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RESUMO 

 

 

Aita GA. Transição epitélio-mesenquimal em portadores de câncer de pênis sem metástases 

linfonodais. [Tese]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2022. 

 

Introdução: O carcinoma escamoso do pênis é uma neoplasia rara, mas sua incidência e 

mortalidade específica vêm aumentando. No Brasil, o câncer de pênis constitui 2,1% das 

neoplasias em homens. O acometimento dos linfonodos inguinais é o fator prognóstico mais 

importante. Comparados aos pacientes com linfonodos positivos, aqueles com linfonodos 

histologicamente negativos (pN0) têm o melhor prognóstico; entretanto, a ausência de 

metástases linfonodais não garante a cura, haja vista que uma proporção destes apresenta 

recorrência locorregional ou progressão tumoral após o tratamento. Poucos estudos 

examinaram populações de pacientes com pN0 ou clinicamente negativos (cN0). Objetivos: 

Avaliar o impacto da expressão imuno-histoquímica da E-caderina e da vimentina como 

fatores prognósticos para sobrevida global, sobrevida câncer específica e sobrevida livre de 

doença em pacientes com carcinoma escamoso do pênis clinicamente ou histologicamente 

negativos para metástase linfonodal. Material e Métodos: Coorte retrospectiva de 116 

pacientes cN0 e pN0 com carcinoma escamoso do pênis consecutivamente tratados no 

A.C.Camargo Cancer Center entre 1953-2017. As variáveis registradas incluíram idade, 

estadiamento TNM, subtipo histológico, grau de diferenciação tumoral, invasão vascular 

microscópica, invasão perineural, padrão microscópico da fronte de invasão tumoral 

(expansivo/infiltrativo) e expressão imuno-histoquímica das proteínas E-caderina e vimentina. 

As amostras de tumor foram analisadas no centro do tumor e na fronte de invasão tumoral. 

As análises de sobrevida foram realizadas usando curvas de Kaplan-Meier e testes de log-rank. 

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado para determinar quais variáveis 

influenciaram as taxas de sobrevida global, câncer específica e livre de doença. Resultados: O 

tempo de seguimento médio foi de 176 meses. A presença de invasão perineural foi associada 

à alta expressão de vimentina no centro tumoral (p = 0,013), à perda da expressão de E-

caderina no centro do tumor (p = 0,026) e na fronte de invasão tumoral (p = 0,02). A perda da 

expressão imuno-histoquímica da E-caderina na fronte de invasão e a presença de invasão 

perineural foram independentemente associadas à sobrevida livre de doença. Conclusões: A 



perda da expressão imuno-histoquímica da E-caderina na fronte de invasão tumoral e a 

presença de invasão perineural no tumor primário foram associadas a uma menor sobrevida 

livre de doença. Alta expressão de vimentina no centro do tumor, perda da expressão da E-

caderina no centro do tumor e na fronte de invasão do tumor foram associadas à presença de 

invasão perineural no tumor primário. 

 

Descritores: Neoplasias Penianas, Prognóstico, Vimentina, Caderinas, Imuno-histoquímica, 

Invasão Perineural 

 

  



ABSTRACT 

 

 

Aita GA. [Epithelium-mesenchymal transition in penile cancer patients without lymph node 

metastases]. [Tese]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2022. 

 

Introduction: Penile squamous cell carcinoma is a rare neoplasm, but its incidence and specific 

mortality have been increasing. In Brazil, penile squamous cell carcinoma constitutes 2.1% of 

neoplasms in men. The involvement of inguinal lymph nodes is the most important prognostic 

factor. Compared to patients with positive lymph nodes, histologically negative patients (pN0) 

have the best prognosis; however, the absence of lymph node metastases does not guarantee 

a cure. Some pN0 patients exhibit locoregional recurrence or tumor progression after 

treatment. Few studies have examined patient populations with histologically negative (pN0) 

or clinically negative (cN0) lymph nodes. Objectives: To evaluate the impact of E-cadherin and 

vimentin expression as prognostic factors for overall survival, cancer-specific survival, and 

disease-free survival in patients with penile squamous cell carcinoma who were clinically or 

histologically negative for lymph node metastasis. Material and Methods: Retrospective 

cohort of 116 patients (cN0 and pN0) treated at A. C. Camargo Cancer Center from 1953 to 

2017. Recorded variables included age, TNM staging, histological subtype, degree of tumor 

differentiation, microscopic vascular invasion, perineural invasion, microscopic pattern of the 

tumor invasion front (pushing/infiltrating) and vimentin and E-cadherin immunohistochemical 

expression. Tumor samples were analyzed at the tumor center and at the tumor invasion 

front. Survival analyses were performed using Kaplan-Meier curves and log-rank testing. Cox’s 

proportional hazards model was used to determine which variables influenced overall 

survival, disease-free survival, or cancer specific survival. Results: The median follow-up time 

was 176 months. Perineural invasion was associated with high vimentin expression at tumor 

center (p = 0.013), loss of E-cadherin expression in the tumor center (p = 0.026) and at the 

front invasion (p = 0.02). Loss of immunohistochemical E-cadherin expression at the front 

invasion and the presence of perineural were independently associated with disease-free 

survival. Conclusions: Lower disease-free survival was associated with loss of 

immunohistochemical E-cadherin expression at the tumor invasion front, and the presence of 

perineural invasion. High vimentin expression in the tumor center, loss of E-cadherin 



expression in the tumor center and in the tumor invasion front were associated with the 

presence of perineural invasion in the primary tumor. 

 

Key Words: Penile Cancer, Vimentin, E-Cadherin, Immunohistochemistry, Prognostic Factors, 

Perineural Invasion 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O carcinoma escamoso do pênis (CEP) é uma neoplasia rara, mas recentemente a 

literatura tem demonstrado um aumento na sua incidência e mortalidade específica (Adashek 

et al. 2019). A incidência do CEP é heterogênea, sendo maior na América do Sul, Ásia e África. 

Na Índia, a doença é responsável por até 11,6% dos cânceres masculinos (Takiar e Kumar 

2014). No Brasil, o CEP é responsável por 2,1% das neoplasias em homens (Favorito et al. 

2008). No estado brasileiro do Maranhão, mostrou-se uma incidência de 6,1 casos para grupo 

de 100.000 habitantes do sexo masculino, uma das maiores taxas globais de CEP (Coelho et 

al. 2018; Vieira et al. 2020). 

 A doença atinge mais comumente homens na 6ª década de vida, porém homens mais 

jovens também são acometidos e podem estar sob maior risco de abrigarem tumores com 

comportamento mais agressivo (Paiva et al. 2015). 

 Mais de 95% dos tumores de pênis compreendem o carcinoma de células escamosas. 

A maioria dos casos de CEP surge como uma lesão indolor nodular ou ulcerada na glande, 

sulco coronal ou no prepúcio. Ao menos 25% dos pacientes com CEP manifestam história de 

uma condição patológica pré-existente na pele que recobre o pênis, como balanite xerótica 

obliterante, fimose, inflamação crônica, doença de Bowen, verrugas, Eritroplasia de Queyrat, 

lesões ceratóticas ou displasia (Stecca et al. 2021).  

 O envolvimento linfonodal pode estar presente no momento do diagnóstico e, por 

vezes, é clinicamente evidente no exame físico. Os linfonodos (LNFD) inguinais são palpáveis 

em 28-64% dos pacientes no momento de apresentação da doença, entretanto a doença será 

metastática em cerca de 47–85% destes (Heyns et al. 2010). 

 Os fatores de risco mais relevantes para o aparecimento do CEP incluem a infecção por 

HPV, a presença de fimose, a ausência de circuncisão, a má higiene genital, a presença de 

líquen escleroso, o tabagismo, um baixo status socioeconômico e a zoofilia (Douglawi e 

Masterson 2017; Thomas et al. 2020; Zequi et al. 2012).  

Os modelos mais recentes de classificação histopatológica separam os subtipos de CEP 

em HPV e não-HPV relacionados, uma vez que entre estes dois grupos existem diferenças 

morfológicas e prognósticas (Sanchez et al. 2015). Para o CEP são descritas 21 variantes 
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morfológicas, das quais 12 são não relacionadas ao HPV e outras nove, relacionadas ao HPV 

(Canete-Portillo et al. 2019). 

Uma revisão sistemática da literatura mostrou que a presença do HPV pode ser 

detectada em 48% dos casos de CEP (Backes et al. 2009). Outro estudo também confirmou 

esses achados, identificando HPV em 46,9% dos tumores de pênis (Miralles-Guri et al. 2009). 

O HPV 16 e o 18 representam os tipos mais comumente associados ao CEP, seguidos pelos 

sorotipos 31 e 33 (Hakenberg et al. 2018). A diferenciação entre o CEP associados e os não 

relacionados ao HPV pode ser feita por meio de reação em cadeia da polimerase ou a partir 

da detecção imuno-histoquímica da proteína p16 no tumor peniano (Hakenberg et al. 2018). 

O tratamento atual do CEP é quase exclusivamente baseado em resultados de estudos 

desenvolvidos em séries retrospectivas. Para todos os estágios do tratamento do CEP faltam 

evidências de alta qualidade científica. Este fato acrescido da raridade da doença resulta em 

uma condução clínica subótima do CEP.  

Os objetivos do tratamento do tumor primário são a remoção completa do tumor com 

a maior preservação possível do órgão, sem comprometer o controle oncológico. Não há 

ensaios clínicos randomizados ou estudos comparativos observacionais que tenham avaliado 

as opções de tratamento para CEP localizado. A preservação peniana é superior em resultados 

funcionais e estéticos comparada à penectomia parcial ou total. As modalidades de 

tratamento local para o CEP localizado incluem cirurgia excisional, radioterapia externa, 

braquiterapia e ablação com laser (Hakenberg et al. 2015). 

 A recorrência local, definida como a presença de tumor após o tratamento primário, 

ocorre em até 30% dos pacientes com CEP e aumenta a possibilidade de metástases 

linfonodais inguinais e pélvicas e de morte pela doença (Chaux et al. 2009a; Alkatout et al. 

2011). 

O CEP é considerado uma doença locorregional com um padrão presumível de 

disseminação que ocorre essencialmente por via linfática, atingindo sequencialmente os LNFD 

inguinais superficiais e profundos e em seguida os LNFD pélvicos. A presença e a extensão de 

metástases linfonodais é determinante para a evolução e sobrevida dos pacientes, 

sobrepondo-se a qualquer critério clínico ou patológico do tumor primário (Chahoud et al. 

2021).  

Numa coorte retrospectiva de 1000 pacientes com CEP tratados ao longo de 56 anos 

a SCE foi respectivamente de 96% para os pacientes pN0, 80% para pN1, 66% para pN2 e 37% 
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para os pacientes pN3 (Djajadiningrat et al. 2014). Entretanto, a inexistência de metástase 

linfonodal não garante, de forma absoluta, a cura da doença. Fatores anatomopatológicos 

relacionados ao tumor primário podem determinar evoluções distintas neste grupo de 

pacientes (Aita 2014).  

O tratamento dos LNFD regionais depende do estádio clínico dos LNFD inguinais. Se 

não há LNFD inguinais palpáveis (cN0) ou identificáveis por método de imagem 

(ultrassonografia inguinal, tomografia computadorizada ou ressonância nuclear magnética), o 

estadiamento linfonodal cirúrgico deve ser realizado de acordo com os fatores 

anatomopatológicos do tumor primário. Os pacientes com LNFD clinicamente negativos (cN0) 

têm aproximadamente 25% de chance de abrigarem metástases inguinais ocultas (Hu et al. 

2019).   

 Quando há LNFD aumentados, uni ou bilateralmente (estádios cN1 ou cN2), a LI 

radical está indicada, tendo em vista que o comprometimento linfonodal tumoral é altamente 

provável nestes casos. Na presença de LNFD inguinais fixos e aumentados (estádio cN3), 

indica-se o tratamento multimodal com quimioterapia neoadjuvante e cirurgia subsequente. 

A detecção de extensão extranodal em metástases linfonodais está associada a um alto risco 

de progressão da doença e é classificada como pN3, que também requer tratamento 

multimodal (Hakenberg et al. 2015). 

Por outro lado, a cura do CEP pode ser alcançada mesmo quando há LNFD 

comprometidos por tumor, e é inversamente proporcional ao número e extensão das 

metástases linfonodais (Djajadiningrat et al. 2014). Portanto, a detecção precoce e o 

tratamento das metástases linfonodais no CEP são de extrema importância.  

 O estadiamento cirúrgico dos LNFD inguinais está associado a uma morbidade 

significativa, com índices de complicação como hematoma, linfocele, necrose de pele, 

infecção de ferida operatória, linfedema escrotal e de membros inferiores envolvendo até 

80% dos pacientes operados, mesmo nas séries mais recentes de centros de referência 

(Sharma et al. 2016). Este fato contribui para sua subutilização entre os urologistas, 

impactando diretamente na mortalidade da doença (Albersen e Spiess 2019; Li et al. 2021). 

Dois estudos americanos mostraram que mesmo no CEP de alto grau ou invasivo, somente 19 

a 37% dos pacientes é submetida a LI conforme recomendação do NCCN (Campbell et al. 2017; 

Chipollini et al. 2017). 
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 Mesmo com o tratamento adequado, a sobrevida em cinco anos no CEP é de cerca de 

50%, e menor ainda, atingindo 27% nos pacientes com doença linfonodal (Barski et al. 2014). 

 O tratamento multidisciplinar, preferencialmente em centros especializados com alto 

volume é imperativo para o adequado manejo da doença, além de ser importante para o 

recrutamento e o desenvolvimento de ensaios clínicos (Tang et al. 2014; Stecca et al. 2021). 

 De forma intrigante, dados estatísticos provenientes dos EUA, França e Noruega 

revelam que as taxas de sobrevida dos pacientes com CEP permaneceram inalteradas durante 

os respectivos períodos de 10, 20 e 60 anos, apesar de todos os esforços na melhoria dos 

métodos diagnósticos e terapêuticos Daubisse-Marliac et al. 2017; Pham et al. 2017; Hansen 

et al. 2018). É importante ressaltar que a maioria dos agentes citotóxicos atualmente usados 

para tratamento do CEP foram introduzidos há pouco mais de 10 anos. 

 Atualmente, a forma de tratar e seguir os pacientes com CEP que têm LNFD inguinais 

clinicamente negativos ainda não é axiomática. A inexistência de LNFD comprometidos por 

neoplasia infere uma evolução favorável em confronto aos pacientes com LNFD positivos. 

Contudo, a ausência de metástase em LNFD não é prerrogativa de cura do CEP. Uma fração 

destes pacientes poderá manifestar recidiva locorregional, progressão tumoral ou mesmo 

óbito pela doença.  

 O estudo dos fatores prognósticos em pacientes com CEP e LNFD negativos para 

acometimento linfonodal foi tema de dissertação de mestrado (Aita 2014). Na amostra 

estudada, que incluiu 261 pacientes tratados no A.C.Camargo Cancer Center no período de 

1953 a 2012, concluímos que o alto grau de diferenciação histológica e o padrão da fronte 

tumoral infiltrativo, quando presentes no tumor peniano primário estavam associados a um 

pior prognóstico para a sobrevida global e câncer específica em análises multivariadas (Aita et 

al. 2015, 2016).  

 A fronte de invasão tumoral expressa a relação entre o tumor e o tecido hospedeiro. 

Ela pode ser classificada como infiltrativa, quando há invasão em blocos de pequenas ilhas 

tumorais infiltradas no estroma, ou expansiva, quando as células tumorais formam 

conglomerados onde é possível definir de forma mais clara a interface tumor-hospedeiro 

(Bryne et al. 1998). Outros estudos anteriormente publicados já confirmavam o papel da 

fronte de invasão como importante fator prognóstico na evolução dos pacientes com CEP 

(Guimarães et al. 2006; Alkatout et al. 2011). Entretanto, faltam marcadores biomoleculares 

determinantes de desfechos clínicos nestes pacientes, tema pesquisado nesta tese. 
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 A classificação molecular e o conhecimento de biomarcadores de vários tipos de 

tumores resultaram em aplicações clínicas relevantes como a terapia-alvo, dando início ao 

que se convencionou designar medicina de precisão (Thomas et al. 2021). Há uma 

compreensão bastante limitada dos mecanismos biológicos, do microambiente tumoral e dos 

biomarcadores no câncer de pênis (Stecca et al. 2021). 

 A origem das metástases é um encadeamento complexo de algumas etapas essenciais. 

Incluem-se neste processo a invasão local, o acesso de células tumorais à circulação, 

denominado intravasamento, a migração para sítios à distância (extravasamento) e a 

adaptação e sobrevivência no sítio distante (Micalizzi et al. 2017). Cada uma destas etapas 

requer modificações genéticas e epigenéticas para que a progressão tumoral evolua.  

 A partir de populações celulares heterogêneas do tumor primário advêm as células 

metastáticas, as quais serão selecionadas e adaptadas de forma a sobreviverem ao processo 

de metastatização (Arvelo et al. 2016). Os agentes mais importantes neste curso são as células 

tumorais circulantes que, ao se desprenderem da massa tumoral original, adquirem 

características específicas e necessárias para sobreviver na corrente sanguínea e dar origem à 

metástase. Alguns estudos têm demonstrado que a propriedade mais relevante e necessária 

para a propagação e sobrevivência de células tumorais circulantes é representada pelo 

processo de desdiferenciação celular. A plasticidade da célula tumoral durante todas as etapas 

descritas anteriormente é suportada por dois mecanismos principais: a transição epitélio-

mesenquimal (TEM) e sua contraparte reversa - transição mesênquima-epitélio (TME) (Fouad 

e Aanei 2017; Pradella et al. 2017; Paolillo e Schinelli 2019).  

 Fica claro, então, que o processo de formação das metástases pressupõe que células 

neoplásicas abandonem o tumor primário através da supressão da adesão celular e aquisição 

de características migratórias. Isto é viabilizado por alterações na expressão gênica, que 

determinam uma mudança fenotípica celular, fenômeno descrito como TEM (Fouad e Aanei 

2017). 

 A TEM é um processo biológico complexo em que as células epiteliais privam-se da 

adesão intercelular e da polaridade apical-basal, modulam o seu citoesqueleto, adquirindo 

resistência à apoptose e maior capacidade de invasão e migração, e por fim, desenvolvem um 

fenótipo mesenquimal (Yang et al. 2020).  

Em vários tumores sólidos a TEM está associada a um comportamento agressivo, com 

maior capacidade de invasão, maior incidência de metástases e pior evolução clínica (Luo et 
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al. 2018). Além de ser determinante na invasão e disseminação de células tumorais, a TEM 

também pode estar ligada à aquisição de características celulares que conferem maior 

resistência ao tratamento oncológico sistêmico (Jolly et al. 2015; Pradella et al. 2017).  

 As alterações descritas no fenômeno TEM englobam a subtração da expressão de 

marcadores epiteliais, como os filamentos de citoqueratina, diminuição expressiva nas 

moléculas promotoras da adesividade intercelular, como a E-caderina, ocludinas, claudinas, 

desmoplaquinas, cateninas, entre outras, e, a maior imunoexpressão de marcadores 

mesenquimais, como a vimentina, N-caderina e a fibronectina-1 (Kang et al. 2014; Pradella et 

al. 2017). 

 A E-caderina é uma glicoproteína transmembrana dependente de cálcio localizada no 

tecido epitelial. É uma importante molécula de adesão celular e um fator de transdução de 

sinal que direciona a formação de complexos proteicos ligados ao citoesqueleto de actina em 

combinação com a formação de beta-catenina (Zhou et al. 2015). A supressão da expressão 

da E-caderina está associada a um maior potencial metastático e prognóstico adverso em 

pacientes com CEP (Campos et al. 2006; Zhu et al. 2007). 

 A vimentina é um proteína do citoesqueleto não expressa em células epiteliais, mas 

amplamente distribuída em fibroblastos, células endoteliais e linfócitos. Vários estudos 

evidenciam que a expressão anormal de vimentina é observada em uma variedade de 

neoplasias epiteliais, mostrando estreita relação com a grau de diferenciação celular, 

capacidade de invasão e metastatização da célula cancerosa (Zhou et al. 2015; Jain et al. 2019). 

A TEM é descrita também na embriogênese e durante a cicatrização tecidual. Este 

processo é regulado por vários fatores de transcrição, os quais são considerados marcadores 

da TEM. São eles: proteínas SNAI1 e SNAI2, E-box-binding, homeobox 1 (ZEB1, ZEB2), TWIST, 

forkhead box protein 1 (FOXC1), FOXC2, homeobox protein, goosecoid (GSC), N-caderina, 

vimentina e fibronectina-1 (Pradella et al. 2017). No entanto, os processos de TEM e TME, 

embora amplamente estudados, ainda estão longe de serem completamente compreendidos.  

Admite-se que a TEM atue nos primeiros passos para preparar as células circulantes 

tumorais que, ao sobreviverem na circulação, atingem o local ou órgão apropriado, passam 

por TEM e ganham as características adequadas e necessárias para moldar o sítio como um 

nicho pré-metastático e assim promover a progressão do tumor (Jolly et al. 2017). 

Alguns estudos têm mostrado que o padrão heterogêneo de diferenciação celular no 

CEP pode ser evidente mesmo no tumor individual. Essa heterogeneidade dentro do mesmo 
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tumor é representada por subpopulações celulares com diferentes fenótipos e com 

capacidades distintas de invasão e migração (Arvelo et al. 2016; Basu et al. 2010).  

 A TEM não pode ser avaliada de forma completa com base em apenas um ou um 

pequeno número de marcadores moleculares. A complexa série de alterações celulares que 

ocorrem durante a TEM requer idealmente a avaliação de mais de um fator molecular. Estes 

fatores podem ser divididos em três grupos: sinais indutores da TEM, fatores de transcrição 

da TEM, como Snai2, E47, Twist1, Zeb1 e Zeb2, e os marcadores moleculares da TEM, como a 

vimentina e a E-caderina (Yang et al. 2020). As principais classes de marcadores epiteliais ou 

mesenquimais que têm sido usados para determinar a presença de TEM são as proteínas de 

superfície (E-caderina) e os marcadores do citoesqueleto (vimentina e β-catenina). 

 Considerando-se a heterogeneidade do CEP, especialmente quando há invasão de 

prepúcio, lâmina própria, corpo cavernoso ou esponjoso (Jayaratna et al. 2014; Rieken et al. 

2014), a identificação e a validação de novos fatores prognósticos moleculares pode auxiliar 

nas decisões terapêuticas, indicando quais pacientes poderão ser poupados das dissecções 

linfonodais regionais, evitando assim a morbidade associada a este procedimento. Além disso, 

tal achado poderá ajudar a selecionar os pacientes com CEP que poderão ser beneficiados por 

alguma espécie de tratamento adjuvante.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

- Avaliar a expressão imuno-histoquímica das proteínas E-caderina e vimentina nos 

pacientes submetidos a LI ou linfadenectomia inguino-ilíaca e com LNFD 

histologicamente negativos (pN0) e nos pacientes com LNFD clinicamente negativos 

(cN0); 

- Cotejar os achados descritos acima com os dados epidemiológicos e 

clinicopatológicos; 

- Avaliar o impacto da expressão imuno-histoquímica das proteínas E-caderina e 

vimentina como fatores prognósticos nas taxas de SG, SCE e SLD. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

 O estudo endereçou os pacientes com diagnóstico de CEP que atendiam aos critérios 

de inclusão descritos abaixo e que foram tratados no Departamento de Cirurgia Pélvica e no 

Núcleo de Urologia do A.C.Camargo Cancer Center (São Paulo-SP) entre janeiro de 1953 e 

dezembro de 2017.  

 Idealizamos um estudo colaborativo internacional, adicionando os casos de CEP que 

atendiam aos critérios de inclusão mencionados abaixo e disponíveis no banco de dados do 

Lee Moffitt Cancer Center, Flórida, EUA. Para tanto, protagonizamos um acordo 

interinstitucional com o objetivo específico de cooperação nesta pesquisa e envio de material 

biológico para o Lee Moffitt Cancer Center (Anexo 1). Sequencialmente eu, Giuliano, estive no 

referido centro em Tampa, Flórida no período de 01/07/2019 a 12/07/2019 (Anexo 2) como 

visitante (Academic Visitor and Scholar Program) para acompanhar a coloração imuno-

histoquímica das lâminas previamente preparadas no A.C.Camargo Cancer Center. No Lee 

Moffitt Cancer Center identificamos pouco mais de 20 casos de CEP que atendiam aos critérios 

de inclusão da pesquisa. Entretanto, os dados clínicos e patológicos dos mesmos eram 

insuficientes para a sua inclusão no nosso banco de dados. 

 Após a coloração imuno-histoquímica, deparamo-nos com um grande obstáculo, a 

deficiência de médicos patologistas nos EUA, o que inviabilizou a leitura das lâminas no centro 

americano. A partir disto, decidimos retornar com o material para o Brasil para a conclusão 

do estudo. 

 No período analisado, aplicando-se os critérios de inclusão e de exclusão da pesquisa, 

foram elegidos 116 pacientes com diagnóstico CEP tratados no Departamento de Urologia do 

A.C.Camargo Cancer Center. A Figura 1 retrata o fluxo de seleção dos casos de CEP 

incorporados nesta análise. Foi possível a recuperação dos blocos de parafina da peça cirúrgica 

do tumor primário de 103 pacientes. Destes, 22 blocos de parafina já haviam se esgotado 

como fonte de estudo, devido às diversas secções para pesquisas realizadas na instituição. 

Assim, 81 possuíam material anatomopatológico em condições adequadas para análise e 

coloração imuno-histoquímica. Este material foi revisado por uma médica patologista 

especializada (S.B.), integrante da instituição, e posterior avaliação imuno-histoquímica.  
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Figura 1 - Seleção da população de estudo e disponibilidade de blocos de parafina dos tumores 
para análise imuno-histoquímica das expressões de E-caderina e vimentina. 
 

 Para a classificação histológica consideramos os seguintes subtipos: carcinoma 

epidermóide usual, carcinoma basalóide, carcinoma verrucoso, warty, carcinoma papilar, 

sarcomatóide, carcinomas mistos, adenoescamoso, pseudohiperplásico, carcinoma 

cunilatum, pseudoglandular, warty-basalóide, giant condiloma e anaplásico (Chaux et al. 

2012; Epstein et al. 2011; Sanchez et al. 2015).  

116 pacientes
selecionados

22 pacientes
•Não dispunham de material anatomopatológico 

suficiente para confecção de lâminas adicionais para 
reação imuno-histoquímica

13 pacientes
•Não tiveram os 

seus respectivos 
blocos teciduais 
localizados

total de 81 pacientes 
remanescentes 

(32pN0 e 49cN0)
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 Classificamos os tumores quanto ao grau de diferenciação nas seguintes categorias: 

baixo grau, grau intermediário e alto grau, seguindo os critérios definidos por Velazquez et al. 

(2008). 

 As variáveis clinicopatológicas e epidemiológicas apreciadas foram: idade, orientação 

sexual; raça; postectomia prévia, antecedentes venéreos; tempo de evolução da doença; 

doença prévia relacionada ao CEP; estadiamento pelo TNM AJCC 7ª ed. (Edge et al. 2009); 

subtipo histológico; grau de diferenciação histológico; presença ou ausência de invasão 

vascular microscópica (IVM) e de invasão perineural (IPN), padrão de bordas tumorais (ou 

fronte de invasão) – expansivo ou infiltrativo descrito por Bryne et al. (1998) e a expressão 

imuno-histoquímica da vimentina e E-caderina no centro e na fronte de invasão tumoral. 

 Os pacientes não submetidos a linfadenectomia inguinal ou inguino-ilíaca que não 

apresentaram metástases linfonodais num seguimento maior ou igual a três anos, ou seja, 

pertencentes ao estádio clínico N0, foram designados cN0, após esta longa observação sem 

metástases em LNFD, tendo em vista que a ocorrência de metástases linfonodais é 

extremamente rara após este período (Pizzocaro et al. 2010). 

A imuno-histoquímica foi realizada utilizando o anticorpo monoclonal “anti-human E-

cadherin mouse” (Dako, Carpinteria, CA). Os cortes foram desparafinados, reidratados e pré-

tratados para recuperação antigênica pelo calor. Os procedimentos de histologia e imuno-

histoquímica foram realizados no Core Facility de Histologia-IHQ-TMA do A.C.Camargo Cancer 

Center. 

Os blocos tumorais foram seccionados em micrótomo (Leica, RM2255) numa 

espessura de 4 µm. As imunorreações foram processadas no sistema Ventana BenchMark XT 

(Ventana Medical Systems). A imunomarcação foi efetivada com o conjunto de detecção 

Ultraview (cat. 760-500, Ventana Medical Systems). A retirada de parafina das lâminas foi 

executada com a solução EZprep (cat. 950-102, Ventana Medical Systems, Inc., Tucson, AZ, 

USA). Posteriormente, empreendemos a recuperação antigênica dos cortes por 30 minutos 

com o reagente cell conditioning 1 (cat. 950-224, Ventana Medical Systems, Inc.) a 95°C. Na 

sequência, as lâminas foram encaminhadas para incubação por 30 minutos com anti-E-

caderina (Ventana, 36) e anti-Vimentina (Ventana, V9). 

Após as reações imuno-histoquímicas, procedemos a montagem das lâminas com 

auxílio do Entellan (cat. 107961, Merck) para o posterior encaminhamento para avaliação 

histopatológica. Como controle positivo da expressão imuno-histoquímica da E-caderina 
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utilizou-se o epitélio normal peniano. O controle positivo da expressão de vimentina teve 

como referência as células estromais, fibroblastos e as células endolteliais. 

Os resultados de imunorreatividade foram averiguados da seguinte forma: a expressão 

de E-caderina foi analisada na membrana das células neoplásicas, e classificada como positiva 

(ou preservada, retratando o padrão normal) ou negativa (perda leve ou perda acentuada de 

expressão). Este marcador foi considerado positivo (expressão imuno-histoquímica 

preservada) quando mais de 60% das células neoplásicas exibiam uma expressão moderada a 

forte (2/3+), e menos de 1% das células eram negativas para este anticorpo. A perda leve foi 

definida quando havia entre 1 e 10% de células negativas para o anticorpo e a perda 

acentuada de expressão quando mais de 10% das células neoplásicas apresentavam 

negatividade para este anticorpo. O controle positivo da expressão imuno-histoquímica de 

vimentina teve como referência o padrão encontrado nos fibroblastos, nas células endoteliais 

e estromais. Para analisar a expressão da vimentina, consideramos o padrão citoplasmático 

nas células tumorais, e, dessa forma, a expressão foi classificada como positiva ou negativa. 

Quando 10% ou mais células expressaram vimentina, consideramos o teste como positivo. Do 

contrário, o teste foi classificado como negativo.  

A escolha destes valores como pontos de corte foi baseada no estudo prévio do nosso 

grupo no qual se comprovou que o epitélio normal peniano analisado em peças cirúrgicas de 

postectomia apresenta uma forte expressão imuno-histoquímica da E-caderina em cerca de 

60,2 a 86% das células (da Cunha et al. 2016).  

As amostras tumorais de ambos os anticorpos foram analisadas em duas áreas: no 

centro tumoral e na extremidade mais profunda e infiltrativa do tumor (fronte de invasão).  A 

expressão imuno-histoquímica da e-caderina na fronte de invasão foi considerada como 

positiva ou negativa, independentemente de, em caso de perda de expressão, ter sido leve ou 

acentuada. Os cortes histológicos foram avaliados em lâmina total, utilizando-se uma lâmina 

para cada marcador (E-caderina e vimentina), a fim de obter-se uma amostra mais 

representativa do tumor. 

 A sobrevida global (SG) foi determinada como o intervalo de tempo em meses entre a 

data da cirurgia do tumor primário e o momento do óbito por qualquer causa, ou a última 

informação clínica acessível. A sobrevida câncer específica (SCE) foi conceituada como o 

intervalo (em meses) entre a data da cirurgia do tumor primário e a morte relacionada ao 

câncer ou a última data de acompanhamento para pacientes censurados. Por sobrevida livre 
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de doença (SLD) definiu-se o intervalo, também em meses, entre a data da cirurgia do tumor 

primário e a data da recidiva tumoral ou a última data de seguimento clínico. O não 

comparecimento do paciente em duas visitas clínicas sequenciais e/ou inexistência de 

informações além desta data foi entendida como perda de seguimento. Qualquer evidência 

de retorno da doença primária, seja por método de imagem (ultrassonografia inguinal, 

tomografia computadorizada ou ressonância magnética com contraste intravenoso) e/ou 

biópsia confirmatória após o tratamento cirúrgico com finalidade curativa foi compreendida 

como recidiva tumoral. 

 

3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

- Pacientes com CEP submetidos a LI ou linfadenectomia inguino-ilíaca e com LNFD 

histologicamente negativos tratados entre janeiro de 1953 a dezembro de 2017 no 

A.C.Camargo Cancer Center; 

- Pacientes com CEP e estádio clínico cN0 seguidos por período igual ou superior a 3 

anos na instituição no intervalo de tempo descrito acima; 

 

3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

- Pacientes cujos dados clínicos e/ou patológicos foram não suficientes para avaliação 

comparativa descrita no estudo; 

- Pacientes com material arquivado em parafina em não adequado para análise 

 anatomopatológica e/ou imuno-histoquímica; 

- Pacientes que fizeram neoadjuvância (quimioterapia ou radioterapia); 

- Pacientes com tumores não epiteliais do pênis; 

 

3.3 ESTATÍSTICA 

 

Os dados colhidos dos prontuários foram reunidos em um banco de dados utilizando-

se o programa Excel 14.3.4 for Mac 2011. A análise estatística foi feita com o software IBM 

Statistical Package for Social Science (SPSS), versão 21.  
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As comparações entre os grupos foram realizadas com o teste qui-quadrado de 

Pearson ou o teste exato de Fisher.  

 A SG, SCE e a SLD foram analisadas usando o estimador produto-limite de Kaplan e 

Meier. O teste log-rank foi utilizado a fim de comparar as curvas estimadas para cada categoria 

dentro de uma variável estabelecida. Aplicamos um nível de significância de 5% para todos os 

testes. Valores de HR crus e ajustados foram mencionados seguidos dos respectivos IC 95%. 

O modelo de risco proporcional de Cox foi usado com o propósito de determinar quais 

variáveis influenciaram SG, SCE ou SLD. As suposições de risco proporcional foram verificadas 

usando os resíduos de Schoenfeld. 

 

3.4 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS E CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO 

 

Nosso atual estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa-CEP da 

Fundação Antônio Prudente, mantenedora do A.C.Camargo Cancer Center em 11/10/2018 

sob o registro 2.958.839 (Anexo 3) com dispensa do consentimento pós-informado pelo seu 

caráter retrospectivo (CAAE: 72112517.0.0000.5432). 
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4 RESULTADOS 

 

 

 No período pesquisado, 116 pacientes diagnosticados com CEP e LNFD negativos (cN0 

e pN0) foram tratados no Departamento de Urologia do A.C.Camargo Cancer Center. Deste 

total, 81 (69,82%) estavam em condições que permitiram a confecção de lâminas e 

imunorreação para análise imuno-histoquímica, conforme ilustrado na Figura 1. O tempo de 

seguimento médio foi de 176 meses (IC 95%: 144,6 - 207,5 meses). Da amostra de 81 

pacientes, 32 (39,5%) eram pN0 e os demais 49 (60,5%) eram cN0. Dentre os 32 pN0, 18 

(56,25%) foram submetidos a LI e 14 (43,75%) a linfadenectomia inguino-ilíaca. Estes dados 

são apresentados na Tabela 1. A média do número de LNFD ressecados foi de 24 por paciente.  

 

Tabela 1 – Distribuição da amostra estudada de acordo com a realização de linfadenectomia. 
A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Grupo pN0 cN0  

Variável n % n % 

Linfadenectomia inguinal 18 56,25 Não se aplica  

Linfadenectomia 

inguino-ilíaca 

14 43,75 Não se aplica  

Total  32 39,5 49 60,5 81 

 

A Tabela 2 mostra a distribuição quanto aos critérios clínicos e epidemiológicos 

analisados. A média de idade dos pacientes foi de 53 anos, com uma mediana de 54 anos, 

variando de 27 a 87 anos. O tempo de evolução mediano da doença foi de 12 meses. Quanto 

à orientação sexual, 60 pacientes (74,1%) declararam-se heterossexuais e em 21 pacientes 

(25,9%) essa informação foi ausente. Na distribuição por cor, 54 pacientes (66,7%) foram 

considerados brancos; dois pacientes (2,5%) amarelos e 8 (9,9%) foram classificados como 

negros. Vinte e seis pacientes (32,1%) relataram passado de infecções sexualmente 

transmissíveis. Quando se analisou a frequência de postectomia prévia ao diagnóstico de CEP, 

55 (67,9%) pacientes eram não circuncidados.  

A ocorrência de doenças ou condições clínicas prévias relacionadas ao diagnóstico de 

neoplasia de pênis, tais como fimose, doença de Bowen, líquen escleroso ou balanite xerótica 
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obliterante foi observada em 36 (48%) dos pacientes. Os estádios clínicos T2 e T3 do TNM 7ª 

ed. (UICC AJCC) foram os que obtiveram maior representatividade na amostra estudada. 

Assim, vinte e nove (46%) pacientes e 23 (36,5%) pacientes foram classificados como cT2 e 

cT3, respectivamente (Edge et al. 2009). A distribuição por estádios clínicos N0, N1, N2 foi 34 

(54,8%), 5 (8,0%) e 23 (37,1%) pacientes, respectivamente (embora todos tivessem linfonodos 

negativos após seguimento clínico mínimo de 3 anos ou patologicamente negativos nesta 

população). O estadiamento agrupado TNM mais prevalente foi o II, observado em 30 (47,6%) 

dos pacientes. 

 

Tabela 2 – Distribuição da amostra estudada de acordo com as variáveis epidemiológicas e 
clínicas. A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável   N Frequência (%) 
Orientação sexual 
Heterossexual 
Ignorado/não avaliável 

  
60 
21 

 
74,1 
25,9 

Cor  
branca 
amarela 
negra 
parda 
Ignorado/não avaliável 

54 
02 
08 
14 
03 

69,2 
2,6 
10,3 
17,9 

Antecedentes venéreos  
não 
sim 
Ignorado/não avaliável 

42 
26 
13 

61,8 
38,2 

Postectomia prévia ao CEP   
Não realizada 
Não relacionada 
Relacionada 
Ignorado/não avaliável 

55 
07 
14 
05 

72,4 
9,2 
18,4 

Doenças prévias relacionadas   
Não  
Líquen escleroso 
Doença de Bowen 
Condiloma 
fimose 
Balanite xerótica obliterante 
Ignorado/não avaliável 

39 
01 
01 
05 
28 
01 
06 

52 
1,3 
1,3 
6,7 
37,3 
1,3 

 

A Tabela 3 ilustra a incidência relativa dos subtipos histológicos analisados, bem como 

outras variáveis anatomopatológicas, a saber: presença de invasão vascular microscópica 

(IVM), invasão perineural (IPN), invasão uretral ou de corpo esponjoso e invasão de corpo 

cavernoso, a fronte de invasão tumoral (padrão expansivo ou infiltrativo), a expressão imuno-

histoquímica das proteínas E-caderina e vimentina no centro tumoral e na extremidade mais 
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profunda e infiltrante do tumor (fronte de invasão) e a quanto à realização ou não de 

esvaziamento linfonodal, bem como quanto ao tipo de dissecção realizada.  

A Figura 2 mostra uma microfotografia representativa da expressão imuno-

histoquímica da E-caderina preservada no epitélio tumoral, em que a quase totalidade das 

células são fortemente positivas para este marcador. A Figura 3 ilustra uma perda leve da 

expressão imuno-histoquímica E-caderina no CEP. Na Figura 4 apresenta-se a imagem 

microscópica da perda acentuada da expressão imuno-histoquímica da E-caderina no CEP em 

aumento de 10 vezes. A Figura 5 ilustra tecido tumoral com ausência da expressão imuno-

histoquímica da vimentina (aumento de 10 vezes). Na Figura 6 está apresentada imagem de 

neoplasia de pênis com expressão imuno-histoquímica positiva da vimentina (microscopia 

óptica – aumento de 10 vezes). 

 

 
Figura 2 - Corte microscópico representativo da expressão imuno-histoquímica da E-caderina 
preservada no epitélio tumoral (CEP), em que aproximadamente 100% das células são 
fortemente positivas para este marcador. 



18 

 

Figura 3 - Corte de microscopia óptica em aumento de 10 vezes de neoplasia de pênis em que 
a E-caderina mostrou-se com uma perda leve da expressão imuno-histoquímica. 
 

 
Figura 4 - Imagem microscópica mostrando perda acentuada da expressão imuno-
histoquímica da E-caderina no CEP em aumento de 10 vezes. 
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Figura 5 – Tumor de pênis com ausência de expressão imuno-histoquímica de vimentina 
(microscopia óptica - aumento de 10 vezes). 
 
 

 
Figura 6 - Imagem de neoplasia de pênis com expressão imuno-histoquímica positiva de 

vimentina (microscopia óptica - aumento de 10 vezes). 
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Tabela 3 – Distribuição quanto às variáveis clinicopatológicas dos 81 pacientes portadores de 
CEP estudados – A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável N Frequência (%) 
Estádio T clínico   
T1a 
T1b 
T2 
T3 
T4 
Ignorado/não avaliável 

03 
06 
29 
23 
02 
18 

4,8 
9,5 
46 
36,5 
3,2 

Estádio N clínico   
N0 
N1 
N2 
Ignorado/não avaliável 

34 
05 
23 
19 

54,8 
8,0 
37,1 

Estádio TNM 7ª ed.    
I 
II 
IIIa 
IIIb 
IV 
Ignorado/não avaliável 

04 
30 
05 
22 
02 
18 

6,3 
47,6 
7,9 
34,9 
3,2 

Subtipo histológico   
CEC (carcinoma epidermóide 
usual) 
Warty 
papilar 
Pseudoglandular 
Cunilatum 
Warty-basalóide 
Outros 

60 
 
04 
05 
05 
02 
01 
04 

74,1 
 
4,9 
6,2 
6,2 
2,5 
1,2 
4,9 

Grau histológico   
Baixo 
Moderado 
Alto 
Ignorado/não avaliável 

17 
19 
28 
17 

26,5 
29,7 
43,8 

Invasão vascular   
Negativo 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

64 
13 
04 

83,1 
16,9 

Invasão perineural   
Negativo 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

60 
17 
04 

77,9 
22,1 

Linfadenectomia   
Não realizada 
Inguinal 
Inguino-ilíaca 

49 
18 
14 

60,5 
22,2 
17,3 

Fronte de invasão   
expansivo  
infiltrativo 

19 
62 

23,5 
76,5 

Vimentina na fronte de invasão   
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Cont/ Tabela 3 
 

Variável N Frequência (%) 
Negativo 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

43 
19 
19 

69,4 
30,6 

Vimentina no centro tumoral   
Negativo 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

57 
05 
19 

91,9 
8,1 

E-caderina na fronte de invasão   
Negativo 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

17 
32 
32 

34,7 
65,3 

E-caderina no centro tumoral   
Negativo (perda leve) 
Negativo (perda acentuada) 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

03 
10 
36 
32 

6,1 
20,4 
73,5 

Estadio patológico T   
Tis 01 1,6 
T1a 14 22,6 
T1b 02 3,2 
T2 34 54,8 
T3 09 14,5 
T4 
Ignorado/não avaliável 

02 
19 

3,2 

Invasão de corpo cavernoso   
negativo 31 54,4 
Positivo 
Ignorado/não avaliável 

26 
24 

45,6 

 

O subtipo histológico mais comum foi o CEC usual, observado em 60 (74,1%) pacientes, 

seguido pelos tumores do tipo papilar e pseudoglandular, identificados em 5 (6,2%) pacientes 

cada um destes. Quanto ao grau de diferenciação tumoral, encontramos 17 (26,5%) pacientes 

com tumores de baixo grau, 19 (29,7%) pacientes com grau moderado e 28 (43,8%) pacientes 

com alto grau de diferenciação tumoral. A invasão vascular microscópica foi observada no 

tumor primário de 13 (16,9%) dos pacientes. A invasão perineural foi detectada na peça 

cirúrgica de 17 (22,1%) dos pacientes.  

O padrão expansivo foi encontrado em 19 (23,5%) pacientes, enquanto que o padrão 

microscópico infiltrativo foi constatado em 62 (76,5%) integrantes da amostra estudada.  

O marcador vimentina foi positivo no centro tumoral de cinco (8,1%) pacientes 

avaliáveis. Na fronte de invasão tumoral, a expressão imuno-histoquímica da vimentina foi 

positiva em 19 (30,6%) dos pacientes.  A E-caderina esteve negativa no centro tumoral em 13 

(26,5%) pacientes, sendo uma perda de expressão imuno-histoquímica leve em 3 (6,1%) e 
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acentuada em 10 (20,4%) pacientes. Na fronte de invasão, a E-caderina foi negativa na peça 

tumoral de 17 (34,7%) pacientes. Estes dados são apresentados na Tabela 3. 

A análise agrupada da expressão imuno-histoquímica da E-caderina no centro e na 

fronte de invasão tumoral mostrou que em 13 (26,53%) pacientes este marcador foi negativo, 

e positivo em 32 (65,3%) do total de pacientes avaliáveis. Em 4 (8,16%) pacientes a E-caderina 

mostrou-se positiva no centro tumoral e negativa nas margens tumorais. Quando analisamos 

de forma agrupada, isto é, a positividade da vimentina tanto nas margens tumorais como no 

centro tumoral, verificamos que o marcador foi positivo em 5 (8,06%) pacientes, ao passo em 

que 43 (69,35%) pacientes este marcador foi negativo tanto na fronte de invasão como no 

centro tumoral. Estas informações são apresentadas na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Distribuição da amostra considerada de acordo com a análise da imunoexpressão 
ide E-caderina e vimentina agrupada (fronte de invasão e centro tumoral). A.C.Camargo 
Cancer Center. 
 

Variável E-caderina (fronte de invasão e 

centro tumoral) 

Vimentina (fronte de invasão e centro 

tumoral) 

Categoria n % n % 

Positivo 32 65,30 05 8,06 

Negativo  13 26,53 43 69,35 

Negativo/positivo 

Ou positivo/negativo 

04 8,16 14 22,58 

Não avaliável 32 ---- 19 ---- 
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Tabela 5 - Associações entre as diferentes variáveis referentes ao tumor primário e à 
expressão imuno-histoquímica da vimentina e da E-caderina na fronte de invasão tumoral. 
A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável vimentina p(Fischer) E-caderina p (Fisher) 
 negativo positivo  positivo negativo 

(perda leve ou 
acentuada) 

 

Linfadenectomia    0,187   0,1 
Não realizada 29 08  23 07  
Inguinal 08 08  08 08  
Inguino-ilíaca 
Ignorado/não avaliável 

06 
20 

02  01 
32 

02  

Invasão perineural   0,207   0,02 
Ausente 32 12  27 09  
Presente 
Ignorado/não avaliável 

08 
22 

07  03 
35 

07  

Estadio clínico TNM   0,85   0,945 
I 02 0  03 0  
II 17 04  11 04  
IIIa 03 0  02 0  
IIIb 12 05  07 03  
IV 
Ignorado/não avaliável 

02 
36 

0  02 
49 
 

0  

Grau de diferenciação   0,06   0,773 
Baixo 08 04  07 01  
Moderado 12 0  07 02  
Alto 
Ignorado/não avaliável 

14 
36 

07  11 
48 
 

05  

Invasão vascular   0,416   1,0 
Negativa 36 15  25 14  
Positiva 
Ignorado/não avaliável 

04 
22 

04  05 
35 
 

02  

Fronte de invasão   0,118   0,175 
expansivo 13 02  10 02  
infiltrativo 
Ignorado/não avaliável 

30 
19 

17  22 
32 

15  
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Tabela 6 - Associações entre as diferentes variáveis relacionadas ao tumor primário e a 
expressão imuno-histoquímica da vimentina e da E-caderina no centro tumoral. A.C.Camargo 
Cancer Center. 
 

Variável vimentina 
 

p(Fischer) E-caderina p (Fisher) 

 negativo positivo  positivo negativo (perda 
leve ou 
acentuada) 

 

Linfadenectomia    0,005   0,015 
Não realizada 38 0  26 04  
Inguinal 12 04  09 07  
Inguino-ilíaca 
Ignorado/não avaliável 

07 
19 

01  01 
32 

02  

Invasão perineural   0,013   0,02 
Ausente 43 01  29 07  
Presente 
Ignorado/não avaliável 

11 
22 

04  04 
35 

06  

Estadio clínico TNM   0,427   1 
I 02 0  03 0  
II 21 0  13 02  
IIIa 03 0  02 0  
IIIb 15 02  08 02  
IV 
Ignorado/não avaliável 

02 
36 

0  02 
49 

0  

Grau de diferenciação   1,0   1,0 
Baixo 11 01  07 01  
Moderado 12 0  08 01  
Alto 
Ignorado/não avaliável 

20 
36 

01  13 
48 

03  

Invasão vascular   0,131   0,654 
Negativa 48 03  27 12  
Positiva 
Ignorado/não avaliável 

06 
22 

02  06 
35 

01  

Fronte de invasão   0,323   0,142 
expansivo 15 0  11 01  
infiltrativo 
Ignorado/não avaliável 

42 
19 

05  25 
32 

12  
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Tabela 7 – Associações entre as diferentes variáveis referentes ao tumor primário e à 
expressão imuno-histoquímica da vimentina e da E-caderina no centro tumoral e fronte de 
invasão analisadas de forma agrupada. A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável Vimentina 
 

 p (Fischer) E-caderina p (Fisher) 

 negativo positivo  positivo negativo  
Linfadenectomia    0,021   0,064 
Não realizada 29 0  23 04  
Inguinal 04 04  08 07  
Inguino-ilíaca 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

06 
 
14 
 
23 

01  01 
04 
 
 
32 
 

02  

Invasão perineural   0,032   0,03 
Ausente 32 01  27 07  
Presente 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

08 
14 
 
 
22 

04  03 
04 
 
 
34 
 

06  

Estadio clínico TNM   0,785   0,983 
I 02 0  03 0  
II 17 0  11 02  
IIIa 03 0  02 0  
IIIb 12 02  07 02  
IV 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

02 
14 
 
 
29 

0  02 
04 
 
 
48 
 

0  

Grau de diferenciação   0,139   0,655 
Baixo 08 01  07 02  
Moderado 12 0  07 01  
Alto 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

14 
14 
 
 
31 

01  11 
04 
 
 
46 
 

03  
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Cont/ Tabela 7 
 

Variável Vimentina 
 

 p (Fischer) E-caderina p (Fisher) 

Invasão vascular   0,161   0,382 
Negativa 36 03  25 12  
Positiva 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

04 
14 
 
 
22 

02  05 
04 
 
 
32 

01  

Fronte de invasão   0,294   0,499 
expansivo 13 0  10 01  
infiltrativo 
Negativo/positivo 
Ou positivo/negativo 
 
Ignorado/não avaliável 

30 
14 
 
 
19 

05  22 
04 
 
 
32 

12  

 

Durante o seguimento ocorreram 30 óbitos e a taxa de SG em 10 anos foi 69,2%, 

conforme ilustrado na Figura 7.  

 

 
 
Figura 7 – Curva de sobrevida global em 176 meses de seguimento médio para os pacientes 
estudados. 
 

  

seguimento (meses) 
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Dentre as variáveis epidemiológicas e clinicopatológicas, a realização ou não e, o tipo 

de linfadenectomia regional realizado influenciaram a SG (p= 0,001), assim como o estadio pT 

(p=0,046), como demonstrado nas Figuras 8 e 9. Pacientes submetidos a linfadenectomia 

inguino-ilíaca apresentaram pior SG (50%) quando comparados aos submetidos a LI (61,1%). 

Os pacientes não submetidos a linfadenectomia apresentaram melhor SG no seguimento 

analisado (67,3%).  

 

 
 
Figura 8 – Curva de sobrevida global para os pacientes estudados estratificados de acordo com 
a realização ou não de linfadenectomia regional, e extensão do esvaziamento, quando 
realizado (log rank p= 0,001). 
 

 
Figura 9 – Curva de sobrevida global para os pacientes estudados estratificados pelo estádio 
patológico T (log rank p= 0,046). 

seguimento (meses) 

 

seguimento (meses) 
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A Tabela 8 demonstra a probabilidade de SG no seguimento médio de 176 meses (IC 

95%: 144,6 - 207,5 meses) conforme as variáveis epidemiológicas e clinicopatológicas 

estudadas. 

 

Tabela 8 – Probabilidade acumulada de SG no seguimento analisado de acordo com as 
variáveis epidemiológicas e clinicopatológicas. A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável  Categoria n SG (%) p (log rank) 
Vimentina no centro 
tumoral 

positivo 
negativo 
não avaliável 

05 
57 
19 

80 
66,7 

-- 

0,849 

Vimentina na fronte de 
invasão 

positivo 
negativo 
não avaliável 

19 
43 
19 

57,9 
72,1 

-- 

0,319 

E-caderina no centro 
tumoral 

 
negativo(perda leve) 

 
03 

 
100 

 
0,783 

negativo(perda acentuada) 10 65,3 
positivo 36 90 
não avaliável 32 -- 

E-caderina na fronte de 
invasão 
 

negativo 
positivo 
não avaliável 

17 
32 
32 

82,4 
56,3 
--- 

0,365 

Linfadenectomia    
 Não realizada 

Inguinal 
Inguino-ilíaco 

49 
18 
14 

67,3 
61,1 
50 

0,001 

Invasão vascular negativo 
positivo 
não avaliável 

64 
13 
04 

65,6 
46,2 
--- 

0,497 

Invasão perineural negativo 
positivo 
não avaliável 

60 
17 
04 

63,3 
58,8 
---- 

0,086 

Fronte de invasão infiltrativo 46 56,5% 0,976 
 expansivo 14 50,0%  
 não avaliável 21 ---  
Estadio patológico T    0,046 
 Tis 01 100  
 T1a 14 71,4  
 T1b 02 50  
 T2 34 58,8  
 T3 09 44,4  
 T4 

não avaliável 
02 
19 

100 
--- 

 

Invasão de corpo 
cavernoso 

ausente 31 58,1 0,813 

 presente 26 69,2  
 não avaliável 24 ---  
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O modelo de regressão de Cox para o cálculo do risco relativo de óbito em relação à 

realização ou não e do tipo de linfadenectomia realizada na amostra estudada (Tabela 9) 

mostrou que a realização de linfadenectomia inguino-ilíaca foi fator prognóstico adverso para 

risco de morte (p=0,001; HR 5,055; IC 95% (1,998 – 12,788)). 

 

Tabela 9 – Risco de óbito em pacientes submetidos ou não à linfadenectomia no modelo de 
regressão de Cox. A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável Categoria HR IC 95% 

Linfadenectomia   

 Não realizada 1 Ref. 

inguinal 2,029 0,789 – 5,217 

Inguino-ilíaca 5,055 1,998 – 12,788 

 

4.1 SOBREVIDA LIVRE DE DOENÇA (SLD) 

 

No seguimento médio de 176 meses (IC 95%: 144,6 - 207,5 meses) a SLD no grupo 

estudado foi de 92,5%, como ilustrado na Figura 10. Houve seis recidivas, sendo uma local, 

quatro à distância (ossos e pulmões) e uma recidiva inguinal. Destes pacientes recidivados, 

três tiveram morte específica, um morreu por outra causa e dois estavam vivos sem sinais de 

recidiva até a data do último seguimento. 
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Figura 10 – Curva de sobrevida livre de doença em 176 meses de seguimento médio para a 
amostra estudada. 
 

Dentre as variáveis epidemiológicas e clinicopatológicas, apenas a supressão da 

expressão imuno-histoquímica da E-caderina na fronte de invasão e a presença de IPN no 

tumor primário influenciaram a SLD (log rank p=0,012; log rank p=0,018, respectivamente). As 

Figuras 11 e 12 ilustram as curvas de SLD de acordo com a expressão imuno-histoquímica da 

E-caderina na fronte de invasão e de acordo com a presença de IPN. A Tabela 10 apresenta a 

probabilidade de SLD de acordo com as variáveis estudadas. 

  

seguimento (meses) 
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Figura 11 – Curva de sobrevida livre de doença no seguimento médio de 176 meses (IC 95%: 
144,6 - 207,5 meses) para a amostra estudada estratificada de acordo com a expressão imuno-
histoquímica da E-caderina (log rank p=0,012). 
 
 

 
 
Figura 12 – Curva de sobrevida livre de doença no seguimento analisado para a amostra 
estudada estratificada de acordo com a presença de invasão perineural (log rank p=0,018). 
 

  

seguimento (meses) 

 

seguimento (meses) 
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Tabela 10 – Probabilidade acumulada de sobrevida livre de doença no seguimento médio de 
176 meses (IC 95%: 144,6 - 207,5 meses) de acordo com as variáveis clinicopatológicas de 
interesse descritas. A.C.Camargo Cancer Center. 
 

Variável  Categoria n SLD (%) p (log rank) 
vimentina no centro tumoral positivo 05 

 
100 
 

0,642 

Negativo 
não avaliável 

56 
20 

94,6 

vimentina na fronte de 
invasão 

positivo 
 

19 
 

89,5 
 

0,196 

Negativo 
não avaliável 

42 
20 

97,6  

E-caderina no centro tumoral Negativo (perda 
leve) 
 

 
03 
 

 
66,7 

0,113 

Negativo (perda 
acentuada) 

 
10 

 
90 

Positivo 
não avaliável 

36 
32 

97,2 

E-caderina na fronte de 
invasão 

negativo 17 82,4 0,012 
Positivo 
não avaliável 

32 
32 

100  

Linfadenectomia Não realizada 49 93,8  
 Inguinal 18 88,9 0,398 

Inguino-ilíaco 14 92,9 
Invasão vascular negativo 

positivo 
não avaliável 

63 
13 
05 

92,1 
100 

0,31 

Invasão perineural negativo 
positivo 
não avaliável 

59 
17 
05 

96,6 
82,4 

0,018 

Estadio patológico T    0,21 
 Tis 01 100  
 T1a 14 92,9  
 T1b 02 100  
 T2 33 93,9  
 T3 09 100  
 T4 

não avaliável 
02 
20 

100  

Invasão de corpo cavernoso    0,633 
 Ausente 31 93,5  
 Presente 

não avaliável 
25 
25 

92  

Fronte de invasão    0,816 
 Expansivo 14 92,9  
 infiltrativo 

não avaliável 
45 
22 

95,6  
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4.2 ANÁLISE DE REGRESSÃO DE COX PARA A SLD 

 

No modelo de regressão de Cox, a presença de IPN no tumor peniano foi fator preditor 

de recidiva tumoral na amostra analisada (p=0,04; HR 6,68; (IC 95% 1,09 – 40,86)) (Tabela 11). 

 

Tabela 11 - Risco relativo de recidiva tumoral no grupo estudado de acordo com a variável 
invasão perineural. Modelo de regressão de Cox. 
 

Variável Categoria HR IC 95% 

Invasão perineural 
Ausente 1 Ref 

Presente 6,68 1,09 – 40,86 

 

4.3 SOBREVIDA CÂNCER ESPECÍFICA (SCE) 

 

A SCE da amostra estudada foi de 96,3% no seguimento descrito (Figura 13).  

 

 
 
Figura 13 – Curva de sobrevida câncer específica em 176 meses de seguimento médio para a 
amostra estudada. 
 

Durante o estudo houve 3 óbitos por câncer. Dentre as variáveis epidemiológicas e 

clinicopatológicas analisadas no estudo, nenhuma influenciou a SCE. 

  

seguimento (meses) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 ASPECTOS GERAIS 

 

A detecção precoce e o tratamento das metástases linfonodais são determinantes de 

sobrevida no CEP. Até 25% dos pacientes com estádio clínico cN0 têm micrometástases 

inguinais que, não adequadamente tratadas, evoluem para uma recorrência linfonodal 

regional num intervalo de tempo de um a dois anos, impactando negativamente na taxa de 

sobrevida para índices inferiores a 40% em 5 anos (O'Brien et al. 2017; Hakenberg et al. 2018). 

 Poucas séries avaliaram fatores prognósticos exclusivamente em pacientes sem 

metástase linfonodal após linfadenectomia (pN0). Em um estudo com 163 pacientes com CEP 

cN0, a presença de tumores indiferenciados foi sinalizada como fator prognóstico 

desfavorável independente para SCE (HR 14,08; p = 0,019) (Aita et al. 2016). Entre 101 

pacientes com CEP pN0, dos quais 47 foram submetidos à LI bilateral e 54 à linfadenectomia 

inguino-ilíaca, a presença do padrão infiltrativo na fronte de invasão tumoral foi 

independentemente associada ao aumento do risco de morte global (HR 2,3; p = 0,007) e de 

morte específica (HR 11,5; p = 0,019) (Aita et al. 2015).  

Uma série holandesa incluiu 342 pacientes com CEP cN0 seguidos por um período 

mediano de 32 meses. Em análise multivariada, o grau histológico (grau moderado – OR 3,3; 

IC 95% 1,2 - 8,9; alto grau – OR 4,8; IC 95% 1,7 – 13,7) e a presença de invasão linfovascular 

(OR 2,1; IC 95% 1,1 – 4,3) no tumor primário foram preditores independentes para a 

ocorrência de metástases linfonodais (Graafland et al. 2010a). O estudo descrito traz uma 

informação que merece reflexão. Setenta e dois por cento, isto é, 245 pacientes do total de 

342 foram classificados como de alto risco pelos critérios da EAU Guidelines (Hakenberg et al. 

2015). A incidência de metástases em LNFD inguinais ocultas neste grupo foi de 23%. Isto 

significa que 188 (77%) pacientes classificados como CEP de alto risco teriam sido submetidos 

a LI não terapêutica. Quais as razões para esta majoração do envolvimento linfonodal neste 

grupo de pacientes com CEP de alto risco? Uma possível explicação para isto é o fato de que 

o grau de diferenciação tumoral e a presença ou não de invasão linfovascular estão associados 

a uma significativa variabilidade interobservador, justificada por divergências no 
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processamento e/ou na avaliação diagnóstica das amostras entre os diferentes centros e 

patologistas (Naumann et al. 2009). Estes fatos ilustram a deficiência e a necessidade de 

biomarcadores acurados para utilização nesta população de homens com CEP e LNFD 

clinicamente negativos. 

Uma melhor compreensão dos fatores prognósticos no CEP, incluindo-se a expressão 

de biomarcadores no tumor primário poderá, portanto, auxiliar na tomada de decisão quanto 

às indicações de LI precoce em pacientes cN0, e/ou o uso de alguma modalidade adjuvante, 

quando disponível.  

No carcinoma escamoso, de forma geral, a eliminação de moléculas de adesão e a 

transição para o fenótipo mesenquimal possibilitam a progressão da doença do estágio pré-

invasivo para uma infiltração de tecidos circunjacentes antes da ocorrência de metástases 

linfonodais (Cheng et al. 2018). Embora se acreditasse inicialmente que a formação de 

metástases  ocorresse somente em estágios avançados das neoplasias, já se reconhece que a 

disseminação tumoral e as micrometástases podem ser encontradas também nos estágios 

iniciais dos tumores (Pradella et al. 2017). 

 

5.2 INVASÃO PERINEURAL 

 

Nesta nossa série de pacientes com CEP pN0 e cN0, a SLD foi influenciada pela perda 

da imunoexpressão da E-caderina na fronte de invasão tumoral e pela presença de invasão 

perineural (IPN) no tumor primário (log rank p=0,012; log rank p=0,018, respectivamente).  

O presente estudo também revelou que a presença de IPN foi associada a alterações 

da expressão imuno-histoquímica relacionadas ao processo transição epitélio-mesenquimal 

(TEM). Este dado mostra a importância do fenômeno de TEM como fator prognóstico adverso 

para a sobrevida dos pacientes com CEP e LNFD negativos para envolvimento tumoral.   

A IPN é definida pela presença de tumor no espaço perineural (Chaux et al. 2009b). O 

reconhecimento da IPN como um importante fator adverso para recidiva, progressão tumoral 

e morte específica no CEP foi ratificado pela comunidade científica após a sua inclusão como 

critério adicional para diferenciar os tumores de pênis pT1a e pT1b na classificação TNM de 

2017, 8ª ed. (UICC AJCC) (Cubilla et al. 2016; Paner et al. 2018).  
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Vários estudos evidenciaram que a presença de IPN no tumor primário está associada 

à ocorrência mais frequente de metástases linfonodais no CEP e maior mortalidade (Velazquez 

et al. 2008; Chaux et al. 2009b, 2010; Mentrikoski et al. 2014).  

Por outro lado, em uma amostra de 76 pacientes com CEP pT1, a presença de IPN não 

foi correlacionada à detecção de metástases linfonodais e não foi determinante de pior 

sobrevida (Mannweiler et al. 2013).  

Em uma coorte com 196 pacientes com CEP, Ornellas et al. (2008) realizaram análise 

univariada e constataram que a confirmação de IPN no tumor primário foi um fator 

prognóstico preditor de metástases linfonodais (p=0,0092). Uma metanálise incluindo 1.001 

pacientes com CEP, dos quais 298 eram positivos para IPN mostrou que este marcador foi 

associado a uma maior chance de metástase linfonodal (HR 2,98; IC 95% 2,00–4,4), pior SCE 

(HR 3,58; IC 95% 1,70–7,55) e maior probabilidade de morte por câncer (HR 2,20; IC 95% 1,06–

3,82) (Zhou et al. 2018).  

 Em 2021, Vale et al. analisaram retrospectivamente uma coorte de 65 pacientes com 

CEP e, em análise multivariada, certificaram que a IPN, uma vez presente no tumor primário, 

aumentava a chance de morte global (HR 12,7; IC 95% 1,4 – 112,0; p =0,023) de forma 

significativa. 

 Numa série que reuniu 411 pacientes chineses e brasileiros com CEP tratados entre 

2000 e 2015, Li et al., em 2018 relataram uma SCE de 40,3% em cinco anos para aqueles nos 

quais se confirmou a presença de IPN no tumor primário, e de 73,3% para os que tinham este 

marcador ausente no tumor primário. 

Nossos resultados a partir deste estudo reforçam o conceito de que a IPN é um 

preditor independente de recorrência tumoral (HR 6,68; IC 95% 1,09–40,86; p = 0,04). Esta 

confirmação é especialmente importante dada a facilidade de avaliação do IPN na coloração 

usual de hematoxilina-eosina e a reprodutibilidade deste critério entre os patologistas. Além 

disso, deve-se relevar que, enquanto os estudos mencionados acima avaliaram pacientes com 

LNFD positivos e negativos para envolvimento tumoral (Velazquez et al. 2008; Ornellas et al. 

2008; Chaux et al. 2009b, 2010; Mannweiler et al. 2013; Mentrikoski et al. 2014; Li et al. 2018; 

Vale et al. 2021), nossa série é singular, por avaliar apenas pacientes sem acometimento 

linfonodal, tanto clínico como patológico.  
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5.3 TRANSIÇÃO EPITÉLIO-MESENQUIMAL 

 

A TEM é um processo durante o qual células epiteliais perdem características de 

adesividade intercelular, modificam a polaridade apical-basal e adquirem fenótipo 

mesenquimal. Estas mudanças morfológicas e na citoarquitetura celular aumentam a 

capacidade de invasão local, regional e de disseminação à distância (Yang et al. 2020).  

Mais recentemente, tem-se demonstrado que a TEM, adicionalmente, é capaz de 

determinar resistência à apoptose, instabilidade do genoma e menor taxa de resposta ao 

tratamento sistêmico oncológico (Dongre e Weinberg 2019).  

É importante destacar que a TEM não é um fenômeno estanque, em que as células 

tumorais exibem extremos totalmente epiteliais ou integralmente mesenquimais. Ainda não 

está claro se este processo inclui espectros fenotípicos de graus variados sem que haja limites 

distintos entre eles.  Estes estados intermediários de TEM podem permitir uma interconversão 

entre as células que possuem várias combinações de diferentes fenótipos, num processo 

denominado plasticidade fenotípica (Yang et al. 2020).  

Em 73 pacientes com CEP identificou-se uma associação entre o decréscimo da 

expressão imuno-histoquímica da E-caderina e o envolvimento linfonodal por tumor (p=0,009) 

(Zhu et al. 2007). Em outro estudo de 125 pacientes com CEP submetidos a amputação 

peniana e LI bilateral, a supressão da expressão da E-caderina esteve vinculada à presença de 

metástases inguinais (p=0,032) (Campos et al. 2006).  

Em 2015, May et al. relataram os resultados de uma pesquisa envolvendo 60 pacientes 

com CEP sem metástases e seguidos por um período médio de 34 meses no qual a perda da 

imunoexpressão da E-caderina foi relacionada à invasão linfovascular no tumor primário 

(p=0,026). Entretanto, o estudo falhou em mostrar associação entre a perda da expressão 

imuno-histoquímica da E-caderina e a SCE (May et al. 2015). 

Em uma série de 62 casos de CEP, a perda de expressão da E-caderina e o aumento da 

expressão imuno-histoquímica da vimentina, critérios utilizados para determinar a presença 

de TEM, foram relacionados a uma maior mortalidade (Masferrer et al. 2015). Do total de 

casos estudados, 27 (43,5%) reuniram os critérios de TEM e apresentaram maior mortalidade 

(HR 3,6; IC 95%: 1,02-12,9) e maior recorrência (29,6% x 6,2%, respectivamente; p = 0,017) 

quando comparados aos casos negativos para TEM. Surpreendentemente, não foi constatada 

diferença estatisticamente significativa da prevalência de TEM entre tumores metastáticos e 
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não metastáticos (25% x 15%; p>0,05). Os autores postulam que a falta de associação entre a 

TEM e o risco de metástase linfonodal sugestiona que o fenômeno TEM favorece uma maior 

recorrência locorregional no CEP, podendo transpor a via natural de disseminação através dos 

LNFD regionais. Na série em questão, a avaliação imuno-histoquímica foi feita pela técnica 

TMA (tissue microarray), ao contrário do nosso estudo, em que utilizamos lâmina total. Isso 

certamente nos permitiu uma avaliação histopatológica mais criteriosa e uma amostra mais 

representativa do tumor, tanto no seu centro, como na sua fronte de invasão. 

 Em outro estudo em que se analisou similarmente a TEM na fronte tumoral a partir 

da perda da imunoexpressão da E-caderina e maior expressão da vimentina em 149 pacientes 

com CEP, concluiu-se que este processo estava associado a uma pior SCE e pior SG. Os 

pacientes com o status completo de TEM , definida como a supressão da expressão imuno-

histoquímica da E-caderina e o reforço de expressão imuno-histoquímica da vimentina, 

tiveram sete vezes mais mortes específicas (HR 7,637; IC 95%: 3,153- 18,496; p< 0,001) e três 

vezes mais mortes globais (HR 3,028; IC 95%: 1,818 - 5,041; p<0,001) do que aqueles cujas 

neoplasias primárias foram caracterizadas como negativas para o fenômeno de TEM, isto é, 

em que as expressões imuno-histoquímicas da E-caderina e vimentina foram positivas e 

negativas, respectivamente (Da Cunha et al. 2016). Neste estudo o processo de TEM também 

foi associado à presença de IPN no tumor primário (p=0,016) e aos seguintes fatores 

prognósticos: grau histológico (p<0,0001), padrão de invasão tumoral (p<0,0001), metástases 

linfonodais (p<0,001 e invasão vascular (p=0,001). Nesta e nas demais séries descritas, 

estudou-se pacientes tanto com LNFD comprometidos por tumor, quanto negativos, em 

contraste com nossa população de estudo.  

Um achado relevante do nosso estudo foi a associação entre IPN e os marcadores da 

TEM. A expressão imuno-histoquímica positiva de vimentina no centro tumoral (p=0,013) e 

em análise agrupada (fronte de invasão e centro tumoral; p = 0,024), a supressão da expressão 

da E-caderina no centro tumoral (p=0,026) e na fronte de invasão (p=0,02), assim como a 

análise da E-caderina agrupada no centro e fronte de invasão(p= 0,02)  foram associadas à 

positividade para IPN no tumor primário.  

A presença de IPN no CEP associada às alterações típicas da TEM descritas acima pode 

fornecer importante informação prognóstica em pacientes pN0 e cN0, inclusive na seleção de 

candidatos a alguma modalidade de adjuvância, quando disponível. 
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5.4 LINFADENECTOMIA INGUINAL 

 

A realização da LI ou inguino-ilíaca foi fator prognóstico de SG nesta série. Os pacientes 

submetidos a LI tiveram SG de 61,1% no seguimento estudado. Para os que não realizaram LI, 

a taxa de SG foi de 67,3%. Aqueles que passaram pela dissecção linfática inguino-ilíaca 

apresentaram a pior SG comparativamente aos demais, estimada em 50%. No modelo de 

regressão de Cox, ter sido submetido a linfadenectomia inguino-ilíaca aumentou o risco de 

óbito em 5 vezes (HR 5,05; IC 95% 1,998–12,788; p = 0,001) em relação aos pacientes cN0. 

Racionalmente é difícil estabelecer-se um elo causal envolvendo esta associação, 

tendo em vista que os LNFD foram histopatologicamente negativos para comprometimento 

tumoral nesta série. Atribuímos este achado ao fato de que os pacientes submetidos à LI ou 

inguino-ilíaca certamente apresentavam indicativos de maior agressividade no tumor 

primário (e exatamente por isso foram submetidos a exploração inguinal), em comparação 

aos pacientes não submetidos a linfadenectomia, o que está em acordo com outro estudo que 

desenvolvemos, que já demonstrara taxas superiores de SG, SCE e SLD em 10 anos nos 96 

pacientes cN0 (59,7%, 96.4% e 95,2 ) em comparação aos 165 pacientes pN0 (52,7%, 87,1% e 

86,0%; p=0,0049; p = 0,001 e p = 0,025, respectivamente) (Aita 2014).  

Neste estudo, a realização de linfadenectomia foi associada também à perda da 

expressão imuno-histoquímica da E-caderina no centro tumoral (p=0,018) e ao acréscimo da 

expressão de vimentina tanto no centro tumoral (p=0,005), como em análise conjunta (centro 

e fronte de invasão; p =0,021). Isto corrobora a hipótese de que o grupo submetido a LI ou à 

linfadenectomia inguino-ilíaca efetivamente tinha distintivos de maior agressividade biológica 

no seu tumor primário. 

 

5.5 ESTÁDIO PATOLÓGICO T 

 

 O estádio patológico do tumor primário também foi impactante na SG na nossa série. 

Entretanto, interpretamos este dado com bastante cautela, tendo em vista que não 

encontramos diferenças nas respectivas taxas de SLD para este mesmo critério.  

 A SG para os pacientes com CEP pT1a foi de 71,4% no seguimento estudado; 50% para 

os estadiados como pT1b; 58,8% para os pT2 e 44,4% para os pT3. Tivemos dois pacientes com 

tumores pT4 que estranhamente obtiveram uma SG de 100% no seguimento analisado. Um 
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deles foi submetido a penectomia parcial em 28 de agosto de 2016 para tratamento de um 

CEP subtipo warty com IVM e IPN ausentes, fronte de invasão padrão expansivo e sem 

qualquer alteração de expressão imuno-histoquímica sugestiva de TEM na fronte ou no centro 

tumoral. O último seguimento deste paciente foi realizado em 16/11/2016, estando vivo e 

sem doença. O outro paciente com tumor pT4 foi submetido a penectomia parcial em 

22/05/2017 e o último seguimento foi em 22/02/2019, quando estava vivo e sem doença. O 

tumor deste último era do subtipo histológico papilar; IVM e IPN estavam ausentes; fronte de 

invasão padrão expansivo; expressão imuno-histoquímica de vimentina positiva nas bordas 

tumorais e negativa no centro tumoral e expressão de E-caderina negativa no centro e bordas 

tumorais.  

 A diferença de SG observada entre os pacientes com estádio pT1a e pT1b reflete a 

importância da invasão vascular e linfática no tumor primário como fatores prognósticos, 

tendo em vista que o estadiamento foi feito pelo TNM 7ª ed.(Edge et al. 2009), quando a 

presença de IPN ainda não havia sido incluída com critério para inclusão no estádio pT1b. 

Numa série de 411 pacientes com CEP, a invasão angiolinfática foi assinalada como fator 

preditor independente do risco de morte específica (HR 1,587; IC 95% 1,253 – 2,011; p = 0,001) 

(Li et al. 2018).  

 O fato de termos apenas dois pacientes com CEP pT4 na nossa série, cujos tumores 

primários não apresentaram positividade para IPN ou para o padrão infiltrativo, estes já 

devidamente reconhecidos como marcadores de desfecho adverso nesta população de 

homens com CEP, pode justificar a elevada taxa de SG encontrada (Aita et al. 2015).  

O impacto do estádio do tumor primário na evolução do CEP é descrito em estudo 

americano que envolveu 89 homens com CEP seguidos por um período mediano de 23 meses, 

observando-se menor SG em 5 anos naqueles com tumores pT2-T4, quando comparados aos 

que tinham tumores pTa-T1 (p=0,008) (Jayaratna et al. 2014). Neste mesmo estudo o 

estadiamento agrupado TNM 7ª ed. (UICC AJCC Edge et al. 2009) é descrito como preditor 

independente do risco de morte em 5 anos (p=0,006). 

 Leijte et al. (2008) retrataram que a sobrevida dos pacientes com CEP estádio T2 é 

comparável ou até mesmo inferior aos pacientes com lesões T3 (p=0,57). Na série citada, 

foram estudados 513 pacientes com seguimento mediano de 58,7 meses (3 - 303). Os 

pacientes com estádio pT2 foram subdivididos em dois grupos: os que apresentavam invasão 

de corpo esponjoso e aqueles que apresentavam infiltração de corpo cavernoso, e tiveram 
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suas respectivas taxas de SCE comparadas com os pacientes com tumores pT3. Houve 

diferença significativa de sobrevida entre os dois subgrupos pT2 (p<0,001). A sobrevida no 

grupo pT3 (TNM 7ª ed.) foi superior a do grupo de pacientes com invasão de corpo cavernoso 

(67,7% x 52,6%). De acordo com os autores, a túnica albugínea, pela sua natureza fibroelástica, 

parece funcionar como barreira contra a disseminação do CEP.  

Em 2010b, Graafland et al. apresentaram uma série de 156 homens com CEP que 

foram seguidos por um período mediano de 57,8 meses e encontraram uma SCE em 5 anos 

de 60% e 59%, respectivamente para os pacientes com estádios pT2 e pT3-4.  

Estes dois últimos estudos, apesar de não atuais, merecem destaque por sua 

importância e contribuição para a posterior mudança do estadiamento TNM da 7ª ed para 8ª 

ed., a partir do qual o estádio pT2 passou a designar a invasão tumoral de corpo esponjoso 

independentemente da existência de invasão uretral associada e, o pT3, invasão de corpo 

cavernoso, com ou sem invasão uretral (Cubilla et al. 2016; Paner et al. 2018). Entretanto, na 

nossa pesquisa atual, não identificamos diferença estatisticamente significativa entre a SG (p= 

0,813) ou SLD (p =0,633) dos pacientes com CEP categorizados a partir da presença ou 

ausência de invasão de corpo cavernoso. A nossa limitada casuística (34 casos pT2 e apenas 

nove pT3) pode ter influenciado a ausência de diferença estatística entre as taxas de sobrevida 

mencionadas acima. 

 

5.6 LIMITAÇÕES E IMPACTO NA PRÁTICA CLÍNICA 

 

A análise microscópica dos padrões expansivo e infiltrativo na fronte de invasão 

tumoral descrita em nosso estudo anterior (Aita et al. 2015), assim como a análise de IPN são 

de baixo custo e fazem parte da Anatomopatologia cotidiana. A adição da análise imuno-

histoquímica sabidamente traz custos adicionais, mas já pode ser considerada parte 

integrante das rotinas de centros oncológicos terciários e, em geral, com cobertura pelos 

sistemas de saúde suplementar ou até mesmo pelo sistema público no Brasil. 

O presente estudo tem limitações. É uma coorte limitada e de natureza retrospectiva. 

A maioria (46 (56,8%)) dos pacientes arrolados no estudo foram tratados antes da década de 

80. Adicionalmente, uma parcela substancial das peças cirúrgicas não pôde ser submetida à 

análise imuno-histoquímica pela limitação da quantidade de material parafinado disponível 

nos blocos tumorais, os quais já haviam sido seccionados diversas vezes para múltiplas 
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pesquisas anteriores na instituição. Adicionalmente, o desgaste do material motivado pelo 

tempo certamente contribuiu para a perda de antigenicidade tecidual em nosso estudo. Isto 

acrescido ao pequeno número de eventos de morte específica e recidiva pode explicar a 

ausência de impacto dos biomarcadores estudados nas curvas de SCE e de SG. A evolução dos 

protocolos de tratamento ao longo dos anos também pode ter influenciado as taxas de 

recorrência e mortalidade observadas.   

A forma de detecção de metástases linfonodais em pacientes com CEP cN0 mudou nas 

últimas décadas, passando de uma observação vigilante para a exploração inguinal 

simplificada ou através da biópsia dinâmica do LNFD sentinela (Johnston e Nigam, 2019). Até 

o final da década de 1980, os pacientes com CEP cN0 eram tratados com exame físico 

periódico dos LNFD inguinais, enquanto os pacientes com LNFD clinicamente positivos eram 

submetidos a penectomia acrescida de LI radical bilateral. Após o devido reconhecimento da 

informação prognóstica do marcador invasão linfática e vascular na neoplasia primária 

(Djajadiningrat et al. 2014; Hakenberg et al. 2015), iniciou-se a indicar a LI precoce ou 

profilática nos tumores com estádio pT1 de alto grau e naqueles com estadiamento maior que 

pT1. Mais recentemente, a presença de IPN no tumor primário foi incluída no estágio pT1b, 

corroborando a percepção da relevância deste marcador como fator de mau prognóstico na 

evolução do CEP (Paner et al. 2018). 

Quiçá numa série maior e multicêntrica formada por pacientes com CEP cN0 e pN0 

pudéssemos testar novamente os marcadores vimentina e E-caderina, a IPN, o grau 

histológico e o padrão da fronte de invasão para definir com maior acurácia seus papéis 

prognósticos de forma isolada e em duplas ou tríades de fatores de risco. Isso permitirá 

estratificar dentre este grupo de pacientes aqueles merecedores de seguimento clínico mais 

rigoroso e frequente e, quando disponível, oferecer-lhes terapia adjuvante à penectomia ou 

à LI.  

Interessante também será investigar o acréscimo da avaliação da infecção por HPV 

neste perfil de pacientes com CEP. Alguns estudos têm demonstrado que o HPV, quando 

presente, pode ser um indutor da TEM, favorecendo a perda da expressão membranosa da E-

caderina através das proteínas virais E6 e E7 ou por meio da perda do cromossomo 16q, que 

abriga o gene E-caderina (D'Costa et al. 2012; Masferrer et al. 2015). 

Por outro lado, vários fatos valorizam e robustecem os dados obtidos a partir deste 

estudo. As análises imuno-histoquímicas foram realizadas em lâmina total e contemplaram 
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tanto o centro tumoral como a fronte de invasão. As células da fronte de invasão tumoral têm 

o maior potencial de disseminação e, por isso, representam a área mais importante a ser 

avaliada e mais representativa do fenômeno de TEM (Cheng et al. 2018). Além disso, 

efetivamos um controle do padrão de normalidade no próprio tumor para a avaliação imuno-

histoquímica dos marcadores pesquisados. Por fim, ressaltamos que todos os pacientes 

tiveram seguimento adequado e, dada a raridade do CEP, é extremamente difícil obter-se 

séries exclusivas de pacientes cN0 e pN0.  

Esta pesquisa reitera, portanto, o conceito de que a ausência de comprometimento 

linfonodal nem sempre assegura desfechos oncológicos favoráveis no CEP. Entre os pacientes 

com CEP cN0 e pN0 existem subgrupos que exibem pior prognóstico e um risco maior de 

recorrência e progressão. Este grupo ainda carece de identificação acurada, que deve ser 

somada às informações clínicas e patológicas utilizadas na rotina atual. 

Na nossa amostra de pacientes com LNFD negativos, seis pacientes apresentaram 

recidiva tumoral, sendo quatro à distância, uma inguinal e outra no coto peniano 

remanescente. Destes pacientes recidivados, três tiveram morte específica. O fato da maior 

parte (66,67%) destas recidivas terem sido observadas fora do sítio cirúrgico reflete um 

comportamento agressivo da doença. Dentre os três pacientes com morte específica da nossa 

coorte, os dois nos quais foi possível investigar a expressão imuno-histoquímica dos 

marcadores em questão, apresentavam perda da E-caderina na fronte de invasão.   

A detecção da ocorrência de TEM e análise da presença de IPN no CEP pode acrescer 

dados e informações para a aplicação de protocolos de acompanhamento mais rigorosos 

neste grupo de pacientes. Para o futuro, a identificação imunológica da TEM no tumor 

primário pode ser útil na seleção de candidatos a ensaios clínicos, ou para o uso de drogas, a 

exemplo do receptor do fator de crescimento antiepidérmico, ou quimioterapia em contexto 

adjuvante ou ainda imunoterapia (de Vries et al. 2019; Inan e Hayran 2019; Vanthoor et al. 

2021). 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Este estudo mostrou que um dos marcadores da TEM, a supressão da expressão 

imuno-histoquímica de E-caderina na fronte de invasão tumoral foi preditor de menor SLD 

numa coorte de pacientes com CEP sem envolvimento linfonodal.  

Concluímos também que a presença de invasão perineural no tumor primário de pênis 

além de determinante para a SLD, está associada aos marcadores moleculares de TEM 

estudados, particularmente à alta expressão de vimentina tanto no centro do tumor como em 

análise agrupada (centro e fronte de invasão) e à perda de expressão de E-caderina no centro 

do tumor e na fronte de invasão tumoral.  

Faz-se necessário confirmar os presentes achados em estudos prospectivos, 

multicêntricos e com métodos padronizados de avaliação desses marcadores. 

Adicionalmente, estes estudos devem aquilatar o impacto da incorporação destes marcadores 

para estratificação de risco de recidiva tumoral antes que sua aplicação sistemática possa ser 

recomendada. 
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