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ABSTRACT

Objectives: To compare the proliferating cellular nuclear antigen (PCNA) immunoexpression with
biological aggressiveness (stage and grade) of squamous cell carcinoma of the penis.

Material and Methods: Between 1976-95, 50 patients with squamous cell carcinoma of the penis
underwent surgical penile amputation (total or partial). Fifteen of them required associated inguinal
lymphadenectomy due to suspicion of lymph node metastasis. The material kept into formalin or paraffin was
recovered to study the immunoexpression of PCNA by the avidin-biotin-peroxidase method. Metastases occurre
in 4 of 34 well-differentiated tumors, in 4 of 12 moderately differentiated and in 2 of 4 undifferentiated tumors.

Results: A diffuse and strong pattern of staining (D+++) was found in 18/34 well-differentiated, in 10/
12 moderately differentiated and in 4/4 undifferentiated tumors. All tumors with metastasis were D+++, including
4/18 well-differentiated and 4/10 moderately differentiated tumors exhibiting such pattern of staining.

Conclusion: There is a strong positive relation between pattern D+++ of PCNA staining and tumor
staging (p = 0.003), but not with grading (p = 0.06). The authors conclude that PCNA seems an independer
marker and suggest that hosts with tumors bearing PCNA pattern of staining other than D+++ may be sparin
from lymphadenectomy, while those with D+++ tumor should be submitted to lymphadenectomy and/or kept
under strict observation.
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INTRODUCAO da ao reparo do DNA (2). Sua identificacdo por
imunohistoquimica indica que a célula esta em pro-
E comum a heterogeneidade celular e, mes-cesso ativo de divisdo celular ou em processo de re-
mo um tumor considerado homogéneo e de baixo graparo do DNA (3,4). Pelo fato da imunohistoquimica
pode conter um ou mais clones celulares indife-ser uma técnica de baixo custo e de facil execucao,
renciados. Ha subjetividade na graduacao histolégicaom potencial de uso pratico rotineiro, ha trabalhos
e a identificacdo desses clones nem sempre € percprocurando relacionar a imunoexpressdo do PCNA
bida na andlise patolégica convencional. Dai o inte-com o grau, bem como com o comportamento biolo-
resse de se investigar as neoplasias através de técgico de diversos tumores: carcinoma epiderméide de
cas modernas de biologia molecular. esofago (5), cancer pulmonar (6), carcinoma de célu-
O antigeno nuclear de proliferac@o celular las transicionais da bexiga (7), hipernefroma (8), can-
(PCNA) é uma molécula de 36 kDa que funcionacer de mama (9).
como co-fator da DNA-polimerase (1). Ela esta pre- O carcinoma do pénis é mais comum em pa-
sente em todas as fases do ciclo celular, mas sua sifses pobres e nas regifes mais desenvolvidas de nos-
tese é maior na fase S além de também estar associsoe pais a incidéncia vem declinando (10). O método
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de manejo desses tumores € controvertido porque Bragdo em hematoxilina-eosina foram efetuados para
agressividade biolégica é variavel ndo podendo seexame histolégico, de modo que em cada caso sele-
caracterizada com precisao pelas técnicas classicasonou-se cuidadosamente a porcéo tumoral que se-
de graduacéo histolégica (11-13). ria estudada. Para o estudo do PCNA empregou-se o
O objetivo deste trabalho é estudar a imu- método convencional de desparafinizacdo com xilol
noexpresséo do PCNA em carcinoma epidermaéide deseguido de hidratacdo com alcool etilico, assim como
pénis procurando verificar se existe correlacdo conrecuperacdo antigénica (14). Cortes de 4 micra fo-
0 grau e o estadio, bem como observar se € possivehm entdo processados para deteccdo imunohis-
definir um novo parametro que reflita a agressividadetoquimica do PCNA pelo método da avidina-biotina-

bioldgica. peroxidase conforme proposicédo de HSU et al. (15).
; Empregou-se o anticorpo primario monoclonal anti-
MATERIAL E METODOS PCNA, PC-10, DAKQI, na diluicdo 1:60, e o

anticorpo secundario produzido em coelho contra

Entre 1976 e 1995, foram tratados no Hos- camundongo (Kit ABC Vectar, pK 4002). A reve-
pital das Clinicas de Ribeirdo Preto, SP, comla¢do da reacédo foi realizada com substrato cro-
penectomia parcial ou total, 50 pacientes com carimogénico DAB- Sigma, cédigo N.° D 5637. Ado-
cinoma epidermoide de pénis. No momento do di-tou-se analise semiquantitativa para a leitura das |a-
agnostico a idade deles variou de 32 a 80 anos, comminas tanto no padréo de marcagéo difusa (D) quan-
média de 58,2 anos. Todos receberam alta em boase focal (F), conforme o critério seguinte: material
condicdes, mas 9 ndo retornaram para seguimentmao corado (-), levemente positivo - area com até 25%
Nos 41 restantes o tempo de acompanhamento vade marcacgéao (+), moderadamente positivo - 25 a 50%
riou de 6 meses a 7 anos. Em 15 pacientes com susgla area corada (++) e fortemente positivo - >50% da
peita de metastases linfonodais fez-se linfa-area corada (+++).
denectomia inguinal bilateral (linfonodos superfi- Para a analise estatistica empregou-se o tes-
ciais e profundos). O exame histoldgico confirmou te exato de Fischer.
metéastases linfonodais em 10 deles, dos quais 4 eram
do grupo dos 9 pacientes que nao retornaram parRESULTADOS
seguimento.

Como complementacgao diagnostica do Na Tabela-1 estdo os resultados da imuno-
estadiamento, além da palpacdo inguinal e daexpressdo do PCNA conforme a graduagéo histologica
linfadenectomia dos casos suspeitos, empregou-sedos tumores; o coeficiente Phi das 3 propor¢des D+++
no atendimento inicial e durante o seguimento, oversus diferenciacdo celular dos tumores é 0,34 e 0
RX de torax e a ultra-sonografia abdominal. A valor p = 0,06.
tomografia computadorizada de regido inguinal e Pela Tabela-2 observa-se que a associacéo
abdome foi empregada nos 15 pacientes com susntre as proporcdes do padrdo D+++ em 10 pacien-
peita de metatases inguinais. O mapeamento éssdes com metastases é diferente daquela encontrada
com tecnésio radioativo foi indicado em 1 pacientenos 40 pacientes sem metastases (p = 0,006 e coefici-
com dores 0sseas e suspeito de portar metastase ente Phi =0,37). A correlacao entre o padrdo de mar-
coluna lombar. Dos 10 casos com metastasegsacao D+++ e 0 estadio local (T) revelou coeficiente
ganglionares inguinais, 3 desenvolveram tambémPhi de 0,36 e p = 0,07. Dos 50 pacientes, 32 eram
metastases a distancia (pulméo — 2, coluna — 1). D+++ e 18 nao revelaram esse tipo de marcacao, pro-

As pecas cirargicas conservadas em formolpor¢do essa que cotejada com os diversos estadios
tamponado a 10%, os blocos de parafina e respectimostrou coeficiente Phi = 0,44 e p = 0,003.
vas laminas foram identificados e recuperados do ar- A analise do conjunto de 32 tumores com
quivo do Departamento de Patologia da FMRP-USPpadréo D+++ mostra que em 10 (31,2%) surgem
Apobs revisdo das laminas, cortes adicionais para cometastases, o que indica que o valor preditivo positi-
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Tabela 1 -Grau de diferenciagéo celular e expressao do PCNA

P C N A
Grau - F+ F++ F+++ D+ D++ D+++ Total
Diferenciado 0 5 2 0 4 5 18 34
Moderadamente 0 0 0 0 0 2 10 12
diferenciado
Indiferenciado 0 0 0 0 0 0 4 4
Total 0 5 2 0 4 7 32 50

Tabela 2 Padrdes de imunoexpressao do PCNA versus estadio tumoral.

P C N A
Estadio - F+ F++ F+++ D+ D++ D+++ Total
T,NM 0 5 1 0 2 3 11 22
T,N, M, 0 0 0 0 1 2 10 13
T,, NM, 0 0 1 0 1 2 1 5
N,M,, 0 0 0 0 0 0 10 10

VO para metastases desse padrao de marcacdo ds tumores bem diferenciados com padréo focal
PCNA é de 31,2%, a sensibilidade é de 100% e ale coloracdo para o PCNA nédo necessitariam de

especificidade é de 45%. esvaziamento ganglionar inguinal. J& aqueles co-
. rados com padréo difuso fortemente positivo, de-
DISCUSSAO veriam ser submetidos a linfadenectomia inguinal

ou entédo ficar sob estrita observacédo para inter-

A analise dos resultados revela relacédo posi-vengdo posterior caso necessario. Essa proposta,
tiva da atividade proliferativa celular medida pelo que embora pareca logica pela analise retrospecti-
PCNA com o estadio, mas n&o com o grau tumoral. Bva, deve ser testada em estudos prospectivos no
possivel que a falta de correlacdo entre padrdo déuturo para verificar se realmente traz algum be-
coloragdo e o grau tumoral se deva ao tamanho daeficio para os pacientes.
amostra, com um pequeno numero de tumores N&o encontramos na literatura artigos so-
indiferenciados, pois o valor encontrado para o pbre o PCNA em carcinoma epidermoide de pénis, o
(0,06) esta muito préximo do nivel de significancia. que impede qualquer comparagédo. Mas, o cote-

Chama a atencéo que todos os pacientes corjamento futuro sera importante, pois frequientemente
metastases eram D+++. Dos 18 tumores bem difesdo observados resultados contraditérios sobre o
renciados com padrao de marcagado D+++, 4 (22,2%Yyalor progndstico deste e de outros marcadores
evoluiram com metastases, o que indica que aproxitumorais, tanto em neoplasias de um mesmo tipo
madamente em 1/4 desses casos a agressividade biuistolégico quanto de tipos diversos (3,6,7,10,16-
I6gica é maior. J& no grupo de 10 pacientes com tui8), o que provavelmente se deve as variacdes da
mores moderadamente diferenciados e marcacaamostragem ou detalhes técnicos na execucao dos
D+++, 4 (40%) apresentaram metastases (o estadiexames. Em tumores epidermoides de outros locais,
local de 1 deles era pT1). Esse percentual foi de 509%60mo a cavidade oral encontramos tanto artigos que
para os tumores indiferenciados. revelam relacdo entre a imunoexpressdo do PCNA

Os resultados deste trabalho permitem su-com o prognostico (19), quanto que ndo demons-
gerir, que independentemente do estadio local (T)fram essa relagéo (20).
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CONCLUSOES

A imunoexpressao do PCNA mostrou corre- 7.

lacdo positiva com o estadio de carcinomas epider-
moides de pénis, mas ndo com o grau. O PCNA pare-
ce um marcador independente e quando revela colo-
racao forte e difusa, mesmo em tumores bem dife-
renciados, indica agressividade biologica maior. 8.
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RESUMO
CARCINOMA DE PENIS: IMPORTANCIA DO ANTIGENO NUCLEAR DE PROLIFERACAO CELULAR

Objetivo: Comparar a imunoexpressao do PCNA com a agressividade biologica (estadio e grau) dc
carcinoma epidermdide do pénis.

Material e Métodos: No periodo 1976/1995, 50 pacientes com carcinoma epidermoide de pénis, idade:
entre 32 e 80 anos, média de 58,2 anos, foram submetidos a penectomia total ou parcial e em 15 deles associ
se linfadenectomia inguinal por suspeita de metastases. As pecas mantidas em arquivo foram reexaminad
pela histologia convencional com coloragéo hematoxilina-eosina e recuperadas para estudo imunohistoquimic
do PCNA, método da avidina-biotina-peroxidase. As metastases ocorreram em 4 de 34 tumores diferenciado
em 4 de 12 tumores moderadamente diferenciados e em 2 dos 4 tumores indiferenciados.

Resultados: Padréo forte de marcacao difusa (D+++) foi observado em 18/34 tumores diferenciados
em 10/12 moderadamente diferenciados em 4/4 indiferenciados. O cotejamento grau versus marcacéo D++
mostrou p = 0,06. A analise das proporcdes entre esse padrdo de marcacao e estadio mostrou diferenca v
expressiva (p = 0,003). Todos os tumores com metastases eram D+++, incluindo-se 4/18 diferenciados e 4/
moderadamente diferenciados.

Conclusao: O estudo mostra uma forte correlagéo entre a imunoexpressao do PCNA e o estadio, me
nao com o grau do tumor. O marcador parece independente e com potencial para nortear a conduta inicial e
portadores da neoplasia.

Unitermos: pénis, cancer, carcinoma epidermaéide de pénis, PCNA, progndstico
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