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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer um guia pratico, adequado a realidade brasileira, destacando as
melhores evidéncias disponiveis relacionadas ao prognostico e ao segui-
mento dos pacientes com carcinoma do pénis.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta
diretriz estdo detalhados na pégina 7.
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PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

A evolucdo do carcinoma epidermdide de pénis é insidiosa,
com progressao loco-regional previsivel. Esses tumores originam-
se na glande em 80% dos casos, no prepucio, em 15% e, no sulco
coronal, em 5%*(D).

Quando a localizacdo é glandar e superficial, a tendéncia é
invadir o corion e, progressivamente, 0 COrpo cavernoso e a uretra.
Os de origem prepucial infiltram a Iamina propria, dartos e pele e,
por serem em geral superficiais e mais diferenciados, tendem a ser
menos agressivos?(D).

A disseminacéo do carcinoma epidermdide de pénis se faz,
preferencialmente, por via linfatica aos linfonodos inguinais,
inicialmente superficiais e, a seguir, profundos. Disseminagdo
para linfonodos pélvicos e a distancia sem comprometimento
inicial das regides inguinais é excepcional, assim como
metéstases originadas de disseminagdo hematogénica3(C).

A extensdo e a localizagdo desses tumores no pénis e, princi-
palmente, o comprometimento dos linfonodos inguinais e/ou
iliacos tém relagéo significante com o prognostico e a sobrevida
dos pacientes*(C).

Os principais fatores prognosticos conhecidos do carcinoma
epidermdide de pénis estdo relacionados no quadro a seguir:

Fatores Prognosticos

Clinicos
e Condigdes clinicas
e Co-morbidades

Estadiamento
Anatomopatoldgicos
e Tipo celular
e Grau histoldgico
e Nivel de invasdo
e Espessura do tumor
e Padrdo de crescimento
e Embolizagdo vascular e linfatica
e Comprometimento linfonodal

Biomarcadores
e p53
e Presenca do genoma viral do HPV na célula tumoral
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CondicGes Clinicas

O estado geral do paciente e co-morbidades
influenciam na indicacéo terapéutica, resposta
imunoldgica e, portanto, na evolucdo clinica.
Pacientes em mau estado geral tém pouca tole-
rancia a tratamentos invasivos e a quimioterapia
sistémica’(C).

Estadiamento

Como jé referido, o comprometimento dos
linfonodos regionais constitui o fator indepen-
dente mais importante no progndéstico desses
tumores, o que define a importancia da sua ava-
liacdo criteriosa*(C). Pacientes com moléstia
metastatica a distancia ttm mau prognostico e,
raramente, sobrevida >1 ano. A maioria dos
pacientes tem, inicialmente, doenga restrita ao
pénis (70%-80%), linfonodos inguinais
infiltrados em 20% e menos de 5% tém doenca
sistémica e metastases a distancia. Se tratados
precocemente, 0s pacientes com doenca locali-
zada tém bom prognostico®(C).

Um estudo envolvendo 13 pacientes com
metastases linfonodais iliacas, reconhecida-
mente fator de mau progndstico, submeti-
dos a linfadenectomias, verificou melhor
evolucdo naqueles que apresentavam apenas
um linfonodo comprometido®(C). Este fato
demonstra que o numero de linfonodos
comprometidos interfere na evolugdo da
doenga.

Critérios Anatomopatoldgicos

Os tumores de pénis, de acordo com suas
caracteristicas histopatoldgicas e formas de
apresentacdo, sdo classificados em: a) carci-
noma epidermoide (mais comum), b) carci-
noma basaldide, c) carcinoma verrucoso, d)
carcinoma sarcomatoso, e) carcinoma
epidermdide da variante verrucosa e f) carci-
noma papilaré(C).

Em relacdo as metastases regionais e
sobrevida foram identificados trés grupos:

= Bom Progndstico: verrucosos que, caracte-
risticamente, ndo apresentam metastases e as
variedades papilares e epidermoides da variante
Verrucosa, que raramente as apresentam;

= Progndstico Intermediario: carcinoma
epidermoide;

= Mau Progndstico: carcinomas basaldides e
sarcomatdides, em geral, sdo invasivos e de alto
grau, com incidéncia elevada de metastases e
mortalidade. Estes Gltimos séo muito raros (1%
a 2%) e acometem pacientes mais jovens®(C).

O grau histolégico é preditivo para
envolvimento linfonodal. Segundo McDougal,
pacientes com tumor grau I, em 45% dos ca-
s0s, ndo apresentaram metastases, enquanto a
quase totalidade dos pacientes com tumores grau
11 ou 11 evoluiram para invasdo linfonodal. Este
autor, estudando 76 pacientes com carcinoma
epidermaide de pénis, verificou que 43 pacien-
tes com tumores indiferenciados ou invasivos
apresentaram metéstases inguinais, contra
apenas um dos portadores de tumores bem ou
moderadamente diferenciados’(C).

Pompeo, estudando prospectivamente 50 pa-
cientes com carcinoma epidermoide de pénis
encontrou relacdo estatisticamente significante
entre maior graduagdo histoldgica e incidéncia de
metastases. Detectou, concomitantemente, rela-
¢éo entre estadio cirGrgico mais avancado e inva-
sdo da lesdo, bem como piora do prognostico rela-
cionada a maior numero de linfonodos inguinais
comprometidos. Pacientes com mais de trés
linfonodos comprometidos tratados cirurgicamente
apresentaram 57,14% de progressdo da doenca
contra nenhum com menos de trés*(C).

Ha correlacdo entre o padrdo morfolégico de
crescimento e a evolucdo do carcinoma epidermdide
de pénis com quatro padr@es principais’(C):

= Crescimento Superficial: tumor plano, de
padrdo epidermdide bem diferenciado, inva-
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dindo a lamina prépria superficialmente.
Corresponde a 1/3 dos casos e tem baixa
incidéncia de metastases inguinais. Nos ca-
s0s mais avangados, pode apresentar nodu-
lacdo com invasdo de corpo cavernoso,
aumentando o risco de disseminagao tumoral;

= Crescimento Vertical: grande lesdo ulcera-
da com padréo de crescimento solido, ocor-
rendo em 20% dos pacientes. Habitualmen-
te, sdo tumores invasivos no corpo caverno-
so, com alto indice de metastatizagéo;

= \errucoso: cerca de 20% a 30% dos tumo-
res de pénis sdo exofiticos com crescimento
lento, com trés padrdes histoldgicos:
Verrucoso propriamente dito, papilar e
condilomatoso. Apresentam baixo indice de
metastases;

= Multicéntrico: definido como dois ou mais
lesBes separadas por tecido benigno. Séao
tumores raros, sendo mais comuns no
prepucio e podem estar associados a liquen
escleroso. Costumam recidivar localmente
apods resseccdo da lesdo priméria, porém o
indice de metastases € baixo.

Emerson et al. estudaram 22 pacientes com
carcinoma epidermdide de pénis, tratados de
1989 a 1998, analisando a profundidade da
lesdo a partir da Idmina basal e a embolizagdo
vascular. A média de profundidade dos tumores
metastaticos foi de 9,8 mm (10 pacientes) e
verificaram, ainda, que tumores com espessura
=6 mm desenvolviam metéastases na maioria
dos casos, 6/7 pacientes®(C).

A dimensdo do tumor primario, como
fator independente, tem importancia pouco
definida do ponto de vista prognoéstico. Este
fato pode ser exemplificado pelo baixo indice
de metéastases em tumores verrucosos de gran-
de tamanho®(C).

Os carcinomas verrucosos, quando com-
parados ao carcinoma epidermaoide de pénis,
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apresentam menos embolizacdo linfatica,
metéstase linfonodal e infiltracdo do corpo
cavernoso'’(C).

Biomarcadores

A proteina p53 é fator importante no prog-
ndstico dos pacientes com carcinoma epider-
moide de pénis, pois quanto maior 0 nimero de
nucleos corados para a proteina (p53+), maior
a ocorréncia de 6bito'}(C).

O estudo da associacdo do carcinoma
epidermoide de pénis com infecgdo viral é
importante para a determinacéo da prevaléncia
dessa combinagdo (virus e tumor) e da possivel
influéncia deste genoma viral na apresentacdo
clinica e caracteristicas anatomopatoldgicas des-
tas neoplasias. Estes tumores podem ter apre-
sentagdo mais anaplasica, quando associados a
infeccdo viral, como demonstrado por alguns
autores, que encontraram maior prevaléncia de
tumores indiferenciados nos casos positivos para
0 HPV16'2(D).

Esses dados sdo conflitantes, o estudo de
29 pacientes com carcinoma epidermoide de
pénis invasivo encontrou positividade para a
presenca do HPV em 31%, ndo observaram
diferenca estatisticamente significante quan-
to a graduacdo histoldgica ou a presenca de
metastases*3(D).

Os diversos tipos patolégicos de carcinoma
epidermoide de pénis apresentam diferengas na
prevaléncia de HPV. Assim, em displasias de alto
grau, ocorrem em até 90% e em 42% do carcino-
ma epidermoide de pénis (maioria - tipos basaldide
ou condilomatoso)**5(C). Os carcinomas
condilomatosos apresentaram HPV em 45,5%
dos casos, contra 26,7% nos pacientes com carci-
noma epidermaide de pénis classico(C).

Por outro lado, os tumores sarcomatosos de
pénis ndo mostram associagdo com o HPV5(C).

AMBIC=]4



Projeto Diretrizes

Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Gil et al. observaram que a presenca do
HPV16 nos tumores influenciou negativamente
0 prognostico, pois de nove pacientes positivos
para o tipo 16, cinco morreram devido ao tu-
mor, em seguimento médio de 31,6 meses, o
que corresponde a 41,67% do total de dbitos,
valores estes com significancia estatistica'’(C).

Lopes et al. estudaram 82 pacientes subme-
tidos a penectomia e linfadenectomia inguinal
bilateral, considerando os seguintes fatores prog-
nosticos: positividade para a proteina p53, pre-
senca do HPV, espessura do tumor, graduacéo

histoldgica e embolizagéo linfatica. Concluiram
que a presenca de embolizagdo linfatica ou ve-
nosa, a positividade e grau de reatividade para a
proteina p53 constituiram fatores independen-
tes para a presenca de linfonodos metastaticos.
Positividade para o HPV e p53 se relacionou a
pior prognostico®(C).

SEGUIMENTO

O regime de seguimento dos pacientes por-
tadores de carcinoma epidermaide de pénis ndo

CONCLUSOES

Constituem fatores progndsticos relacionados ao carcinoma epidermdide de pénis:

. Estadio;

. Tipo Histoldgico;

. Graduacéo Histologica;

. Nivel de Invasdo do Tumor Primario;
. Embolizacdo Vascular e Linfatica;

. Espessura do Tumor Primério;

. Expresséo do p53.

CARCINOMA EPIDERMOIDE DO PENIS - SEGUIMENTO

At
2 anos 2 -5anos >5 anos

Propedéutica 4/4 meses 6/6 meses anual
Radiografia de torax + + +
US / TC abdome + pelve * anual anual -
Cintilografia 6ssea anual anual se dores 0sseas
Exame fisico
Hematol6gico + + W

|* se disponivel ou US suspeita
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é padrao e deve ser adaptado as caracteristicas
tumorais. Destaque-se que, em geral, a ade-
réncia dos pacientes é dificil, pois a maioria
destes origina-se de regides distantes e tém
baixo nivel socioeconémico. Assim, portado-
res de tumores verrucosos podem ser seguidos
a intervalos longos, enquanto aqueles com
neoplasias com histologia desfavoravel e/ou
estadios avancados devem ser avaliados com
maior periodicidade, buscando deteccdo pre-
coce de recidivas e, conseqliientemente, trata-
mento complementar.

O quadro a seguir mostra o seguimento pre-
conizado para a maioria do carcinoma
epidermoide de pénis.

Na atualidade, o tratamento do carcino-
ma epidermoide de pénis busca ndo apenas a
cura da neoplasia, mas também a qualidade
de vida. Com este objetivo, a reconstrucéo
peniana no seguimento tardio dos pacientes
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considerados curados é considerada empre-
gando-se retalhos ou enxertos cutaneos. Ob-
jetiva-se o restabelecimento da imagem
corpdrea e também funcional, pois 0 empre-
go de proteses em pénis neo-formados pode
permitir, inclusive, o relacionamento sexual
proximo ao convencional.
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