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INTRODUCAO

O carcinoma escamoso de pénis reune pelo
menos duas vias de carcinogénese, uma associ-
ada ao papilomavirus humano (HPV) e outra in-
dependente dele, com diferengas histopatologi-
cas, moleculares e possivelmente progndsticas
(EAU-ASCO, 2023; SAND et al., 2018). O
HPV de alto risco ¢ detectado em cerca de me-
tade dos carcinomas invasivos e na maioria das
lesoes precursoras (IARC, 2012; EAU-ASCO,
2023), mas a simples presenca do virus ndo ex-
plica por que uma fragdo das infecg¢des progride
da neoplasia intraepitelial peniana (PeIN) ao
carcinoma invasor. A biologia viral e os meca-
nismos de persisténcia foram desenvolvidos em
capitulo préprio desta obra; o presente capitulo
parte de onde aquele termina e desloca o foco
do bindémio virus-hospedeiro para o terreno em
que a transformagao efetivamente se decide: o
microambiente tumoral.

Esse deslocamento de perspectiva tem fun-
damento mecanistico. O ciclo produtivo do
HPV transcorre sem viremia, citdlise ou sinal
inflamatorio expressivo, de modo que o virus
permanece pouco visivel ao sistema imune por
longos periodos (STANLEY, 2012); quando a
infec¢do persiste, instala-se um programa ativo
de evasdo que silencia a sinalizacdo antiviral e
compromete a apresentacdo antigénica (WES-
TRICH et al., 2017). Esses eventos, porém, nao
ocorrem em uma célula isolada, e sim em um
ecossistema dindmico composto por queratind-
citos infectados, células tumorais, fibroblastos,
endotélio, matriz extracelular e um infiltrado
inflamatorio que se reorganiza ao longo da pro-
gressdao. Compreender o cancer de pénis HPV-
positivo exige, portanto, ler esse microambiente
como uma unidade funcional, e ndo como pano
de fundo da agao viral.

A relevancia clinica dessa leitura ¢ cres-
cente. Tumores HPV-positivos cursam com
melhor sobrevida cancer-especifica do que os
HPV-negativos (SAND et al., 2018), mas as ra-
z0es biologicas dessa vantagem permanecem
incompletamente compreendidas; dados recen-
tes de transcriptomica de célula inica sugerem
que tumores penianos HPV-positivos abrigam
menor exaustdo de linfocitos T CDS e sinaliza-
c¢do inibitoria atenuada, o que ajudaria a expli-
car tanto o prognostico quanto a maior respon-
sividade a imunoterapia (ZHU et al., 2025). Ao
mesmo tempo, a caracterizagcdo imunologica do
tumor deixou de ser um exercicio tedrico e pas-
sou a orientar decisoes: a estratificagdo imuno-
fenotipica e propostas como o imunograma do
cancer de pénis buscam traduzir o microambi-
ente em parametros acionaveis (CHU et al.,
2020; AHMED et al., 2020), e os primeiros en-
saios prospectivos de inibidores de checkpoint
comecam a fornecer evidéncia clinica direta
nesse cenario (MALUF et al., 2025). O micro-
ambiente tumoral é, assim, simultancamente
substrato da evasdo viral e alvo das estratégias
terapéuticas emergentes.

O objetivo deste capitulo € revisar critica-
mente o microambiente tumoral do cancer de
pénis associado ao HPV, articulando a ativacao
da imunidade inata no epitélio anogenital, os
mecanismos pelos quais as oncoproteinas virais
remodelam a resposta imune local, a transi¢do
de um perfil efetor para um perfil tolerogénico
e amodulagdo de checkpoints imunes, com suas
implicagdes para progndstico, vigilancia de le-
sOes precursoras € imunoterapia. Ao longo do
texto, busca-se distinguir o que a evidéncia sus-
tenta do que ainda € incerto e preservar a hete-
rogeneidade etiologica do carcinoma peniano,
sinalizando com cautela os pontos em que o co-
nhecimento provém de outros tumores HPV-as-
sociados e ¢ extrapolado para o pénis.
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METODO

Trata-se de revisdo narrativa critica da lite-
ratura, conduzida em 2025 e 2026 nas bases Pu-
bMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library
e SciELO, complementada por monografias da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC) e pela diretriz da Associagdo Europeia
de Urologia em conjunto com a Sociedade
Oncologia Clinica (EAU-
ASCO). A estratégia de busca combinou descri-
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tores controlados e termos livres relativos a trés
eixos: a doenca (penile neoplasms, penile squa-
mous cell carcinoma, cancer de pénis); o agente
(human papillomavirus, papillomaviridae); e o
microambiente e a resposta imune (fumor mi-
croenvironment, tumor-infiltrating lympho-
cytes, immune evasion, tumor escape, B7-HI
antigen/PD-L1, immune checkpoint inhibitors,
cancer-associated fibroblasts, tumor-associa-
ted macrophages). Priorizaram-se publicacdes
de 2015 a 2026, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, sem excluir estudos cldssicos neces-
sarios a compreensdo dos mecanismos imuno-
logicos e virais. Foram privilegiadas revisoes
sistematicas e metanalises, ensaios clinicos, es-
tudos translacionais e investigagdes de base ce-
lular, incluindo transcriptomica de célula tnica.
Excluiram-se materiais ndo revisados por pares
e estudos restritos a outros sitios anatomicos
quando ndo havia possibilidade de extrapolag¢ao
fundamentada para o pénis. Diante da escassez
relativa de estudos de microambiente conduzi-
dos especificamente no carcinoma peniano,
evidéncias mecanisticas oriundas de outros tu-
mores HPV-associados, sobretudo colo do
utero e orofaringe, foram utilizadas de forma
explicita e cautelosa, sempre identificadas
como extrapolagdo. Cada afirmagdo quantita-
tiva foi ancorada em fonte primaria ou em sin-
tese de alto nivel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

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 dindmico
no qual queratindcitos infectados, células tumo-
rais, fibroblastos, vasos sanguineos, matriz ex-
tracelular e um infiltrado imune em constante
reorganizacao determinam, em conjunto, o des-
tino da lesao (AHMED et al., 2020). No cancer
de pénis associado ao HPV, essa perspectiva ¢
especialmente 1til, porque a transi¢ao da neo-
plasia intraepitelial peniana ao carcinoma inva-
sor nao se explica apenas pelas alteragdes in-
trinsecas ao queratinocito, mas pela forma
como o tecido ao redor ¢ remodelado para tole-
rar e, depois, sustentar a proliferagdo maligna.

Do ponto de vista imunoldgico, os tumores
podem ser organizados em trés padrdes arquite-
turais conforme a distribuicao dos linfocitos: o
tumor imunologicamente deserto, sem infil-
trado relevante; o tumor imunologicamente ex-
cluido, em que as células efetoras se acumulam
no estroma sem penetrar o ninho tumoral; e o
tumor inflamado, com infiltragdo intratumoral
efetiva (AHMED et al., 2020). Essa classifica-
¢do nao ¢ meramente descritiva: analises de
imunofenotipagem do carcinoma peniano de-
monstraram que ¢ possivel estratificar os paci-
entes de modo ndo supervisionado a partir do
perfil imune do tumor, o que sugere que a con-
figuracdo do microambiente carrega informa-
cdo bioldgica e potencialmente prognodstica
(CHU et al., 2020). O detalhamento mais re-
cente desse ecossistema veio da transcriptomica
de célula unica, que, ao reconstruir o microam-
biente de carcinomas penianos a partir de deze-
nas de milhares de células individuais, revelou

118 | Pagina




que, embora as proporg¢des globais das princi-
pais populagdes sejam semelhantes entre os
grupos, os tumores HPV-positivos exibem me-
nor fragdo de macrofagos proliferativos, maior
abundancia de mastécitos e linfécitos T CDS
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
cancer (CAFs) remodelam a matriz extracelu-
lar, secretam citocinas e quimiocinas e partici-
pam tanto da angiogénese quanto da modulagao
imune, organizando-se em subtipos com fun-
¢oes divergentes, dos miofibroblésticos, volta-
dos a deposi¢do de matriz, aos inflamatorios e
apresentadores de antigeno. Em tumores HPV-
associados, ha evidéncia de uma comunicagao
bidirecional entre o epitélio infectado ¢ o es-
troma: células HPV-positivas favorecem uma
matriz rica em laminina, reduzem fibronectina
e colageno nos fibroblastos e induzem a expres-
sao de genes pro-angiogénicos e pro-inflamato-
ri0s no microambiente adjacente (WANG et al.,
2024).

E importante registrar que boa parte dessa
caracterizacao estromal provém de modelos de
colo do tutero e de cabega e pescogo, sendo aqui
utilizada como extrapolacdo plausivel, ainda
nao plenamente validada no pénis.

Por fim, mesmo o infiltrado inflamatorio
basal acompanha a agressividade da lesdo. Em
carcinomas penianos, tumores de alto grau his-
tologico exibem maior infiltracdo por células
FoxP3-positivas, CD68-positivas e CD163-po-
sitivas, marcadores de linfocitos T reguladores
e de macrofagos, indicando que a progressao tu-
moral se associa ndo 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, ndo ¢ estatica: ela se reorganiza

ao longo da progressao, e ¢ essa reorganizagao,
e ndo a mera presenca do virus, que prepara o
terreno para a evasao imune discutida nas se-
coes seguintes. A organizagdo desses compo-
nentes e 0s principais eixos de evasdo estao re-
presentados na Figura 14.1.

Imunidade inata no epitélio anogenital

A primeira camada de defesa do microam-
biente anogenital ¢ uma rede de sentinelas teci-
duais, e seu protagonista menos 6bvio € o pro-
prio queratinocito. Mais do que célula estrutu-
ral, ele funciona como sensor imunologico: ex-
pressa um repertorio de receptores de reconhe-
cimento de padrdes, incluindo receptores Toll-
like de superficie 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 antigeno residentes, sobretudo as células
de Langerhans e as células dendriticas, além de
macréfagos e células natural killer (NK), que
em conjunto compdem o compartimento inato
do microambiente e ditam se a infec¢do sera
percebida e eliminada ou tolerada (KIAMBA et
al., 2025).

O problema ¢ que essa rede ¢ estrutural-
mente pouco estimulada pela propria biologia
do virus. Como a replicacdo do HPV esta aco-
plada a diferenciagdo do queratindcito e trans-
corre sem viremia, citolise ou morte celular in-
flamatoria, o microambiente permanece silenci-
0s0, sem o sinal de perigo que normalmente re-
crutaria e ativaria os sentinelas. A hiperprolife-
racdo epitelial induzida pelo virus, paradoxal-
mente, torna o tecido ainda menos sensivel ao
ataque imune e reduz a eficiéncia do sistema
imune local. O resultado ¢ um microambiente
com baixo tonus de IFN tipo I justamente na
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fase em que a infec¢do poderia ser contida, fe-
ndémeno cujas consequéncias clinicas (regres-
sdo da maioria das infec¢des, mas com sorocon-

versdo lenta) sdo detalhadas no capitulo dedi-
cado a imunopatogénese viral desta obra
(ZHOU et al., 2019).

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

imune
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Legenda: RE, reticulo endoplasmatico; DC, célula dendritica; NK, célula natural killer; MDSC, células supressoras de

origem mieloide; CAF, fibroblastos associados ao cancer.

Examinadas individualmente, essas células
revelam por que a transi¢do da imunidade inata
para a adaptativa ¢ fragil no epitélio infectado.
As células de Langerhans e dendriticas sdo a
ponte obrigatoria entre as duas respostas, pois
capturam o antigeno no epitélio e o apresentam
aos linfocitos T nos linfonodos regionais;
quando essa captura e migragdo falham, a res-
posta T especifica simplesmente ndo ¢ montada
(KIAMBA et al., 2025). As células NK, por sua
vez, exercem uma vigilancia complementar e
particularmente relevante neste contexto: reco-
nhecem e eliminam células que reduziram a ex-
pressdo de moléculas de histocompatibilidade
de classe I (MHC-I), exatamente o tipo de ca-
muflagem que o HPV impde a célula infectada,
como se discutirda adiante (AMADOR-MO-
LINA et al., 2013; KIAMBA et al., 2025). A

eficicia da contencdo depende, portanto, de um
arranjo coordenado entre sensores epiteliais,
apresentacdo antigénica e citotoxicidade inata.
Quando esse arranjo funciona, instala-se um
microambiente pro-inflamatorio, com polariza-
c¢do do tipo Thl, que culmina na depuragao da
infeccdo; quando falha, o microambiente as-
sume um perfil anti-inflamatorio, com toleriza-
cdo das células de Langerhans e predominio de
mediadores como a interleucina-10 nas lesdes
de baixo grau (AMADOR-MOLINA et al.,
2013). Essa bifurcagdo ¢ o ponto de partida de
tudo o que se segue: a persisténcia viral ndo de-
corre apenas de um virus invisivel, mas de um
microambiente que deixa de ser imunogénico e
passa a ser tolerogénico. Compreender que essa
virada ¢, em parte, ativamente induzida pelo vi-
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rus, € nao apenas uma falha passiva do hospe-
deiro, conduz diretamente ao papel das onco-
proteinas como moduladoras do microambi-
ente, tema da proxima secao.

Oncoproteinas virais como moduladoras
do microambiente

As oncoproteinas E5, E6 e E7 sdo habitual-
mente apresentadas como desorganizadoras do
ciclo celular, papel detalhado no capitulo dedi-
cado a imunopatogénese viral desta obra. Ha,
porém, uma segunda fun¢do, menos enfatizada
e central para este capitulo: as trés proteinas
operam como verdadeiras moduladoras do mi-
croambiente imune, remodelando ativamente o
tecido ao redor para silenciar a sinalizagdo anti-
viral e neutralizar a apresentagdo de antigenos
(WESTRICH et al., 2017; SCARTH et al.,
2021). E essa atuagdo, e ndo apenas a transfor-
macao intrinseca da célula, que converte o epi-
télio infectado em um nicho tolerogénico.

O ataque a apresentag¢do antigénica ocorre
em duas frentes complementares. A oncoprote-
ina ES retém a cadeia pesada do MHC-I no apa-
relho de Golgi e no reticulo endoplasmatico,
com participacdo das chaperonas calnexina e
Bap31, impedindo a chegada do complexo a su-
perficie celular; como consequéncia, a célula
infectada passa a ser pouco reconhecida pelos
linfécitos T CD8 (DIMAIO; PETTI, 2013). A
retencdo pos-traducional imposta pela ES5
soma-se a repressao transcricional do MHC-I e
do transportador TAP1 associadaa E7, de modo
que a maquinaria de apresentacdo ¢ desmontada
simultanecamente em dois niveis (WESTRICH
etal.,2017). A ES ainda suprime o IFN-«k e blo-
queia a transcri¢ao de genes estimulados por in-
terferon dependente de STATI, ao mesmo
tempo em que prolonga a sinalizacdo prolifera-
tiva pelo receptor do fator de crescimento epi-

dérmico (SCARTH et al., 2021). O efeito li-
quido ¢ uma célula simultaneamente prolifera-
tiva e quimicamente camuflada.

O segundo eixo ¢ o desmonte da resposta de
interferon tipo I, que conecta diretamente o mi-
croambiente silencioso descrito na se¢ao ante-
rior a acao molecular do virus. A E6 inibe a fos-
forilacdo de Tyk2, STAT1 e STAT2 e reprime
o IRF3, reduzindo a produgdo de IFN-B; a E7
antagoniza a via cGAS-STING e interfere no
IRF9; e a proteina E2 diminui a expressdao de
STING e de IFN-k (SCARTH et al., 2021). Em
termos de microambiente, o resultado ¢ um
tonus de interferon cronicamente baixo, que
compromete a maturacao ¢ a ativacao das célu-
las dendriticas 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 fisica entre imunidade inata
e adaptativa ¢ literalmente cortada. A reducao,
mediada pelo virus, da quimiocina CCL20 e da
molécula de adesdo E-caderina nos queratindci-
tos infectados diminui a infiltracao e a retengao
das células de Langerhans no epitélio, prejudi-
cando a captura e o transporte de antigeno para
os linfonodos (ZHOU et al., 2019). Sobrepde-
se a 1sso o comprometimento da fungdo das cé-
lulas NK promovido por E6 e E7, que retira a
vigilancia capaz de eliminar células com MHC-
I reduzido (KIAMBA et al., 2025). Convém
ressalvar que grande parte dessa caracterizagao
provém de modelos de queratindcitos e de car-
cinoma cervical infectados por HPV-16, e sua
extrapolagdo ao carcinoma peniano, embora bi-
ologicamente plausivel, ainda carece de valida-
¢do direta. Ainda assim, o conjunto sustenta
uma leitura coerente: as oncoproteinas nao ape-
nas transformam a célula, mas reprogramam o
microambiente para a tolerancia, 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 tolerogénico

Se a evasao descrita até aqui explica por que
a infecgdo persiste, ¢ a transi¢do do infiltrado
imune de um perfil efetor para um perfil tolero-
génico que explica por que o tumor progride. A
medida que a lesdo avanga, o infiltrado que a
acompanha deixa de ser protetor e passa a ser
supressor. No carcinoma peniano, essa virada
tem traducdo histoldgica direta: tumores de alto
grau exibem maior infiltracdo por linfocitos T
reguladores FoxP3-positivos e por macréfagos
CD68 e CD163-positivos do que tumores de
baixo grau (MUMBA et al., 2024). A progres-
sdo tumoral, portanto, ndo se associa a uma res-
posta imune mais vigorosa, mas a um microam-
biente progressivamente reorganizado em favor
da tolerancia.

O eixo central dessa reorganizagdo ¢ a exa-
ustdo dos linfocitos T. As células CD8 que efe-
tivamente infiltram o tumor tendem a perder a
fungdo citotoxica e passam a coexpressar mul-
tiplos receptores inibitdrios; no cancer de pénis,
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-
xaustdo e ndo apenas a expressao isolada de um
checkpoint (MUMBA et al., 2024). E aqui, con-
tudo, que aparece uma das nuances mais impor-
tantes do tema. Em um atlas de transcriptdmica
de célula tinica de 11 tumores penianos (52.980
células; 6 HPV-positivos e 5 HPV-negativos),
o numero absoluto de linfécitos T CDS foi se-
melhante entre os grupos, mas as células CDS8
dos tumores HPV-positivos expressaram niveis
significativamente menores dos receptores ini-
bitérios PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3 e TI-
GIT, configurando um estado menos exausto,
além de um programa transcricional mais infla-
matorio, com enriquecimento da via TNF-
o/NF-xB (ZHU et al., 2025). A virada toleroge-
nica, portanto, ¢ real em ambas as vias, mas
qualitativamente menos profunda nos tumores

associados ao virus: a diferenca estd menos no
numero de efetores do que no seu grau de exa-
ustdo.

O compartimento mieloide reforga esse am-
biente supressor. Os macrofagos associados ao
tumor, sobretudo de fenotipo M2 e marcados
por CD163, promovem angiogénese, mobili-
dade tumoral e imunotolerancia (AHMED et
al., 2020), e a alta infiltracao intratumoral por
macréfagos CD163-positivos associou-se a me-
tastase linfonodal e a pior sobrevida cancer-es-
pecifica 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 redugdo de lin-
focitos T CD8, células NK, linfocitos B e ma-
crofagos e expansdo de células CD11b-positi-
vas capazes de suprimir a proliferagdo dos lin-
focitos T citotoxicos; nesse mesmo modelo, al-
vejar as MDSC com cabozantinibe ou celeco-
xibe potencializou os inibidores de checkpoint,
o que ajuda a explicar a eficacia limitada da mo-
noterapia anti-PD-1 (AHMED et al., 2020;
HAHN et al., 2021). O microambiente tolero-
génico, assim, ndo ¢ apenas tolerado pelo tu-
mor: € construido por ele.

Os condutores dessa constru¢ao sao tanto
soluveis quanto celulares. Citocinas como in-
terleucina-10 e TGF- sustentam o tonus anti-
inflamatorio, enquanto os fibroblastos associa-
dos ao cancer participam ativamente do recru-
tamento e da polarizagdo de linfocitos T regula-
dores, MDSC e macrofagos M2, organizando
um nicho imunossupressor, evidéncia derivada
sobretudo de tumores cervicais ¢ de cabega e
pescoco e aqui assumida como extrapolacio
(WANG et al., 2024; KIAMBA et al., 2025).
Vale, por fim, sublinhar o paradoxo aparente
que percorre esta secdo: embora a evasdo viral
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silencie a resposta inicial, o tumor HPV-posi-
tivo ja estabelecido tende a ser menos imunos-
supressor que o HPV-negativo, com menor ex-
pressao de PD-L1 (OTTENHOF et al., 2018) e
menor exaustdo de CD8 (ZHU et al., 2025).
Nao ha contradicdo: a persisténcia de antigenos
virais mantém algum grau de engajamento
imune que os tumores HPV-independentes, fre-
quentemente desenvolvidos sobre liquen escle-
roso, tendem a perder. Esse € o substrato biol6-
gico do melhor progndstico e da maior respon-
sividade a imunoterapia dos tumores HPV-po-
sitivos, conectando esta se¢do a discussao dos
checkpoints e da distingao entre tumores HPV-
positivos e negativos que se segue.

Esse retrato, contudo, ndo é monolitico: o
microambiente também abriga elementos de
polaridade oposta. Os linfocitos B e as estrutu-
ras linfoides tercidrias (agregados linfoides ec-
topicos que se formam em sitios de inflamagao
cronica e funcionam como centros locais de
apresentacao de antigeno e de respostas imunes
organizadas) vém sendo reconhecidos, em di-
versos tumores, como um eixo favoravel, asso-
ciado a melhor progndstico e a maior resposta a
imunoterapia. No carcinoma peniano, esse
compartimento s6 recentemente foi caracteri-
zado: em uma coorte avaliada por um escore
imuno-histoquimico de células B (baseado em
CD20 e CD138), um baixo escore associou-se
de forma independente a pior sobrevida global
(razao de risco de 1,89; p = 0,008), assim como
a baixa densidade de linfocitos B CD20-positi-
vos no centro ¢ na frente de invasdao do tumor,
ao passo que uma menor densidade de estrutu-
ras linfoides terciarias mostrou apenas tendén-
cia a pior sobrevida (razao de risco de 2,17; p =
0,069) (ZAVILLOVA et al., 2025). Esse eixo
favoravel dialoga com os achados de célula
Unica, que apontaram tendéncia a maior infil-
trado de linfocitos B nos tumores HPV-positi-
vos e producdo, pelos fibroblastos inflamaté-
rios desses tumores, da quimiocina CXCL13,

sinal candnico de recrutamento de células B e
de organizagdo de estruturas linfoides tercidrias
(ZHU et al., 2025). A coexisténcia, em um
mesmo tumor, de um infiltrado supressor e de
estruturas linfoides organizadas reforca a lei-
tura do microambiente como um equilibrio di-
namico, € ndo como um estado uniformemente
tolerogénico, distingdo com implicagdes diretas
para a sele¢do de pacientes candidatos a imuno-
terapia.

Checkpoints imunes, MHC-I e escape tu-
moral
O escape imune do tumor peniano HPV-po-

sitivo € a soma ldgica de tudo o que foi descrito:
uma cé¢lula camuflada para os linfocitos T, in-
visivel também a vigilancia inata e, por fim, ca-
paz de exaurir os poucos efetores que ainda a
alcangam. O primeiro componente ja foi esta-
belecido nas se¢Oes anteriores: a retencdo do
MHC-I no reticulo e no Golgi pela E5 e a re-
pressao transcricional do MHC-I e do TAP1 as-
sociada a E7 reduzem a apresentacao de antige-
nos virais e tornam a célula pouco reconhecivel
pelos CD8 (DIMAIO; PETTI, 2013; WES-
TRICH et al., 2017). Coerentemente, a caracte-
rizagdo imuno-histoquimica de carcinomas pe-
nianos incorpora a avaliacdo das moléculas
HLA de classe I cléssicas e ndo classicas justa-
mente porque sua alteragao integra o repertdrio
de escape do tumor (OTTENHOF et al., 2018).
A redugdo do HLA-I cléssico subtrai o tumor a
citotoxicidade dos CDS8, ao passo que a expres-
sdo de moléculas ndo classicas 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 aciondvel no cancer de pénis.
A maioria dos carcinomas penianos expressa
PD-L1, com frequéncias relatadas entre cerca
de 40% e 60%, inclusive em séries de regides
endémicas, o que fornece o racional bioldgico
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para o uso de inibidores de checkpoint (AH-
MED et al., 2020; DE BACCO et al., 2020). A
expressao tem ainda valor prognostico: na co-
orte de 213 pacientes do Netherlands Cancer
Institute, a expressao difusa de PD-L1 nas célu-
las tumorais associou-se de forma independente
a pior sobrevida cancer-especifica (OTTE-
NHOF et al., 2018), achado corroborado por
outras coortes de carcinoma peniano (DA-
VIDSSON et al., 2019). E importante notar, po-
rém, que a expressdo 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 reforca a ideia, desenvolvida na
secdo anterior, de que os tumores HPV-positi-
VOS operam um escape comparativamente me-
nos dependente desse eixo.

O escape, contudo, ndo se resume ao PD-1.
A exaustdo linfocitaria no carcinoma peniano ¢
multirreceptor: além do PD-1, as células infil-
trantes expressam TIM-3, LAG-3 e CTLA-4, e

a densidade de TIM-3 ¢ maior nos tumores com
multiplas infecgdes por HPV de alto risco
(MUMBA et al., 2024). A transcriptomica de
célula tnica acrescentou a esse quadro o eixo
inibitorio 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-
dundancia de checkpoints tem consequéncia
pratica direta: ajuda a explicar por que o blo-
queio de um unico alvo costuma render respos-
tas limitadas e justifica o interesse em estraté-
gias combinadas e em alvos alternativos, como
o proprio TIGIT.

Reunidos, esses elementos, sintetizados no
Quadro 14.1, descrevem o escape tumoral
como etapa final da imunoedigdo: a célula que
perdeu o MHC-I cléssico, ganhou moléculas
ndo cléssicas inibitorias 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: fungdo, mecanismo de

evasdo e implicagdo clinica

Mecanismo de evasao /

Componente Funcio no microambiente Implicacio clinica
marcador
Queratindcito Sensor inato; fonte de | IFN tipo I (E6/E7/E2); baixa J
. , o L Infecgdo silenciosa
infectado antigeno exposicdo antigénica
Células de Falha na ativagdo de T
Langerhans / Ponte inata—adaptativa | CCL20 e E-caderina; tolerizagdo CD8 ¢
dendriticas
Células NK Vigilancia de células com Fungdo | (E6/E7); HLA ndo Escape da
MHC-I reduzido classico inibitério citotoxicidade inata
Linfocitos T CD8 Citotoxicidade antitumoral Exaustdo: PD-1, TIM-3, LAG-3, TI- Alvo de 1n1b1d9res de che-
GIT ckpoint
Linfocitos T Supressdo da resposta FoxP3+; aumento em alto grau MlcroanlAblfente
reguladores efetora tolerogénico
— - " - " - - )
Macréfagos M2 . Anglogen?se,. CD163+; alta mﬁlt.raqao — pior sobre Marcador prognéstico
imunotolerancia vida
MDSC Supressio mieloide Abundar}cm em m(?delo de Racwpal para
carcinoma peniano combinagdes
Flbroblastog (CAF)/ Remodelamento do estroma Laminina; TGF-p; quimiocinas (extra- Nicho imunossupressor
matriz polagdo)
s Resposta organizada; apresen- CD20+, CD138+; densidade de TLS Eixo favoravel (escore B
Linfécitos B/ TLS tacdo local de antigeno (CXCL13) progndstico)
- ~ . 0/ . 1 1 1
Eixo PD-1/ PD-LI Inibigao de linfocitos T PD-LT em ~40-60%: difuso = pior Biomarcador ¢ alvo
sobrevida terapéutico

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; ZAVILLOVA et al., 2025; e MANNAM et al., 2024.
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O ponto de virada conceitual é que esses
mesmos mecanismos de escape sdo também bi-
omarcadores e alvos terapéuticos, o que trans-
forma a descri¢do imunolédgica em informacgao
clinica acionavel. Convém, no entanto, manter
a cautela metodolédgica: boa parte da evidéncia
peniana provém de coortes pequenas e retros-
pectivas, e associagdes como o valor prognds-
tico do PD-L1 ainda ndo s3o plenamente con-
sistentes entre as séries (uma série de 165 casos,
por exemplo, ndo encontrou impacto prognos-
tico do PD-L1 [HRUDKA et al., 2024]), de-
mandando validagdo prospectiva antes de in-
corporacio a rotina. E com essa ressalva que se
passa as implicacdes clinicas e as perspectivas
de imunoterapia.

Persisténcia, progressiao de PeIN e tumo-
res HPV-positivos vs HPV-negativos

A neoplasia intraepitelial peniana (PeIN) ¢
a janela em que a histéria imunoldgica descrita
até aqui ja estd em curso, mas a membrana basal
permanece integra. O HPV ¢ detectado na mai-
oria das PeIN, em proporcao superior a dos car-
cinomas invasivos, fato cuja relevancia para a
prevencdo ¢ desenvolvida no capitulo dedicado
as lesdes precursoras desta obra (EAU-ASCO,
2023). Do ponto de vista deste capitulo, o que
importa € que a persisténcia viral ja constitui,
por si, um estado microambiental: antes mesmo
da invasdo, o epitélio infectado opera com
baixo tonus de interferon, apresentacao antigé-
nica comprometida e inclinacdo tolerogénica. A
transi¢do da PeIN ao carcinoma invasor nao &,
portanto, apenas a ruptura de uma barreira ana-
tomica, mas a culminancia de um remodela-
mento imune progressivo, coerente com a ob-
servacdo de que tumores de maior grau exibem
infiltrado mais imunossupressor (MUMBA et
al.,2024) e com a nocao de que a arquitetura do
microambiente ¢ dinamica.

Essa trajetoria, contudo, bifurca-se. O carci-
noma peniano reune duas vias de carcinogé-
nese, uma HPV-associada e outra HPV-inde-
pendente, cuja distingdo histopatoldgica e mo-
lecular ¢ detalhada no capitulo correspondente
desta obra (EAU-ASCO, 2023; SAND et al.,
2018). O acréscimo que a imunologia oferece ¢
mostrar que essas duas vias correspondem tam-
bém a dois microambientes distintos. Os tumo-
res HPV-negativos, frequentemente desenvol-
vidos sobre liquen escleroso, exibem maior ex-
pressdo de PD-L1 (OTTENHOF et al., 2018) e
maior exaustdo linfocitaria (ZHU et al., 2025),
ao passo que os HPV-positivos retém um perfil
comparativamente mais engajado. E possivel,
inclusive, estratificar pacientes de forma nao
supervisionada a partir do imunofenétipo do tu-
mor, um eixo de classificagdo que se sobrepde
ao status viral sem coincidir inteiramente com
ele (CHU et al., 2020). Uma analise de 165 ca-
sos deu corpo mecanistico a essa dicotomia: os
tumores HPV-negativos, ligados a inflamagao
cronica, acumulam mais mutagdes somaticas
(carga mutacional alta), o que se associa a
maior producdo de neoantigenos e a forte ex-
pressao de PD-L1, ainda que com pior sobre-
vida (HRUDKA et al., 2024).

A consequéncia mais conhecida dessa bifur-
cacdo € progndstica: o cancer de pénis HPV-po-
sitivo cursa com melhor sobrevida cancer-espe-
cifica do que o HPV-negativo, achado consoli-
dado em metanalise e discutido em detalhe no
capitulo sobre prognostico desta obra (SAND et
al., 2018). A contribui¢do do microambiente €
fornecer um mecanismo plausivel para essa
vantagem, antes apenas descrita. A transcriptd-
mica de célula inica demonstrou que, mesmo
com proporcdes celulares globais semelhantes,
os linfocitos T CD8 dos tumores HPV-positivos
sdo menos exauridos e seu microambiente €
transcricionalmente mais inflamatorio, ao passo
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que os HPV-negativos concentram o eixo imu-
nossupressor TIGIT-nectina, o que sugere que
a persisténcia de antigenos virais sustenta um
tumor imunologicamente mais quente e, por-
tanto, mais controlavel (ZHU et al., 2025). O
paralelo com o carcinoma de orofaringe, em
que a positividade para HPV também se associa
a melhor desfecho, reforga a leitura, embora a
evidéncia peniana seja mais recente e baseada
em casuisticas menores.

Na pratica, determinar o status de HPV situa
o tumor em uma de duas rotas biologicas e imu-
noldgicas e ajuda ndo apenas a estimar prognos-
tico e calibrar o seguimento, mas, cada vez
mais, a antecipar a responsividade a imunotera-
pia. Cabe, todavia, a mesma cautela que per-
corre o capitulo: a caracterizagdo do microam-
biente peniano apoia-se majoritariamente em
coortes pequenas e retrospectivas, o valor prog-
nostico de marcadores imunes isolados ainda
ndo esta consolidado, e parte da interpretagdo se
ancora em modelos de colo do utero e orofa-
ringe. Reconhecer esses limites ndo enfraquece
a distin¢ao entre as duas vias; apenas situa o es-
tagio de maturidade em que de fato se encontra.

Implicagdes clinicas e perspectivas: imu-
nomodulacio e imunoterapia

Todo o percurso imunolodgico deste capitulo
converge para trés alavancas clinicas: estratifi-
car prognostico, refinar a vigilancia e, sobre-
tudo, fundamentar a imunoterapia. O racional
bioldgico para essa tltima ¢ direto e ja foi pavi-
mentado nas se¢des anteriores: a maioria dos
carcinomas penianos expressa PD-L1 e exibe
um microambiente com checkpoints ativos, de
modo que o tumor oferece, ele proprio, os alvos
de seu tratamento (AHMED et al., 2020; MAN-
NAM et al., 2024). O que era descricdo imuno-
logica torna-se hipotese terapéutica testavel.

A evidéncia clinica, ainda jovem, deve ser
lida com a mesma cautela que percorre o capi-
tulo. Por muito tempo, o conhecimento sobre
inibidores de checkpoint no cancer de pénis res-
tringiu-se a relatos de caso e a séries pequenas;
o primeiro retrato sistematico 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 sdo ativos em um subconjunto de paci-
entes, sem identificar ainda, com seguranga,
quem mais se beneficia (EL ZARIF et al.,
2023). O avango mais relevante é recente e tem
sotaque local: o ensaio de fase [ HERCULES,
conduzido pelo Latin American Cooperative
Oncology Group em Porto Alegre, avaliou
pembrolizumabe associado a quimioterapia ba-
seada em platina em primeira linha para doenga
avancada e obteve taxa de resposta objetiva de
39,4% e taxa de beneficio clinico de 45,5%,
com perfil de seguranca manejavel e correlagao
exploratoria 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 eficadcia da imunoterapia combinada
nesse cenario, embora a sobrevida global medi-
ana, ao redor de dez meses, deixe claro que se
trata de um avango, ¢ nao de uma transforma-
¢do, e que a confirmagdo em estudos maiores
ainda € necessaria.

O desempenho modesto da imunoterapia
isolada tem explicacdo no proprio microambi-
ente. A redundancia de checkpoints, com coex-
pressao de PD-1, TIM-3, LAG-3 e TIGIT
(MUMBA et al., 2024; ZHU et al., 2025), ¢ a
presenca de um compartimento mieloide imu-
nossupressor rico em MDSC (HAHN et al.,
2021) ajudam a entender por que o bloqueio de
um unico alvo rende pouco e sustentam a 1ogica
das combinagdes, 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 expressdao 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 expressao
de PD-L1, a negatividade para HPV e a pior so-
brevida global (HRUDKA et al., 2024), conec-
tando esses marcadores a biologia das duas
vias. Convém notar, porém, que o carcinoma
peniano tem carga mutacional caracteristica-
mente baixa e que, nessa série, o valor prognos-
tico s6 emergiu com um ponto de corte pela me-
diana (4,3 mutagdes por megabase), ndo com o
limiar de 10 mutagdes por megabase aprovado
pela agéncia reguladora norte-americana, o que
limita a transposicao direta dos critérios valida-
dos em outros tumores. Ainda assim, nenhum
desses marcadores esta validado para uso roti-
neiro, o que mantém a sele¢do 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 antigenos virais. Vacinas terapéuticas diri-
gidas a E6 e E7, terapia adotiva com linfocitos
infiltrantes de tumor e receptores de células T
modificados para reconhecer essas oncoprotei-
nas, além de alvos emergentes como a nectina-
4 e proteinas de choque térmico, compdem um
arsenal em desenvolvimento que transforma a
assinatura viral do tumor de vulnerabilidade
imunologica em oportunidade terapéutica
(MANNAM et al., 2024). E um encerramento
coerente para o argumento do capitulo: os mes-
mos mecanismos pelos quais o virus remodela
0 microambiente para escapar do sistema imune
sdo, hoje, os pontos de apoio para reativa-lo.
Vale reafirmar, contudo, que a maior parte des-
sas estratégias permanece experimental e que a

prevengdo primdria por vacinagdo profilatica,
discutida no capitulo correspondente desta
obra, segue sendo a intervencdo de maior al-
cance populacional.

CONCLUSAO

O microambiente tumoral oferece um fio
condutor coerente para entender o cancer de pé-
nis associado ao HPV. As oncoproteinas virais
ndo apenas transformam o queratindcito: 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 persisténcia viral ja €, em si, um estado micro-
ambiental tolerogénico. A medida que a lesdo
progride, o infiltrado torna-se supressor, com
exaustdo linfocitaria, células T reguladoras,
macrofagos M2 e MDSC, e o escape se conso-
lida pela perda de apresentagdo antigénica e
pela ativagdo de checkpoints. Desse entendi-
mento decorrem aplicacdes diretas: o status de
HPV/p16 e marcadores como o PD-L1 ajudam
a estratificar risco; a fase intraepitelial € uma ja-
nela de vigilancia; e os antigenos virais que de-
finem o tumor HPV-positivo abrem caminho
para a imunoterapia, dos inibidores de check-
point as vacinas terapéuticas e a terapia celular.
Os tumores HPV-positivos, menos imunossu-
primidos, respondem melhor, o que ajuda a ex-
plicar seu prognostico mais favoravel. Persis-
tem, contudo, limites honestos: a evidéncia pe-
niana especifica ¢ escassa, baseada em coortes
pequenas, e parte do conhecimento provém de
extrapolagdo de outros tumores HPV-associa-
dos. A mensagem que se sustenta € que os pro-
prios mecanismos pelos quais o virus escapa do
sistema imune sao, hoje, os pontos de apoio
para reativa-lo.
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