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América do Norte Europa

África

1:100.000 homens
0,4 a 0,6% neoplasias masculinas

20:100.000 homens
10 a 20% neoplasias masculinas

• Doença rara em países desenvolvidos
•idade média 60a

BURGERS ET AL., 1992; MICALI ET AL., 2006



 Alta incidência de CaPe

 Acomete 2,9 a 6,8:100.000 homens

FAVORITO ET AL., 2008

5,7%

5,3%

3,38%

1,4%

1,2%

Relação entre freqüência e 
características sócio-econômicas.

78%: >45 anos

8%:  <35 anos



COMPORTAMENTO IMPREVISÍVEL

 Invasão local

 Acometimento dos nódulos 

linfáticos

TRATAMENTO AGRESSIVO 

 Amputações parcial/total 

 Retirada de linfonodos inguinais Scheiner et al., 2008





Papilomavírus: causa ou cofator?

HPV: vírus de dupla fita de DNA – 8000pb
tipos patogênicos distintos

40-50% casos

Transmissão sexual: rota mais
comum propagação (além da
oral e vertical)

ALTO RISCO: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59,
66, 68, 69

BAIXO RISCO: 6,11,26,30,34,
40,42, 43, 44, 53, 55, 57, 61,
62, 64, 67, 70, 71, 73, 74,79,81-
84

Kayes et al., http://oncology.thelancet.com 

Vol 8 May 2007



Durante a inserção do genoma humano, o DNA viral é  interrompido na 

região E2 :     

aumento  expressão E6 e E7 (oncoproteínas)



Papilomavírus humano

alteração no controle da divisão celular e apoptose

E6 – antagoniza via do TP53

Alteração vias p14ARF/MDM2/p53

E7 – antagoniza via do RB1

Alteração via p16/ciclinaD/Rb



HPV 16:  casos PA5T, PA12T e 1389 (usual)

HPV16
Negative 

B-globina



HPV16
7 casos

HPV31
1 caso

HPV81
1 caso

HPV18/40
1 caso

32% casos HPV+ (32%)

90%  HPV alto risco (16, 31 e 18)



Oligoarrays

cRNA Test                cRNA reference

Integrative Analysis

Cy3Cy5

GenômicaTranscriptômica

Cy3Cy5





Variações genômicas mais freqüentes

 Cut off: 20% dos casos

 Exclusão de alterações presentes em mais de 5% de 
dataset referencia de brasileiros

 6 ganhos e 12 perdas genômicas

 2.170 genes e 58 miRNAS (9 cromossomos)



Ganhos em 3p/8p e perdas em 3q/8q

• Mesmo padrão de alterações

genômicas

Perdas

 3p – Estadio clínico III-IV 

(P=0,005)

Estadio T3 (P=0,029)

Presença de recidiva (P=0,017)

Presença de metástase (P=0,018)

 8p – Estadio clínico III-IV 

(P=0,003)

Ganhos

 3q – Estadio T3 (P=0,037)



Ganhos em 22q13.33

 21 genes

 Grau III (P=0,045)

 Óbito (P=0,027)

 Presença de invasão perineural (P=0,06)

 Presença de metástase linfonodal (P=0,034)



Metástase a distância (P=0,03) ; Recidiva (P=0,04); Estadio T3-4 (P=0,04);  EC III-
IV (P=0,05)

Ausência de invasão perineural (P=0,02)

Tu <3,5cm no maior eixo (P=0,02)



 Comparação do perfil genômico HPV+ versus 

HPV-

*

Perfil genômico semelhante

Única região diferencial (P<0,05) – ganhos em 19q13.32 (*)

 HPV+ (30% casos) e ausente nos casos HPV-

 19q13  sítio de integração HPV em ca cervical (Wentzensen et 

al., 2004)



Análise de sobrevida

 23 CaPe com dados de OVS (Overall survival) – 2 a 37 meses

 Análises: clusterização, infecção por HPV, metátase linfonodal,

alterações freqüentes em mais de 20% dos casos

Cluster 1 x 2 x 3 HPV +

HPV -

LN -

LN +



 Alterações freqüentes em mais de 20% dos casos  Cromossomo

3

3p26.3-p21.31

-

+

3p21.1-p11.1

-

+

3q13.2

-

+
3q22.3-q22.9

-

+



Expressão gênica

Caracterização geral

 29 CaPe

3.186 genes diferencialmente 
expressos

1.714 aumento 
(53,8%)

1.472 

diminuição 

(46,2%)



IPA - Principais redes gênicas

A

 Maior score:(25): 23 genes alterados

 Maioria relacionada a ciclo celular

 Centrais de rede : CDK1, CCNB1, CDKN2A,

PCNA, E2F1

B

 Score= 14
 16 genes alterados
 Central de rede: STAT1



Influência da infecção por HPV

 10 tumores HPV+

 19 tumores HPV-

274 genes diferencialmente 
expressos

144 aumento 
(52,6%)

130 diminuição 

(47,4%)



Top10  vias canônicas

3/10 principais vias relacionadas à resposta 

imune

Via canônica
Sco

re
Gene alterado

Sinalização do interferon 3,51
↓IFI35, ↓IRF1, ↓PSMB8,

↓STAT1

Sinalização IL-22 1,58 ↑MAPK13, ↓STAT1

Produção IL-15 1,58 ↓IRF1, ↓STAT1



Integração dos dados

Caracterização geral

 29 casos

↑/ ↑ - 230 genes

↓/ ↓ - 113 genes

↑ / ↓ - 144 genes

↓ / ↑ - 96 genes



 Correlação de Pearson

 ↑/ ↑ ou ↓/ ↓

Alteração No. de genes Coeficiente de correlação (ρ)

aCGH Expressão -1≤ ρ ≤0 0< ρ ≤1 na

Ganho Aumento 230 114 115 1

Perda Diminuição 113 65 48 0

Total 343 179 163 1

Correlação 

positiva



Influência da infecção por HPV no perfil 

integrado

 HPV+: 10 casos

 HPV-: 19 casos

↑/ ↑ - 309 genes

↓/ ↓ - 75 genes

↑ / ↓ - 199 genes

↓ / ↑ - 94 genes



 Papel dos miRNAs na regulação da 

expressão gênica

Caracterização total

↑ / ↓ - 144 genes

↓ / ↑ - 96 genes

Total – 240 genes

Infecção por HPV

↑ / ↓ - 199 genes

↓ / ↑ - 94 genes

Total – 293 genes

Análises de regulação por miRNA com utilização de 

duas ferramentas de predição de alvos biológicos de 

miRNAs: 

Target Scan (http://www.targetscan.org/)

miRecords (http://mirecords.biolead.org/)



Caracterização total

Total – 240 genes

Infecção por HPV

Total – 293 genes

46 genes alvo de 

miRNAs

222 miRNAs

reguladores

↓

129 em regiões de ganho 

ou perda detectadas por 

aCGH

53 genes alvo de 

miRNAs

321 miRNAs 

reguladores

↓

62 em regiões de ganho 

ou perda detectadas por 

aCGH
Alteração genômica

(aCGH)
Alteração no miRNA

Expressão gênica 
diferencial dos 

genes alvo



aCGH Expressão Possíveis explicações

Ganho

Perda

Normal

Normal

Diminuição

Aumento

Diminuição

Aumento

Mutação em ponto, Rearranjo intra e intercromossômico, 

evento epigenético, inserção e expressão de seqüências 

virais no genoma humano, regulação por miRNAs, 

limitação metodológica

Ganho 

Perda

Normal          

Normal

Regulação por miRNA, limitação metodológica, 

expressão do alelo restante (perdas)

49 membros da família SLC

• Codificação de proteínas transportadoras de membrana

• 300 diferentes transportadores

• Mais de 40 famílias

• Mantêm homeostase celular

• Papel importante na resposta a drogas!



Seleção de genes alvo e miRNAs reguladores 

miRNA
Alterações aCGH 

(no. casos)

Genes da família SLC regulados 

(localização citogenética)

hsa-miR-22 Perdas (4) ↑SLC1A3* (5p13)

hsa-miR-26b Perdas (3)

↓SLC25A37, ↓SLC25A20, 

↑SLC25A16* (10q21.3)

hsa-miR-133b Ganhos(3) ↓SLC27A4 * (9q34.11), ↓SLC25A36

hsa-miR-23b Ganhos (5)

↑SLC30A1, ↑SLC7A1,

↑SLC1A3* (5p13), ↓SLC25A4*(4q35)

hsa-miR-27b Ganhos (5) ↓SLC25A25*(9q34.11)

hsa-miR-223 Ganhos (2) ↓SLC8A1*(2p23-p22)

↑ aumento na expressão gênica, ↓ diminuição na expressão gênica, * genes selecionados para

investigação no presente estudo com base nos maiores valores de fold change.

Validação por RT-qPCR



Expressão gênica diferencial entre amostras tumorais e não tumorais de pênis

RT-qPCR em tempo real em amostras não-tumorais e tumorais de pênis. A coluna esquerda mostra a comparação para o grupo 
de validação técnica (28 amostras tumorais previamente avaliadas pelo microarray + 3 amostras normais, que foram co-
hibridadas por meio de um pool no microarray) e biológica (9 novas amostras independentes incluídas de câncer de pênis e 
1 nova amostra normal). O gráfico mostra a distribuição dos valores de expressão relativa (log2), com a linha tracejada 
ilustrando a mediana entre as barras dos intervalos interquartis.



Expressão relativa dos genes estudados por RT-qPCR em tempo real em todas as amostras de pênis não-
tumorais (caixas vazias; n=4), e tumorais (caixa preenchida; n=36) avaliadas no estudo (validação técnica e
biológica).



MIR22 MIR223 MIR23b MIR26b MIR27b MIR133b
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r=-0,015 r=0,010 r=-0,122 r=-0,422
*

r=-0,273 r=-0,135

P=0,945 P=0,962 P=0,560 P=0,036 P=0,187 P=0,519

r=0,050 r=-0,482
*

r=0,218 r=0,125 r=0,041 r=0,446
*

P=0,812 P=0,015 P=0,296 P=0,553 P=0,847 P=0,025

r=-0,185 r=-0,459
*

r=-0,168 r=-0,277 r=-0,339 r=0,032

P=0,375 P=0,021 P=0,423 P=0,180 P=0,097 P=0,881

r=-0,104 r=-0,402
*

r=-0,151 r=-0,243 r=-0,189 r=-0,048

P=0,621 P=0,047 P=0,472 P=0,242 P=0,365 P=0,821

r=0,025 r=-0,555
**

r=0,082 r=-0,017 r=-0,010 r=0,286

P=0,907 P=0,004 P=0,696 P=0,936 P=0,962 P=0,166

r=0,039 r=0,185 r=-0,269 r=-0,414
*

r=-0,177 r=-0,454
*

P=0,852 P=0,377 P=0,193 P=0,040 P=0,398 P=0,023

RT-qPCR para os mRNAs (vertical) dos genes SLCs e os miRNAs (horizontal), destacando-se em caixa 

vermelha a correspondência do transcrito SLC e seu respectivo regulador. r = correlação de Spearman; 

*P<0,05.



METILAÇÃO DO DNA E CÂNCER DE PÊNIS – 7 relatos



Human DNA Methylation Microarrays - 244K

•Ensaio biológicos em larga escala  - perfil 

de metilação individual em um único 

experimento

•Todas as Ilhas CpGs descritas no genoma
(27.627 Ilhas CpG + 5081 ilhas não extendidas)

•237.227 sondas– cada ilha CpG é 

representada por seis ou msid sondas na 

lâmina

7 amostras de tumor de CEP + 4 amostras 

de tecido normal adjacente ao tumor



Cada amostra

Normal    Tumoral

Hiper       Hipo      Hiper      Hipo

244k 244k 244k 244k

Imunoprec.

MethylMiner

Imunoprec.

MethylMiner

Digestão

McrBC

Digestão

McrBC



ACRC

Interface gráfica do  software Agilent Technologies Genomic Workbench -

Módulo CHIP
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Metilado Não Metilado

HPV +: 37 genes metilados

HPV -: 1374 genes metilados

Ynagawa et al., 2008:

Metilação mais frequente HPV- do que em

HPV+

CaPe: Não metilação > metilação

Normais: Metilação > Não metilação



INTEGRAÇÃO: METILAÇÃO  E EXPRESSÃO GÊNICA GLOBAL

Baixa Expressão

100

Metilação

1408 1657

Alta Expressão Não Metilação

1632

256

3127

Metilados e não Metilados – Genes 

alterados em pelo menos 4/7 casos



Hipo e Hipermetilados

 Total genes: 1.589

 Redes gênicas: >25

 Vias canônicas: 56

 Biofunctions: 19

RNA Post-Transcriptional Modification, Nervous System 
Development and Function, Amino Acid Metabolism 

Maior score = 41
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