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INTRODUÇÃO 

O carcinoma escamoso de pênis reúne pelo 

menos duas vias de carcinogênese, uma associ-

ada ao papilomavírus humano (HPV) e outra in-

dependente dele, com diferenças histopatológi-

cas, moleculares e possivelmente prognósticas 

(EAU-ASCO, 2023; SAND et al., 2018). O 

HPV de alto risco é detectado em cerca de me-

tade dos carcinomas invasivos e na maioria das 

lesões precursoras (IARC, 2012; EAU-ASCO, 

2023), mas a simples presença do vírus não ex-

plica por que uma fração das infecções progride 

da neoplasia intraepitelial peniana (PeIN) ao 

carcinoma invasor. A biologia viral e os meca-

nismos de persistência foram desenvolvidos em 

capítulo próprio desta obra; o presente capítulo 

parte de onde aquele termina e desloca o foco 

do binômio vírus-hospedeiro para o terreno em 

que a transformação efetivamente se decide: o 

microambiente tumoral. 

Esse deslocamento de perspectiva tem fun-

damento mecanístico. O ciclo produtivo do 

HPV transcorre sem viremia, citólise ou sinal 

inflamatório expressivo, de modo que o vírus 

permanece pouco visível ao sistema imune por 

longos períodos (STANLEY, 2012); quando a 

infecção persiste, instala-se um programa ativo 

de evasão que silencia a sinalização antiviral e 

compromete a apresentação antigênica (WES-

TRICH et al., 2017). Esses eventos, porém, não 

ocorrem em uma célula isolada, e sim em um 

ecossistema dinâmico composto por queratinó-

citos infectados, células tumorais, fibroblastos, 

endotélio, matriz extracelular e um infiltrado 

inflamatório que se reorganiza ao longo da pro-

gressão. Compreender o câncer de pênis HPV-

positivo exige, portanto, ler esse microambiente 

como uma unidade funcional, e não como pano 

de fundo da ação viral. 

A relevância clínica dessa leitura é cres-

cente. Tumores HPV-positivos cursam com 

melhor sobrevida câncer-específica do que os 

HPV-negativos (SAND et al., 2018), mas as ra-

zões biológicas dessa vantagem permanecem 

incompletamente compreendidas; dados recen-

tes de transcriptômica de célula única sugerem 

que tumores penianos HPV-positivos abrigam 

menor exaustão de linfócitos T CD8 e sinaliza-

ção inibitória atenuada, o que ajudaria a expli-

car tanto o prognóstico quanto a maior respon-

sividade à imunoterapia (ZHU et al., 2025). Ao 

mesmo tempo, a caracterização imunológica do 

tumor deixou de ser um exercício teórico e pas-

sou a orientar decisões: a estratificação imuno-

fenotípica e propostas como o imunograma do 

câncer de pênis buscam traduzir o microambi-

ente em parâmetros acionáveis (CHU et al., 

2020; AHMED et al., 2020), e os primeiros en-

saios prospectivos de inibidores de checkpoint 

começam a fornecer evidência clínica direta 

nesse cenário (MALUF et al., 2025). O micro-

ambiente tumoral é, assim, simultaneamente 

substrato da evasão viral e alvo das estratégias 

terapêuticas emergentes. 

O objetivo deste capítulo é revisar critica-

mente o microambiente tumoral do câncer de 

pênis associado ao HPV, articulando a ativação 

da imunidade inata no epitélio anogenital, os 

mecanismos pelos quais as oncoproteínas virais 

remodelam a resposta imune local, a transição 

de um perfil efetor para um perfil tolerogênico 

e a modulação de checkpoints imunes, com suas 

implicações para prognóstico, vigilância de le-

sões precursoras e imunoterapia. Ao longo do 

texto, busca-se distinguir o que a evidência sus-

tenta do que ainda é incerto e preservar a hete-

rogeneidade etiológica do carcinoma peniano, 

sinalizando com cautela os pontos em que o co-

nhecimento provém de outros tumores HPV-as-

sociados e é extrapolado para o pênis. 
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MÉTODO 
 

Trata-se de revisão narrativa crítica da lite-

ratura, conduzida em 2025 e 2026 nas bases Pu-

bMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library 

e SciELO, complementada por monografias da 

Agência Internacional de Pesquisa em Câncer 

(IARC) e pela diretriz da Associação Europeia 

de Urologia em conjunto com a Sociedade 

Americana de Oncologia Clínica (EAU-

ASCO). A estratégia de busca combinou descri-

tores controlados e termos livres relativos a três 

eixos: a doença (penile neoplasms, penile squa-

mous cell carcinoma, câncer de pênis); o agente 

(human papillomavirus, papillomaviridae); e o 

microambiente e a resposta imune (tumor mi-

croenvironment, tumor-infiltrating lympho-

cytes, immune evasion, tumor escape, B7-H1 

antigen/PD-L1, immune checkpoint inhibitors, 

cancer-associated fibroblasts, tumor-associa-

ted macrophages). Priorizaram-se publicações 

de 2015 a 2026, nos idiomas português, inglês 

e espanhol, sem excluir estudos clássicos neces-

sários à compreensão dos mecanismos imuno-

lógicos e virais. Foram privilegiadas revisões 

sistemáticas e metanálises, ensaios clínicos, es-

tudos translacionais e investigações de base ce-

lular, incluindo transcriptômica de célula única. 

Excluíram-se materiais não revisados por pares 

e estudos restritos a outros sítios anatômicos 

quando não havia possibilidade de extrapolação 

fundamentada para o pênis. Diante da escassez 

relativa de estudos de microambiente conduzi-

dos especificamente no carcinoma peniano, 

evidências mecanísticas oriundas de outros tu-

mores HPV-associados, sobretudo colo do 

útero e orofaringe, foram utilizadas de forma 

explícita e cautelosa, sempre identificadas 

como extrapolação. Cada afirmação quantita-

tiva foi ancorada em fonte primária ou em sín-

tese de alto nível. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Arquitetura do microambiente tumoral 

no carcinoma peniano HPV-associado 

O microambiente tumoral deixou de ser 

compreendido como simples pano de fundo da 

célula maligna e passou a ser lido como uma 

unidade funcional, um ecossistema dinâmico 

no qual queratinócitos infectados, células tumo-

rais, fibroblastos, vasos sanguíneos, matriz ex-

tracelular e um infiltrado imune em constante 

reorganização determinam, em conjunto, o des-

tino da lesão (AHMED et al., 2020). No câncer 

de pênis associado ao HPV, essa perspectiva é 

especialmente útil, porque a transição da neo-

plasia intraepitelial peniana ao carcinoma inva-

sor não se explica apenas pelas alterações in-

trínsecas ao queratinócito, mas pela forma 

como o tecido ao redor é remodelado para tole-

rar e, depois, sustentar a proliferação maligna. 

Do ponto de vista imunológico, os tumores 

podem ser organizados em três padrões arquite-

turais conforme a distribuição dos linfócitos: o 

tumor imunologicamente deserto, sem infil-

trado relevante; o tumor imunologicamente ex-

cluído, em que as células efetoras se acumulam 

no estroma sem penetrar o ninho tumoral; e o 

tumor inflamado, com infiltração intratumoral 

efetiva (AHMED et al., 2020). Essa classifica-

ção não é meramente descritiva: análises de 

imunofenotipagem do carcinoma peniano de-

monstraram que é possível estratificar os paci-

entes de modo não supervisionado a partir do 

perfil imune do tumor, o que sugere que a con-

figuração do microambiente carrega informa-

ção biológica e potencialmente prognóstica 

(CHU et al., 2020). O detalhamento mais re-

cente desse ecossistema veio da transcriptômica 

de célula única, que, ao reconstruir o microam-

biente de carcinomas penianos a partir de deze-

nas de milhares de células individuais, revelou 
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que, embora as proporções globais das princi-

pais populações sejam semelhantes entre os 

grupos, os tumores HPV-positivos exibem me-

nor fração de macrófagos proliferativos, maior 

abundância de mastócitos e linfócitos T CD8 

em estado menos exausto, configurando um re-

modelamento imune sobretudo qualitativo, as-

sociado ao status viral (ZHU et al., 2025). 

O compartimento estromal é parte ativa 

dessa arquitetura. Os fibroblastos associados ao 

câncer (CAFs) remodelam a matriz extracelu-

lar, secretam citocinas e quimiocinas e partici-

pam tanto da angiogênese quanto da modulação 

imune, organizando-se em subtipos com fun-

ções divergentes, dos miofibroblásticos, volta-

dos à deposição de matriz, aos inflamatórios e 

apresentadores de antígeno. Em tumores HPV-

associados, há evidência de uma comunicação 

bidirecional entre o epitélio infectado e o es-

troma: células HPV-positivas favorecem uma 

matriz rica em laminina, reduzem fibronectina 

e colágeno nos fibroblastos e induzem a expres-

são de genes pró-angiogênicos e pró-inflamató-

rios no microambiente adjacente (WANG et al., 

2024).  

É importante registrar que boa parte dessa 

caracterização estromal provém de modelos de 

colo do útero e de cabeça e pescoço, sendo aqui 

utilizada como extrapolação plausível, ainda 

não plenamente validada no pênis. 

Por fim, mesmo o infiltrado inflamatório 

basal acompanha a agressividade da lesão. Em 

carcinomas penianos, tumores de alto grau his-

tológico exibem maior infiltração por células 

FoxP3-positivas, CD68-positivas e CD163-po-

sitivas, marcadores de linfócitos T reguladores 

e de macrófagos, indicando que a progressão tu-

moral se associa não a uma resposta imune mais 

vigorosa, mas a um infiltrado de perfil progres-

sivamente imunossupressor (MUMBA et al., 

2024). A arquitetura do microambiente peni-

ano, portanto, não é estática: ela se reorganiza 

ao longo da progressão, e é essa reorganização, 

e não a mera presença do vírus, que prepara o 

terreno para a evasão imune discutida nas se-

ções seguintes. A organização desses compo-

nentes e os principais eixos de evasão estão re-

presentados na Figura 14.1. 

 

Imunidade inata no epitélio anogenital 

A primeira camada de defesa do microam-

biente anogenital é uma rede de sentinelas teci-

duais, e seu protagonista menos óbvio é o pró-

prio queratinócito. Mais do que célula estrutu-

ral, ele funciona como sensor imunológico: ex-

pressa um repertório de receptores de reconhe-

cimento de padrões, incluindo receptores Toll-

like de superfície e endossomais, entre os quais 

o TLR-9, capaz de reconhecer o DNA viral rico 

em motivos CpG e deflagrar a via do interferon 

(IFN) tipo I, central ao controle antiviral 

(AMADOR-MOLINA et al., 2013). A esse sen-

sor epitelial somam-se as células apresentado-

ras de antígeno residentes, sobretudo as células 

de Langerhans e as células dendríticas, além de 

macrófagos e células natural killer (NK), que 

em conjunto compõem o compartimento inato 

do microambiente e ditam se a infecção será 

percebida e eliminada ou tolerada (KIAMBA et 

al., 2025). 

O problema é que essa rede é estrutural-

mente pouco estimulada pela própria biologia 

do vírus. Como a replicação do HPV está aco-

plada à diferenciação do queratinócito e trans-

corre sem viremia, citólise ou morte celular in-

flamatória, o microambiente permanece silenci-

oso, sem o sinal de perigo que normalmente re-

crutaria e ativaria os sentinelas. A hiperprolife-

ração epitelial induzida pelo vírus, paradoxal-

mente, torna o tecido ainda menos sensível ao 

ataque imune e reduz a eficiência do sistema 

imune local. O resultado é um microambiente 

com baixo tônus de IFN tipo I justamente na 
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fase em que a infecção poderia ser contida, fe-

nômeno cujas consequências clínicas (regres-

são da maioria das infecções, mas com sorocon-

versão lenta) são detalhadas no capítulo dedi-

cado à imunopatogênese viral desta obra 

(ZHOU et al., 2019). 

 

Figura 14.1 Microambiente tumoral do carcinoma peniano HPV-positivo: arquitetura e principais eixos de evasão 

imune 

 
Legenda: RE, retículo endoplasmático; DC, célula dendrítica; NK, célula natural killer; MDSC, células supressoras de 

origem mieloide; CAF, fibroblastos associados ao câncer. 
 

Examinadas individualmente, essas células 

revelam por que a transição da imunidade inata 

para a adaptativa é frágil no epitélio infectado. 

As células de Langerhans e dendríticas são a 

ponte obrigatória entre as duas respostas, pois 

capturam o antígeno no epitélio e o apresentam 

aos linfócitos T nos linfonodos regionais; 

quando essa captura e migração falham, a res-

posta T específica simplesmente não é montada 

(KIAMBA et al., 2025). As células NK, por sua 

vez, exercem uma vigilância complementar e 

particularmente relevante neste contexto: reco-

nhecem e eliminam células que reduziram a ex-

pressão de moléculas de histocompatibilidade 

de classe I (MHC-I), exatamente o tipo de ca-

muflagem que o HPV impõe à célula infectada, 

como se discutirá adiante (AMADOR-MO-

LINA et al., 2013; KIAMBA et al., 2025). A 

eficácia da contenção depende, portanto, de um 

arranjo coordenado entre sensores epiteliais, 

apresentação antigênica e citotoxicidade inata. 

Quando esse arranjo funciona, instala-se um 

microambiente pró-inflamatório, com polariza-

ção do tipo Th1, que culmina na depuração da 

infecção; quando falha, o microambiente as-

sume um perfil anti-inflamatório, com toleriza-

ção das células de Langerhans e predomínio de 

mediadores como a interleucina-10 nas lesões 

de baixo grau (AMADOR-MOLINA et al., 

2013). Essa bifurcação é o ponto de partida de 

tudo o que se segue: a persistência viral não de-

corre apenas de um vírus invisível, mas de um 

microambiente que deixa de ser imunogênico e 

passa a ser tolerogênico. Compreender que essa 

virada é, em parte, ativamente induzida pelo ví-
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rus, e não apenas uma falha passiva do hospe-

deiro, conduz diretamente ao papel das onco-

proteínas como moduladoras do microambi-

ente, tema da próxima seção. 

 

Oncoproteínas virais como moduladoras 

do microambiente 

As oncoproteínas E5, E6 e E7 são habitual-

mente apresentadas como desorganizadoras do 

ciclo celular, papel detalhado no capítulo dedi-

cado à imunopatogênese viral desta obra. Há, 

porém, uma segunda função, menos enfatizada 

e central para este capítulo: as três proteínas 

operam como verdadeiras moduladoras do mi-

croambiente imune, remodelando ativamente o 

tecido ao redor para silenciar a sinalização anti-

viral e neutralizar a apresentação de antígenos 

(WESTRICH et al., 2017; SCARTH et al., 

2021). É essa atuação, e não apenas a transfor-

mação intrínseca da célula, que converte o epi-

télio infectado em um nicho tolerogênico. 

O ataque à apresentação antigênica ocorre 

em duas frentes complementares. A oncoprote-

ína E5 retém a cadeia pesada do MHC-I no apa-

relho de Golgi e no retículo endoplasmático, 

com participação das chaperonas calnexina e 

Bap31, impedindo a chegada do complexo à su-

perfície celular; como consequência, a célula 

infectada passa a ser pouco reconhecida pelos 

linfócitos T CD8 (DIMAIO; PETTI, 2013). À 

retenção pós-traducional imposta pela E5 

soma-se a repressão transcricional do MHC-I e 

do transportador TAP1 associada à E7, de modo 

que a maquinaria de apresentação é desmontada 

simultaneamente em dois níveis (WESTRICH 

et al., 2017). A E5 ainda suprime o IFN-κ e blo-

queia a transcrição de genes estimulados por in-

terferon dependente de STAT1, ao mesmo 

tempo em que prolonga a sinalização prolifera-

tiva pelo receptor do fator de crescimento epi-

dérmico (SCARTH et al., 2021). O efeito lí-

quido é uma célula simultaneamente prolifera-

tiva e quimicamente camuflada. 

O segundo eixo é o desmonte da resposta de 

interferon tipo I, que conecta diretamente o mi-

croambiente silencioso descrito na seção ante-

rior à ação molecular do vírus. A E6 inibe a fos-

forilação de Tyk2, STAT1 e STAT2 e reprime 

o IRF3, reduzindo a produção de IFN-β; a E7 

antagoniza a via cGAS-STING e interfere no 

IRF9; e a proteína E2 diminui a expressão de 

STING e de IFN-κ (SCARTH et al., 2021). Em 

termos de microambiente, o resultado é um 

tônus de interferon cronicamente baixo, que 

compromete a maturação e a ativação das célu-

las dendríticas e, com isso, enfraquece todo o 

iniciar da resposta adaptativa (KIAMBA et al., 

2025). A célula que deveria sinalizar perigo 

permanece muda. 

Por fim, a ponte física entre imunidade inata 

e adaptativa é literalmente cortada. A redução, 

mediada pelo vírus, da quimiocina CCL20 e da 

molécula de adesão E-caderina nos queratinóci-

tos infectados diminui a infiltração e a retenção 

das células de Langerhans no epitélio, prejudi-

cando a captura e o transporte de antígeno para 

os linfonodos (ZHOU et al., 2019). Sobrepõe-

se a isso o comprometimento da função das cé-

lulas NK promovido por E6 e E7, que retira a 

vigilância capaz de eliminar células com MHC-

I reduzido (KIAMBA et al., 2025). Convém 

ressalvar que grande parte dessa caracterização 

provém de modelos de queratinócitos e de car-

cinoma cervical infectados por HPV-16, e sua 

extrapolação ao carcinoma peniano, embora bi-

ologicamente plausível, ainda carece de valida-

ção direta. Ainda assim, o conjunto sustenta 

uma leitura coerente: as oncoproteínas não ape-

nas transformam a célula, mas reprogramam o 

microambiente para a tolerância, criando o ter-

reno celular sobre o qual se instala o perfil imu-

nossupressor discutido a seguir.
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Da resposta efetora ao perfil tolerogênico 

Se a evasão descrita até aqui explica por que 

a infecção persiste, é a transição do infiltrado 

imune de um perfil efetor para um perfil tolero-

gênico que explica por que o tumor progride. À 

medida que a lesão avança, o infiltrado que a 

acompanha deixa de ser protetor e passa a ser 

supressor. No carcinoma peniano, essa virada 

tem tradução histológica direta: tumores de alto 

grau exibem maior infiltração por linfócitos T 

reguladores FoxP3-positivos e por macrófagos 

CD68 e CD163-positivos do que tumores de 

baixo grau (MUMBA et al., 2024). A progres-

são tumoral, portanto, não se associa a uma res-

posta imune mais vigorosa, mas a um microam-

biente progressivamente reorganizado em favor 

da tolerância. 

O eixo central dessa reorganização é a exa-

ustão dos linfócitos T. As células CD8 que efe-

tivamente infiltram o tumor tendem a perder a 

função citotóxica e passam a coexpressar múl-

tiplos receptores inibitórios; no câncer de pênis, 

a densidade de células positivas para PD-1, 

TIM-3 e LAG-3 aumenta nos tumores de alto 

grau e essas marcas correlacionam-se forte-

mente entre si, configurando um estado de coe-

xaustão e não apenas a expressão isolada de um 

checkpoint (MUMBA et al., 2024). É aqui, con-

tudo, que aparece uma das nuances mais impor-

tantes do tema. Em um atlas de transcriptômica 

de célula única de 11 tumores penianos (52.980 

células; 6 HPV-positivos e 5 HPV-negativos), 

o número absoluto de linfócitos T CD8 foi se-

melhante entre os grupos, mas as células CD8 

dos tumores HPV-positivos expressaram níveis 

significativamente menores dos receptores ini-

bitórios PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3 e TI-

GIT, configurando um estado menos exausto, 

além de um programa transcricional mais infla-

matório, com enriquecimento da via TNF-

α/NF-κB (ZHU et al., 2025). A virada tolerogê-

nica, portanto, é real em ambas as vias, mas 

qualitativamente menos profunda nos tumores 

associados ao vírus: a diferença está menos no 

número de efetores do que no seu grau de exa-

ustão. 

O compartimento mieloide reforça esse am-

biente supressor. Os macrófagos associados ao 

tumor, sobretudo de fenótipo M2 e marcados 

por CD163, promovem angiogênese, mobili-

dade tumoral e imunotolerância (AHMED et 

al., 2020), e a alta infiltração intratumoral por 

macrófagos CD163-positivos associou-se a me-

tástase linfonodal e a pior sobrevida câncer-es-

pecífica em uma coorte de 213 carcinomas pe-

nianos (OTTENHOF et al., 2018). A esse con-

tingente somam-se as células supressoras de 

origem mieloide (MDSC): em modelo murino 

geneticamente modificado de carcinoma peni-

ano, o microambiente mostrou-se caracteristi-

camente imunossupressor, com redução de lin-

fócitos T CD8, células NK, linfócitos B e ma-

crófagos e expansão de células CD11b-positi-

vas capazes de suprimir a proliferação dos lin-

fócitos T citotóxicos; nesse mesmo modelo, al-

vejar as MDSC com cabozantinibe ou celeco-

xibe potencializou os inibidores de checkpoint, 

o que ajuda a explicar a eficácia limitada da mo-

noterapia anti-PD-1 (AHMED et al., 2020; 

HAHN et al., 2021). O microambiente tolero-

gênico, assim, não é apenas tolerado pelo tu-

mor: é construído por ele. 

Os condutores dessa construção são tanto 

solúveis quanto celulares. Citocinas como in-

terleucina-10 e TGF-β sustentam o tônus anti-

inflamatório, enquanto os fibroblastos associa-

dos ao câncer participam ativamente do recru-

tamento e da polarização de linfócitos T regula-

dores, MDSC e macrófagos M2, organizando 

um nicho imunossupressor, evidência derivada 

sobretudo de tumores cervicais e de cabeça e 

pescoço e aqui assumida como extrapolação 

(WANG et al., 2024; KIAMBA et al., 2025). 

Vale, por fim, sublinhar o paradoxo aparente 

que percorre esta seção: embora a evasão viral 
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silencie a resposta inicial, o tumor HPV-posi-

tivo já estabelecido tende a ser menos imunos-

supressor que o HPV-negativo, com menor ex-

pressão de PD-L1 (OTTENHOF et al., 2018) e 

menor exaustão de CD8 (ZHU et al., 2025). 

Não há contradição: a persistência de antígenos 

virais mantém algum grau de engajamento 

imune que os tumores HPV-independentes, fre-

quentemente desenvolvidos sobre líquen escle-

roso, tendem a perder. Esse é o substrato bioló-

gico do melhor prognóstico e da maior respon-

sividade à imunoterapia dos tumores HPV-po-

sitivos, conectando esta seção à discussão dos 

checkpoints e da distinção entre tumores HPV-

positivos e negativos que se segue. 

Esse retrato, contudo, não é monolítico: o 

microambiente também abriga elementos de 

polaridade oposta. Os linfócitos B e as estrutu-

ras linfoides terciárias (agregados linfoides ec-

tópicos que se formam em sítios de inflamação 

crônica e funcionam como centros locais de 

apresentação de antígeno e de respostas imunes 

organizadas) vêm sendo reconhecidos, em di-

versos tumores, como um eixo favorável, asso-

ciado a melhor prognóstico e a maior resposta à 

imunoterapia. No carcinoma peniano, esse 

compartimento só recentemente foi caracteri-

zado: em uma coorte avaliada por um escore 

imuno-histoquímico de células B (baseado em 

CD20 e CD138), um baixo escore associou-se 

de forma independente a pior sobrevida global 

(razão de risco de 1,89; p = 0,008), assim como 

a baixa densidade de linfócitos B CD20-positi-

vos no centro e na frente de invasão do tumor, 

ao passo que uma menor densidade de estrutu-

ras linfoides terciárias mostrou apenas tendên-

cia a pior sobrevida (razão de risco de 2,17; p = 

0,069) (ZAVILLOVÁ et al., 2025). Esse eixo 

favorável dialoga com os achados de célula 

única, que apontaram tendência a maior infil-

trado de linfócitos B nos tumores HPV-positi-

vos e produção, pelos fibroblastos inflamató-

rios desses tumores, da quimiocina CXCL13, 

sinal canônico de recrutamento de células B e 

de organização de estruturas linfoides terciárias 

(ZHU et al., 2025). A coexistência, em um 

mesmo tumor, de um infiltrado supressor e de 

estruturas linfoides organizadas reforça a lei-

tura do microambiente como um equilíbrio di-

nâmico, e não como um estado uniformemente 

tolerogênico, distinção com implicações diretas 

para a seleção de pacientes candidatos à imuno-

terapia. 

 

Checkpoints imunes, MHC-I e escape tu-

moral 

O escape imune do tumor peniano HPV-po-

sitivo é a soma lógica de tudo o que foi descrito: 

uma célula camuflada para os linfócitos T, in-

visível também à vigilância inata e, por fim, ca-

paz de exaurir os poucos efetores que ainda a 

alcançam. O primeiro componente já foi esta-

belecido nas seções anteriores: a retenção do 

MHC-I no retículo e no Golgi pela E5 e a re-

pressão transcricional do MHC-I e do TAP1 as-

sociada à E7 reduzem a apresentação de antíge-

nos virais e tornam a célula pouco reconhecível 

pelos CD8 (DIMAIO; PETTI, 2013; WES-

TRICH et al., 2017). Coerentemente, a caracte-

rização imuno-histoquímica de carcinomas pe-

nianos incorpora a avaliação das moléculas 

HLA de classe I clássicas e não clássicas justa-

mente porque sua alteração integra o repertório 

de escape do tumor (OTTENHOF et al., 2018). 

A redução do HLA-I clássico subtrai o tumor à 

citotoxicidade dos CD8, ao passo que a expres-

são de moléculas não clássicas pode inibir as 

células NK, fechando as duas rotas de reconhe-

cimento. 

Sobre esse pano de fundo, o eixo PD-1/PD-

L1 emerge como o mecanismo de escape mais 

estudado e mais acionável no câncer de pênis. 

A maioria dos carcinomas penianos expressa 

PD-L1, com frequências relatadas entre cerca 

de 40% e 60%, inclusive em séries de regiões 

endêmicas, o que fornece o racional biológico 
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para o uso de inibidores de checkpoint (AH-

MED et al., 2020; DE BACCO et al., 2020). A 

expressão tem ainda valor prognóstico: na co-

orte de 213 pacientes do Netherlands Cancer 

Institute, a expressão difusa de PD-L1 nas célu-

las tumorais associou-se de forma independente 

a pior sobrevida câncer-específica (OTTE-

NHOF et al., 2018), achado corroborado por 

outras coortes de carcinoma peniano (DA-

VIDSSON et al., 2019). É importante notar, po-

rém, que a expressão de PD-L1 se distribui de 

modo desigual conforme o contexto: tende a ser 

maior nos tumores HPV-negativos (OTTE-

NHOF et al., 2018) e, em pacientes coinfecta-

dos, maior nos HIV-negativos (MUMBA et al., 

2024), o que reforça a ideia, desenvolvida na 

seção anterior, de que os tumores HPV-positi-

vos operam um escape comparativamente me-

nos dependente desse eixo. 

O escape, contudo, não se resume ao PD-1. 

A exaustão linfocitária no carcinoma peniano é 

multirreceptor: além do PD-1, as células infil-

trantes expressam TIM-3, LAG-3 e CTLA-4, e 

a densidade de TIM-3 é maior nos tumores com 

múltiplas infecções por HPV de alto risco 

(MUMBA et al., 2024). A transcriptômica de 

célula única acrescentou a esse quadro o eixo 

inibitório TIGIT e seus ligandos (PVR e nec-

tina-2), enriquecido nos tumores HPV-negati-

vos e, portanto, comparativamente mais fraco 

nos HPV-positivos (ZHU et al., 2025). Essa re-

dundância de checkpoints tem consequência 

prática direta: ajuda a explicar por que o blo-

queio de um único alvo costuma render respos-

tas limitadas e justifica o interesse em estraté-

gias combinadas e em alvos alternativos, como 

o próprio TIGIT. 

Reunidos, esses elementos, sintetizados no 

Quadro 14.1, descrevem o escape tumoral 

como etapa final da imunoedição: a célula que 

perdeu o MHC-I clássico, ganhou moléculas 

não clássicas inibitórias da NK e recrutou che-

ckpoints para esgotar os efetores residuais con-

segue, enfim, crescer sob o radar do sistema 

imune.  

 

Quadro 14.1 Componentes do microambiente tumoral no carcinoma peniano HPV-positivo: função, mecanismo de 

evasão e implicação clínica 

Componente Função no microambiente 
Mecanismo de evasão / 

marcador 
Implicação clínica 

Queratinócito 

infectado 

Sensor inato; fonte de 

antígeno 

↓ IFN tipo I (E6/E7/E2); baixa 

exposição antigênica 
Infecção silenciosa 

Células de 

Langerhans / 

dendríticas 

Ponte inata–adaptativa ↓ CCL20 e E-caderina; tolerização 
Falha na ativação de T 

CD8 

Células NK 
Vigilância de células com 

MHC-I reduzido 

Função ↓ (E6/E7); HLA não 

clássico inibitório 

Escape da 

citotoxicidade inata 

Linfócitos T CD8 Citotoxicidade antitumoral 
Exaustão: PD-1, TIM-3, LAG-3, TI-

GIT 

Alvo de inibidores de che-

ckpoint 

Linfócitos T 

reguladores 

Supressão da resposta 

efetora 
FoxP3+; aumento em alto grau 

Microambiente 

tolerogênico 

Macrófagos M2 
Angiogênese; 

imunotolerância 

CD163+; alta infiltração → pior sobre-

vida 
Marcador prognóstico 

MDSC Supressão mieloide 
Abundância em modelo de 

carcinoma peniano 

Racional para 

combinações 

Fibroblastos (CAF) / 

matriz 
Remodelamento do estroma 

Laminina; TGF-β; quimiocinas (extra-

polação) 
Nicho imunossupressor 

Linfócitos B / TLS 
Resposta organizada; apresen-

tação local de antígeno 

CD20+, CD138+; densidade de TLS 

(CXCL13) 

Eixo favorável (escore B 

prognóstico) 

Eixo PD-1 / PD-L1 Inibição de linfócitos T 
PD-L1 em ~40–60%; difuso → pior 

sobrevida 

Biomarcador e alvo 

terapêutico 

Fonte: Elaborado com base em AHMED et al., 2020; OTTENHOF et al., 2018; MUMBA et al., 2024; ZHU et al., 

2025; HAHN et al., 2021; WANG et al., 2024; ZAVILLOVÁ et al., 2025; e MANNAM et al., 2024. 
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O ponto de virada conceitual é que esses 

mesmos mecanismos de escape são também bi-

omarcadores e alvos terapêuticos, o que trans-

forma a descrição imunológica em informação 

clínica acionável. Convém, no entanto, manter 

a cautela metodológica: boa parte da evidência 

peniana provém de coortes pequenas e retros-

pectivas, e associações como o valor prognós-

tico do PD-L1 ainda não são plenamente con-

sistentes entre as séries (uma série de 165 casos, 

por exemplo, não encontrou impacto prognós-

tico do PD-L1 [HRUDKA et al., 2024]), de-

mandando validação prospectiva antes de in-

corporação à rotina. É com essa ressalva que se 

passa às implicações clínicas e às perspectivas 

de imunoterapia. 

 

Persistência, progressão de PeIN e tumo-

res HPV-positivos vs HPV-negativos 

A neoplasia intraepitelial peniana (PeIN) é 

a janela em que a história imunológica descrita 

até aqui já está em curso, mas a membrana basal 

permanece íntegra. O HPV é detectado na mai-

oria das PeIN, em proporção superior à dos car-

cinomas invasivos, fato cuja relevância para a 

prevenção é desenvolvida no capítulo dedicado 

às lesões precursoras desta obra (EAU-ASCO, 

2023). Do ponto de vista deste capítulo, o que 

importa é que a persistência viral já constitui, 

por si, um estado microambiental: antes mesmo 

da invasão, o epitélio infectado opera com 

baixo tônus de interferon, apresentação antigê-

nica comprometida e inclinação tolerogênica. A 

transição da PeIN ao carcinoma invasor não é, 

portanto, apenas a ruptura de uma barreira ana-

tômica, mas a culminância de um remodela-

mento imune progressivo, coerente com a ob-

servação de que tumores de maior grau exibem 

infiltrado mais imunossupressor (MUMBA et 

al., 2024) e com a noção de que a arquitetura do 

microambiente é dinâmica. 

Essa trajetória, contudo, bifurca-se. O carci-

noma peniano reúne duas vias de carcinogê-

nese, uma HPV-associada e outra HPV-inde-

pendente, cuja distinção histopatológica e mo-

lecular é detalhada no capítulo correspondente 

desta obra (EAU-ASCO, 2023; SAND et al., 

2018). O acréscimo que a imunologia oferece é 

mostrar que essas duas vias correspondem tam-

bém a dois microambientes distintos. Os tumo-

res HPV-negativos, frequentemente desenvol-

vidos sobre líquen escleroso, exibem maior ex-

pressão de PD-L1 (OTTENHOF et al., 2018) e 

maior exaustão linfocitária (ZHU et al., 2025), 

ao passo que os HPV-positivos retêm um perfil 

comparativamente mais engajado. É possível, 

inclusive, estratificar pacientes de forma não 

supervisionada a partir do imunofenótipo do tu-

mor, um eixo de classificação que se sobrepõe 

ao status viral sem coincidir inteiramente com 

ele (CHU et al., 2020). Uma análise de 165 ca-

sos deu corpo mecanístico a essa dicotomia: os 

tumores HPV-negativos, ligados à inflamação 

crônica, acumulam mais mutações somáticas 

(carga mutacional alta), o que se associa a 

maior produção de neoantígenos e a forte ex-

pressão de PD-L1, ainda que com pior sobre-

vida (HRUDKA et al., 2024). 

A consequência mais conhecida dessa bifur-

cação é prognóstica: o câncer de pênis HPV-po-

sitivo cursa com melhor sobrevida câncer-espe-

cífica do que o HPV-negativo, achado consoli-

dado em metanálise e discutido em detalhe no 

capítulo sobre prognóstico desta obra (SAND et 

al., 2018). A contribuição do microambiente é 

fornecer um mecanismo plausível para essa 

vantagem, antes apenas descrita. A transcriptô-

mica de célula única demonstrou que, mesmo 

com proporções celulares globais semelhantes, 

os linfócitos T CD8 dos tumores HPV-positivos 

são menos exauridos e seu microambiente é 

transcricionalmente mais inflamatório, ao passo 
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que os HPV-negativos concentram o eixo imu-

nossupressor TIGIT-nectina, o que sugere que 

a persistência de antígenos virais sustenta um 

tumor imunologicamente mais quente e, por-

tanto, mais controlável (ZHU et al., 2025). O 

paralelo com o carcinoma de orofaringe, em 

que a positividade para HPV também se associa 

a melhor desfecho, reforça a leitura, embora a 

evidência peniana seja mais recente e baseada 

em casuísticas menores. 

Na prática, determinar o status de HPV situa 

o tumor em uma de duas rotas biológicas e imu-

nológicas e ajuda não apenas a estimar prognós-

tico e calibrar o seguimento, mas, cada vez 

mais, a antecipar a responsividade à imunotera-

pia. Cabe, todavia, a mesma cautela que per-

corre o capítulo: a caracterização do microam-

biente peniano apoia-se majoritariamente em 

coortes pequenas e retrospectivas, o valor prog-

nóstico de marcadores imunes isolados ainda 

não está consolidado, e parte da interpretação se 

ancora em modelos de colo do útero e orofa-

ringe. Reconhecer esses limites não enfraquece 

a distinção entre as duas vias; apenas situa o es-

tágio de maturidade em que de fato se encontra.  

 

Implicações clínicas e perspectivas: imu-

nomodulação e imunoterapia 

Todo o percurso imunológico deste capítulo 

converge para três alavancas clínicas: estratifi-

car prognóstico, refinar a vigilância e, sobre-

tudo, fundamentar a imunoterapia. O racional 

biológico para essa última é direto e já foi pavi-

mentado nas seções anteriores: a maioria dos 

carcinomas penianos expressa PD-L1 e exibe 

um microambiente com checkpoints ativos, de 

modo que o tumor oferece, ele próprio, os alvos 

de seu tratamento (AHMED et al., 2020; MAN-

NAM et al., 2024). O que era descrição imuno-

lógica torna-se hipótese terapêutica testável. 

A evidência clínica, ainda jovem, deve ser 

lida com a mesma cautela que percorre o capí-

tulo. Por muito tempo, o conhecimento sobre 

inibidores de checkpoint no câncer de pênis res-

tringiu-se a relatos de caso e a séries pequenas; 

o primeiro retrato sistemático veio de um es-

tudo retrospectivo do Global Society of Rare 

Genitourinary Tumors, que reuniu pacientes de 

24 centros e mostrou que os inibidores de che-

ckpoint são ativos em um subconjunto de paci-

entes, sem identificar ainda, com segurança, 

quem mais se beneficia (EL ZARIF et al., 

2023). O avanço mais relevante é recente e tem 

sotaque local: o ensaio de fase II HERCULES, 

conduzido pelo Latin American Cooperative 

Oncology Group em Porto Alegre, avaliou 

pembrolizumabe associado à quimioterapia ba-

seada em platina em primeira linha para doença 

avançada e obteve taxa de resposta objetiva de 

39,4% e taxa de benefício clínico de 45,5%, 

com perfil de segurança manejável e correlação 

exploratória da resposta com a carga mutacio-

nal tumoral e com o status de HPV-16 (MALUF 

et al., 2025). Trata-se do primeiro ensaio a de-

monstrar eficácia da imunoterapia combinada 

nesse cenário, embora a sobrevida global medi-

ana, ao redor de dez meses, deixe claro que se 

trata de um avanço, e não de uma transforma-

ção, e que a confirmação em estudos maiores 

ainda é necessária. 

O desempenho modesto da imunoterapia 

isolada tem explicação no próprio microambi-

ente. A redundância de checkpoints, com coex-

pressão de PD-1, TIM-3, LAG-3 e TIGIT 

(MUMBA et al., 2024; ZHU et al., 2025), e a 

presença de um compartimento mieloide imu-

nossupressor rico em MDSC (HAHN et al., 

2021) ajudam a entender por que o bloqueio de 

um único alvo rende pouco e sustentam a lógica 

das combinações, seja com quimioterapia, 

como no HERCULES, seja com agentes que 

neutralizem as MDSC ou com bloqueio duplo 
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de checkpoints. No mesmo sentido, o status de 

HPV/p16, a expressão de PD-L1 e a carga mu-

tacional despontam como candidatos a biomar-

cadores preditivos; em séries penianas, a alta 

carga mutacional associa-se a forte expressão 

de PD-L1, à negatividade para HPV e a pior so-

brevida global (HRUDKA et al., 2024), conec-

tando esses marcadores à biologia das duas 

vias. Convém notar, porém, que o carcinoma 

peniano tem carga mutacional caracteristica-

mente baixa e que, nessa série, o valor prognós-

tico só emergiu com um ponto de corte pela me-

diana (4,3 mutações por megabase), não com o 

limiar de 10 mutações por megabase aprovado 

pela agência reguladora norte-americana, o que 

limita a transposição direta dos critérios valida-

dos em outros tumores. Ainda assim, nenhum 

desses marcadores está validado para uso roti-

neiro, o que mantém a seleção de pacientes 

como uma das principais lacunas do campo. 

Para além do bloqueio de checkpoints, as 

perspectivas mais promissoras exploram justa-

mente o que distingue o tumor HPV-positivo: 

seus antígenos virais. Vacinas terapêuticas diri-

gidas a E6 e E7, terapia adotiva com linfócitos 

infiltrantes de tumor e receptores de células T 

modificados para reconhecer essas oncoproteí-

nas, além de alvos emergentes como a nectina-

4 e proteínas de choque térmico, compõem um 

arsenal em desenvolvimento que transforma a 

assinatura viral do tumor de vulnerabilidade 

imunológica em oportunidade terapêutica 

(MANNAM et al., 2024). É um encerramento 

coerente para o argumento do capítulo: os mes-

mos mecanismos pelos quais o vírus remodela 

o microambiente para escapar do sistema imune 

são, hoje, os pontos de apoio para reativá-lo. 

Vale reafirmar, contudo, que a maior parte des-

sas estratégias permanece experimental e que a 

prevenção primária por vacinação profilática, 

discutida no capítulo correspondente desta 

obra, segue sendo a intervenção de maior al-

cance populacional. 

 

CONCLUSÃO 

O microambiente tumoral oferece um fio 

condutor coerente para entender o câncer de pê-

nis associado ao HPV. As oncoproteínas virais 

não apenas transformam o queratinócito: repro-

gramam o tecido ao redor, retendo o MHC-I, si-

lenciando o interferon e cortando a ponte entre 

a imunidade inata e a adaptativa, de modo que 

a persistência viral já é, em si, um estado micro-

ambiental tolerogênico. À medida que a lesão 

progride, o infiltrado torna-se supressor, com 

exaustão linfocitária, células T reguladoras, 

macrófagos M2 e MDSC, e o escape se conso-

lida pela perda de apresentação antigênica e 

pela ativação de checkpoints. Desse entendi-

mento decorrem aplicações diretas: o status de 

HPV/p16 e marcadores como o PD-L1 ajudam 

a estratificar risco; a fase intraepitelial é uma ja-

nela de vigilância; e os antígenos virais que de-

finem o tumor HPV-positivo abrem caminho 

para a imunoterapia, dos inibidores de check-

point às vacinas terapêuticas e à terapia celular. 

Os tumores HPV-positivos, menos imunossu-

primidos, respondem melhor, o que ajuda a ex-

plicar seu prognóstico mais favorável. Persis-

tem, contudo, limites honestos: a evidência pe-

niana específica é escassa, baseada em coortes 

pequenas, e parte do conhecimento provém de 

extrapolação de outros tumores HPV-associa-

dos. A mensagem que se sustenta é que os pró-

prios mecanismos pelos quais o vírus escapa do 

sistema imune são, hoje, os pontos de apoio 

para reativá-lo. 
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