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INTRODUCAO

Cancer de pénis é neoplasia rara em paises desen-
volvidos, contrariamente ao que ocorre em regides de
baixo padrio socioeconémico. Nos Estados Unidos e
na Europa, carcinoma epidermoide de pénis (CEP)
representa 0,4 a 3% das neoplasias do homem,
enquanto em alguns paises da América do Sul e da
Africa sua ocorréncia atinge niveis muito expressivos.
Na década de 1980, nas regioes Norte ¢ Nordeste do
Brasil, CEP representava 16% dos tumores malignos
em homens adultos e era a terceira neoplasia mais
frequente do trato geniturindrio, superada apenas
pelos tumores de préstata e bexiga.

A prevaléncia desse cincer ¢ maior na sexta dé-
cada de vida, sendo pouco encontrado em jovens
e raramente na infincia. Estudos epidemiolégicos
mostram que acomete com mais frequéncia indivi-
duos incircuncidados, portadores de fimose e com
mds condi¢des de higiene e nutri¢io. Infecgio por
certos subtipos de papilomavirus humano (HPV),
principalmente dos grupos 16 e 18, também tem sido
implicada na génese tumoral, o que sugere que CEP
possa ser uma moléstia sexualmente transmissivel.

Vidrias entidades clinicas consideradas benignas,
como eritroplasia de Queirat, doenca de Bowen,
leucoplasia, condiloma gigante ou doenga de
Buschke-Lowenstein, estao relacionadas ao desen-
volvimento de neoplasia peniana e sio reconhecidas

como pré-malignas.

HISTOPATOLOGIA

O CEP representa cerca de 95% dos tumores ma-
lignos no pénis. Outras neoplasias, como melanomas e
sarcomas, sao excegdes. Tumores metastdticos ao pénis
também sio muito raros, havendo relatos de casos
originados na bexiga, na préstata e no retossigmoide.

Microscopicamente, CEP ¢é constituido por células
escamosas e forma tumoragoes exofiticas ou ulceradas
que infiltram em diferentes profundidades os tecidos
vizinhos. Sua graduacio histoldgica ¢ estabelecida de
acordo com grau de atipia celular, nimero relativo
de mitoses e presenca de “pontes” intercelulares,
agregados queratinicos e necrose tecidual. Com base
nesses principios, CEPs sio classificados em trés
grupos bem diferenciados: grau I, moderadamente

diferenciados; grau II ou mal diferenciados; grau
II1. Essa classificagio tem importincia progndstica.
A probabilidade de metdstases linfonodais aumenta
com o grau de indiferenciacio celular (25%, grau [;
50%, grau II e 80%, grau III).

HISTORIA NATURAL

O comportamento bioldgico do CEP tende a
ser uniforme. Desenvolve-se sob a forma de lesio
exofitica, superficial ou ulcerada, que pode se tornar
invasiva. Ocorre mais comumente na glande — cer-
ca da metade dos casos — e no preptcio, mas pode
acometer a haste peniana e o escroto. Invasao uretral
nio ¢ comum, sendo encontrada apenas em casos
avangados, como ocorre com auto-amputagao peniana
por necrose tecidual.

Disseminagao acontece predominantemente por
via linfética para linfonodos inguinais, pélvicos e
periadrticos. Comprometimento visceral é raro, bem
como metdstases por via hematogénica. A progressio
da doenga ¢ lenta, e pacientes nio tratados em geral
morrem de complica¢des, como infec¢do inguinal,

necrose e erosio dos vasos femorais.

DIAGNOSTICO

Paciente apresenta lesio peniana com mau aspecto e
odor, resistente a tratamento local, evolutiva e muitas
vezes exsudativa, ocasionando dificuldades no con-
vivio social e interferindo na qualidade de vida. Dor
e sintomas sistémicos s30 incomuns na apresentagao
inicial, quando 70 a 80% tém doenga restrita ao pé-
nis. Envolvimento dos linfonodos inguinais ¢ visto
em 10 a 30%, e somente em 1 a 3% a apresentagio
acompanha-se de metdstases viscerais aos pulmaes,
figado ou aos ossos.

O diagnéstico diferencial se faz com outras lesoes

penianas com comportamento biolégico distinto.

ESTADIAMENTO

Além de orientar o tratamento, estadiamento tu-
moral fornece informagdes sobre probabilidade de cura
e sobre o progndstico. Exame fisico criterioso pode

levantar suspeita sobre infiltragio tumoral e metdstase



inguinal. Linfadenopatia & inspe¢io e & palpagio nio
¢ conclusivo, visto que metade desses casos ndo tem
comprometimento tumoral. Por outro lado, 10 2 20%
dos que ndo apresentam linfadenopatia tém doenca
microscépica linfonodal.

Na fase inicial, raramente identificam-se metdstases
linfonodais. Ressonancia magnética (RM) tem mais
sensibilidade para isso, embora ultrassonografia (US)
e tomografia computadorizada (TC), por suas maiores
disponibilidades, sejam os exames mais empregados.
Linfangiografia poddlica, muito utilizada no passado,
apresentava baixa especificidade e sensibilidade.

Linfocintilografia dindmica com tecnécio marcado
injetado perilesional e detectado nas regides inguinais,
pode ser indicio de metdstase, porém é um exame que
ainda necessita de validacao clinica.

Bidpsias percutineas tém valor limitado em virtude
da grande possibilidade de resultados falso-negativos.

A escolha do método para avaliagio de linfonodos
inguinais em portadores de CEP ainda ¢ contraditéria.
Isso se deve a dificuldade de distinguir entre proces-
sos infecciosos e neopldsicos. Por essa razio é que o
estadiamento cirtrgico, por meio de linfadenectomia
inguinal apds tratamento da lesdo primdria, ¢é o mais
empregado, embora persistam controvérsias quanto a
sua indica¢do, seu momento € sua extensao.

Os dois sistemas de estadiamento mais utilizados
sao TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer
(UICCQ), e de Jackson (Quadros 1 e 2). TNM fornece

estadiamento mais detalhado, porém o de Jackson

ainda ¢ utilizado com frequéncia na prética clinica.
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Quadro 1- Sistema de estadiamento TNM-2002 - carcinoma

epidermoide de pénis

TNM Descrigao
T Tumor primdrio
X Tumor primdrio nio avaliado
TO Sem evidéncias de tumor
Tis Carcinoma 77 situ
Ta Tumor verrugoso nio invasivo
T1 Tumor invade o tecido conectivo subepitelial
T2 Tumor invade o corpo cavernoso ou esponjoso
T3 Tumor invade a uretra ou prdstata
T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes
N Linfonodos regionais
NX Linfonodos nio avaliados
NO Sem metdstase em linfonodos
N1 Metdstase tnica em linfonodo inguinal superficial
N2 Metéstases multiplas ou bilaterais em linfonodos
inguinais superficiais
N Metdstase(s) em linfonodo(s) inguinal(is)
3 profundo(s) ou pélvico(s)
M Metdtases a distAncia
MX Metdstase nao avaliada
MO Sem metdstase a distincia
MO Auséncia de metdstases
M1 Mestdsteses presentes

Quadro 2 - Classificacado de Jackson: Estadiamento do carcinoma de pénis

Estddio I: Tumor limitado 4 glande ¢/ou ao prepicio
Estddio II: Tumor invade corpo cavernoso

Estddio III: Tumor com metdstase(s) para linfonodo(s) inguinal(is)
Estddio IV: Tumor invade estrutura adjacente ou presenga de linfonodos inoperdveis ou metdstase(s) a distAncia

III v
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TRATAMENTO

Tratamento de CEP deve ser individualizado,
baseando-se nas caracteristicas da lesdo primdria e no
estadiamento.

Lesao primdria: tratamento da lesao peniana visa a
exérese completa do tumor com margem de seguranca
de 1 a2 cm (Figura 1).

Na penectomia parcial, a uretra deve ser secciona-
da com 1 cm a mais que os corpos cavernosos, o que
diminui os riscos de estenose e retragio. Preservagao
de segmento peniano que permita atividade sexual
satisfatéria é sempre desejdvel, desde que nao com-
prometa o resultado oncoldgico da operago. Extensio
da excisdo dependerd da localizagio e da dimensdo do
tumor. Lesdo pequena no prepicio pode ser tratada
por postectomia, porém o indice de recorréncia ¢é de
30% e o seguimento clinico ¢ obrigatério. Técnica
de cirurgia microgréfica de Mohs constitui opgao
relatada por alguns autores para tumores de peque-
nas dimensées. Inclui remo¢ao da lesio com exame
microscépico de cada camada retirada. Embora essa
técnica preserve a haste peniana, o tamanho da lesao
constitui fator limitante para sua aplicacdo. Lesdes 22
cm ou com histologia desfavordvel apresentam alto
indice de recidiva.

A partir dos anos 1980, uma 0pgao ao tratamento
cirdrgico de lesdes pequenas e superficiais, tem sido o
uso da fotorradia¢ao com laser (laser Nd YAG, 3 a 6
mm e o CO2 < 0,1 mm). A escolha da modalidade
depende da preferéncia do cirurgiio, disponibilidade

do material e do tamanho da lesio. Tecido necrético
produzido pela fotorradia¢io ¢ eliminado gradativa-
mente no periodo pés-operatério. Radioterapia externa
pode ser oferecida a um grupo restrito de pacientes
que rejeitam o tratamento cirdrgico. CEP costuma
ser resistente 2 radioterapia e casos com boa resposta
inicial tém niveis significativos de recidiva local, sendo
frequentes as complica¢oes locais secunddrias A radia-
¢do, como estenose uretral, fistula urindria, fibrose dos
corpos cavernosos, edema e necrose. Por todas essas
razdes, uso de radioterapia no CEP é muito limitado.

Crioterapia também ¢ alternativa para lesoes pe-
quenas localizadas na extremidade peniana ou para
doentes que recusam tratamento cirtrgico.

Tumores que acometem extensamente o pénis sao
melhor tratados por penectomia total ¢ uretrostomia
perineal. Para tumores mais avancados que invadem
proximalmente os corpos cavernosos e o escroto, deve-
se considerar emasculagio. Essa cirurgia consiste em
penectomia total, escrotectomia e orquiectomia, que
pode ser evitada em casos selecionados. Em casos ex-
tremos, o tratamento cirdrgico para controle da doenca
ou para melhora da qualidade de vida pode incluir
cistoprostatectomia, ressec¢do da parede abdominal
ou hemipelvectomia.

Poliquimioterapia neoadjuvante sistémica pode ser
aplicada excepcionalmente em casos de lesées local-
mente avangadas com objetivo de preservagao peniana.
Esse tratamento nao mostrou resultados uniformes para

validd-lo como op¢ao universalmente aceita.

Figura 1 — Carcinoma epidermoide de pénis = Tratamento da lesao primaria.
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Linfonodos regionais: a cura de pacientes com
infiltracdo de linfonodos regionais estd significativa-
mente comprometida. Reconhece-se que a extensio
do envolvimento linfonodal constitui o fator preditivo
mais importante para sua sobrevida. Embora exista
tendéncia ao tratamento cirtirgico ou mesmo radiote-
rdpico dos linfonodos apds excisio da lesdo primdria,
esse tema ainda é controverso pela dificuldade na
avaliacdo clinica de seu envolvimento de maneira nao
invasiva. Controvérsias versam sobre a indicagio da
cirurgia, sua técnica e momento, lateralidade, extensio
e complicagoes. Estadiamento clinico desses tumores
¢ impreciso, permitindo erros de subestadiamento,
em exame propedéutico considerado normal, ou de
superestadiamento, em linfonodos palpdveis.

Essa imprecisiao diagndstica nio teria repercussio
se as técnicas cirdrgicas de linfadenectomia tivessem
indices aceitdveis de complicagbes pés-operatdrias.
Dessa forma, apesar de seu eventual papel terapéuti-
o, seu emprego em pacientes com regides inguinais
normais nio tem sido universalmente recomendado,
dando lugar a observacio vigilante.

Linfadenectomias menos extensas tém sido re-
comendadas com menores indices de complicagdes,
porém com questiondvel eficiéncia. Destas, exploragio
dos linfonodos sentinela (Cabanas), que acreditava-se
serem sempre os primeiros locais de comprometimento
metastdtico se ndo mostrassem infiltragio, dispensaria
dissec¢io complementar. Essa conduta tem sido objeto
de criticas, pois hd relatos de casos de pacientes com
linfonodos sentinela histologicamente negativos, que
desenvolveram metdstases inguinais alguns meses apds
o procedimento.

Linfadenectomia inguinal modificada, proposta
por Catalona, ¢ outra técnica que visa minimizar
complicagdes ¢ tem como objetivo explorar apenas
as dreas linfdticas mais acometidas que, superficial-
mente, correspondem ao quadrante sipero-medial
da classificacdo de Rouviére e no plano profundo, aos
linfonodos mediais e laterais 4 veia femoral. Nos casos
com limitada infiltragio tumoral mantém-se a veia
safena para diminuir o edema dos membros inferiores
no pés-operatorio.

Linfadenectomia inguinal superficial convencional,
embora tenha maior potencial de complica¢oes locais,
apresenta menor risco de resultado falso-negativo e ¢é

recomendada nos casos com suspeita de infiltragao
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neopldsica regional. Nesse procedimento, a disseccao
restringe-se ao tridngulo formado medialmente pelo
musculo adutor longo, lateralmente pelo musculo
sartério, superiormente pelo ligamento inguinal e
inferiormente pelo angulo formado pelos musculos
sartdrio e adutor longo. A conduta que preconizamos
¢ a realizagao sistemdtica de linfadenectomia bilateral
superficial em todos os casos com linfonodos palpdveis
ou naqueles com lesdo primdria estddios T2-T4 e/ou
com grau de diferenciagdo celular G2-G3, caracteris-
ticas de mau progndstico. Todo o material que contém
linfonodos e tecido adiposo areolar deve ser avaliado
histologicamente por exame de congelagio. Nao ha-
vendo comprometimento neopldsico, considera-se a
cirurgia encerrada; caso contrdrio, prossegue-se com a
dissec¢do dos linfonodos profundos que acompanham
os vasos femorais. O comprometimento deles define
doenga avancada grave e deve ser tratada com quimiote-
rapia sistémica adjuvante. Em raros casos de infiltracio
macica de linfonodos profundos, préteses vasculares em
substitui¢do a segmentos dos vasos femorais podem ser
empregadas para diminuir os riscos de infiltracio destes
pelo tumor e as complicagbes hemorrdgicas.

Ainda objetivando diminuir as complicagdes cuta-
neas da linfadenectomia inguinal, temos realizado esse
procedimento por via videoendoscépica. Os resultados
iniciais com essa técnica sio animadores, revelando
grande potencial.

Comprometimento macico de linfonodos regionais
associa-se a cerca de 30% de doenga ganglionar pélvica
(N3) e nessas condi¢bes, embora existam controvér-
sias, acreditamos que a quimioterapia tenha indicagio
preferencial sobre linfadenectomia pélvica.

O grupo de pacientes considerado ideal para se-
guimento clinico sem realizagao de linfadenectomia ¢
aquele com lesao primdria Tis ou TI-Gl, cujos linfo-
nodos inguinais ndo sejam palpdveis. Classicamente,
o momento da linfadenectomia ¢ de quatro a seis
semanas apds tratamento da lesdo peniana, periodo no
qual o paciente é submetido a antibioticoterapia, be-
néfica nos casos de lesao primdria ulcerada e infectada,
com propésito de reduzir as complicages cirdrgicas
inguinais. Entretanto, casos de lesdo primdria peque-
na e limpa permitem cirurgia desta ¢ dos linfonodos
inguinais no mesmo tempo operatdrio.

Tratamento radioterdpico das regides inguinais preco-

nizado no passado estd em desuso, visto que toleram mal
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as doses necessdrias de radiago, pelos riscos de linfedema,
ulceragtes e de necrose. Radioterapia inguinal profildtica
parece nio alterar o curso da doenga e compromete a ava-
liagdo clinica dessa regido, inclusive aumentando os riscos
cirdrgicos de pacientes que necessitem de linfadenectomia
subsequente. Quando utilizada com intengio curativaem
pacientes com metdstases linfonodais, apresenta resultados

inferiores aos da linfadenectomia. Seu uso adjuvante ou
neoadjuvante tem sido proposto, mas o pequeno niimero
de pacientes tratados ndo permite conclusdes, ¢ a mor-
bidade faz com que seu emprego clinico seja restringido.

Radioterapia inguinal raramente deve ser empregada
como tratamento paliativo em pacientes com linfonodos

inoperdveis (Figura 2).

Figura 2 — Carcinoma epidermoide de pénis — Tratamento complementar da lesao primaria.
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Pacientes com metdstases a distAncia devem ser tratados
com medidas sistémicas apds exérese cirtirgica da lesio
primdria com finalidade paliativa ou mesmo higiénica. Nao
hd consenso sobre o melhor momento para se empregar
quimioterapia neoadjuvante, adjuvante, complementar ou
de salvamento nem sobre o regime ideal de medicamentos.

Nossa experiéncia ¢ com a associagao mitomicina C,

metrotrexato, bleomicina e cisplatina, mas sem respostas
uniformes. Raramente observam-se respostas completas
e duradouras, e; respostas parciais ocorrem em menos de
40% dos casos. Comprometimento de linfonodos pélvi-
cos traduz doenga avangada e linfadenectomia pélvica tem
indicagdo inconsistente, pois aparentemente nao agrega
sobrevida. Quimioterapia sistémica deve ser considerada
nesses casos.
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Tabela 1 - Seguimento recomendado para pacientes portadores de carcinoma epidermoide de pénis

Conduta Intervalo de tempo

S 1°20 2° ano | 4 em 4 meses | 2°a0 5° ano | 6 em 6 meses >5° ano | anual
|
I Exame fisico + + +
2
g Laboratério + + +
A
E US inguinal Se suspeita clinica Se suspeita clinica Se suspeita clinica
8 US de abdome + + +
~

CT abdominal Se suspeita na US Se suspeita na US Se suspeita na US

RX de térax Alternadamente Alternadamente +

Se dor éssea

Se dor éssea

Se dor éssea

Cintilografia éssea

PROGNOSTICO

Nos estddios iniciais da doenga o prognéstico é bom,
obtendo-se cura na maioria dos casos. O fator prognds-
tico mais importante de CEP ¢ o comprometimento
linfonodal regional. Sobrevida de cinco anos em pacien-
tes com infiltragdo linfdtica inguinal (N2) varia de 20 a
50%, porém 80% daqueles cuja linfadenectomia detecta
moléstia minima (NI) alcancam essa sobrevida. Pacientes
com acometimento pélvico (N3) ou com metdstases a
distAncia (M) raramente sobrevivem por cinco anos.

Quanto 2 sexualidade, em individuos previamente
potentes, nos quais se preservou haste peniana >4 cm,
observamos que a maioria manteve capacidade de pe-
netragao.

HPV ou p53 mutado associa-se & maior agressividade
bioldgica e o seguimento clinico deve considerar esses
fatores quando houver disponibilidade de testes para

sua deteccao.

PREVENCAO

H4 muito tempo associa-se md higiene genital ao
desenvolvimento de CEP. Dificuldade de exposi¢io
da glande, balanopostite de repeti¢io e infecgao pelo
HPV sao consideradas situagoes predisponentes e, nesse
contexto, postectomia tem expressivo papel preventivo.
Recentemente, observou-se forte associa¢ao entre taba-
gismo e CED, com incidéncia desse tumor quase cinco
vezes mais alta entre fumantes, o que também justifica

uma politica de combate ao fumo.

SEGUIMENTO

Seguimento dos pacientes tratados, apesar de seguir
um padrio bdsico, deve ser individualizado, baseado

no estadiamento e no grau histolégico do tumor

(Tabela 1).
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