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RESUMO

PAIVA, GR. Carcinoma de pénis: panorama da doenca no estado da Bahia: consideractes
epidemioldgicas e histopatoldgicas. 2010, 70 f Dissertacdo (Mestrado) — Universidade
Federal da Bahia/ Fundagdo Oswaldo Cruz/Salvador/BA, 2010.

O cancer de pénis € um problema de saude puablica principalmente em paises em
desenvolvimento. No Brasil, a incidéncia é alta e as regides Nordeste e Sudeste sdo as mais
afetadas, concentrando, respectivamente, 41,9% e 40,4% dos casos, segundo dados da
Sociedade Brasileira de Urologia. Com o objetivo de conhecer melhor as caracteristicas da
doenca no Estado, procedemos a revisdo de prontudrios e laminas histoldgicas dos
pacientes com a doencga, atendidos do Hospital Aristides Maltez, Bahia, entre janeiro de
1997 a dezembro de 2007. Foram estudados 314 pacientes, a média de idade foi de 57
anos, 45% dos pacientes eram analfabetos e pacientes pardos representaram 83,8% da
amostra. Amputacdo foi o procedimento mais comum, realizado em 288 casos (74,1%),
linfadenectomias foram realizadas em 77 pacientes. Alteragdes histoldgicas sugestivas de
infeccdo por HPV foram observadas em 239 (75,9%) pacientes. Segundo a classificacdo da
OMS de 2004, o carcinoma usual foi o mais frequente, com 241 (76,8%) casos e 0sS
subtipos representaram 23,2% da amostra. Dentre 0s subtipos, 0 misto e o Warty foram os
mais observados, 29 (9,2%) e 26 (8,2%) e sarcomatoides e verrucosos foram 0s menos
frequentes, 1 (0,3%) e 2 (0,6%) dos casos, respectivamente. Observamos caracteristicas
clinicas semelhantes: baixo nivel econdmico e social, baixissimo nivel de instrucéo,
predominancia de pardos e negros, dificuldade de acesso aos servicos de salude, tempo
arrastado de sintomatologia, média de idade de 57 anos, além de altas taxas de infeccao por
HPV. Aspectos clinico-patoldgicos de mais de 300 pacientes foram apresentados e revistos
segundo nova classificacdo da OMS de 2004. Nossa série € uma das primeiras a rever 0s
casos segundo esta nova classificacdo, importante para prever a evolucdo destes tumores e
auxiliar a clinicos e cirurgides a estabelecer a melhor estratégia no tratamento. Conhecer o
perfil da doenca no Estado possibilita a criacdo de medidas voltadas a prevencao,
diagnéstico e tratamento precoce para diminuir a incidéncia e morbidade desta triste
realidade da doenca em nosso pais. Assim como permite a longo prazo a continuidade de
um trabalho de investigacdo que possa responder a questfes ainda ndao entendidas sobre a
doenca.

Palavras Chaves: 1. Neoplasias penianas 2. Patologia 3. Papiloma virus Humano.



ABSTRACT

PAIVA, GR. Penile cancer: overview of the disease in the state of Bahia: epidemiological
and histological considerations. 2010, 70 f Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal
da Bahia/ Fundagéo Oswaldo Cruz/Salvador/BA, 2010.

Penile Cancer is a public health problem mainly in developing countries. In Brazil, the
incidence is higher in the Northeast and Southeast regions, respectively responsible for
41.9% and 40.4% of the cases, according to the Sociedade Brasileira de Urologia. Aiming
to better understand the characteristics of this disease in our state, we proceeded reviewing
medical records and histological slides of patients with the disease who were treated at the
Hospital Aristides Maltez, Bahia, between January 1997 and December 2007. We studied
314 patients, with average age of 57 years, 45% were illiterate and mulatto patients
accounted for 83.8% of the sample. Amputation was the most commonly procedure
performed in 288 cases (74.1%), lymphadenectomy was performed in 77 patients.
Histological changes suggestive of HPV infection were observed in 239 (75,9%) patients.
According to the WHO classification of 2004, the usual carcinoma was the most frequent,
with 241 (76.8%) cases and the other subtypes accounted for 23.2% of the sample. Among
the subtypes, warty and mixed were the most frequently observed, 29 (9.2%) and 26
(8.2%) and sarcomatoid and verrucous were the least frequent, 1 (0.3%) and 2 (0.6%) of
the cases, respectively. We observed similar characteristics: low economic and social, very
low level of education, a predominance of brown and black skin, limited access to health
services, time dragged symptoms, average age of 57 years and high rates of HPV infection.
Clinical and pathological aspects of more than 300 patients were presented and reviewed
following the new WHO classification of 2004. Our series is one of the first to review the
cases under this new classification, important to predict the evolution of these tumors and
help clinicians and surgeons to establish the best strategy for treatment. Knowing the
profile of the disease in the state allows the creation of measures aiming prevention, early
diagnosis and treatment to reduce the incidence and morbidity of this sad reality in our
country. Allowing also long-term continuation of a research study that can answer
questions not yet understood about the disease.

Keywords: 1. Penile neoplasms 2. Pathology 3. Human papilloma virus.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CACON Centro de alta complexidade em oncologia
CaPe Carcinoma de pénis

CEC Carcinoma epidermoéide

DNA Desoxiribonucleic acid

EUA Estados Unidos

HAM Hospital Aristides Maltez

H&E Hematoxilina e Eosina

HPV Human papilomavirus

OMS Organizagdo Mundial de Saude
SAME Servico de Arquivo Médico

SBU Sociedade Brasileira de Urologia
SuUs Sistema Unico de Sadde

TNM Classificacdo de tumores malignos

ulCC Unido Internacional contra o cancer



1 INTRODUCAO

O céancer de pénis (CaPe) é uma doenca agressiva localmente e muitas vezes
mutilante, que afeta intensamente na auto-estima, vida sexual e afetiva dos pacientes
(BARROS et al., 2009). Tratavel em estagios iniciais, a perda do 6rgdo é inevitavel em casos
avancados.

A doenca é um problema de salde publica, principalmente em paises em
desenvolvimento, sendo rara e com incidéncia decrescente em paises desenvolvidos, o0 que
diminui o interesse pela doenca e limita estudos amplos de epidemiologia e da compreensao
de fatores de risco.

No Brasil a frequéncia da doenca ainda é alta e as regides Nordeste e Sudeste séo as
mais afetadas, concentrando, respectivamente, 41,9% e 40,4% dos casos, segundo dados do
primeiro estudo epidemiologico da doenca no pais, realizado pela Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU). Este levantamento pela primeira vez permite avaliar a doenga de forma
ampla, localizando os Estados que mais contribuem para a estatistica da doenca no pais.

No entanto, ainda sdo poucos os dados epidemiolégicos sobre a doenca. Conhecer
melhor os aspectos dos pacientes como procedéncia, duracdo de sinais e sintomas, principais
queixas, nivel de instrucdo e tempo médio de seguimento pode fornecer importantes dados
para aprimoramento de medidas educativas, preventivas e permitir diagnostico mais precoce.
Por outro lado, conhecer os fatores histopatoldgicos que influenciam no prognostico podem
melhor prever a evolucdo dos pacientes e permitir que a conduta e tratamento adequados
sejam realizados. Outro aspecto recentemente explorado na doenca é a possibilidade do uso
da biologia celular e molecular, para esclarecer questdes ainda pouco compreendidas,

principalmente sobre a etiologia e o progndstico.
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A Bahia é um dos estados com maior nimero de casos da doenca no Brasil. Embora o
carcinoma epidermdide seja o tipo histolégico mais frequente, a doenca é muito heterogénea e
apresenta evolucgdes distintas a depender principalmente do tipo histolégico e estadiamento.

A escassez de dados e a presenca de questdes ainda ndo respondidas sobre a doenca,
aliados ao grande numero de casos no Estado foram os fatos que instigaram a conhecer
melhor a doenca. Foi escolhida uma amostra de conveniéncia proveniente do Hospital
Aristides Maltez (HAM) em Salvador, referéncia no Estado para tratamento oncolégico e
Unico centro de alta complexidade em oncologia (CACON) da Bahia que atente pacientes de

todo o estado pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenga apresenta-se irregularmente distribuida no mundo, representando menos
que 1% de todas as neoplasias malignas em paises desenvolvidos. Nos EUA a incidéncia é de
0,2/100.000 habitantes e permaneceu estavel nos dltimos 25 anos (WATERHOUSE et al.,
1982). No entanto, em algumas regides da Africa, Asia e América do Sul pode representar até
20% das neoplasias em homens (RAJU et al.,1985). As maiores incidéncias estdo na india,
3,32/100.000, e as menores em judeus nascidos em lIsrael e nos Estados Unidos (EUA),
0/100.000 e 0,07/100.000 habitantes, respectivamente (VATANASAPT et al.,1995).

No Brasil, a doenca representa menos de 2% de todas as neoplasias malignas em
homens, no entanto, casos graves aumentam 10% ao ano segundo dados do Ministério da
Saude. E mais freqiiente nas regides Norte e Nordeste, representando o quarto tipo de cancer
mais comum, com taxas de 5,7 e 5,3 % respectivamente. Na regido Centro-Oeste representa o
oitavo tumor mais freqiiente, mas ndo esta entre as dez neoplasias malignas mais comuns nas
regides Sul e Sudeste (BARROS et al.,2009).

Segundo dados do Ministério da Saude (DATASUS, 2008) no periodo de dezembro
de 2006 e novembro de 2007, foram realizadas 407 penectomias no Brasil. A regido Nordeste
foi a que apresentou maior nimero de procedimentos, totalizando 163 cirurgias, o que

representa 40% de todas as amputa¢des no periodo (BARROS et al., 2009)
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2.2 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO:

Diante da raridade da neoplasia peniana em paises desenvolvidos, sdo poucos 0s
estudos com casuistica suficiente para estabelecer com seguranca, a causa e fatores de risco
associados a doenca. Acredita-se que algumas caracteristicas sd0 comuns e possam exercer
alguma influéncia no desenvolvimento do CaPe, no entanto, muitos aspectos permanecem
pouco esclarecidos.

Presenca de fimose, ou seja, alongamento do preplcio com dificuldade ou
impossibilidade de expor a glande, tem sido descrito como um dos fatores mais importantes
no desenvolvimento da doenca. Homens circuncidados ao nascimento raramente desenvolvem
CaPe. Nos EUA, o risco da doenca € trés vezes maior em homens ndo circuncidados. Maden
et al., 1993, corroborando com este dado, encontraram um risco 3,2 vezes maior em pacientes
ndo circuncidados comparados com circuncidados ao nascimento e de 3,0 vezes maior em
pacientes circuncidados em outros momentos. No entanto, a circuncisdo ap0s o periodo
neonatal é discutivel e parece ndo promover tanto efeito protetor (POW SANG et al., 2002).

O efeito protetor na cirurgia decorreria da remocdo de acumulo de esmegma, células
epiteliais descamadas e gorduras, com efeito carcinogénico comprovado em ratos. No entanto,
dados recentes mostram que o esmegma ndo tem papel fundamental e nem é um co-fator
importante na génese da doenca (HOWE et al., 2006).

Em populacGes com boa higiene e ndo circuncidados, a incidéncia de cancer de pénis
se aproxima da de homens circuncidados (POW SANG et al., 2002). Na Dinamarca que tem
taxa de postectomia de apenas 1,6%, houve queda na incidéncia da doenca de 1,15/100.000
para 0,82/100.000 homens. Este fato é atribuido as melhorias das condicGes de higiene, com
acesso a agua encanada (FRISCH et al.,1995). Baixas escolaridade e renda constituem outros

importantes fatores de risco associados & doenga (BARBOSA et al., 1984).
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O papilomavirus humano (HPV, do inglés human papillomavirus) tem sido
associado como um agente infeccioso associado a varios tipos de cancer, classicamente o
cancer de colo uterino, no qual as taxas de associacdo podem chegar a 98%. A associacao
viral com o CaPe foi recentemente descrita e 0 mecanismo exato e relagdo com o progndstico

ainda permanecem pouco elucidados.

As taxas de associacdo entre o CaPe e o HPV sdo variaveis na literatura, podendo
oscilar de 10% a 80% (SCHEINER et al., 2008). Estas varia¢des poderiam ser explicadas pela
variacdo de métodos de deteccdo utilizados (PCR, hibridizacg&o in situ e Southern blotting) ou
ainda, pela variagdo regional na frequéncia de infeccdo de HPV. Estudos com casuisticas
nacionais mostram taxas semelhantes, com frequéncias de 49% (MCCANCE et al., 1986),
30,5% (BEZERRA et al., 2001) e 75% (SCHEINER et al., 2008). Genotipos de alto risco
para 0 desenvolvimento de cancer, entre eles os subtipos 16 e 18, também foram associados a
doenga (MCCANCE et al., 1986) (SCHEINER et al., 2008).

Embora associacdo viral com neoplasias genitais seja comprovada, o significado
prognostico é controverso. Em grandes séries de carcinomas cervicais, Burger et al, 1992, ndo
mostraram relacdo entre a presenca de DNA HPV e sobrevida. No entanto, a presenca de
HPV 18 se correlacionou com pior prognostico em estagios iniciais. Outros estudos, por outro
lado, ndo mostram associacdo de HPV com pior prognéstico (BEZERRA et al., 2001). Em
CaPe a associacdo viral com o progndéstico também ndo é clara. Gregoire et al. mostraram
presenca de DNA viral em tumores com padrdo de crescimento vertical e de alto grau
histolégico ou seja
tumores agressivos. Entretanto, Bezerra et al., 2001, estudando 82 pacientes ndo mostraram
relacdo entre a presenca de virus com ocorréncia de metastases, nem com o progndstico geral

dos pacientes.
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2.3 CO-FATORES

Alguns co-fatores incluindo o tabaco, agentes microbianos e imunossupressédo tém
sido implicados como fatores de risco para a doenca. O tabaco é fator de risco conhecido em
carcinomas de pulméo, de boca, bexiga e colo uterino. Em CaPe o risco € de até 4,5 vezes em
algumas séries (HARISH et al., 1995) (DALING et al., 2005).

O acumulo de nicotina e substancias cancerigenas, em muco cervical de mulheres
fumantes, assim como em secre¢des penianas, indica que a agdo carcinogénica do tabaco em
células epiteliais ndo é promovida somente por contato direto, mas também por via
circulatéria (WINKELSTEIN et al.,1977).

Acredita-se que o processo de carcinogénese promovido pelo cigarro seja tardio, ou
seja, iniciado através de infeccdo viral por HPV e promovido por agentes carcinogénicos
principalmente a nicotina. Reducdo de funcéo de sistema imune, com diminui¢do do nimero
de células de Langerhans em carcinomas de colo uterino, foi observada em pacientes
tabagistas, o que favoreceria maior reativacdo e replicacdo viral e conseqiiente promocao

neoplasica. (TSENG et al., 2001).

2.4 LESOES ASSOCIADAS

Dermatoses comuns em regides extragenitais podem afetar o pénis e estar
relacionadas ao carcinoma, incluindo leucoplasia e liquen escleroso e atréfico (balanite
xeroética obliterativa).

A leucoplasia € um termo amplo que clinicamente significa uma lesdo
esbranquicada e espessada, rara em pénis e mais comumente observada em pacientes

diabéticos. Acredita-se que 7% a 13% das lesBes leucoplasicas ndo tratadas evoluam para
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carcinoma epidermdide (ELDER et al.,1997). Atualmente, o termo leucoplasia é usado
apenas clinicamente em virtude da “inespecificidade” do seu significado e pouca
representacado histolégica.

Outras alteracdes associadas ao CaPe sdo liquen escleroso, dermatose inflamatoria
cronica e balanite xerética obliterativa (equivalente ao Liquen escleroatrofico) limitado ao
preplcio e a glande. Clinicamente, os principais achados sdo: hipocromia, atrofia e xerose
com ou sem descamacdo. Em 80% dessas lesdes, o exame histopatoldégico mostra alteraces
reacionais benignas. Displasia é observada em até 17% e em somente 3% dos casos, podem
ser encontradas caracteristicas de carcinoma epidermoide invasivo (ELDER et al.,1997).
Outros autores referem até 6% de associacdo de liquen escleroso e CaPe (NASCA et al.,

1999).

2.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

2.5.1 Idade

Apesar da literatura mundial indicar que o cancer de pénis tem incidéncia aumentada
a partir da sexta década de vida (NARAYAMA et al., 1981) (POW SANG et al., 2002)
(MOSCONI et al., 2005) (GOODMAN et al., 2007) (SVATEK et al., 2009), estudos no
Brasil mostram ocorréncia principalmente a partir da quarta década (BARBOSA et al., 1984)

(GUIMARAES et al., 2006) (FAVORITO et al., 2008).

2.5.2 Apresentacdo clinica:

A maioria das neoplasias malignas do pénis sdo carcinomas escamosos originados
no epitélio escamoso que recobre a glande, sulco coronal e preplcio (YOUNG et al., 2000)

(GUIMARAES et al., 2009). A variedade no padrdo de crescimento resulta em diferentes
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aspectos macro e microscopicos, influenciados principalmente pelo sitio de origem e
compartimentos anatomicos envolvidos.

Os sinais mais freqlientes sdo Ulceras, nddulos e secrecdo com odor fétido, sendo dor
e disUria sintomas menos freqlientes. Em raros casos o primeiro sinal ma € a presencga de
metéstases para linfonodos inguinais. Em casos extremos e draméticos a dificuldade de
deambulacdo pode advir de grandes metastases coalescentes e ulceradas em regido inguinal.

Apesar de poder ocorrer em qualquer local do epitélio escamoso peniano,
freqlientemente ocorre na glande e prepucio, sendo o sulco coronal e corpo menos comumente
acometidos (MOSCONI et al., 2005).

O tamanho médio da lesdo no momento do diagnostico é de 4 a 5 cm, mas pode
chegar a 12 cm. Casos extremos de auto amputacédo sao raros (RAJAIAN et al., 2010).

O tempo entre o inicio da sintomatologia e procura de assisténcia médica é bastante
variavel, em média de 8 meses, podendo chegar a 12 meses ou mais (NARAYAMA et al.,
1981). Soria et al, 1996, mostrou que 13,7% dos pacientes de sua série procuraram assisténcia
médica apds um ano da percepcdo da lesdo. Sentimento de medo, ignorancia, vergonha,
negligéncia e culpa foram explicacGes para a demora na procura a assisténcia medica.

A progressao da doenga é caracterizada por extensdo e invasao de corpos cavernosos
e esponjoso, uretra, assim como invasdo de estruturas vasculares, linfaticas e perineuro.
Metéstases para linfonodos inguinais € a principal via de disseminagédo da doenca (BEZERRA

et al., 1994). Metastases a distancia para pulmao, figado e 0ssos sdo infrequientes.



17

2.6 NOMENCLATURA E CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

A nomenclatura referente aos carcinomas epidermdides do pénis, especialmente aos
carcinomas “in situ”’, € controversa.

Eritroplasia de Queyrat e doenca de Bowen sdo termos usados para carcinoma
epidermdide "in situ". Histologicamente, ambas tém aspecto semelhante, podendo a doenca de
Bowen acometer a regido genital. Apesar dos dois termos se referirem a carcinomas
escamosos "in situ™, dados da literatura apontam que 5% a 10% dos casos de Doenca de
Bowen evoluem para carcinomas invasivos enquanto que 10% a 33% dos casos de Eritoplasia
de Queyrat podem se transformar em neoplasias invasivas (MOSCONI et al., 2005).

Em 2004 a OMS publicou a classificagdo de carcinomas penianos, destacando a
presenca de sete subtipos e de uma categoria mista. De acordo com esta classificacdo 0s
tumores foram divididos em: usual, basaloide, verrucoso, “warty” (condilomatoso), papilifero
sem outras especificacdes, sarcomatdide, adenoescamoso e misto. A designacdo de misto €
usada, quando mais de um dos padrdes estiver presente no tumor (CUBILLA et al., 2004).

Carcinomas epidermdides usuais perfazem o maior nimero de casos, representando

de 35% a 41% de todos os tumores em algumas séries (GUIMARAES et al, 2009)
(CUBILLA et al, 2004). A morfologia é semelhante aos carcinomas epidermoides de outras
localizagdes.

Carcinomas basaldides sdo variantes agressivas, geralmente associadas ao HPV, com

carater infiltrativo, perfazendo aproximadamente 10% dos tumores penianos. Acometem
homens principalmente na sexta década de vida, com alta freqliéncia de recorréncia,
metéastases para linfonodos e progndstico ruim.

Carcinomas condilomatosos ou “Warty” sdo variantes caracterizadas por tumores

grandes, de crescimento lento por varios anos, associados ao HPV. Acometem

preferencialmente o epitélio da glande e tém baixas taxas de metastase para linfonodos.
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Carcinomas verrucosos sao variantes que acometem principalmente glande e

preplcio, caracterizadas histologicamente por acantose, hiperceratose, presenca de papilas
largas e com escasso eixo fibrovascular, raras atipias celulares e bordas bem delimitadas. Nédo
associados ao HPV.

Carcinomas papilares sdo tumores de crescimento exofitico, ndo associados ao HPV,

freqlientemente acometendo epitélio da glande e preplcio com raras metastases para
linfonodos.

Carcinomas sarcomatdides sdo raros, agressivos, com altas taxas de metastases para

linfonodos e a distancia e prognostico ruim.

Carcinomas adenoescamosos S0 extremamente raros.

Carcinomas mistos sdo tumores no qual ndo ha um padréo Unico, ou seja, tumores

com areas de subtipos diferentes. A adequada representacdo do tumor é essencial para o

reconhecimento destes tumores.

2.7 DIAGNOSTICO

O exame clinico é fundamental no diagnostico e estadiamento da doenca e depende
da avaliacdo criteriosa do tamanho do tumor, localizacdo, mobilidade, grau de infiltracdo,
envolvimento de corpos cavernosos e presenca de metastases inguinais (MOSCONI et al.,
2005).

Exames de imagem como tomografia computadorizada, ressonancia nuclear
magnética e ultra-sonografia também podem auxiliar. Biopsia e exame histopatoldgico sao

necessarios para o diagndéstico definitivo.
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2.8 TRATAMENTO

O tratamento da lesdo primaria do CaPe depende da avaliacdo clinica e estadiamento
inicial. Lesbes pequenas e aparentemente ndo aderidas as estruturas adjacentes sdo tratadas
com resseccao local, ablacdo por laser ou aplicagdo topica de 5-Fluorouracil (MOSCONI et
al., 2005).

A perda do 6rgao em casos avancados muitas vezes é inevitavel, apesar dos esforcos
feitos para minimizar suas consequéncias. A técnica de Mohs tem esta finalidade, mais
apresenta altos indices de recorréncia local. Para casos avan¢ados amputacdes parciais e totais
sdo quase sempre indicadas. Casos extremos sdo tratados com amputacgéo total associada a
resseccdo de testiculos e bolsa escrotal, assim como hemipelvectomias e desarticulagdes.

Tratamentos quimioterapicos e radioterapicos também séo utilizados em associacao
com tratamento cirdrgico, ou isoladamente, com taxas variaveis de resposta (POW-SANG et

al. 2002) (SOLSONA et al., 2004).

2.9 PROGNOSTICO

O CEC ¢é o tumor peniano mais frequente, no entanto, muito distante desta
homogeneidade sdo multiplos e diversos os fatores que influenciam a evolucao e prognostico
dos pacientes.

O grau de diferenciacdo, presenca de metastases para linfonodos, espessura tumoral,
estadiamento, embolizacdo linfatica e vascular sdo os fatores prognosticos mais bem
estabelecidos na literatura (ORNELLAS et al., 2008) (CUBILLA, 2008). Outros fatores como
subtipo do tumor, associacdo com o HPV, infiltrado inflamatorio e padrdo de invasdo tem

sido recentemente estudados (CUBILLA, 2009).
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2.9.1 Grau histoldgico

Aparentemente bastante simples a graduagdo do tumor tem sido considerado um
fator prognostico pouco reprodutivel (CUBILLA, 2009). Assim como tumores epidermdides de
outros sitios, 0s tumores penianos podem ser separados em trés grandes grupos: bem,
moderadamente e pouco diferenciados.

Os bem diferenciados sdo assim denominados quando sua arquitetura tecidual se
assemelha a um padrdo normal de epitélio escamoso. Ja os pouco diferenciados, caracterizam-
se pelo predominio de células imaturas, numerosas mitoses tipicas e atipicas, bem como
presenca de minima queratiniza¢do. E por fim os carcinomas moderadamente diferenciados
apresentam certo grau de pleomorfismo nuclear, atividade mitotica e pouca ceratinizagao.

No entanto, distante desta simplicidade a reprodutibilidade do grau de diferenciagédo
é pobre, podendo atingir somente 67% de concordancia em alguns estudos (NAUMAM et al,
2009).

Em CaPe o grau histologico € preditivo para o envolvimento de linfonodos. De
acordo com McDougal, 45% dos pacientes com tumores bem diferenciados (grau 1) néo
apresentam metastases, enquanto a quase totalidade dos pacientes de sua série com tumor

grau Il ou 1l evoluiram com metéstases para linfonodos.

2.9.2 Metastase para linfonodos

Presenca de metastases em linfonodos inguinais € um dos principais fatores
preditores do prognodstico da doenca (MOSCONI et al., 2005). Muitos estudos mostram
sobrevida livre de doenca em cinco anos de 95-100% dos pacientes com linfonodos negativos;
caindo para 80% quando um unico linfonodo € comprometido e 50% quando o acometimento
envolve multiplos linfonodos e finalmente para 0% quando h& extensdo perinodal ou

linfonodos pélvicos positivos (RAVI et al., 1993).
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Apesar de 20% a 96% dos pacientes se apresentarem com linfonodos clinicamente
palpaveis ao diagndstico, somente 50% destes apresentam acometimento neoplasico. Por
outro lado, 20% dos pacientes clinicamente negativos, apresentam metastases microscopicas.
Estes dados mostram que o exame clinico ndo tem boa acurdcia na determinacdo de
metastases.

A disseccdo de linfonodos inguinais € hoje parte importante no tratamento dos
pacientes, porém o procedimento ndo é desprovido de riscos. As principais complicacdes
observadas sdo necrose de retalhos em 14% a 16%, infec¢do de ferida operatdria em 10% e
seroma e linfedema em 19% a 50% dos casos (HERR et al., 2001). Portanto, devido a grande
morbidade, uma selecdo adequada de pacientes que realmente se beneficiem com o
procedimento € uma questdo fundamental.

Na tentativa de aumentar a acuracia e selecionar adequadamente os pacientes com
indicacdo de linfadenectomias, alguns métodos foram desenvolvidos. Puncéo por agulha fina
de linfonodos clinicamente suspeitos pode ser realizada, no entanto, devido a baixa
sensibilidade do método, somente casos positivos devem ser valorizados (HORENBLAS et
al., 1991) (BURGERS et al., 1992) (KROON et al.,2005b). Biopsia de linfonodo sentinela
descrita por Cabanas em 1977, também ndo é metodo confidvel devido a grande quantidade
de casos falso-negativos. Outro método recente é a linfocintilografia com utilizacdo de sonda
gama-intra-operatorio, mas também apresenta altos indices de falsos negativos. (TANIS et al.,

2002) (KROON el al., 2004).

2.9.3 Espessura de infiltracao:
De acordo com a literatura, ha correlacdo entre a profundidade de infiltracdo do

tumor, grau histologico e presenca de metéstases para linfonodos.
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Neoplasias superficiais, infiltrando menos que 5 mm, tém risco minimo de
disseminacdo. No entanto, o risco aumenta quando a infiltracdo é maior que 5 mm (LOPES et

al., 1996), especialmente quando o corpo cavernosos ¢ afetado (VELAZQUEZ et al., 2008).

2.9.4 Padréo de invasao:

Em 1976 Jakobsson et al. iniciaram a investigacdo da relacdo do tumor com o
hospedeiro. Uma das interacdes identificadas foi o padréo de invasdo, ou seja, como o tumor e
0 estroma interagem e como se da a progressao do tumor. Classificada em infiltrativa, quando
ha invasdo de células neoplasicas em pequenos blocos ou em células isoladas com reagéo do
estroma; e em padréo expansivo, quando ha boa delimitacdo entre o tumor e a interface com o
estroma do hospedeiro. Estudos recentes em CaPe mostram que tumores com padrédo
expansivo tém melhor progndstico, enquanto que tumores com padrédo invasivo tém maiores

taxas de metastase para linfonodos (GUIMARAES et al, 2006).

2.9.5 Invaséo angiolinfatica e perineural:

Invasbes vasculares linfaticas, sanguineas e perineurais sdo marcadores bioldgicos
que predizem prognostico adverso. Lopes et al., 1996, estudando 146 pacientes com tumor de
pénis mostraram relacdo entre embolizacdo linfatica e vascular com a presenca de linfonodos
positivos. Velazques et al, 2008, demonstraram correlacdo entre invasdo perineural e

mortalidade em CaPe, assim como com associacdo com metastases para linfonodos.
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2.10 ESTADIAMENTO

O estadiamento do CaPe é baseado no exame da lesdo primaria, dos linfonodos
regionais e pesquisa de metéastases a distancia. A classificacdo utilizada de acordo com a

Union International Contre le cancer (UICC)/ TNM é de 2004.

TABELA 1: Estadiamento de acordo com a UICC/ 2009 (TNM).

UNIAO INTERNACIONAL CONTRA O CANCER —
Sétima edi¢do- 2009 (TNM).

Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Né&o ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso ndo invasivo

Tla Tumor invade tecido conjuntivo sub-epitelial sem invasdo angiolinfatica e ndo é pouco
diferenciado

T1b Tumor invade o tecido conjuntivo sub-epitelia com invasdo angiolinfatica ou € pouco
diferenciado

T2 Tumor que invade 0 corpo esponjoso ou cavernoso

T3 Tumor que invade a uretra ou a préstrata

T4 Tumor que invade outras estruturas adjacentes

Nx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em um unico linfonodo inguinal superficial

N2 Metastase em linfonodos inguinais superficiais multiplos/ bilaterais

N3 Metastase em linfonodo(s) inguinal(ais) profundo(s) ou pélvico(s), uni- ou bilateral(ais)

MO A presenca de metéstase a distancia ndo pode ser avaliada

M1 Auséncia de metastases distantes

M2 Metéstase a distancia
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3 OBJETIVOS:

3.1 GERAL:

Delinear as caracteristicas clinico-patoldgicas dos casos de CaPe procedentes do

Hospital Aristides Maltez (HAM), Bahia, entre janeiro de 1997 a dezembro de 2007.

3.2 ESPECIFICOS:

Caracterizar 0s casos de carcinoma de pénis quanto as seguintes variaveis:

3.2.1 Procedéncia dos pacientes, grau de instrucao, residéncia urbana ou rural, tempo
de sintomatologia, segmento, assim como lesdes associadas e co-fatores ligados a doenca

3.2.2 Caracteristicas anatomopatoldgicas e clinicas: tipo e diferenciacdo do tumor,
espessura, embolizacdo linfatica, vascular e perineural, padrdo de invasdo do tumor, presenca
ou ndo de metastases, estadiamento-TNM e prognostico. Correlacionar essas variaveis com 0s
subtipos de tumor segundo a classificacdo de CaPe, OMS de 2004.

3.2.3. Presenca de alteracGes sugestivas de infeccao viral por HPV, observadas no

tecido perineoplasico e neoplasico.
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HAM, registrado sob
namero 224/08.

O estudo é uma corte transversal, retrospectivo, descritivo, clinico-epidemioldgico e
histolégico. Realizado no Hospital Aristides Maltez, unico Cacon da Bahia e centro de
referéncia em atendimento oncolégico, que atende 351 municipios Bahianos e de Estados
préximos.

Foram incluidos no estudo pacientes admitidos na divisdo de Urologia do HAM,
Salvador- Bahia, no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2007, com
diagnostico de carcinoma epidermoide (CEC) do pénis que realizaram bidpsias e/ou cirurgias
com ou sem realizacdo de linfadenectomias inguinais. Dados clinicos e epidemiologicos
destes pacientes foram obtidos dos prontuarios médicos arquivados no Servigo de Arquivo
Médico do Hospital (SAME) e coletados em fichas de levantamento de dados previamente

definidas (Anexo 1).

4.1 OS CRITERIOS DE INCLUSAO ADOTADOS FORAM:

4.1.1 Pacientes com CEC do pénis, submetidos a bidpsia ou a tratamento cirtrgico do tumor
primario no HAM, com ou sem linfadenectomias em qualgquer momento do seguimento.

4.1.2 Pacientes com estadiamento registrado no prontuario (UICC/2004 — TNM).

4.1.3 Pacientes cujas laminas histoldgicas constavam nos arquivos no Servico de Anatomia
Patolégica do HAM e permitiram confirmacdo do diagndstico e avaliacdo dos critérios

propostos neste trabalho.
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4.2 OS CRITERIOS DE EXCLUSAO FORAM:

4.2.1 Pacientes cujos tumores primarios foram operados fora do HAM.

4.2.2 Pacientes submetidos somente a linfadenectomia no HAM.

4.2.3 Pacientes sem estadiamento registrado no prontuario (UICC/2004 — TNM).

4.2.4 Pacientes cujas laminas histoldégicas ndo constaram nos arquivos do Servico de
Anatomia Patoldgica do HAM.

4.2.5 Pacientes cujas laminas ndo permitiram confirmacdo do diagnostico por falta de

condicdes técnicas.

4.3 OS CRITERIOS DE AVALIACAO DO SEGUIMENTO CLINICO:

Os pacientes foram classificados de acordo com o seguimento em:
4.3.1 Vivos sem doenca: todos 0s pacientes que se encontravam vivos, sem evidéncia clinica
ou nos exames de imagem de recorréncia de tumor na Gltima consulta.
4.3.2 Vivos com doenca: todos 0s pacientes que apresentavam sinais clinicos ou de imagem
de doenca no ultimo retorno.
4.3.3 Mortos pela doenca ou por complicacdo do tratamento, incluindo ébito pds-operatorio,
compreendendo 30 dias apos a cirurgia.
4.3.4 Mortos por outras causas: pacientes cujo ébito foi atribuido a outras causas.
4.3.5 Perdidos de seguimento: todos os pacientes que ndo retornaram as consultas e/ou nao

responderam ao chamado do Servico Social da Instituicao.
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4. 4 REVISAO E AVALIACAO HISTOLOGICAS:

As laminas dos pacientes selecionados coradas por Hematoxilina e Eosina (H&E)
foram recuperadas e reexaminadas. Laminas de méa qualidade foram submetidas a novas
coloracgdes e examinadas. Um patologista (GRP) revisou todas as laminas. Os casos duvidosos
e de subtipo especial, segundo classificagdo da OMS de 2004 foram revisados e discutidos
com o orientador (LARF) do projeto para classificagéo final.

Os critérios usados para definicdo das variaveis Anatomo-Patoldgicas foram:

4.4.1 Classificagdo do subtipo do tumor segundo OMS de 2004.

Carcinoma Epidermdide usual: Caracterizado por neoplasia epitelial maligna

composta por células escamosas atipicas, com presenca ou ndo de pontes intercelulares e

formac&o de pérolas corneas.

Carcinoma Basaloide: Caracterizado por neoplasia com padrdo predominantemente
solido com presenca de necrose central (comedonecrose), composta por células basofilicas,
pequenas e uniformes, com nucléolo inconspicuo e numerosas figuras de mitose tipicas e
atipicas, presenca de palicada periférica.

Carcinoma condilomatoso- Warty: Caracterizado pela presenca de papilas longas e

irregulares com eixo conjuntivo vascularizado, moderada hiperceratose e paraceratose,
revestidas por células epiteliais escamosas moderadamente irregulares a atipicas. Presenca de
alteracdes virais (coilocitose).

Carcinoma Verrucoso: Neoplasia caracterizada por intensa papilomatose,

hiperceratose e acantose. Papilas largas usualmente desprovidas de eixo conjuntivo
vascularizado. Células epiteliais bem diferenciadas, com presenca de pontes intercelulares e
atipias minimas. Presenca de blocos celulares coesos com bordas de invasdo regulares e bem

delimitadas, além de raras figuras de mitose.



28

Carcinoma Papilar: Padrdo caracterizado por formacgdo de papilas irregulares,

pequenas ou alongadas, com eixos conjuntivos vascularizados, acantose e hiperceratose. As
estruturas papilares sdo revestidas por células escamosas bem a moderadamente diferenciadas.
Auséncia de alteragdes virais.

Carcinoma Sarcomatdide: Neoplasia caracterizada por presenca de células isoladas,

alongadas a fusiformes, atipicas e pleomorficas, exibindo numerosas figuras de mitose tipicas
e atipicas, arranjadas em feixes e fasciculos. Presenca de areas de necrose.

Carcinoma Adenoescamoso: Padrdo caracterizado pela presenca de carcinoma

epidermoide usual associado a componente glandular, representado por glandulas delimitadas
por epitélio cuboidal ou cilindrico com mucina intra ou extracelular.

Carcinomas Mistos: Caracterizado pela presenca de mais de um padrdo morfologico

na mesma neoplasia.

4.4.2 Grau de diferenciacdo do tumor:

Bem diferenciado (grau I): Caracterizado por células poligonais estratificadas,

numerosas e Vvisiveis pontes intercelulares, raras figuras de mitose, pequeno grau de anaplasia
e evidente ceratinizacdo com presenca de pérolas corneas em grande ou maior parte do tumor.

Moderadamente diferenciado (grau II): Células poligonais estratificadas, escassas

pontes intercelulares, presenca de numerosas figuras de mitose tipicas ou atipicas, evidéncia
de pleomorfismo e raras pérolas corneas.

Pouco diferenciado (grau Ill): Presenca de raras células poligonais (mais de 5%),

com rarissimas ou nenhuma ponte intercelular, predominantemante pequenas, alongadas e
indiferenciadas, além de acentuado pleomorfismo, hipercromasia, presenca de numerosas

figuras de mitose tipicas e atipicas. Auséncia de formacao de pérolas corneas.
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4.4.3 Espessura do tumor:
Medida a partir da superficie mucosa ndo ceratinizada até o ponto mais profundo de
invasdo, com auxilio de escala milimétrica acoplada a lente do microscopio. Considerados em

escalas menor que 1 mm, de 1 a 5 mm e maior que 5 mm.

4.4.4 Embolizacgéo angiolinfatica:

Caracterizadas pela presenca de células ou blocos celulares no interior de vasos
linfaticos e venosos, aderidos ou ndo a parede. Somente consideradas invasdes inequivocas.
Casos de duvidas, ou seja no qual ndo se caracterizou com certeza a presenca de endotélio
revestindo o vaso, foi considerado como artefato de processamento e descosiderado como

invasao.

4.4.5 Invasao perineural:
Presenca de células ou blocos de células neoplasicos infiltrando a bainha nervosa.
Somente considerada invasao inequivoca. Desconsiderada permeacédo de células neoplasicas

ao redor de nervos, sem infiltracdo de bainha neural.

4.4.6 Infiltracdo de corpos cavernosos e esponjoso:

Caracterizada pela presenca de células isoladas ou blocos celulares coesos
infiltrando estas estruturas, parcial ou totalmente.
4.4.7 Infiltracdo de uretra:

Caracterizada pela presenca de células isoladas ou blocos celulares coesos invadindo

o epitélio e /ou lamina propria incluindo glandulas periuretrais.
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4.4.8 Infecgéo por HPV:

Presenca inequivoca de alteracdes celulares caracteristicas como ndcleo retraido,

multinucleacdo, disceratose e halos claros perinucleares (coilocitose)

4.4.9 Lesdes associadas:

Presenca de liquen escleroso e atréfico associado, caracterizado por afilamento da
epiderme com denso infiltrado inflamatério liqguendide no cérion, com ou sem presenca de
derrame pigmentar.

Displasia epitelial de baixo ou alto grau presente na mucosa adjacente ao tumor,
caracterizada por despolarizacdo da camada basal ou dois tercos ou mais da espessura do

epitélio, com atipias, pleomorfismo e hipercromasia associadas.

4.4.10 Padréo de invaséo (Fronte de invasdo):

Padrdo invasivo: Presenca de invasdo da lamina propria e/ou estruturas adjacentes

por células isoladas e pequenos blocos irregulares, sem delimitacéo nitida.

Padrdo expansivo: Presenca de grandes blocos coesos e bem delimitados rechacando

a lamina propria e estruturas adjacentes.
4.5 ANALISE ESTATISTICA
A andlise estatistica (calculo de meédia, analise de sobrevida e comparacdo de

grupos) foi feita utilizando-se o programa SPSS 17.0
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5 RESULTADOS
5.1 CARACTERIZACAO GERAL DA AMOSTRA:

Foram identificados 378 pacientes com diagndstico de CaPe nos arquivos do HAM,
no periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2007. Trinta pacientes foram excluidos,
restando 348 pacientes para estudo. Dos excluidos, oito realizaram apenas linfadenectomia,
em trés ndo foi possivel avaliacdo dos prontuarios e em 19 as laminas ndo estavam
disponiveis ou ndo apresentavam condicdes técnicas para confirmacao do diagndstico.

O maior nimero de casos ocorreu nos trés primeiros anos. A freqiiéncia dos casos

foi oscilante no periodo estudado, mas ndo mostrou tendéncia a queda. (Gréfico 1).

Gréfico 1: Distribuicdo dos 348 casos de carcinoma de pénis atendidos no Hospital Aristides Maltez entre os

anos de 1997 a 2007.

1 997 1998 1 999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Numero de casos
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A andlise dos prontudrios permitiu a avaliacdo da procedéncia dos pacientes, que foi
considerada de acordo com a divisdo de mesorregides da Bahia; 98 (28,2%) dos pacientes
eram da Regido Metropolitana, a segunda regido que mais contribuiu com pacientes foi a
Centro-Norte com 95 (27,3%) pacientes. Da regido do Vale do S&o Francisco procederam 10
(2,9%) pacientes. Somente 11 pacientes eram originados de outros estados ou com origem

desconhecida (grafico 2). A maioria dos pacientes, 228 (65,5%) residia na zona urbana.

Graéfico 2: Procedéncia dos 348 pacientes com diagnostico de carcinoma de pénis no periodo de Janeiro de 1997
a Dezembro de 2007, atendidos no Hospital Aristides Maltez-Bahia.
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Vale do Sé&o Francisco:
10 (2,9%)
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e A Centro Norte

95 (27,4%)

Extremo Oeste
(nenhum paciente) o

K\' ot Centro Sul

47 (13.5%)

Comentaérios: Pacientes procedentes de outros estados: Cinco pacientes (1,4%) provinham da regido Nordeste do
Brasil, 4 (1,1%) da Sudeste, 1 (0,3%) da regido Norte e 1 (0,3%) da Sul e em um (0,3) a origem era desconhecida.
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5.2 TIPO DE PROCEDIMENTO REALIZADO:

Da amostra total de 348 pacientes inicialmente identificados, 32 realizaram apenas
bidpsias. Ressec¢do de lesdo e postectomia foram realizadas em 28 pacientes (8,0%). A
amputacdo foi o procedimento mais comum, realizado em 288 casos (74,1%); amputacoes
totais foram realizadas em oito pacientes (2,7%) e procedimentos mais agressivos como
amputacdo total, resseccdo de bolsa escrotal e testiculos foram feitas em 18 casos (5,2%).
Linfadenectomia foi realizada em 77 pacientes.

Dos 32 pacientes submetidos apenas a bidpsias, em 12 (37,5%) o seguimento foi
perdido e 11 (34,4%) pacientes morreram devido a doenca. Trés pacientes fizeram resseccao
em outra Instituicdo e seis (18,8%) ndo aceitaram tratamento cirdrgico.

Para melhor caracterizacdo clinica e patologica, somente os 314 casos que
realizaram resseccOes, penectomias parcias ou totais, com ou sem linfadenectomias, foram

avaliados, sendo excluidos os 32 pacientes que realizaram exclusivamente biopsias.

5.3 CARACTERIZACAO CLINICA:

A média de idade foi de 57 anos, variando de 25 a 91 anos. Cinquenta e trés
pacientes (16,9%) tinham menos de 40 anos Pacientes referidos como de cor parda foram os
mais comuns, representando 83,8% da amostra, sendo raros 0s casos em pacientes referidos
como brancos (3,8%). Ndo houve diferenca significativa no nimero de pacientes casados e
solteiros, 141 e 140, respectivamente. O nivel de instrucao foi baixo, 42,4% da amostra tinha
ensino fundamental incompleto e 45,2% de pacientes eram analfabetos. As caracteristicas dos

pacientes sdo mostradas na tabela 2.



34

Falta de informacdes nos prontuarios dificultaram a analise de dados como fimose e
postectomia prévias. Fimose foi referida por 41 pacientes (13,1%) e postectomias foi realizada
por 29 pacientes (9,2%).

Historia sexual, incluindo a presenca de doencas sexualmente transmissiveis e
namero de parceiras, foi raramente descrita nos prontuario e desconsiderada na anélise.
Tabagismo foi referido por 137 (43,6%) pacientes e etilismo por 127 (40,4%) pacientes.

As manifestacBes clinicas mais observadas foram dor e presenca de ferida, sendo
comum a presenca de mais de um sintoma. Casos extremos com presenca de grande
tumoracdo em regido inguinal e dificuldade de deambulagdo foram encontradas em dois
pacientes. O tempo decorrido do inicio da sintomatologia até a procura a assisténcia médica

foi bastante variavel, com intervalos de 1 a 84 meses, média de 9,83 + 11,19 meses.
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Tabela 2: Caracteristicas dos 314 pacientes estudados com diagndstico de carcinoma de pénis, atendidos no
Hospital Aristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007.

NUmero total (%)
Idade 57,40+15,55

(25-91)
Instrugdo:
Analfabeto 142 45,2
Fundamental incompleto 133 42,4
Fundamental completo 4 1,3
Médio completo 3 1,0
Meédio incompleto 1 0,3
Ignorada 31 9,9
Procedéncia
Urbana 211 67,2
Rural 103 32,8
Profissédo
Lavrador 140 44,6
Pedreiro 29 9,2
Ignorada 71 22,6
Estado civil
Solteiro 141 44,9
Casado 140 44,6
Separado 8 2,5
Viavo 16 5
Ignorado 9 2,8
Cor da pele
Parda 263 83,8
Negra 27 8,6
Branca 12 3.8
Ignorada 12 3,8
Fimose
Sim 41 13,1
Né&o 166 52,9
Ignorado 107 34
Postectomia
Sim 29 9,2
N&o 190 60,6
Ignorado 95 30,2
Tabagismo
Sim 137 43,6
N&o 140 44,6
ignorado 37 11,8
Etilismo
Sim 127 40,4
N&o 176 56,1

Ignorado 11 3,5
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5.4 CARACTERIZACAO HISTOLOGICA

O tamanho médio dos tumores foi de 4,2 + 2,0 cm, variando de 0,5 a 13 cm. A
glande foi o local mais acometido, 250 (79,6%) casos. As caracteristicas histopatologicas dos
314 pacientes estdo listadas na tabela 3.

A andlise histologica dos casos mostrou tumores moderadamente diferenciados em
183 (58,3%) pacientes e tumores pouco diferenciados em 29 (9,2%) pacientes (Fig.1).
Espessura maior que 5 mm foi observada em 210 (66,9%) casos. Invasdo de corpo esponjoso
estava presente em 243 casos (77,4%) e de corpos cavernosos em 121 (38,5%) casos,
notando-se acometimento da uretra em 47 (15%) casos.

Invaséo perineural foi observada em 61 (19,4%) pacientes e angiolinfatica em 56
(17,8%) (Fig. 2 A e B).

Outro dado analisado foi o fronte de invasdo do tumor, em 168 (53,5%) casos o
padrdo era infiltrativo e em 145 (47,2%) era expansivo (Fig.2 C e D).

Presenca de alteracGes histologicas sugestivas de infeccdo por HPV foram
observadas em 239 (75,9%) pacientes (Fig. 4). Deteccdo clinica de metastases
para linfonodos inguinais, independente da realizacdo de linfadenectoma, foi descrita no
prontuario de 98 (31,2%) pacientes e metastases a distancia em 7 (2,2%), sendo pulmao,

figado e 0sso os sitios referidos.



Tabela 3: Achados histopatologicos, estadiamento, metastases em linfonodos e a distancia dos 314
pacientes estudados com diagnostico de carcinoma de pénis, provenientes do Hospital Aristides Maltez
entre os anos de 1997 a 2007.

NUmero de casos (%)
Tamanho do tumor: 42+20cm

(0,5-13,0)
Espessura:
<l mm 10 3,2
la5mm 94 30
>5mm 210 66,8
Grau de diferenciacéo
I 102 32,5
I 183 58,3
I 29 9,2
Padrao
Expansivo 145 47,2
Infiltrativo 168 53,5
Infiltracdo de:
Corpo esponjoso
Sim 243 77,4
Né&o 71 22,6
Corpo cavernoso
Sim 121 38,5
Né&o 193 61,5
Uretra
Sim 47 15
Né&o 267 85
TNM (T)
Tl 64 20,4
T2 199 63,4
T3 49 15,6
Tis 2 0,6
Metastase
p/linfonodo (N)
Sim 98 31,2
Metastase
a disténcia (M)
Sim 7 2,2
Invaséo
Angiolinfatica
Sim 50 16
Invaséo
Perineural
Sim 61 19,4

HPV 239 75,9
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Figura 1: A- CEC bem diferenciado, HE 200x, B- CEC moderadamente diferenciado, HE 100x, C- CEC pouco
diferenciado, HE 200x, D- CEC pouco diferenciado com areas bem diferenciadas, HE 100x.
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Figura 4: Alteracoes coilociticas , HE 400x.

5.5 CLASSIFICAGAO DOS CASOS SEGUNDO A OMS:

Os casos foram reclassificados segundo critérios preconizados pela OMS de 2004
(Fig. 3). O carcinoma usual foi o mais freqliente e observado em 241 (76,8%) casos e subtipos
especiais representaram 23,2% da amostra. Subtipos mistos e “Warty” foram as variantes
mais observadas, 29 (9,2%) e 26(8,2%) dos casos, respectivamente. Os tumores
sarcomatoides e verrucosos foram os menos freqientes, 0,3% e 0,6% dos casos,
respectivamente (tabela 4). Os achados patologicos dos subtipos histoldgicos estdo listados

na tabela 5.
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Tabela 4: Distribuicdo dos 314 pacientes estudados com diagnostico de carcinoma de pénis, provenientes do
Hospital Aristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007, segundo classificacdo da OMS de 2004.

Variante Total de
de casos (%)

Usual 241 76,8
“Warty” 26 8,3
Basal6ide 11 3,5
Verrucoso 2 0,6
Papilifero 4 1,3
Sarcomatoide 1 0,3
Mistos 29 9,2

Usual/sarcomatéide 11

Usual/Warty 7

Usual/basalbide 3

Usual/verrucoso 2

Usual/papilifero 2

Total 314 100
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57 SN,

Figura 3: A- Subtipo Papilar SOE, HE 40x, B- Subtipo Condilomatoso — “Warty”, HE 100x, C- Subtipo
basal6ide, HE 100x, D- Subtipo sarcomatéide, HE 200x.
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Tabela 5: Achados patologicos, estadiamento, metastases em linfonodos e a distancia e seguimento por subtipos
histoldgicos, nos 314 pacientes com diagnéstico de carcinoma de pénis atendidos no Hospital Aristides Maltez entre
0s anos de 1997 a 2007.

Subtipos Usual Misto Verrucoso  Papilifero “Warty” Basaléide  Sarcomatéide
Numero (%)

Total 241(76,7) 29(9,2) 2(0,6) 4(1,3) 26(8,2) 11(3,5) 1(0,3)

Espessura

<1lmm 8(3,3) 0 0 0 1(3,8) 1(9,1) 0

la5mm 76(31,6) 6(20,7) 1(50) 1(25) 8(30,8) 3(27,3) 0

>5mm 157(65,1) 23(79,3) 1(50) 3(75) 17(65,4) 7(63,6) 1(100)

Infiltracdo de:

Corpo esponjoso 189(78,4) 26(89,7) 0 2(50) 16(61,5) 9(81,8) 1(100)

Corpo cavernoso 98(40,6) 14(48,3) 0 0 3(11,5) 5(45,5) 1(100)

Uretra 33(13,7) 9(31) 0 0 2(7,7) 4(36,6) 1(100)

Grau de diferenciagao

| 74(30,7) 8(27,6) 2(100) 1(25) 17(65,4) 0 0

1 149(61,8) 13(44,8) 3(75) 9(34,6) 9(81,8)

1l 18(7,5) 8(27,6) 0 0 0 2(18,2) 1(100)

Invasdo Perineural 39(16,2) 8(65,5) 0 0 0 2(18,2) 1(100)

Invasdo Angiolinfatica  38(15,7) 10(34,5) 0 0 0 2(18,2) 1(100)

Recorréncia 41(17) 3(10,3) 0 0 3(11,5) 4(36,4) 0

TNM

Tl 46(19) 3(10,3) 2(100) 2(50) 9(34,6) 2(18,2) 0

T2 160(66,4) 17(58,7) 0 2(50) 15(57,7) 5(45,5) 0

T3 33(13,7) 9(31) 0 0 2(7,7) 4(36,3) 1(100)

Tis 2(0,9)

Metastaste para 77(31,9) 15(51,7) O 0 2(7,7) 3(27,3) 1(100)

linfonodo (N)

Metastase a 5(2) 1(3,4) 0 0 1(3,8) 1(9,1) 0

distancia (M1)

Seguimento

Vivo sem doenca 124(51,5) 8(27,6) 1(50) 4(100) 16(61,5) 7(63,6) 0

Vivo com doenga 47(19,5) 11(37,9)  1(50) 0 5(19,2) 1(9,1) 1(100)

Obito por doenca 35(14,5) 4(13,8) 0 0 1(3,8) 2(18,2) 0

Obito por outras causas  2(0,8) 1(3,4) 0 0 0 0 0

Perda de seguimento 32(13,3) 5(17,2) 0 0 4(15,4) 1(9,1) 0
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5.6 CARACTERIZACAO DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO:

Linfadenomegalia inguinal foi observada em 109 (34,7%) pacientes, metastases
clinicas foram consideradas em 98 (31,2%) sendo realizada linfadenectomia em 77 (24,5%).
Destes, a presenca de metastase inguinal foi confirmada em 66 (85,7%) e em 11 (14,3%) 0s
linfonodos eram reacionais.

Tratamento quimioterépico foi realizado em 27 e radioterdpico em 43 pacientes.
Houve recidiva em 40 pacientes e em 34 deles a recidiva foi no coto de amputagéo.

Dos 314 pacientes analisados a média do acompanhamento foi de 22,43 + 26,48
meses com intervalos de 0 a 135 meses. Perda do seguimento ocorreu em 42 casos (13,4%).
Sessenta e seis pacientes (21%) estavam vivos com doenca na Ultima consulta e 42
pacientes (13,4%) morreram devido a doenca. Em 115 pacientes (36,6%) o seguimento foi
de 1 a 5 anos e em somente 38 (10,8%) o seguimento foi maior que 5 anos (Tabela 6). O

status dos pacientes com seguimento de 1 a 5 anos e maior que 5 anos esta na tabela 7.
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Tabela 6: Seguimento e tratamento dos 314 pacientes estudados com carcinoma de Pénis atendidos no Hospital
Avristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007.

NUmero de casos (%)
Seguimento:
Vivo ¢/ doenga 67 21,2
Vivo s/ doenca 160 51
Obito p/ doenca 42 13,4
Obito p/ outras causas 3 1
causas
Perda de 42 13,4
Seguimento
Quimioterapico
Sim 27 8,6
Né&o 287 91,4
Radioterapico
Sim 43 13,7
Néo 271 86,3
Recidiva
Sim 49 15,6
Néao 265 84,4
Total: 314

Tabela 7: Seguimento e tratamento dos 314 pacientes com acompanhamento de 1 a 5 anos e mais de 5 anos,
estudados com carcinoma de Pénis atendidos no Hospital Aristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007.

Vivo sem Vivo com Obito por Obito outras Total
doenca doenca por doenca causas
Seguimento lab 71 22 21 1 115
anos
Mais de 5 28 5 4 1 38
anos

Total 99 27 25 2 153
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5.7 CARACTERIZACAO SEGUNDO IDADE

A idade média dos pacientes foi de 57,40 £15,55, o paciente mais jovem tinha 23
anos e o0 mais idoso 95 anos. Cinquenta e trés pacientes (16,9%) tinham menos de 40 anos.

Nos pacientes abaixo de 40 anos 49% tinham ensino fundamental incompleto e 35,8
% eram analfabetos, 83% eram pardos e a profissdo mais comun foi a de lavrador (32%).
Dados semelhantes foram observados em pacientes com mais de 40 anos, predominio de
pacientes pardos (83,9%) , profissdo de lavrador mais comum (47,1%), notando-se maior
namero de pacientes analfabetos nesta faixa etaria (47,1%). O tempo de evolucdo da doenca
foi semelhante (Tabela 9).

Nas duas faixas etarias estudadas caracteristicas como subtipo do tumor, espessura,
invasdo angiolinfatica e grau de diferenciagdo do tumor foram semelhantes.

Quando analisamos outras caracteristicas como recidiva, invasao perineural e padréo
de invasdo do tumor, diferencas puderam ser notadas, com maiores taxas em pacientes abaixo
de 40 anos (Tabela 9).

Pacientes abaixo de 40 anos apresentaram também maiores taxas de oObito, (19%)
comparadas a outras faixas etarias, 11% para pacientes entre 41-59 anos e 13% para pacientes
com mais de 60 anos. Além de maior taxa de metastase para linfonodos 26 pacientes (49%)

dos casos, enquanto que nas outras faixas etarias as taxas foram de 34% e 21%
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Tabela 8: Achados clinico-epidemiolégicos dos 314 pacientes segundo idade com diagndstico de
carcinoma de pénis, provenientes do Hospital Aristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007.

Menos de

40 anos

Numero (%)

Mais de Total p

40 anos
Ndmero (%)

Instrugdo:
Analfabeto

Fundamental incompleto
Fundamental completo

Médio completo
Médio incompleto
Ignorada
Profissédo
Lavrador

Cor da pele
Parda

Negra

Branca

Ignorada
Tabagismo

Sim

Néo

Etilismo

Sim

Néo

Tempo de evolucdo
Menos de 6 meses
6 a 12 meses
Mais de 12 meses
Recidiva

Sim
Quimioterapia
Sim
Radioterapia
Sim

19 (35,8)
26 (49)
3 (5.,6)

0

0

5 (9,4)

17 (32,0)
44 (83,0)
6 (11,3)
1(1,9)

2 (3,8)

22 (47,2)
27 (19,3)

25 (19,7)
27 (50,9)

27 (50,9)
11 (20,7)
7 (13,2)

24 (45,3)
10 (18,9)

11 (20,7)

123 (47,1) 142 0,603
107 (41,0) 133
1(0,3) 4
3(1,1) 3
1(0,3) 1
26 (9,9) 31
123 (47,1) 140 0,593
219 (83,9) 263 0,103
21 (8,0) 27
11 (4,2) 12
10 (3,8) 12
115 (84) 137 0,0446
113 (80,7) 140
102 (39,0) 127 0,476
149 (57,0) 176
126 (48,3) 153 0,898
54 (20,7) 65
34 (13,0) 34
65 (25,0) 89 0,003
17 (6,5) 27 0,007
32 (12,2) 43 0,820




Tabela 9: Achados histopatoldgicos e estadiamento dos 314 pacientes segundo idade com diagndstico de
carcinoma de pénis, provenientes do Hospital Aristides Maltez entre os anos de 1997 a 2007.

Menos de Mais de Total p
40 anos 40 anos
Numero (%) Ndmero (%)

Espessura de infiltraco:
<l mm 4 (7,5) 7(2,7) 11 0,193
la5mm 14 (26,4) 81 (31,0) 94
>5mm 35 (66) 173 (66,3) 210
Diagnostico
Usual 42(79,2) 199 (76,4) 241 0,889
Basaldide 2337 934 11
Misto 6 (11,3) 23 (8,8) 29
Verrucoso 0 2(0,8) 2
Papilifero 0 4 (1,5) 4
Warty 3 (5,6) 23 (8,8) 26
Sarcomatdide 0 1(0,4) 1
Grau de diferenciacéo
I 13 (24,5) 35 (13,4) 102 0,386
] 35 (66) 148 (56,7) 183
I 5(9,4) 24 (9,2) 29
Padrao
Expansivo 15 (28,3) 130 (49,8) 145 0,006
Infiltrativo 37 (69,8) 131 (50,1) 168
Infiltracdo de:
Corpo esponjoso
Sim 41 (77,3) 201 (77,0) 243 0,561
Né&o 12 (22,6) 59 (22,6) 71
Corpo cavernoso
Sim 26 (49,0) 95 (36,4) 121 0,059
Né&o 12 (22,6) 59 (22,6) 71
Uretra
Sim 6 (11,3) 42 (16,0) 47 0,257
Né&o 47 (88,7) 219 (84) 267
TNM (T)
Tl 8 (15,0) 56 (21,4) 64 0,066
T2 38 (71,7) 162 (62) 200
T3 6 (11,3) 43 (16,5) 49
Tis 1(1,9) 0 1
Metéstase
p/linfonodo (N)
Sim 27 (51) 71 (27,2) 98 0,001
Metéstase
a distancia (M)
Sim 1(1,9) 72,7 8 0,866
Invasédo
Angiolinfatica
Sim 11 (20,7) 45 (17,2) 56 0,322
Invasédo
Perineural

Sim 14 (26,4) 35 (13,4) 49 0,017
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5.8 CARACTERIZACAO DE SOBREVIDA

A andlise estatistica da sobrevida através do teste de Log Rank (Mantel-Cox) nédo
mostra diferenca significativa entre os subtipos (P=0,580) (Gréafico 3). No entanto, alguns
tumores mostram curvas diferentes com melhor evolugdo para os subtipos papilifero,
verrucoso e “Warty”. Tipos usuais e mistos apresentaram evolucdo intermediaria e pior
sobrevida foi observada para subtipo basaléide.

A sobrevida cancer especifica em 60 meses para o subtipo usual foi de 85,9%, de

66,6% para o basaloide e de 88% e 88,8% para 0s mistos e Warty respectivamente.

Graéfico 3: Sobrevida global dos 314 pacientes com carcinoma de pénis atendidos no Hospital Aristides Maltez
entre os anos de 1997 a 2007, segundo subtipo histologico.
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6 DISCUSSAO

O céancer de pénis € um problema de salde principalmente em paises em
desenvolvimento. No Brasil a incidéncia é varidvel, podendo representar até 2% das
neoplasias em homens. Dados do Primeiro Censo Nacional sobre a doenca, realizados pelo
Ministério da Saude e SBU mostram que a regido Nordeste concentra mais de 40% dos casos.
Por outro lado, nos Europa, EUA, Japdo e Israel a doenca € rara e tem incidéncias
decrescentes (NARAY AMA et al. 1982) (FRISCH et al. 1995) o que diminuiu o interesse na
doenca assim como os investimentos em pesquisa (CUBILLA, 2009).

A presenca de questdes ainda ndo bem entendidas sobre a doenca, associados ao
vasto campo de pesquisa serviu de motivacdo para o presente estudo. O HAM em Salvador,
unico Cacon Il do Estado e hospital de referéncia permitiu o estudo de mais de 300 casos.

Nestes dez anos de analise retrospectiva (1997 a 2007), a maioria dos casos eram
tumores invasivos, provavelmente devido ao fato de analisarmos dados de hospital de
referéncia em atendimento terciario. Houve predominio do numero de casos nos trés
primeiros anos, sem tendéncia a queda. Casuisticas de outros paises como EUA e Dinamarca
gue mostram diminuicdo na incidéncia da doenca (NARAYAMA et al. 1982) (FRISCH et al.
1995). Maior escolaridade, acesso aos servicos de saude, higiene, padrdo socioeconémico e
maior nimero de circuncisfes neonatais sdo fatos que podem ter influenciado na reducdo do
namero de casos nestes paises (NARAYAMA et al. 1982) (FRISCH et al. 1995). Tivemos
dificuldades de avaliar a freqiéncia e variacao da doenca no Brasil devido a escassez de dados
e ao tipo de desenho do presente trabalho que ndo visava este objetivo.

Todos o0s 314 pacientes estudados residiam na Bahia e a grande maioria provinha das
regibes Metropolitana e Centro-Norte. Casos de localidades mais distantes foram raros,
refletindo, provavelmente, a dificuldade de acesso aos servicos médicos, dado também

observado por Barbosa Junior et al. (1984), em casuistica do Estado da Bahia.
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Individuos de cor parda perfizeram a maioria da amostra, seguidos por individuos de
COr negra, com raros casos em pacientes brancos. Esse dado deve ser analisado com cautela ja
que 82,1% da populacdo Bahia é constituida por afro descendentes, segundo dados do IBGE
de 2006. Favorito et al. (2008) em um estudo com casuistica da regido Sudeste do pais,
mostram que 75,6% dos casos eram brancos, 22,2% negros e somente 2,1% orientais. Na
literatura poucos estudos abordam a questdo da cor da pele e o que se observa é que ela ndo
parece ser um fator de risco para a ocorréncia do tumor (FAVORITO et al., 2008).

N&o houve diferenca significativa no niUmero de pacientes solteiros e casados, 140 e
141, respectivamente. Também ndo se observaram diferencas no tempo de sintomatologia,
estadiamento da doenga e status ao final do seguimento. Ao contrario, Rippentrop et al.
(2004) mostraram que pacientes casados tiveram doenga localizada em estagios iniciais e
maior sobrevida comparados com pacientes solteiros. Em nossa amostra predominaram
pacientes com doenca avancgada e, portanto, esta diferenca se presente em algum momento,
ndo péde mais ser observada.

A idade média dos pacientes foi de 57 anos, concordante com dados da literatura que
mostram taxas aumentadas na sexta década (BARBOSA et al., 1984) (FAVORITO et al.,
2008) (CUBILLA et al., 2001) (RIPPENTRORP et al., 2004). No entanto, em séries brasileiras
observamos maior frequiéncia da doenca em pacientes de até 45 anos quando comparadas com
algumas séries internacionais (RIPPENTROP et al.,, 2004) (TSENG et al., 2001)
(NARAYAMA et al., 1982) (FAVORITO et al.,, 2008) (BARBOSA et al, 1984). Esta
observacdo pode ser reflexo de diferencas existentes nas populacdes, reflexo de diferencas na
patogénese e causa, ou ainda, de melhor acesso ao diagndstico e tratamento.

Foram encontrados 53 (16,9%) pacientes abaixo de 40 anos, com 19% destes
evoluindo para 6bito por doenca. Nas faixas etarias de 41-59 anos e mais de 60 anos, as taxas

de obito foram de 11% e 13 %, respectivamente, mostrando que a doenca foi mais agressiva
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em pacientes mais jovens. Nestes pacientes houve também maior taxa de metastase para
linfonodos, 26 (49%) dos casos, enquanto que nas outras faixas etarias as taxas foram de 34%
e 21%. Estes dados sugerem um carater mais agressivo da doenca em pacientes mais jovens.

Este dado chamou atencédo e quando se estratificou 0s pacientes em duas faixas etarias,
abaixo de 40 anos e acima de 40 anos, observou-se doenca mais agressiva na primeira, com
maiores taxas de metastase para linfonodos (p = 0,001), predominio de padréo infiltrativo (p =
0,006), maior permeacao perineural (p = 0,017) e maiores taxas de recidiva (p = 0,003), todos
fatores de mau progndstico

Importante também ressaltar que ndo foi observada diferenca estatistica entre os dois
grupos no tempo de evolugdo e subtipos histologicos dos tumores, que poderiam influenciar
na evolucdo da doenca. Estes dados sugerem, portanto uma doengca mais agressiva nestes
pacientes, sendo necessaria confirmacdo desta observacdo por outras series ou por meio de
estudos de grandes séries interinstitucionais.

O nivel de instrucdo foi um dado bastante interessante. Embora a baixa instrucdo seja
referida por muitos autores como fator de risco, a presenca de quase 50% dos pacientes
analfabetos na presente série é bastante alarmante e reflete o baixissimo nivel educacional dos
pacientes com a doenca nesta amostra. Outras séries com casuisticas nacionais mostram dados
semelhantes (BARBOSA et al., 1984) (BARROS et at., 2009)

O tempo de evolucdo da doenca desde o inicio da sintomatologia até a primeira
consulta é bastante variavel. Na literatura, Pow Sang et al. (2002), estudando 160 casos no
Peru mostraram intervalos de 1 a 96 meses. Barbosa et al. (1984) encontrou em média 12
meses. Nossa amostra mostrou minimo de 1 més e maximo de 84 meses, com média de 9,83
meses.

Os sintomas mais observados foram dor, ferida e presenca de leséo vegetante.

Surpreendentemente, em dois casos 0s pacientes chegam a primeira consulta em maca e
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cadeira de rodas com grandes lesdes em regido inguinal bilateral que impossibilitavam a
deambulacdo, refletindo a demora e dificuldade de acesso aos servigos médicos, aliados a

sentimentos como medo e vergonha da doenca.

Foi observado assim um perfil social bastante semelhante ao descrito na literatura,
ou seja, pacientes com baixo nivel socio- econdmico e baixissimo nivel de instrucéo,
predominantemente afro-descendentes, com dificuldade de acesso aos servigos publicos,
tempo arrastado de sintomatologia, média de idade de 57 anos e carater mais agressivo

abaixo de 40 anos.

Alguns fatores de risco e co-fatores associados a doenca tém sido estudados e
implicados em sua génese. Um co-fator recentemente associado ao CaPe é o tabagismo. Nos
314 casos estudados, tabagismo foi observado em 137 (43,6%), e nestes o estadiamento e
evolucdo foram semelhantes ao de ndo tabagistas. Dados de outros autores mostram o
tabagismo como um fator de risco para a doenca, no entanto, o impacto no curso da doenca
permanece pouco esclarecido (HARISH et al. 1995).

Outro fator implicado como fator de risco para o desenvolvimento de CaPe € a
fimose. Evidéncias mostram que a postectomia realizada na infancia tem importante efeito
protetor contra a doenca (SCHOEN et al. 2000). No entanto, o real beneficio do
procedimento na infancia e em outras faixas etarias € ainda bastante discutivel
(MCKINNEY et al 2008). Na presente série fimose foi observada em 41(13%) pacientes e
postectomia foi realizada por 29 (9,2%) pacientes, em nenhum deles o procedimento foi
realizado na infancia. Barbosa el al. (1984) observou presenca de fimose em 63% dos casos,
e assim como nesta casuistica, a postectomia ndo foi realizada na infancia em nenhum dos

pacientes.
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A anélise de dados relativos a vida sexual como nimero de parceiros e doencas
sexualmente transmissiveis ndo foi possivel devido a falta de dados nos prontuarios. Na
literatura ha associacao entre infecgdes e promiscuidade sexual com a doenca (MADEN el
al. 1993).

A revisdo das laminas nos permitiu avaliacdo de dados histol6gicos como associa¢do
viral com o HPV, realizada através da observacdo de alteraces citoldgicas inequivocas.
Esta série mostra 239 (75,9%) casos de carcinoma associados a evidéncias morfoldgicas de
infeccdo viral.  Casuisticas nacionais mostram associacbes variando de 15 a 71%
(SCHEINER et al. 2008) . Pela fregiiente escassez da representacéo de epitélio adjacente ao
tumor, foi considerada a presenca do virus no tecido peri-tumoral e no tumor.

O virus HPV tem sido reconhecido como agente no CaPe, no entanto, seu papel na
doenca e correlagdo com o progndstico é pouco conhecido. O mecanismo de transformacéo
maligna em tumores de pénis e em outras neoplasias associadas ao virus é mediado
principalmente por dois genes, E6 e E7, que sdo ativamente transcritos em células
infectadas. Através da ligacdo com a proteina P53 e pRb, respectivamente, promovem
descontrole de crescimento e promoc¢do tumoral. Estudos recentes mostram que a
oncogénese relacionada ao HPV é complexa e que o virus isolado ndo é capaz de induzir
transformacdo maligna, mas que inimeros fatores individuais e ambientais estdo implicados
em um intricado processo (MADKAN et al., 2007). Importante considerar que a despeito da
alta prevaléncia e da persisténcia da infeccdo pelo HPV em homens, a incidéncia de CaPe é
muito menor que a de Carcinomas de colo uterino. Isso provavelmente indica mecanismos
patogenéticos distintos, ou ainda maior interacdo com fatores individuais como imunidade,
co-infec¢Oes e co-fatores associados.

A relacdo do virus com o progndstico embora ainda controverso tem sido abordado,

com resultados discordantes. Bezerra et al. (2001) estudando 82 casos mostraram que
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parece ndo haver influencia do virus no prognostico. Ao contrério, Gregoire et al. (1995)
mostraram que o HPV foi detectado mais em tumores que apresentaram maior grau
histolégico e maior espessura, mas a sobrevida ndo foi avaliada. Estes dados ainda séo
escassos e controversos e necessitam de maior investigacdo. A presente série ndo mostra
diferencas na evolugédo de pacientes com e sem infeccéo viral.

A glande foi o local mais acometido pelo tumor, sendo a glande e prepucio a
segunda localizagcdo mais comum, casos de tumores em corpo foram raros. Grandes séries
mostram que a glande é a localizacdo mais comum (POW SANG et al. 2002) (SORIA et al.
1998) (MADEM et al. 1993), no entanto, ndo foram encontrados muitos tumores
localizados no prepucio.

Em todas as laminas examinadas foram observadas poucas lesbes displasicas
associadas aos tumores, 0 que pode ser devido a escassa de representacdo de mucosa
adjacente. Portanto, este dado foi desconsiderado na analise final.

O CEC é o tumor peniano mais freqliente, no entanto, subtipos histologicos
diferentes podem representar até 50% dos tumores. A partir da descricdo destes subtipos e
da nova classificacdo da OMS de 2004, novos trabalhos tém tentado identificar estas
entidades assim como estabelecer a importéncia da nova classificacdo e sua relevancia
prognostica (CUBILLA, 2008) (GUIMARAES et al. 2009).

Cubbilla et al. (2008) estudando 61 casos encontraram variantes em 41% da amostra,
e o subtipo papilar foi 0 mais freqliente, presente em 15% dos pacientes, ndo sendo descritos
subtipos mistos. Guimardes et al. (2009) observaram 35% de subtipos, sendo 0s tumores
mistos os mais freqlientes, observados em 10% da amostra. A presente casuistica mostrou
22,6% de subtipos especiais, sendo o subtipo misto o mais freqtiente seguido pelo Warty.

Esta amostra em rela¢do as duas séries citadas acima mostra menores freqiiéncias de

subtipos. Houve menor nimero de subtipos verrucosos e papilares, subtipos ndo associados
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ao HPV. Considerando-se que mais de 75% de casos apresentaram evidéncias de associa¢ao
viral, talvez isso possa explicar o reduzido nimero de tipos especiais na amostra estudada.

Caracteristicas diferentes puderam ser observadas nos subtipos, tumores verrucosos
e papilares ndo apresentaram metastases para linfonodos ou a distancia, assim como
recorréncia ou 6bito pela doenca. Dados semelhantes sdo descritos por Cubilla (2008) que
mostrou auséncia de metéastastes em tumores verrucosos e papilares. Guimaraes et al.
(2009), também ndo observaram metastases em tumores verrucosos, com baixas taxas nos
tumores papilares.

Boa evolucdo também foi observada em tumores do tipo Warty, com baixa taxa de
metéstase para linfonodos, dois (7,7%) pacientes; dado também observado nas duas outras
séries citadas acima.

Subtipos usuais tenderam a ter caracteristicas histologicas intermediarias com taxas
de metastase para linfonodos de 30,4% e 6bito em 35 (14,6%) pacientes. Outros autores
mostraram taxas de metastases de 28% (GUIMARAES et al. 2009 ) e 36% (CUBILLA,
2008) e Obito de 54% (CUBILLA,2008) e 20% (GUIMARAES, 2009). Perda de
seguimento e pouco tempo de acompanhamento podem ter subestimado a mortalidade por
doenca. Foi perdido o seguimento em 42 pacientes e o seguimento ideal de até 5 anos so foi
conseguido em 38 (10,8%) pacientes. Nos pacientes com seguimento de 1 a mais de 5 anos,
foi observado 6bito em 20 (17,2%) dos pacientes.

Na literatura, os subtipos basal6ide e sarcomatdide apresentam as piores evolucdes.
Na presente série 0s subtipos mistos e basaloides tiveram as caracteristicas mais agressivas,
com maiores taxas de invasdo de cOrpos cavernosos e esponjoso, uretra, assim como
maiores taxas de invasdo vascular sanguinea, maior estadiamento (T), maiores taxas de

recorréncia e metastases para linfonodos.
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Nos subtipos mistos houve dificuldade de comparacdo da evolugdo porque
muitos artigos ndo usaram esta designacdo. Os dados mostraram que subtipos mistos
usual/sarcomatdide, 12 casos (3,8%), tiveram a pior evolugdo, com 7 pacientes (58,8%) com
doenca no ultimo seguimento e 25% de dbito, mostrando que estes tumores sdo agressivos e
determinam pior prognéstico mesmo quando associados a outros subtipos. Nos subtipos
usual/papilifero, usual/Warty e usual/verrucoso ndo houve ébito por doenga.

Outra dificuldade foi a analise do subtipo sarcomatdide com caso Unico com
pequeno acompanhamento, sem metastases e vivo na Ultima consulta. Dados dos outros
autores mostram taxas de metastases para estes tumores de 50 e 75% e taxas de Obito de
75% e 100% (GUIMARAES et al. 2009) (CUBILLA, 2008).

Analisando o subtipo basaloide, foi observada 27,3% de metastases para linfonodos;
Guimaraes et al. (2009) encontraram 50% e Cubilla (2008) 67%. Obito na presente série de
foi de 18,5% dos casos, comparadas a 21% e 60% nas duas séries citadas acima,
respectivamente.

O que observamos € que estes subtipos tém evolucGes diferentes, mas quando
analisamos as curvas de sobrevida a auséncia de significancia estatistica nos aponta que
outros fatores podem estar influenciando ainda mais o progndstico destes pacientes. Cubilla
(2008) corrobora com nossa observacdo, mostrando que ha diferenca entre os subtipos, mas
que outros fatores ja definidos como espessura, grau de diferenciacao e invasdes perineurais
podem ser mais importantes.

O CaPe é uma doenca complexa com evolucdes desde indolentes até rapidamente
fatais. Neste contexto o papel do patologista é de fundamental importancia norteando e
indicando a evolucdo dos pacientes, atraves de identificacdo de subtipos especiais assim

como de outros aspectos bem estabelecidos como grau de diferenciagdo, invasdo de
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estruturas adjacentes, invasdes angiolinfatica e perineural e padrdo de invasdo, que devem
estar sempre estar presentes em um laudo claro e completo

Conhecer melhor a real situacdo da doenca no Estado permite a continuidade de um
trabalho de investigacdo que possa trazer novas informacdes sobre esta doenca,
essencialmente de paises pobres e que fica esquecida nos grandes centros de pesquisa
internacionais. Assim como foi feito com o carcinoma de colo uterino, que possibilitou
melhor controle e tratamento precoce da doenga, talvez nossos dados possibilitem criacao
de programa especifico visando a populacdo mais atingida pela doenca com
esclarecimentos, diagnostico precoce e tratamento para diminuir a incidéncia e morbidade
desta triste realidade da doenca em nosso pais. A investigacdo de mecanismos patogenéticos
e principalmente da participacdo de agentes infecciosos isoladamente ou em associacdo com
outros fatores, bem como vias moleculares envolvidas requer um esforco multidisciplinar e

interinstitucional.
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7 CONCLUSAO

1) Céancer de pénis é um problema de satde publica em nosso meio e no Brasil que atinge
individuos de baixa condicdo s6cio-econdmica e baixa escolaridade.

2) O diagndstico com frequéncia é feito em doenca avancada resultando em taxas elevadas
de morbi/mortalidade em nosso meio e em relagdo aos pacientes do SUS.

3) Haevidéncias histoldgicas de alta associacdo com o0 HPV.

4) Individuos abaixo de 40 anos de idade apresentaram doenca mais agressiva (maior taxa
de metastases para linfonodos, predominancia de padrdo infiltrativo, maiores taxas de

infiltragdo perineural e maiores taxas de recidiva) que individuos mais velhos.
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ANEXO 1: FICHA DE AVALIACAO DE DADOS

Dados do laudo Anatomo-Patolégico

E (data de admisséo):

Nome:

NUmero de prontuario:

Idade:

Numero do AP:

NuUmero de blocos:

NUmero de Laminas:

Procedimento:

( ) Biopsia ( ) Amputacédo parcial ( ) Amputacdo total

( ) Linfadenectomia ( ) Emasculacdo ( ) N&o especificado
Tamanho do tumor:

Distancia da margem:

Tamanho da peca:

Localizagéo:

( ) Prepucio ( )Glande () Sulco coronal ( ) Corpo
Outros ( ) Nao especificado

() Vegetante () Ulcero-vegetante ( ) Nodular ( ) Ulcerado
() Outros

Infiltracao:

Infiltracdo de corpo esponjoso: ( ) Nao ( ) Presente
Infiltracdo de corpo cavernoso: ( ) Ndo ( ) Presente
Infiltracdo de uretra: ( ) Nao ( ) Presente

Infiltracdo de 6rgdos adjacentes: ( ) Ndo ( ) Presente
Alteracdo sugestiva de infeccdo viral: ( ) Nao ( ) Presente

Diagnostico:
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Dados de Prontuario

Identificador do paciente:

Data de admisséo:

Idade & admiss&o:

Data de nascimento:

Residéncia:

Contato:

Naturalidade:

Profisséo:

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

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

Orientacéo sexual: () Hetero ( )Homo ( )Bi ( ) Ignorado
Habitos sexuais: () Parceiro tnico () Parceiros multiplos ( ) Ignorado
Idade do primeiro coito:

Cor da pele: ( ) Branca ( )Amarela () Negra () Ignorado ( ) Parda
Doenca previa: ( ) Ferida ( ) Dor ( ) Inflamagdo () Disuria

( ) Prurido ( ) Sangramento ( ) outros

Tempo de evolucéo:

Antecedentes venérios: ( ) Nao

() Sim

Postectomia: () N&o () Néo referido

()Sim ( )Aonascimento ( ) ldadeadulta ( ) Recente( ) lIgnorado
Fimose: ( ) Sim( ) Ndo ( ) N&o referido

Tabagismo:

( )Ndo ( )Sim cigarros/ dia; anos; ( ) lgnorado

Etilismo:

( )Nao ( )Sim

Data da cirurgia:

Cirurgia:
() Amputacéo parcial () Amputacéo total () Exérese da leséo ()
Postectomia () Emasculacéo () Nao descrita

Complicagdes da amputacdo: ( ) N&o



( ) Infeccdo ( ) Deiscéncia ( ) Estenose ( ) Hemorragia ( ) Ignorado
Recidiva: ( ) N&o ( )Sim Data / /

Local da recidiva: ( ) Coto ( ) Regional ( ) Pulmdo ( ) Ossos ( ) Figado

() Outros

Metéstase linfonodal: ( ) Sim

() Inguinal ( ) Inguino-iliaco () ignorado
( ) Direito () Esquerdo

Esvaziamento linfonodal: ( ) Sim () Néo

Data do esvaziamento: [/ /

() Inguinal () Inguino-iliaco () ignorado
( ) Direito () Esquerdo

Complicagdes da linfadenectomia: () N&o

() Infeccdo () Deiscéncia ( ) Hematoma ( ) Necrose ( ) Linfedema

( ) Rotura de vasos.

Radioterapia: () Sim tempo/ciclos () Nao

Quimioterapia: () Sim tempo/ciclos ( ) Né&o

Data do ultimo seguimento:

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

Estadiamento cT: ( )T1( )T2 ( )T3()T4()T5 () Tx

Estadiamento cN: ( ) NO ( ) N1( )N2 ( ) N3 () N4 ( ) Nx

Estadiamento cM: ( ) MO ( ) M1 () Mx
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REVISAO DAS LAMINAS

NUmero do AP:

Grau de diferenciagdo: ( ) Bem diferenciado ( ) Moderadamente diferenciado
( ) Pouco diferenciado ( ) Néo classificado.

Espessura do tumor: ( YAt 1mm () 1-5mm ( )>5mm

Permeacdo linfatica: ( ) N&o ( ) Presente
Embolizagéo venosa: ( ) Nao ( ) Presente
Permeacéo perineural: ( ) N&o ( ) Presente
Infiltracdo de corpo esponjoso: () N&o ( ) Presente
Infiltracdo de corpo cavernoso: ( ) N&o ( ) Presente
Infiltracdo de uretra: ( ) Néo ( ) Presente
Infiltracdo de 6rgdos adjacentes: ( ) Nao ( ) Presente
Alteracdo sugestiva de infecgéo viral: ( ) Nao ( ) Presente

Inflamagdo: ( ) Discreta ( ) Moderada () Intensa ( ) Eosinofilica

Reclassificacdo segundo a OMS/ 2004

() Carcinoma epidermdide usual ( ) Basaldide

( ) Sarcomatoide ( ) Misto tipos:

( ) Adenoescamoso. ( ) Condilomatoso
() Warty ( ) Papilifero

Total de linfonodos examinados:

Total de linfonodos comprometidos:

Lateralidade de linfonodos comprometidos:

Cadeia de linfonodos positiva: ( ) Inguinal ( ) Inguinal e iliaca ( ) lliaco

( ) Ignorado

Fonte: Protocolo de Estudo de Carcinoma de Pénis. Hospital. A.C. Camargo, Sdo Paulo SP.



