.. >12 meses 22 40

Inicio dos
sintomas e busca

pelo profissional <11 meses 14 22

de saide ~ : ;
Naio sabia referir 19 38

NI*= ndo informado

A Tabela 2 descreve caracteristicas histoldgicas. Em relacdo ao tumor primadrio,
26(47%) tiveram o tumor estadiado em pT1b — pT2, a glande foi a topografia mais acometida
30(55%) e em relacdo as lesdes 28(51%) pacientes apresentaram tamanhos entre 2,0 — 5,0 cm.
Quando avaliadas a invasdo perineural e angiolinfitica as mesmas estiveram ausentes em

33(60%) e 39(71%).
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Tabela 2 — Caracteristicas histolégicas e tipo de cirurgia dos pacientes com CaPe que foram submetidos a
linfadenectomia regional no periodo de janeiro 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhdo.

Variaveis Categoria N %
pTlb - pT2 26 47
Tumor primério pT3 - pT4 29 53
1-2 34 62
Grau
3 21 38
Glande 30 55
Glande e prepucio 6 11
Topografia Glande preptcio e corpo peniano 6 11
Glande e corpo peniando 2 4
Prepucio e corpo peniando 6 11
NI 5 8
2,1-5,0 28 51
Tamanho do tumor
>5,1cm 24 44
NI 3 5
Presente 22 40
Invasao perineural
Ausente 33 60
Presente 16 29
Invasao angiolinfatica
Ausente 39 71
Penectomia parcial 36 65
Tipo de cirurgia Penectomia total 2 31
NI* 2 4

NI* = ndo informado

A Tabela 3 descreve caracteristicas clinicas e das linfadenectomias dos pacientes.
Observou-se que 29(53%) da casuistica ndo apresentaram linfonodos palpaveis, 37
(67%) foram submetidos a linfadenectomia de forma profilatica e 28(51%) apresentaram

metdstase linfonodal comprovada por histopatolégico.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e das linfadenectomias dos pacientes com CaPe que foram submetidos a
linfadenectomia regional no periodo de janeiro de 2009 a setembro de 2017 no Estado do Maranhdo.

Variaveis Categoria N %
Linfonodos palpaveis na Presente 26 47
admissao Ausente 29 53
Profilatica 32 58
Linfadenectomia

Terapéutica 23 42
Presente 28 51

Metastase linfonodal
Ausente 27 59

Pode ser observado na Tabela 4 possiveis preditores

ou ndo para metastase

linfonodal. Observa-se que auséncia de invasdo angiolinfatica e a presenca de coilocitose

estiveram associadas a auséncia de metdstase linfonodal (p=0,0037) e de (p=0,001)

respectivamente.

Tabela 4 —Associacdo entre varidveis clinicas e histoldgicas com a presenga ou auséncia de metdstase

linfonodal.
Caracteristicas LN+ LN- p valor*
Tamanho do tumor
2,1 -5,0cm 15 13
0.15
>5,1cm 10 14
Grau histolégico
1-2 17 17
1.0
3 11 10
Tumor primario(pT)
pTlb—pT2 11 15 0.174
pT3 —pT4 17 12
Invasao perineural
Presente 10 12 0.58
Ausente 18 15

Continua.
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Continuagio.

Tabela 4 — Associacdo entre varidveis clinicas e histoldgicas quanto a presenca ou auséncia de metdstase
linfonodal

Caracteristicas LN+ LN- p - valor*

Invasio angiolinfatica

Presente 12 4
0.0037
Ausente 16 23
Linfadenectomia
Terapéutica 11 12
0,78
Profilatica 17 15
Coilocitose
Presente 11 23
0.001
Ausente 14 03

*Grau de significincia das associagdes realizadas pelo teste do qui-quadrado.

As varidveis selecionadas para a andlise multivariada encontram-se descritas na Tabela
5. Detectou-se que a presenca de invasao angiolinfatica (p=0.029) e a auséncia de coilocitose
(p=0.001) demonstraram ser fatores preditores para metéstase linfonodal. Os pacientes que
foram acometidos de invasdo angiolinfatica apresentaram um risco 7 vezes maior de

desenvolver metdstase quando comparado a outras varidveis.

Tabela 5 — Regressdo logistica entre metastase linfonodal (varidvel dependente) e varidveis histopatoldgicas.

Variavel p — valor OR IC
Grau 0,288 2,333 0,101 —2,232
Linfonodos palpdveis 0,888 1,106 0,023 - 0,821
Invasdo angiolinfatica 0,029 7,224 0,831 —22,730
Invasdo perineural 0,099 0,24 0,126 — 2,488
Tumor primdrio 0,649 1,389 0,124 - 2,017

Coilocitose 0,001 0,088 2,628- 50,718
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Na Figura 3 pode-se observar a andlise da sobrevida através do teste de Log Rank. Ela

demonstra que os pacientes que realizaram a linfadenectomia precocemente apresentaram

uma sobrevida livre de doenca de 25,4 meses (£5,81), enquanto que os que realizaram a

linfadenectomia tardia, 19,9 meses (£3,18) embora nao houvesse significancia estatistica (p=

0,81).

Porcentagem de Sobrevivéncia

Sobrevida livre de doenga

1,09

0,89

0,4

0,2

Tempo de
Linfadenectomia

Linfadenectomia Precoce
ILinfadenectomia Tardia

+ linfadenectomia precoce
censurado

i Linfadenectomia Tardia
censurado

T T T T
1] 20 40 60

Meses

Figura 3. Gréfico de sobrevida livre de doenca dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia

regional no periodo de janeiro de 2009 a setembro de 2017.

Dentre os 55 pacientes avaliados obtivemos 13 casos com padrdo de expressdo acima

de 55%, 2 com scores moderados e 11 casos com alta expressao.

Figura 4: Expressao imuno-histoquimica positiva do ki67.
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6 DISCUSSAO

A média de idade encontrada neste estudo foi de 55,4 anos, essa caracteristica etaria €
semelhante a literatura que refere a prevaléncia do CaPe a partir da quinta década de vida
(FAVORITO et al., 2008; FONSECA et al., 2013; BATISTA et al., 2014). Os dados deste
estudo concordam ainda com Paiva (2010), que menciona encontrar individuos abaixo de 40
anos com CaPe, na causuistica deste estudo foi encontrado 8 pacientes com idade inferior a
40 anos.

A maioria dos pacientes eram procedentes da mesorregidio Norte e regido
metropolitana do Maranhdo 26(47%), outras séries nacionais realizadas no Pard e na Bahia
demonstraram pacientes que eram provenientes de regides mais préximas a capital do
estado ( FONSECA et al., 2010; PAIVA, 2010).

Com relagdo ao estado civil observou-se que a maioria afirmaram ser casados
40(72%). De acordo com Rippentrop et al., (2004) os pacientes casados com diagndstico de
CaPe localizam a doenca de forma mais precoce que os solteiros, vale acrescentar que
segundo o DATASUS no ano de 2015, entre os 402 casos de 6bitos registrados no Brasil por
CaPe a maioria dos pacientes eram casados e possuiam acima de cinquenta anos de idade.

A grande parte dos pacientes eram lavradores 30(55%) e possuiam o nivel
fundamental 27(49%), o que demonstra uma predominancia do nosso perfil de homens
com um baixo nivel sdcio-econdmico e cultural, corroborando com Christodoulidou et al.,
(2015), quando afirma em seu estudo epidemioldgico predominancia do CaPe em homens de
baixa renda. Até mesmo nos EUA, onde o cancer de pénis é considerado raro, dados
demograficos do estudo de Chipollini et al., (2017) com fonte em base de dados médicos
americanos, constatou o CaPe mais incidente em homens com renda menor que 38 mil
dolares ao ano, a menor faixa de renda considerada em tal estudo.

A presenca de fimose, a infeccdo pelo HPV e a ma higiene, associados ao uso do
tabaco e o comportamento sexual promiscuo sao fatores de risco relacionados a etiologia do
CaPe 26(47%) dos casos declararam ser tabagistas e 22(40%) apresentavam fimose(
FERRANDIZ-PULIDO et al, 2012; FLAHERTY et al, 2014).

Os resultados obtidos concordam com a literatura, pois de acordo com Pizzocaro et
al., (2012) 25 a 60% dos pacientes com CaPe apresentam fimose e corrobora também com
Pow —Sang et al., (2010), quando relata que entre homens que mascam o tabaco o risco para

CaPe aumenta de 1,14% para 2,11%, habito predominante entre homens de baixa renda e do
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interior do Maranhdo. Quando avaliada a associagdo entre tabagismo e metastase linfonodal e
entre fimose e metastase, ndo foi encontrada associagdo significativa.

Em relagdo a presenga de coilocitose, 34 (62%) dos pacientes possuiam
histopatolégico positivo para o HPV, porém existem poucos trabalhos que demonstram a
relacdo entre 0 HPV e o CaPe. Existem fatores individuais e ambientais podem gerar uma
implicacdo e fazer com que a infec¢do pelo HPV contribua na oncogénese, assim, a relagdao
existente entre o virus, o Carcinoma Epiderméide e sua influéncia no progndstico da doenca
ainda possuem resultados discordantes (MADKAN et al., 2007; BEZERRA et al., 2001).

No estudo de De Paula et al.,(2006) foi encontrada uma frequéncia maior de
coilocitose entre os pacientes de CaPe que possuiam metastase linfonodal, porém sem
diferenca estatistica.Enquanto que neste estudo na andlise de associacdo a presenca da
coilocitose mostrou significancia p=(0,001). Notou-se a presenca de coilocitose em maior
quantidade entre os pacientes que nao possuiam metdstase linfonodal.

Em canceres de cabeca e pescoco a presenga do HPV é descrita em alguns estudos
como um fator relacionado a um menor risco para metdstase (PYTYNIA et al., 2014;
PANNONE et al.,2011)

Em relacdo ao inicio do tratamento 22( 40% ) os pacientes deste estudo demonstraram
demora quanto ao inicio do tratamento, o paciente que mais demorou a procurar pelo servigo
de saide levou 9 anos e o mais precoce 3 meses desde o inicio da lesdo. Segundo Nunes et
al., (2003), quando estudam o diagnostico clinico e histopatoldgico do CaPe, demonstram em
seus achados que o tempo de inicio dos sintomas e a busca pelo profissional de saude é
postergado devido a questdes sociais, culpa, vergonha ou até mesmo medo do desconhecido.

Segundo Lopes et al., (1994) e Cubilla et al., (2004) o CaPe se inicia por uma lesdo na
glande. Fonseca et al., (2010) observaram como achados em seu estudo a glande e o prepucio
como a localizacdo preponderante para a lesdo de origem do CaPe, os achados do nosso
trabalho corroboram com esses autores 30(54,54%) dos tumores eram localizados na glande,
¢ importante ainda referir que 14 pacientes possuiam tumores de outras topografias nas quais
a glande também era acometida.

No tocante ao tipo de cirurgia realizada e tamanho das lesdes Guimaraes et al., (2011)
afirma que nos casos avancados a amputacdo do tipo parcial ou total se faz necessiria em
tumores maiores, vale ressaltar que em nossa casuistica ndo encontramos tumores inferiores a
2,0 cm e 28(51%) apresentavam lesdes com tamanho entre 2,0 a 5,0cm; 36(65,45%) foram

submetidos a penectomia parcial.
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Os objetivos do tratamento cirtrgico incluem a resseccao completa do tumor primario
com margens livres para reducdo do risco de recidiva local e a promocdo do estadiamento
patolégico do tumor para que sejam avaliados os riscos de metdstase para linfonodos
inguinais e, assim, proporcionar a estratificagdo do paciente em grupos de risco (ZHU et al.,
2010).

Na avaliacdo histolégica preponderaram o0s pacientes que ndo possuiram invasiao
angiolinfatica 39(70%). Encontrou-se uma associagdo entre a auséncia de invasdo
angiolinfatica e a auséncia de metdstase linfonodal com um valor de p (0,0037).

Segundo Lynch e Schellhammer (2001); Pompeo(2003); Velasques, et al., (2008), é
relevante conhecer esses dados histoldgicos uma vez que a disseminacdo da doencga acontece
pela via linfatica e ja é consolidado entre os autores a sua associacdo com a metastase
linfonodal e com um prognéstico obscuro. Entretanto outros autores, ndo encontraram em
seus estudos relacdo entre a invasdo angiolinfitica e o risco para metdstase linfonodal
(BATISTA et al., 2014; AITA et al., 2016).

Na andlise multivariada a presenca de invasdo angiolinfitica e a auséncia de
coilocitose mostraram-se como Unicos preditores com significancia, ou seja, podem alterar a
ocorréncia de metéstase inguinal, porém, a coilocitose é demonstrada como um possivel
preditor para baixo risco de metdstase (OR=0,088). A invasdo angiovascular € mais
comumente citada na literatura do que a coilocitose como fator associado a metdstase
linfonodal no CaPe (SLATON et al., 2011; FICARRA et al.,2006).

De acordo com Sanches et al., (2015) em seu estudo sobre fatores patolégicos
de carcinomas de células escamosas penianas e grupos de risco para metdstase, € importante
a identificacdo de fatores que podem determinar o progndstico de pacientes com CaPe.

No tocante a presenca de linfonodos palpéveis, estudos nacionais € internacionais
referem que a presenca de linfonodos palpaveis na admissdao do paciente pode variar entre 20
a 96% das casuisticas (POMPEOQO, 2003; HEGARTY et al., 2006). A literatura descreve ainda
que 50% dos linfonodos palpdveis ndo apresentam comprometimento linfonodal e 20% dos
pacientes sem linfadenopatia ao exame fisico possuem metdstase oculta (LUCENA, 2001;
PAULA et al., 2005;). Fazendo um contraponto com a literatura na amostra deste trabalho
51% dos pacientes sem linfonodos palpdveis na admissdo foram acometidos por metastase
linfonodal, demonstrando uma taxa de falso negativo mais alta que a encontrada por muitos

autores. (POMPEO et al., 2006, PIZZOCARO et al., 2001). Tais achados podem estar
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relacionados com a demora do paciente em procurar o servico de saide, esse fator podera
influenciar futuramente na decisao clinica do paciente NO.

Chipollini al., (2017) descreve fatores progndsticos favordveis quando avaliada a
aplicabilidade da linfadenectomia para pacientes clinicamente negativos, entretanto, o
momento da abordagem e o método ideal de avaliacdo dos linfonodos continua em discussao.
Existem ainda evidéncias que apoiam a linfadenectomia para pacientes que possuam
tumoracdo peniana primdria com risco de metéstase.

De Paula et al., (2005), indica a linfadenectomia profildtica desde que o paciente esteja
inserido devidamente em grupos de risco para metdstase. Alguns servigos de referéncia
adotam essa conduta baseando-se em trabalhos que compararam pacientes que foram
submetidos a vigilancia e posteriormente a linfadenectomia terapéutica. Os achados
demonstram que varios pacientes ndo puderam mais ser submetidos a cirurgia de resgate por
apresentar doenca criticamente avangada e irressecdvel (Fraley, 1989; Ravi 1993; Ornellas
1994).

Um estudo realizado na China investigou a evolucdo clinica de pacientes que foram
submetidos a linfadenectomia inguinal profilatica e terap€utica, detectou que quando o
procedimento € realizado precocemente ele pode melhorar a sobrevivéncia de pacientes com
clinica negativa para metéstase inguinal (WANG et al., 2016).

Apesar de ndo ter sido observado um valor estatistico significante, os dados
apresentados em relacdio a sobrevida livre de doengca dos pacientes submetidos a
linfadenectomia precoce e tardia concordam com a literatura. Os pacientes que realizaram
linfadenectomia profildtica apresentaram uma sobrevida livre de doenga maior em 5,5 meses

quando comparados com os pacientes que realizaram o procedimento tardiamente.



43

7 CONCLUSAO

Através dos dados deste estudo pode-se avaliar que:
1) O CaPe é um problema de saide publica no Maranhdo e acomete principalmente
individuos de baixa condi¢ao sécio-econdmica e social.
2) Exite um intervalo de tempo procupante entre o inicio dos sintomas € a primeira consulta.
3) Na andlise da correlacdo entre invasdo angiolinfitica e metdstase, a auséncia de invasao
esteve relacionada a auséncia de metéstase linfonodal.
4) Na andlise multivariada a auséncia de coilocitose e apresenca de invasdo angiolinfética
foram fatores preditores de metéstase linfonodal.
5) Os pacientes que foram submetidos a linfadenectomia profildtica possuiram um tempo de
sobrevida superior em relacdo aos que realizaram o procedimento tardiamente.
6) Entre os 55 casos de Ki67 avaliados obtivemos 13 casos com padrio de expressao acima de

55%, 2 com scores moderados e 11 casos com alta expressao.
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8 LIMITACOES

Devido as condi¢des de processamento das amostras e dados incompletos nos
prontudrios dos pacientes ndo foi possivel realizar este estudo com os 189 casos que existiam
inicialmente, restando apenas 55 casos que se enquadraram em noOSSOS Critérios
metodoldgicos.

Nao foi possivel a obtencdo satisfatéria da reacdo imuno-histoquimica de todos os
casos em virtude das condi¢des de processamento. Pois muitos casos de tecido eram fixados
em formol sem tamponamento (forma de conservacdo), assim, os controles internos de ki67

ndo evidenciaram marcagdo pelo anticorpo invalidando os casos para andlise.
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Hospitals de Referéncia do Maranh3o.
-Correlacionar a expressio da Ciclina D1 com as variantes histoldgicas do Carcinoma de Pénis;
~ldentificar a presencga de infecgio por HPV, através dos marcadores tumorais P16 e p53;
-Correlacionar a expressdo de Ciclina D1 com as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas da
amostra estudada;
-Verificar o papel da Ciclina D1 como marcador progndstico no Carcinoma de Pénis;
-Avaliar a expressdo de Ciclina D1 entre os casos HPV + (pl6 e p53 positivos) e HPV - (pl6 e
P53 negativos); , .
-Investigar se a expressdo de Ciclina D1, p16 e p53,isoladamente ou em conjunto, pode ser um
marcador de metastase linfonodal;
-Correlacionar o indice de proliferagdo celular (Ki-67) com fatores progndésticos cldssicos e com
desenvolvimente de metastase linfonodal.

lil - CRONOGRAMA:Setembro 2014 a dezembro 2016

IV - RESUNMO DO PROJETO: O cancer de pé&nis (CP) € uma neoplasia rara em paises desenvolvidos.
No entanto, sua incidéncia ¢ elevada em pafses em desenvolvimento, como o Brasil, sendo mais
prevalente nas rcgides Norte e Nordeste. Em inquérito voluntdrio realizado pela Sociedade
Brasileira de Urologia forarm comunicados 283 casos novos no Brasil em 2007. De acordo com a
SBU, o Maranhio tem 10,7% dos casos de cancer de pénis notificados no Brasil, estando entre os
cinco estados onde ha maior prevaléncia, sendo superior até mesmo que o cdncer de préstata. O
estudo serd realizado em duas etapas:Q retrospectivo com andlise de laudos histopatoldgicos,
prontudrios meédicos, revisio de |laminas e reagdo imunoistoquimica no material arquivado em
bloco de parafina no Servigo de Patologia do Hospital Universitario Presidente Dutra e Hospital
Aldenora Belo, no periodo de janeiro de 2000 a abril de 2014 e prospectivo com coleta de dados”
clinicos-epidemioldgicos, andlise histoldgica e reacdo imunoistoquimicados novos casos no
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periodo de setembro 2014 a dezembro de 2014. Osdados demograficos, clinicos, laboratorials e
de imagem serdio coletados por meio de investigagdo dos prontudrios.

Estudo relevante considerando a alta prevaléncia no norte e nordeste do Brasil,
destacando o Estado do Maranhio, com uma estimativa acima de 30 casos por ano, além do

aspecto mutilante.
V - PARECER CONSUBSTANCIADO: APROVADO

O parecer Aprovado representa a-autorizagdo para a coleta de dados no dmbito do
HUUFMA, fundamentado na Resolugdo '001/CAHU/UFMA e 03 de agosto de 2007 da

constituicdo da Comissdo Cientifica~- HUUFMA.
Vi - OBSERVACAO:
- O inicio da. coleta de dados esta condicionado a aprovacdo pelo Comité de Etica em
pesquisa CEP/HUUFMA;

- A avaliacio de projetos posteriores estard condicionada @ entrega do relatério final (resumo
e resultado, cdpia em €D) da pesquisa anterior sob a responsabilidade do investigador

principal.
S30 Luis, 14 de agosto de 2014

Profa. Dra. Rith-da Gr ¢a Carvalhal Frazdo Corréa
Coordenadora /COMIC - HUUFMA
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMIC

ni ST HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
; ;@ . PP UNIVERSIDADE FEDERAL DO gaphmpog rma
ST e MARANHAO/HU/UFMA asi

_PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE GLINICO-EPIDEMIOLOGICA, HISTOLOGICA E IMUNOHISTOQUIMICA DO
CANCER PENIANO NO ESTADO MARANHAO

Pesquisador: Gyl Eanes Barros Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 43774215.7.0000.5086

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo/HU/UFMA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.093.435
Data da Relatoria: 12/06/2015

Apresentagio do Projeto:

O cancer de pénis (CP) ¢ uma neoplasia rara em paises desenvolvidos. No entanto, sua incidéncia é mais
elevada em paises em desenvolvimento, como o Brasil, sendo mais prevalente nas regiées Norte e
Nordesle. No pais, ele representa 2% de todos os casos de cancer no homem. A escassez de publicagbes
reflele a baixa incidéncia da doenga em paises ricos, e consequentemente a maioria dos trabalhos &
proveniente de instituigdes isoladas e com pequena casulstica. Assim, muitas questbes relevantes
referentes & doenga, inclusive manejo clinico e terapéutico, do cancer de pénis continuam em aberto. C
cancer de pénis tem incidéncia aumentada a partir da sexta década de vida. Este tumor & infrequente em
adultos abaixo de 30 anos, sendo raramente descrito em criangas. Noventa e cinco por cento das
neoplasias que ocorrem no pénis sdo representadas pelo carcinoma epidermoide, também denominado
espinacelular ou escamoso (CEC); as restantes decorrem de metastases originadas em tumores de outros
érgios, representados pelos sarcomas, carcinoma basocelular e, muito raramente, melanomas. Em cerca
de 70 a 80% dos pacientes que tém doenga restrita ao pénis, a dor e sintomas sistémicos s3o incomuns na
apresentacao inicial. O estadiamento do cancer peniano é importante, pois, além de orientar a conduta
terapéutica, fornece informagdes sobre a probabilidade de cura e prognostico. A Ciclina D1 é uma proteina
nuclear de 35 KDa. codificada pelo gene CCND1 ou PRAD1, em referéncia ao achado de frequentes
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rearranjos desse gene em adenomas da paratireoide, localizado no brago longo do cromossomo 11¢13.
Alem de seu papel como protooncogene no ciclo celular, a Ciclina D1, como oncogene. atua na capacidade
de invasao e potencial metastatico através de interagées entre a célula neoplasica e o microambiente
tumoral. Em relag&o ao cancer de pénis, ha apenas um trabalho na literatura que estudou a expresséo de
Ciclina D1. Os autores sugerem gue a ciclina D1 parece atuar principalmente na promogao da proliferagdo
de células, indicando seu potencial pape! na patogénese do carcinoma peniano. No entanto, seus resultados
nao foram relevantes devido a baixa amostragem (21 casos) e, consequentemente, o0 baixo numero de
evolugao desfavoréve! (morte, recorréncia e metastases), decorrentes do diagnostico mais precoce tipico de
paises desenvolvidos. De acordo com a SBU, o Maranh&o tem 10,7% dos casos de cancer de pénis
notificados no Brasil, estando entre os cince estados onde ha maior prevaléncia, sendo superior até mesmo
que o cancer de prostata. A etiologia é heterogénea. O estudo Clinico-Epidemioldgico, Hislologico e
Imunchistoquimico dos espécimes cirirgicos poderéa trazer novas informagées e aprofundar as ja existentes
sobre os tipos e evolugdo dos tumores, bem como os graus de estadiamento da doenca, de modo a
identificar o tipo histolégico mais prevalente no Maranh&o, e buscar entender determinantes na origem &
evolugéo dessa patologia. Assim, os dados obtidos poderdo subsidiar pesqulsas em busca de marcadores
diagndsticos, prognoésticos e novas moléculas terapduticas para essa patologia. Para a andlise estatistica,
os dados serdo analisados utilizando o programa Bioestat 5.0.As variavéis quantitativas serao analisadas
através de frequéncias e porcentagens. Os dados epidemioldgicos serao analisados EPINFO. Parza as
demais analises serdo usados lestes paramétricos sendo considerado o nivel de significanc's quando
p<0,05. Fonte de financiamento: FUNDACAQ DE AMPARO A PESQUISA E AO DESENVOLVIMENTO
CIENTIFICO € TECNOLOGICO DO MARANHAO (FAPEMA). Equipe executora: Prof. Dr. Gyl Eanes Barros
Silva (pesquisador responsavel), Profé. Dr®. Silma Regina Ferreira Pereira, Prof. Dr. José de Ribamar
Calixto. Leudivan Ribeiro, Msc. Fabio Franga Silva, Mestre, Msc. Jagueline Diniz Pinho, Hugo Eduardo
Azevedo.

Objetivo da Pesquisa:

Primario:

Estudar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas. evolutivas, histolégicas e o perfil imunaoistoquimico do
cancer de pénis no estado do Maranhéo.

Secundarios:

«Correlacionar a expressao da Ciclina D1 com as variantes histolégicas do Carcinoma de Pénis;

«Identificar a presenca de infecgéo por HPV, através dos marcadores tumorais p16 e p53;
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*Avaliar a expressé&o da proteina Ciclina D1 no Carcinoma de Pé&nis através da técnica de imunoistoquimica;
*Correlacionar a expressdo de Ciclina D1 com as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas da amostra
estudada;

“Verificar o papel da Ciclina D1 como marcador prognéstico no Carcinoma de Pénis;

*Avaliar a expressao de Ciclina D1 entre os casos HPV + (p16 e p53 positivas) e HPV - (p16 e p53
negativos);

-ln(festigar se a da expressé&o Ciclina D1, p16 e p53,isoladamente ou em conjunto, pode ser um marcador
de metastase linfonodal;

+Correlacionar o indice de praliferagdo celular (Ki-67) com fatores prognésticos classicos e com
desenvolvimente de metastase linfonodal;

*Implantagéo do primeiro ambulatério de referéncia do carcinoma de pénis do Brasil, no estado do
Maranhao;

*Garantir acompanhamento ambulatorial adequado ao paciente acometido pelo cAncer de pénis, por meio
da atengd@o médica especializada e periddica;

*Rastrear, através de busca ativa no interior do estado, de possiveis casos de carcinoma de pénis e trazé-
los ao ambulatorio de referéncia para atendimento e tratamento especializado;

*Alertar a populagio maranhense quanto ao cancer de pénis, fatores de risco e suas complicagdes, por
meio de agdes educativas.

*Atender e tratar novos casos que surjam durante o perfodo de realizagdo do deste projeto, sejam eles
oriundos do ambulatério de referéncia ou da busca ativa no interior do estado;

~Coletar material a fresco desses novos casos para posterior estudos genéticos e moleculares;

-Divulgar os resultados obtidos pelo referido projeto em congressos, revistas cientificas efou outros meios
cientificos, visando expandir o debate sobre o tema e consequentemente, possibilitar o aumento das agdes
de preveng&o de tal patologia e do acompanhamento adequado do paciente acometido.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: -

Segundo os pesquisadores, esle projeto confere riscos minimos aos pacientes, uma vez que ndo sera
realizada nenhuma interveng&o direta ou indireta para fins exclusivos desta pesquisa, mas somer:e aquelas
previstas para o diagndstico e tratamento dos sujeitos da pesquisa. As amostiras biologicas a serem
utilizadas seréo provenientes de procedimentos cirirgicos prescritos para os casos com diagnéstice clinico e
analomopatolégico de cancer de pénis. A coleta dos fragmentos de tumor ndo implicard em riscos adicionais
no tratamento ou na cirurgia, e nem tampouco, em
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aumento no tempo de operagdo ou extensdo da mesma. Sob o aspeclo emocional, os pacientes serdo
informados pela equipe médica, que sua participagdo na pesquisa nao tera nenhuma influéncia sobre seu
tratamento, de modo que eles devem se sentir livres para escolher entre participar ou ndo da pesquisa.
Assim, é garantida a continuidade do acompanhamento, tratamento, assisténcia integral e orientagao dos
pacientes independentemente destes concordarem ou n&o em participar da pesquisa. Além disso, caso 0
paciente se sentir constrangido no momento da coleta a equipe médica sempre estara a disposigéo para
que o participante se sinta 4 vontade. Considerando que o risco relaciona-se & quebra da confidencialidade,
os pesquisadores se comprometem a manter sigilo das informagbes e guardar as mesmas em |ocal seguro,
de modo que, somente os pesquisadores ou 0 paciente terdo acesso a estas informagdes. No que se refere
aos beneficios, este trabalho deverd produzir resultados que nao beneficiardo diretamente o sujeito da
pesquisa, mas contribuira para produgdo de conhecimento sobre a patologia para futuras investigagdes
sobre possiveis marcadores de diagnostico e prognostico, 0 que muito contribuird para o monitoramento e
controle do cancer peniano na populagdo. Os resultados obtidos nesta pesquisa serdo comparados aos ja
existentes na literatura cientifica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa: )

Trabalho relevante, pois pretende estudar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, evolutivas,
histoldgicas e o perfil imunoistoquimico do cancer de pénis no Estado do Maranh&o. Os resullados
permitirio conhecer o perfil epidemiolégico dos pacientes com cancer de pénis no Maranhdo; conscientizar
a populagéo sobre a importancia do autocuidado e do risco que o cancer de pénis representa; capacitar
recursos humanos para realizagdo de pesquisa cientifica de modo a implementar agdes de prevengéo,
diagnéstico e tratamento de céncer peniano; além de caracterizar a via das ciclinas nos tumores penianos,
relacionados ou ndo ac HPV, o que podera ser utilizado como estratégia para o desenvolvimento de
marcadores biolégicos diagnésticos ou prognésticos mais precoces e especificos, evitando terapéuticas
altamente mutilantes e com drasticas repercussbes nas relagdes sociais e familiares dos pacientes. A
metodologia esta de acordo a que se propde a pesquisa. A programagéo para o inicio da coleta de dados €
posterior a avaliagido do CEP/HUUFMA (junho a outubro/2015). O estudo apresenta riscos minimos aos
pacientes, uma vez que, ndo serd realizada nenhuma intervengéo direta ou indireta para fins exciusivos
desta pesquisa, mas somente aquelas previstas para o diagnéstico e tratamento dos sujeitos da pesquisa;
em relagao 4 quebra da confidencialidade, os pesquisadores se comprometem a manter sigilo das
informagdes e guardar as mesmas em local seguro, de modo que, somente os pesquisadores ou o paciente
terdio acesso a estas informagoes. Quanto aos
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beneficios apresentados pelo pesquisador, os mesmos séo indiretos, e estao relacionados ao
acompanhamento futuro dos pacientes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéio obrigatdria:

O protocolo cumpre com as exigéncias da Resolugéo CNS/MS n°® 466/12 em relagdo aos "Termos de
Apresentagao Obrigatéria”: Folha de rosto, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Projeto de
pesquisa original na integra, Declaragio de compromisso em anexar os resultados na Plataforma Brasil
garantindo o sigilo, Orgamento financeiro detalhado e Autorizagao do Gestor para a realizagao da coleta de
dados.

Recomendagdes:

Apobs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA solicita que se possivel os resultados do esiudo sejam
devolvidos aos participantes da pesquisa ou a instituigdo que aulorizou a coleta de dados de forma
anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O presente protocolo atende as exigéncias da resolugédo CNS/MS n® 466/12 e suas complementares,
estando APTO para a sua realizagao.

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Aprecia¢do da CONEP:

Néao

Consideragées Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa~CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugao CNS
n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVACAD do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara

e sucinta, identificando a parte do proiocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e ao término do estudo.

Enderego: Rua Bardo de ltapary n® 227

Bairro: CENTRO CEP: §5.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS v
Telefone: (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mall oep@huurma br

Pagmna 05 de 06

61



11 APENDICE



63

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA
LABORATORIO DE IMUNOFLUORESCENCIA E MICROSCOPIA
ELETRONICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INFORMACOES PARA OS PACIENTES, RESPONSAVEIS E FAMILIARES

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa ANALISE
CI:INICO—EPIDEMIOLOGICA, HISTOLOQICA E IMUNOHISTOQUIMICA DO
CANCER PENIANO NO ESTADO MARANHAO.

Leia atentamente as informagdes a seguir antes de dar o seu consentimento. No caso de ndo
entender bem pega mais esclarecimento e s6 assine apds ter certeza de ter esclarecido todas as suas
duvidas.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO ESTUDO

O aparecimento de tumor no pénis ¢ um fato ndo muito raro no Estado do Maranhdo. Isso pode
acontecer por diferentes motivos. Esta pesquisa tem como principal objetivo estudar as possiveis
causas para o surgimento dessa doenga, principalmente os aspectos relacionados com a presenca
do virus HPV e alteragdes no tecido.

De que forma posso auxiliar neste estudo?

Vocé pode auxiliar autorizando que o material resultante da cirurgia para remogdo do tumor e 0s
resultados dos exames possam ser utilizados nesta pesquisa.

Quais os ricos e limites que podem ser encontrados nos exames?

O paciente ndo tera nenhum risco a mais, pois todo o procedimento cirirgico serd realizado
conforme a prescrigio médica.

Os resultados obtidos para essa pesquisa sdo absolutamente confidenciais, portanto, serdo
comunicados somente & pessoa ou responsavel e ao profissional médico que acompanha o paciente.
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APENCIDE B- ENTREVISTA ESTUDO CANCER DE PENIS NO

,i;&‘imé;_ S

MARANHADO.
PROF. DR. GYL EANES BARROS SILVA

| Data

_DNimerodapesa

_ CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

_2) Institui¢do . .
- 3) Telefo! bk, B B
4 Endere(;o S B .
_5) Nome . _ I
_6)Idade B B
D Sitlo(s) anatﬁmlco(s) a) G]ande b) Sulco coronal c) Prepucio
dotumor ™" | )
_8) Tamanho do tumor 7cm o o o i
| 9) Niimero de secgdes | e
| 3 ! a) Lamina | b) Corpo | ¢) Tunica | d) Corpo
48);Nivel dnatdmico du - Clands ‘préprla | esponjoso | albuginea - Cavemoso
. invasdio Prepiicio | a) Lamina propria | b) Dartos : c) Pele
| 11) Espess mor | (Em mm) o e -
| 12) Tipo histolégico | (Conforme OMS) e .
_13),G,rau. histolégico | I _ s ; I S
. 14) Invasdo vascular Ndo R
| 15) Invasdo perineural | Ndo - -
| 16) Margens cirtirgicas _a) Uretra ou penuretral . b) Pele ) Féscia d) Corpo cavemoso i
7) Neoplasia peniana | a) leerenmada | b) Verrucosa, basiloide, basiloide-verrucosa | c) Outra
i { a) Em tecidos adjacentes ao b) Em tecidos ad_]acentes ao cancer |
18) Liquen escleroso e i i c) No pems
i ek, e syl pénis | invasivo ‘

CARACTERfSTICAS SOCIOECONOMICAS

19 Resiltneia J@Urbana [ b)Suburbana | c)Rural
{ :dozlcaclonal Forma(;iio i a) Nenhuma | b) anérla c) Secundéria - d) Terciaria

21) Renda famihar .

a) menor que salano mu_'umo
CARACTERfSTICAS CLiNICAS

b) malor que um salano minimo

| a) Nega_ S e

: . [ b.1) Idade de inicio |

% 22) Tabagismo | b) Refere ' b2) Idade_ge termmo

kool sl b antns . b3)Ndecigamosdia |

| 23) Caracteristicas do |- belo longo — = e

prepticio ' b)] 1stér1a de ﬂmose

[ c) ercuncxsao prév1a e Idade

| 24) Verruga genital a) | Refere R b) Nega B

| 25) Higiene genital | a) Pobre/moderada - ! b) Boa B -
26)Hlst6na deDST a) Refere L [b)Nega -

; 2) Idade do primeiro coito: e -

S | | b)Menorque6 -

i 27) Shstyin sexual b) N° de parceiras sexuais | b.2)Entre 6 ¢ 10

R e . b.3) Maior que 10 -

| 28) Priticadezoofilia | a)Refere | b) Nega i
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APENDICE C - DADOS DO PRONTUARIO

® N kR

10.

11

19.
20.
21.
22.
23.

24.

25.

26.
27.

Data de admissao:

Idade de admissao:

Data de nascimento:

Residéncia:

Contato:

Naturalidade:

Profissao:

Instrucdo: ( ) Analfabeto ( ) Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo ( )
Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Superior incompleto

Estado civil: () Solteiro () Casado () Separado () Ignorado( ) Vitvo

Orientacao sexual: () Hetero () Homo () Bi () Ignorado

. Hébitos sexuais: () Parceiro unico () Parceiros multiplos () Ignorado
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Idade do primeiro coito:

Cor da pele: () Branca () Amarela ( ) Negra () Ignorado () Parda

Doenca prévia: () Ferida () Dor () Inflamacao ( ) Disuria

() Prurido () Sangramento () outros

Tempo de evolugio:

Antecedentes venérios: () Nao () Sim

Postectomia: ( ) Nao ( ) Nao referido ( ) Sim ( ) Ao nascimento ( ) Idade adulta ()
Recente () Ignorado

Fimose: () Sim ( ) Ndo () Nao referido

Tabagismo: () Nao () Sim cigarros/ dia; anos; ( ) Ignorado

Etilismo: () Nao () Sim

Data da cirurgia:

Cirurgia: ( ) Amputacdo parcial ( ) Amputacdo total ( ) Exérese da lesdo ( )
Postectomia () Emasculacdo () Ndo descrita

Complicacdes da amputacdo: ( ) Nao ( ) Infeccdo ( ) Deiscéncia ( ) Estenose ( )
Hemorragia () Ignorado

Recidiva: () Ndo () Sim Data:

Local da recidiva: () Coto () Regional () Pulmao () Ossos () Figado () Outros
Metastase linfonodal: () Sim () Inguinal () Inguino-iliaco () ignorado

() Direito () Esquerdo



28. Esvaziamento linfonodal: ( ) Sim ( ) Nao

29. Data do esvaziamento: / /
() Inguinal () Inguino-iliaco () ignorado
() Direito () Esquerdo

30. Complicacdes da linfadenectomia: () Nao
() Infec¢do () Deiscéncia ( ) Hematoma ( ) Necrose ( ) Linfedema
() Rotura de vasos.

31. Radioterapia: () Sim tempo/ciclos () Nao

32. Quimioterapia: () Sim tempo/ciclos ( ) Nao

33. Data do udltimo seguimento:

34. Situacdo do seguimento: () Vivo s/doenca () Vivo c/doenca () Obito p/cancer
() Obito p/outras causas () Perdido de vista.

35. Estadiamento TNM
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Resumo

Objetivo: Analisar possiveis pardmetros clinico-patolégicos preditores de metéstase

linfonodal, além de avaliar o impacto da linfadenectomia na sobrevida desses pacientes.

Métodos: Estudo dos pacientes com diagndstico de cancer de pénis submetidos a
linfadenectomia regional no Instituto Maranhense de Oncologia (IMOAB) e Hospital
Universitario Presidente Dutra (HUPD), na cidade de Sao Luis — MA. Os pacientes foram
atendidos no periodo de Janeiro de 2009 a Setembro de 2017.

Resultados: Foram analisados 55 casos com média de idade de 55,4 anos (faixa de 25 a 84
anos), a média de tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento foi de 24,4
meses. Entre os pacientes que nao possuiram linfonodos palpaveis na primeira consulta, 51%
foram acometidos por metédstase inguinal. Na andlise multivariada, a presenga de invasdo
angiolinfatica(p=0.029) e a auséncia de coilocitose (p=0.001) foram fatores preditores para
metastase linfonodal. Os pacientes que foram submetidos a linfadenectomia profildtica
apresentaram uma sobrevida livre de doenca de 25,4 meses (£5,81), e os que realizaram o

procedimento tardiamente 19,9 meses (+3,12).

Conclusao: A invasdo angiolinfética e a auséncia coilocitose parecem ser fatores preditores
de metédstase linfonodal. A submissdo de pacientes com risco para metdstase a

linfadenectomia profilatica pode melhorar a sobrevivéncia dos pacientes.

Implicacdo para sobreviventes de cancer:A linfadenectomia profildtica em pacientes
inseridos em grupos de risco para metdstase inguinal, pode causar um impacto positivo na
sobrevida. Foi considerado marcador histopatolégico de risco para metdstase linfonodal a

invasdo angiolinfética e a auséncia de coilocitose.

Palavras-Chave: Cancer de pénis; Linfadenectomia; Preditor; Metéstase; Sobrevida.

Introducao

O Cancer de Pénis (CP) € diagnosticado com discrepantes diferencas mundiais,
acomete homens com uma frequénciade 1/100.000 nos EUA, no Reino Unido representa 0,6/
100.000 dos canceres em homens. O Brasil destaca-se entre os paises em desenvolvimento
que apresenta altas taxas de CP, com a distribuicdo de 2,9 -6,8/100.000 habitantes [1 -3].

Entre os subtipos de CP 95% correspondem ao carcinoma espinocelular [4]. Dentre os fatores
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de risco relacionados ao HPV destacam-se: histérico de fimose, infec¢do pelo HPV, tabaco,
baixas condi¢des sOcio-econdmicas que culminam em hébitos precarios de higiene, além de

repetidas escoriacdes penianas [5-6].

A doenca possui um inicio lento apresentando lesdes superficiais que se aprofundam
no tecido peniano e invadem o cérion, o tecido esponjoso e corpos cavernosos. A principal via
de disseminacdo tumoral € a via linfética, sendo que, o comprometimento linfonodal é o mais
importante fator progndstico e ainda ndo existem parametros capazes de predizer com

seguranca o status linfonodal e comprometimento ganglionar [7-8].

Observa-se que a presencga de linfonodos palpaveis na avaliacdo clinica dos pacientes
varia entre 20 a 96 %. A presenca da hiperplasia ganglionar € muito comum e a infe¢do nesses
sitios dificulta a avaliagdo linfonodal [9-10]. Assim, 20% dos linfonodos clinicamente
negativos apresentam micro metdstase ao diagndstico anatomopatolégico e 50% dos
linfonodos clinicamente positivos ndo apresentam diagnéstico de metdstase na bidpsia

tumoral[11].

Dessa forma, uma das maiores controvérsias na literatura € em relacio ao melhor
momento da abordagem dos linfonodos inguinais no CP [12]. Logo, este tipo de
procedimento tem sido frequentemente realizado de forma profilatica, apesar de ser associado

a alta morbidade dos pacientes [13,14,15].

Em regides de baixo indice sécio econdmico como o nosso estado, tal conduta se
justifica pelo fato de muitos pacientes abandonarem o tratamento [16-17]. Com base nesses
dados, esse trabalho procurou analisar parametros clinico-patoldgicos, que fossem preditores
de metastase linfonodal, além de avaliar o impacto da linfadenectomia na sobrevida desses

pacientes.
Materiais e métodos

Foram utilizados dados dos pacientes com diagndstico de CP atendidos no Instituto
Maranhense de Oncologia (IMOAB) e Hospital Universitario Presidente Dutra( HUPD), na
cidade de Sao Luis — Ma que foram atendidos no periodo de janeiro de 2009 a setembro de

2017 e foram submetidos a linfadenectomia.

Nao foram incluidos na pesquisa os casos que possuiam dados incompletos em relacao

a: realizacdo da linfadenectomia e caracteristicas histoldgicas.
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Apo6s selecdo dos casos, o material anatomopatoldgico foi submetido a uma revisao
por um patologista (GEBS), que selecionou a area do tumor com maior representatividade.
Foram realizados cortes de 3um, para a confeccdo de blocos de laminas correspondentes a

cada caso com coloracao de hematoxilina-eosina.

Determinacio das variaveis

Foram consideradas a idade, topografia da lesdo, presenca de lesdo peniana infectada,
linfonodos palpaveis, tempo entre inicio da lesdo e a procura pelo servico de saude, tipo da
linfadenectomia realizada, se profildtica ou terapéutica e a presenca de metéstase linfonodal
ap6s avaliacdo histolégica. E importante observar que durante a clivagem do material de

linfadenectomia todos os linfonodos encontrados foram incluidos para andlise.

Para a determinacdo histoldgica dos subtipos adotou-se a classificacio da WHO [18].
A graduacdo histolégica se deu através do padrao de Broders de acordo com o Royal College
of Pathologists [19], os tumores foram reestadiados segundo o acordo de estadiamento da §*

edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual [20].

Os critérios de selecio dos pacientes que foram submetidos a linfadenectomia
profildtica ou terapéutica seguiram as recomendacdes da Associacdo Européia de Urologia
(EAU)[21]. Os pacientes com tumores de baixo risco (pTis, pTa G1, pTla e G1), foram
mantidos em vigilancia [22]. Realizaram linfadenectomia profildtica os pacientes com
tumores estadiados em > pT1b e/ou >G2 sem linfonodos palpaveis. Pacientes que possuiam
linfonodos palpéveis, foram submetidos a linfadenectomia considerada terap€utica, aqueles
que apresentaram sinais clinicos de infeccdo ao exame fisico, foi implementada

antibioticoterapia antes da realizacdo da linfadenectomia [23].

Vale ressaltar que nos servicos de referéncia que este estudo foi realizado, as condutas
terapéuticas ndo sio geradas a partir de um protocolo institucional. A abordagem do paciente
no que se refere a linfadenectomia profilatica/terapéutica sao realizadas baseadas na conduta

individual de cada urologista.



72

Avaliacido do seguimento

Para a determinacdo do seguimento, os pacientes que realizaram linfadenectomia
foram divididos em dois grupos: com e sem metéstase. Apds o periodo final do segmento, os
pacientes foram classificados em: vivos sem cancer e vivos com cancer, 6bitos associados ao

cancer e os que perderam seguimento.

Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa (SPSS 23.0, Chicago, IL, USA). A associagdo
entre a presenca ou auséncia de metastase linfonodal com os dados clinicos e histopatolégicos
foi realizada com o teste Qui-Quadrado. A andlise de sobrevida foi realizada usando o método
Kaplan Meier para determinar a sobrevida livre de doenca e a sua relacio com a
linfadenectomia precoce ou tardia. O teste Long Rank foi usado para comparar as curvas de
sobrevida. Para todos os testes realizados foi considerado o p<0.05 como estatisticamente

significativo.

Aspectos éticos

Esta pesquisa segue os preceitos € normas da resolu¢cdo com Conselho Nacional de
Saude , resolucdo 510/16, e tem aprovagdo pela comissdo cientifica COMIC _ HUUFMA
com o parecer de aprovagao nimero 1.093.435 e CAAE: 43774315.7.0000.5086.

Resultados

No periodo de janeiro de 2009 a setembro de 2017 foram avaliados 55 pacientes
submetidos a linfadenectomia e que preencheram os critérios de selecdo. A idade dos

pacientes variou entre 25 a 84 anos com média 55,4 anos.

Observou-se que a glande foi o local mais acometido por lesdes 55%(30), a
penectomia parcial foi o tipo de cirurgia mais presente 36%(65). A procura pelo servico de
saude no intervalo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta foi maior que 12 meses

em 40%(22) casos. A maioria dos pacientes 53%(29) nao possuiam linfonodos palpdveis na
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primeira consulta, 67%(37) realizaram a linfadenectomia profildtica; 51%(28) da amostragem
tiveram metdstase linfonodal. Observa-se que o tumor primdrio esteve estadiado em 51%(28)
dos casos entre pTla e pT2, e G 1-2 67%. Em relacio ao tamanho do tumor 51%(28)
apresentaram lesdes dimensdes entre 2,1-5,0cm, a invasdo perineural e angiovascular esteve
ausente na maioria dos casos com percentuais de 60% e 71% respectivamente. Para a

descricdo completa dos dados vide a Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinico patologicas e status linfonodal dos 55 pacientes com CP que
foram submetidos a linfadenectomia.

Caracteristicas Variaveis N %o
Tipo histolégico Carcinoma epiderméide 55 100%
Glande 30 55%
Topografia Glande e prepucio 6 11%
Glande , prepticio e corpo peniano 6 11%
Glande e corpo peniano 2 4%
Prepiicio e corpo peniano 6 11%
NI* 5 8%
Tipo de cirugia Penectomia parcial 36 65%
Penectomia total 17 31%
NI* 2 4%
Tumor primario pT1b—pT2 26 47%
pT3 —pT4 29 53%
Grau 1-2 34 62%
3 21 38%
Invasio perineural Presente 22 40%
Ausente 33 60%
Invasao angiolinfatica Presente 16 29%
Ausente 39 1%
Linfonodos palpaveis na Presente 26 47%
primeira consulta Ausente ” 53%
Coilocitose Presente 34 62%
Ausente 17 31%

NI* 4 7%
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Tabela 1. Caracteristicas clinico patoldgicas e status linfonodal dos 55 pacientes com CP que foram
submetidos a linfadenectomia.

Linfadenectomia Profilatica 32 58%
Terapéutica 23 42%

Metastase Presente 28 51%
Ausente 27 49%

Inicio dos sintomas e a <11 meses 14 22%

imei It

primeira consulta > 12 meses 2 40%
Naio sabia referir 19 38%

Tamanho do tumor 2,1-5,0 28 51%
>5,1cm 24 449%
NI* 3 5%

N: Frequéncia absoluta ; %: Frequéncia relativa; *NI: Nao informados.

Na Tabela 2 sdo demonstrados possiveis fatores considerados como predisponentes ou
ndo para a presenca de metdstase inguinal. A auséncia de invasdo angiolinfética e a presenca
de coilocitose mostraram valor significante de (p=0,0037) e (p=0,001) respectivamente e
estiveram relacionadas a auséncia de metastase linfonodal.

Tabela 2. Associagdo entre varidveis clinicas e histoldgicas com a presenga ou auséncia de metastase
linfonodal.

Caracteristicas LN+ LN- P valor*

Tamanho do tumor

2,1 -5,0cm 15 13

0.15
>5,lcm 10 14

Grau histolégico
I1-1I 17 17
1.0
111 11 10
Tumor primario(pT)
T1-pT2 11 15
P P 0.174

pT3 —pT4 17 12
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Tabela 2. Associagdo entre varidveis clinicas e histoldgicas com a presenga ou ausé€ncia de metastase
linfonodal.

Invasao perineural

Presente 10 12
0.58
Ausente 18 15
Invasdao angiolinfatica
Presente 12 4 0.0037
Ausente 16 23
Linfadenectomia
Terapéutica 11 12
Profilatica 17 15 0,78
Coilocitose
Presente 11 23
0.001
Ausente 14 03

*QGrau de significancia das associagdes realizadas pelo teste do qui-quadrado.

No modelo multivariado com varidveis selecionadas e descritas na Tabela 3, a
presenca de invasdo angiolinfatica( p=0.029) e a auséncia de coilocitose (p=0.001) foram
fatores preditores para metéstase linfonodal. Os pacientes que foram acometidos de invasdo
angiolinfatica possuiram um risco 7 vezes maior de desenvolver metdstase quando comparado

a outras variaveis.

Tabela 3. Regressao logistica entre metastase linfonodal (varidvel dependente) e varidveis histopatoldgicas.

Variavel P — valor OR IC
Grau 0,288 2,333 0,101 —2,232
Linfonodos palpaveis 0,888 1,106 0,023 - 0,821
Invasio angiolinfatica 0,029 7,224 0,831 -22,730
Invasao perineural 0,099 0,24 0,126 — 2,488
Tumor primario 0,649 1,389 0,124 - 2,017

Coilocitose 0,001 0,088 2,628- 50,718
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A andlise da sobrevida através do teste de Log Rank demonstra que os pacientes que
realizaram a linfadenectomia precocemente apresentaram uma sobrevida livre de doenca de
25,4 meses (£5,81), enquanto que os que realizaram a linfadenectomia tardia, 19,9

meses(£3,18) embora ndo houvesse significancia estatistica (p= 0,81).
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Figura 1: Gréfico de sobrevida livre de doenga dos pacientes com CP que foram submetidos a linfadenectomia
regional.

Discussao

A média de idade encontrada em nossa amostra foi de 55,4 anos, essa faixa etaria €
semelhante a literatura no que se refere ao pico de incidéncia do CP entre a quinta e sexta
década de vida [1,3,13,24-25] . Chama a atenc¢do, estudos que apresentam a ocorréncia de CP
em individuos abaixo de 40 anos, com taxas de 39,9% [26], 5,8%[27] e 22% [28]. Em nossa

amostra, 13% pertenciam a uma faixa de idade menor que 40 anos.

O perfil epidemiolégico predominante dos pacientes deste estudo sdo de homens
casados, lavradores, com o nivel fundamental de escolaridade e que demoraram em procurar o
servico de saude. Os dados descritos seguem os achados da literatura em relagdo a essas

condic¢des sdcio-econdmicas [28-30]. A maioria dos pacientes apresentaram lesdes avangadas
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e foram submetidos a penectomia parcial. Alguns autores afirmam que a demora do inicio do
tratamento implica em doenca local avancada e, consequentemente, amputacdes do tipo

parcial ou total sao necessarias[29,31,32].

Outro dado relevante caracterizado nos resultados foi a relacdo significativa entre
auséncia da invasdo angiolinfatica e a auséncia de metdstase linfonodal. A literatura é
divergente quando relaciona a embolizacdo angiolinfitica como um fator preditivo para
metdstase. Alguns trabalhos citam essa varidvel como um fator importante e preditor para
metdstase [33,34]. Enquanto que outros estudos descrevem que a invasio angiolinfitica ndo
foi caracterizada como um fator para metdstase linfonodal [13-35]. A invasdo perineural
também é um parametro considerado em muitos estudos como preditor de metéstase

[36,37,38]. Entretanto, em nosso trabalho nao foi encontrada relacdo significante.

Na anélise, de associacdo a presenca da coilocitose mostrou significancia. Notou-se a
presenca de coilocitose em maior quantidade entre os pacientes que ndo possuiam metéstase
linfonodal. No estudo de De Paula et al.[39] foi encontrada uma frequéncia maior de
coilocitose entre os pacientes de CP que possuiam metéstase linfonodal, porém sem diferenca

estatistica.

Na nossa andlise multivariada a presenca de invasdo angiolinfitica e a auséncia de
coilocitose mostraram-se como unicos preditores com significancia, ou seja, podem alterar a
ocorréncia de metéstase inguinal, porém, a coilocitose é demonstrada como um possivel
preditor para baixo risco de metastase (OR=0,088). A invasdo angiovascular € mais
comumente citada na literatura do que a coilocitose como fator associado a metdstase

linfonodal no CP [31- 40].

A presenga do HPV tem sido estudada de forma exaustiva nos ultimos anos em
tumores de colo de utero e cabeca e pescoco[41]. Apesar disso, existem poucas publicagdes a
respeito da influéncia prognostica da infecgdo por HPV em CP. Em canceres de cabega e
pescoco a presenga do HPV € descrita em alguns estudos como um fator relacionado a um
menor risco para metastase [42-43]. Em estudos sobre CP Bezerra et al.[ 44], ndo encontrou
correlagdo progndstica entre a presenga do HPV relacionada a essa neoplasia. No entanto, a
presenca da infec¢do viral esteve relacionada a tumores mais diferenciados no estudo de

Gregoire et al.[45].
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A coilocitose ainda € uma varidvel pouco estudada e apenas um artigo demonstra
relacdo entre presenca da embolizacdo angiolinfética e a auséncia de coilocitose como fatores
progndsticos para o risco de metastase [37]. De Paula et al.[39] ndo encontrou em seu estudo
a presenca de coilocitose como fator independente para o risco de metéstase. Entretanto, vale
ressaltar que sdo necessdrios mais estudos nessa drea que possa estabelecer de forma mais
criteriosa e incontestdvel a relacdo entre a coilocitose como um preditor para metdstase

linfonodal

As novas estratégias de manejo para o envolvimento dos linfonodos no CP procuram
realizar uma estratificacdo de risco apropriada dos pacientes, sdo Uteis para o planejamento
terapéutico e otimizam os resultados oncoldgicos através da avaliagdo dos fatores
progndsticos do paciente [46,47].No tocante ao exame clinico dos linfonodos, a literatura
menciona que apenas 20% dos linfonodos ndo palpdveis apresentam metdstase [9,33].
Fazendo um contraponto com a literatura, nesta casuistica, 51% dos pacientes sem linfonodos
palpaveis na admissao foram acometidos por metastase linfonodal, demonstrando uma taxa de
falso negativo mais alta que a encontrada por muitos autores. [48-49].Tais achados podem
estar relacionados com a demora do paciente em procurar o servico de saude, esse fator

podera influenciar futuramente na decisao clinica do paciente NO clinicamente.

Alguns autores indicam a linfadenectomia profildtica, desde que o paciente esteja
inserido devidamente em grupos de risco para metastase [15,50]. We et al.[S1] também
descreve beneficios para pacientes que realizam linfadenectomia profildtica. Alguns servigos
de referéncia em CP adotam essa conduta baseando-se em trabalhos que compararam
pacientes que foram submetidos a vigilancia e posteriormente a linfadenectomia
terapéutica.Os achados demonstram que vdrios desses pacientes ndo puderam mais ser
submetidos a cirurgia de resgate por apresentar doenca criticamente avancada e

irressecavel[52-54].

Nesse contexto, existem evidéncias que apoiam a linfadenectomia profiltica para
pacientes que possuem tumoragdo peniana priméria com risco de metdstase. Estudos recentes
afirmam que a linfadenectomia pode gerar um impacto positivo na sobrevida dos pacientes
com CP [47-51]. Nosso estudo corrobora com esses achados pois embora ndo tenha sido
estatisticamente significante, o0s pacientes que realizaram linfadenectomia profilatica
apresentaram uma sobrevida livre de doenca maior em 5,5 meses quando comparados com 0s

pacientes que realizaram o procedimento tardiamente.
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Limitacoes

Devido as condicdes de armazenamento nos blocos de penectomia, impossibilitando uma
revisdo de laminas mais adequada e dados incompletos nos prontudrios dos pacientes, nao foi
possivel realizar este estudo com os 189 casos que existiam inicialmente, restando apenas 55

casos que se enquadraram em nossos critérios metodoldgicos.
Conclusao

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou em anélise multivariada que a presenga de
invasdo angiolinfitica e a auséncia de coilocitose mostraram-se como preditores para
metdstase linfonodal. Embora ndo houvesse significancia estatistica, os pacientes que foram
submetidosa linfadenectomia profildtica apresentaram uma sobrevida livre de doenca maior

em relacdo aos que foram submetidos a linfadenectomia terapéutica.
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