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RESUMO - O cincer de pénis é uma lesdo rara e a incidéncia mundial é bastante varidvel, de acordo com
os niveissocioecondmicos e culturais, como a pratica da circuncisio. Acomete individuos em todas as faixas
etdrias, predominando na terceira idade. Dos subtipos histologicos, o carcinomaepiderméide € o principal.Ha
fortes evidencias que apontam para o HPV e liquen escleroso como principais fatores de risco. O apareci-
mento de umalesio vegetante ou ulceraé o que costuma levar o paciente a buscar tratamento, normalmente
ja emestadiosavancados, quando o procedimento cirirgicoja € mutilante.O diagndstico precoce possibilita
tratamentos menos agressivos, contribuindo para uma melhor qualidade de vida destes homens. Sendo as-
sim, o objetivo deste relato é ressaltar a importancia de medidas preventivas e a identificacao dos fatores de

risco eatualizarsobre novosmétodosdiagndsticos e tratamentos.

DESCRITORES - Neoplasia, Pénis, Carcinoma de Células Escamosas, Prevencio Primaria.

INTRODUCAO

O cancer de pénis € uma doenca maligna rara,
de alta morbimortalidade, que acomete principal-
mente homens em idade avancada. Doenca rara em
individuos jovens, a qual tem seupico de incidén-
cia na sétimadécada de vida.! No Brasil, representa
2% de todos os tipos de cancer no sexo masculino,
sendo expressivamente mais frequente nas regiodes
Norte e Nordeste, onde a taxa de incidéncia varia
entre 1,3 a 2,7 por 100.000 eultrapassa até mesmo os
casos de cancer da prostata e bexiga.!3

A doenca acomete individuos de baixo nivel-
socioecondmico, com maus habitos de higiene e
naocircuncisados. Os principais fatores de risco sio:
historia de fimose, presente em aproximadamente
85% dos pacientes; infeccio pelo papilomavirus hu-
mano (HPV), sendo os principais subtipos em nosso
meio o 16 e 18; e o liquen escleroso.23

As principais medidas de prevenciosao a higie-
ne local adequada e a circuncisio precoce, pois a fi-
mose predispoe a retencdo de células descamativas

e residuos da urina (esmegma), que podem causar
irritacidocrénica com ou sem infeccio bacteriana da
glande ou do prepucio.12

Outros fatores de risco incluem nimero de par-
ceiros sexuais e preexisténcia de doencas sexual-
mente transmissiveis. Embora parte destes estejam
associada a infeccao por HPV. Estudos recentes
indicam cerca de 40% de prevaléncia do HPV em
lesdesneoplasicas penianas.! Rash peniano, lacera-
coes, estenose uretral e inflamac¢dessio igualmente
descritas em associacao com cancer de pénis.!

Dos subtipos histologicos, 95% dos casos cor-
respondem ao carcinoma epidermoéide (CE) e seu
prognostico relaciona-se com o estadiamento do
tumor.23

A queixa do paciente com cancer de pénis é
comumente relacionada a presenca de lesao ve-
getante ou ulcera peniana. Os sintomas incluem o
sangramento e mau cheiro da genitilia. Todas as
lesdes penianas, particularmente aquelas em que
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o paciente apresenta o prepucionioretritil, requerem
uma atencio especial e devem ser investigadas com
suspeita de neoplasia. Ademais, a presenca de fimose
pode mascarar o diagnéstico por ocultar o tumor.

A inexperiéncia dos médicos em identificar clini-
camente lesdes precursoras ou lesdes precoces do CE
do pénis e a demora dos pacientes em procurar aten-
dimento médico, seja por medo, vergonha ou mesmo
desconhecimento, além da dificuldade de acesso aos
servicos de saide em nosso pais, fazem com que o
diagnodstico se dé tardiamente na maioria dos casos.3

O cancer do pénis pode acarretar grande morbi-
dade, tanto pela doenca em si quanto pelo tratamento,
que inclui a amputacio parcial ou total do 6rgao. A
taxa de mortalidade relacionada a esta neoplasia varia
de 26,7 a 41%.3

O diagnostico precoce reduz estas taxas e possi-
bilita tratamentos menos agressivos, contribuindo para
uma melhor qualidade de vida destes homens. Capa-
citar os médicos para o reconhecimento precoce deste
tipo de cancer e, por outro lado, alertar a populacio
leiga, certamente poderd melhorar este cenirio. Foi
este o principal fator motivador na realizacao deste re-
lato de caso.

RELATO DE CASO

M(J, 61 anos, masculino. Motorista de caminhio
por 25 anos e policial hd 20 anos. Diabético insulino
dependente hd 13 anos. Nega outras comorbidades.
Nega cirurgias prévias, alergias, tabagismo e etilismo.
Refere que iniciou atividades sexuais com aproximada-
mente 30 anos de idade e apresentou vdrias parceiras
sem uso de preservativo. Apresenta pai falecido por
cancer, porém nao soube especificar. Apresenta treze
irmaos, sendo dois vivos, um com cincer de prostata e
outro com cancer colonico.

Paciente refere que notou duas lesdes avermelha-
das em glande peniana em junho de 2013 (8 meses
antes da primeira consulta — 25/02/13). Neste periodo a
lesao aumentou de tamanho significativamente, levan-
do a distria-dor intensa, sangramento poés-miccional,
odor fétido e corrimento. Refere ainda que apresen-
tou perda de 12kg neste periodo e adinamia intensa.
Paciente nega notar qualquer outro tipo de lesio em
pénis antes do quadro atual.

Ao exame, apresentava indmeras pustulas em re-
gido inguinal esquerda. Lesao peniana extensa com-
prometendo glande com linfonodos inguinais bilaterais
palpaveis. Sinais infecciosos e hiperemia importante
com secre¢ao purulenta. Exame de ressonincia nuclear
magnética evidenciou presenca de linfonodo obtura-
torio a esquerda e massa linfonodal inguinal bilateral.
Raios-X de térax sem alteracdes. Anatomopatologico
de biopsia da lesao evidenciou carcinoma espinocelu-
lar moderadamente diferenciado.

Realizada penectomia parcial associada a esva-
ziamento inguinal higiénico bilateral, sendo deixado
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dreno suctor adireita, tendo boa evolu¢iao no pds ope-
ratorio.

FIGURA 1. LESAO PENIANA EXTENSA-PRE OPERATORIO

FIGURA 2. ASPECTO NO POS OPERATORIO IMEDIATO

DISCUSSAO

Alguns fatores de risco tem sido relacionados ao
carcinoma epidermdide do pénis desde as primeiras
publicacdessobre o assunto, no entanto, € provavel
que eles apenas coexistam com os verdadeiros fato-
res de risco, que atualmente parecem ser a infeccio
persistente por tipos oncogénicos dos HPV e o liquen
escleroso. Assim, a falta de higiene, o acimulo de es-
megma e a presenca de fimose poderiam ser apenas
fatores adjacentes aos reais agentes causais.3 Estudos
recentes indicam cerca de 40% de prevaléncia do HPV
em lesdes neopldsicas penianas.!

Em 2011, Miralles-Guri et al., relataram, de um to-
tal de 1.466 casos de carcinomas de pénis descritos
na literatura, 671 (45,7%) casos de carcinoma de cé-
lulas escamosas (SCC) inespecifico, 448 (30,5%) casos
de SCC queratinizado, 117 (7,9%) casos de SCC tipico,
57 (3,8%) casos de SCC verrucoso, 56 (3,8%) casos de
SCC condilomatoso (3,8%), 46 (3,1%) casos de SCC ba-
saloide, 19 (1,3%) casos de tumor misto condilomato-
so-basaloide, 10 (0,6%) casos de SCC papilifero e 42
(2,9%) casos de outras formas mistas de SCC. Segundo
os autores, o HPV teve contribuicio de forma geral
na carcinogénese do cancer de pénis, em 38,92% dos
casos. No caso de tumores SCC basaléides, o HPV teve
contribuicio em 76% dos casos, 58,9% nos casos de
condiloma acuminado, 47,8% nos casos de nio quera-
tinizado, 43,5% nos casos de queratinizado e 24,5% nos
casos de verrucoso.!

No Brasil, em estudo conduzido no Rio de Janeiro,
detectou-se DNA de HPV em 72,5% dos 80 casos de
cancer de pénis estudados. HPV de alto risco foi detec-
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tado em 69% dos casos, enquanto HPV de baixo risco
foi detectado em 12% dos casos. Dos tipos de HPV o
mais frequente foi o tipo 16, presente em 52%. O SCC
representou 90% dos casos, sendo moderadamente di-
ferenciado em 70,3% dos casos.!

Evidéncias sugerem que pacientes infectados com
0s tipos virais oncogénicos 16, 18, 31 e 33 apresentam
uma predisposicio para o desenvolvimento do CCE. A
apresentacio clinica dos pacientes portadores de HPV
varia desde totalmente assintomaticos, lesdesintraure-
trais desconhecidas, até grandescondilomas acumina-
dos facilmente identificados.2 A interacao entre HPV
de alto risco com o genoma hospedeiro é suspeito de
ser um importante evento para transformacio maligna
e progressao do cancer. Essa interacdo rompe o gene
E2, que é supressor do promotor de E6/E7, levando a
expressdo aumentada dos oncogenes virais E6 e E7. A
expressao de suas proteinas alteram o ciclo celular pela
inativacao e eliminacio dos produtos de genes supres-
sores de tumor (p53 e Rb). A perda das funcoes de am-
bas as proteinas responsaveis pela supressao tumoral
contribui para a progressio do processo neoplasico.
Em geral, a atividade de Rb € inibida pela proteina viral
E7, enquanto a p53 ¢ degradada subsequentemente 2
ligacao com a proteina viral E6. As interacdes entre as
proteinas virais e celulares alteram o controle do ciclo
celular, fazendo da infeccdo viral um potente fator de
iniciacdo e promocao de tumores.13

Segundo Koriyama et al., dos 120 casos de cancer
de pénis de células escamosas, 27 eram HPV positivos,
representando 23% dos casos. O HPV 16 foi encontra-
do em 24 dos 27 casos observados. No estudo sugeriu-
-se que a integracio do DNA do HPV de alto risco
com o genoma da célula hospedeira estd associada a
uma expressio aumentada de p16, que poderia ser um
biomarcador para os casos de carcinoma de células es-
camosas peniano relacionados ao HPV, achados seme-
lhantes aos casos de cancer cervical.”

Dada a alta prevaléncia do HPV em nosso meio
e uma baixa prevaléncia de cancer de pénis, fatores
genéticos e ambientais parecem estar envolvidos em
sua patogénese. Além disso, intervalo de tempo entre
a infeccao pelo HPV e o surgimento do CE do pénis
pode ser de décadas, o que reforca a hipotese da acio
sinérgica de outros agentes, como o tabagismo, por
exemplo.?

O pénis e formado por tecidos que incluem pele,
nervos, musculatura e vasos sanguineos. Sendo assim,
a apresentacao clinica do tumor, depende de diferen-
cashistologicas presentes no 6rgao. Diferentes tipos de
neoplasias podem ser detectadas de acordo com a célu-
la afetada. E a diferenca celular em nivelhistologico que
determina o tipo de cancer e também o tratamento.2

As lesoes geralmente vegetantes ou ulceradas va-
riam quanto as dimensoes e, com frequéncia, o pacien-
te procura o atendimento médico tardiamente por falta
de recursos locais ou por temer o tratamento cirdrgico.?
Em um estudo recente observou-se que olocal mais

acometidos dos CE, in situ ou invasivos, era a glande,
associada ou nao com feridas em outros locais, seguido
do prepucio. O mesmo estudo também relatou presen-
ca de verrugas genitais em 14,2% dos pacientes com CE
invasivo e em 60% dos pacientes com CE in situ, estes
ultimos coinfectados pelo HIV, ilustrando o papel da
imunodeficiéncia na carcinogénese.3

Correta descricio clinica e a classificacio
histopatologica das neoplasias malignas auxiliam os
profissionais no planejamento do tratamento, oferecem
indicacao do prognéstico, auxiliam na avaliacio dos
resultados do tratamento e, ainda, contribuem para a
pesquisa continua acerca da doencga.2 Dois sistemas sio
usados em cancer de pénis, incluindo a classificacio
de Jackson e o sistema TNM.2 A European Association
of Urology elaborou, em 2009, as seguintes recomenda-
¢oes para o diagnostico e estadiamento do cancer do
pénis: exame fisico e exame citologico e/ ou histopa-
tologico do tumor primdrio; exame fisico das regioes
inguinais: no caso de linfonodos impalpaveis, biopsia
do linfonodo-sentinela; quando esta Gltima nao estiver
disponivel, citologia de material aspirado com agulha
fina guiada por ultrassonografia; no caso de linfonodos
palpaveis, citologia de material aspirado com agulha
fina; nos pacientes com metdstase para linfonodos in-
guinais, tomografia pélvica e PET-CT scan; para inves-
tigar metastases a distincia, na impossibilidade de rea-
lizar PET-CT scan, tomografia abdominal e radiografia
do térax; em pacientes com metistase a distincia, sin-
tomdticos, scan 6sseo. E importante ressaltar que, nos
casos em que a lesao ¢ mal delimitada ou quando co-
existem morfologias variadas, é recomendavel realizar
mais de uma bidpsia. Nas ulceras, é importante incluir a
borda da lesao. Na suspeita de carcinoma verrucoso, a
biopsia deve ser profunda o suficiente para ultrapassar
a exuberante camada cornea e incluir toda a espessura
da epiderme e da derme.3

A raridade do CE do pénis e a falta de protocolos
implantados no periodo abrangido pelo estudo expli-
cam a heterogeneidade dos esquemas adjuvantes ado-
tados. Ainda hoje, a raridade da doenca limita a reali-
zacao de estudos randomizados comparando diferentes
abordagens terapéuticas. O tratamento do CE in situ
do pénis pode ser medicamentoso ou cirdrgico, depen-
dendo da extensao, da localiza¢do no 6rgio genital e
da conveniéncia do paciente e do médico. No CE inva-
sivo, entretanto, € sempre cirtrgico (postectomia, am-
putacio parcial ou total do 6rgao) e, na dependéncia
do estadiamento, pode ser associada linfadenectomia,
radioterapia e/ou quimioterapia.De todo modo, o tra-
tamento dos CE invasivos ¢ agressivo e pode deixar
sequelas fisicas e psicologicas.3

O tratamento cirtrgico convencional para carci-
noma peniano envolve penectomia parcial ou radical
com margem de seguranca de 2 cm. Ambas conseguem
controle local adequado. Essa abordagem é realizada
no Brasil em 60% dos casos, representando a alta mor-
bidade acompanhada pelo diagnostico de cancer de




pénis em nosso meio.! As lesdes metastaticas que en-
volvem o corpo cavernoso sio ocasionadas frequente-
mente por nédulos multiplos e palpaveis. O tratamento
de tumores com extensio maior e invasio dos nédulos
regionais ¢ controlado com cirurgia ou radioterapia.
Porém, tumores profundamente invasivos, particular-
mente aqueles com lesdes que envolvem o eixo distal
ou que deformam a glande, sao controlados geralmen-
te por penectomia parcial. Lesdes mais extensivas ou
tumores que envolvam a base e a parte uretral bulbar
do pénis sio controlados por penectomia total ou re-
querem cistoprostatectomia, ou, ocasionalmente, esva-
ziamento pélvico anterior ou total, com diversificacio
urindria. Os pacientes que apresentam metastase ingui-
nal devem ser submetidos 2 linfadenectomia pélvica na
regido afetada. E fato conhecido que aproximadamente
20% dos tumores de pénis apresentam metastases lin-
fonodais. Em contrapartida, 50% dos linfonodos clini-
camente comprometidos nao tém tumor e sim reacio
inflamatoria.2

Para doencas localmente avancadas ou doenca ir-
ressecavel, existe a indicacio de quimioterapia porém
ainda nio € consenso de qual esquema ¢é o ideal. Estu-
do recente publicado no British Journal of Cancer estu-
dou a associacio de Docetaxel, Cisplatina e 5-Fluoracil
no tratamento do cancer peniano localmenteavancado
e/ou metastatico. Porém o estudo nao evidenciou be-
neficio significativo, sendo que apenas 10 dos 26 pa-
cientes apresentaram resposta positiva. Além disso, a
associacio causou intensa toxicidade nos pacientes.

Os tumores penianos tendem a evoluir de manei-
ra lenta, inicialmente superficial, invadindo a seguir
o corion, o tecido esponjoso da glande e os corpos
cavernosos. A infiltracio da uretra € rara e, em geral,
ocorre apenas nas fases avancadas da evolucao dos
tumores dos corpos cavernosos. O comportamento
biolégico desses tumores tende a ser uniforme, com
disseminacao para linfonodos inguinais, linfonodos
pélvicos e periadrticos, e raramente apresentam com-
prometimento visceral. Os pacientes nio tratados ou
cujo tratamento foi ineficaz, em geral, morrem por
complicacdes secunddrias as metdstases inguinais, ou
seja, hemorragias por lesdes tumorais de grandes vasos
OU Processos sépticos.2

Em estudo, realizado por Steffens et al., avaliou a
associacdo entre elevacio da proteina C-reativa (PCR)
e o prognodstico do carcinoma de células escamosas
peniano. Foi realizado estudo retrospectivo, avaliando-
-se dados de 79 pacientes. Os resultados mostraram
que, realmente, valores elevados de PCR estio associa-
dos com pior prognostico e sugerem o valor de 15mg/1
como ponto de corte. A taxa de sobrevida em 5 anos
para pacientes com PCR<15mg/] foi de 84,3% e para
pacientes com PCR>15mg/] a sobrevida foi de 38,9%.
Dentre os fatores de risco isolados, apds andlise com
regressao multivariada, encontraram significincia es-
tatistica isolada, apenas para presenca de metastases
linfonodais ao diagndstico. Acreditam que isto tenha
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ocorrido devido a pequena amostra avaliada, porém
existe a possibilidade da elevacio inicial da PCR es-
tar associada com fatores ocultos que causem o pior
desfecho clinico nestes pacientes. Comparativamente,
Johnson et al., realizou estudo comparando a associa-
cio entre mortalidade e PCR intra tumoral, avaliada
com imuno-histoquimica. Neste estudo evidenciou-se
taxa de mortalidade 12 vezes maior nos pacientes com
maior concentracio de PCR intra tumoral.s

Desde 2007, a Sociedade Brasileira de Urologia de-
senvolve uma campanha educativa nacional e de cara-
ter permanente com a finalidade de erradicar o cincer
do pénis, por meio da divulgacio dos sinais e sintomas
mais comumente encontrados e do exame da popula-
¢ao em diferentes cidades do interior do pais.’ Atual-
mente, no Brasil, o ministério da satde disponibiliza a
vacina quadrivalente, para meninas de 11 a 13 anos, a
qual previne contra quatro tipos de HPV (6, 11, 16 e
18). Em estudo realizado por Marty et al., a vacinagao
de meninos e meninas contra o HPV 6,11,16 e 18 mos-
trou notivel beneficio clinico em relacio a vacinaciao
isolada de meninas. Observou-se uma reducio decarci-
nomas relacionados ao HPV (31% para 77%) e verrugas
genitais em homens (30% para 90%) bem como carci-
nomas relacionados ao HPV (14% para 68%) e verrugas
genitais em mulheres (21% para 98%).4

Este trabalho ressalta a importancia do exame
dermatologico minucioso da regido genital como um
passo na deteccio precoce do cancer do pénis e de
suas lesdes precursoras. A implementacio de progra-
mas multiprofissionais, envolvendo dermatologistas,
urologistas, médicos do programa de saide da familia,
patologistas, psicologos e assistentes sociais, entre ou-
tros, certamente contribuiria para esta meta, proporcio-
nando um atendimento integral, de melhor qualidade
a estes homens.3

CONCLUSAO

O cancer de pénis € uma doenca rara que acomete
individuos de baixo nivel socioeconémico, com maus
habitos de higiene e nio circuncisados. O atraso no
diagnostico, comumente presente, acarreta em elevada
morbimortalidade.

Diante disso campanhas de prevencaosaoneces-
sarias para que se repasse a populacao em geral o co-
nhecimento sobre a associacio dos maus hiabitos de hi-
giene e o efeito carcinogénico da fimose e da infeccio
pelo HPV no cancer de pénis. Essas informagoes per-
mitiriam diagnosticar o cancer de pénis precocemente,
o que reduziria a incidéncia e a severidade da doenca,
como também proporcionaria maiores chances de cura
e aumento da sobrevida.
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ABSTRACT - Penis cancer is a rare lesion and the global incidence is quite variable, according to the socioeconomic
and cultural levels, as the practice of circumcision. It affects individuals in all age groups, predominantly in the el-
derly. Of histological subtypes, squamous carcinoma is the principal. There are strong evidences that link HPV and
lichen sclerosus as major risk factors. The appearance of a vegetating lesion or ulcer is what often leads patients to
seek treatment, usually in advanced stages, when the surgical procedure is already mutilant. Early diagnosis allows
less aggressive treatments, contributing to a better quality of life for these men. Thus, the objective of this report
is to emphasize the importance of preventive measures and the identification of risk factors and update on new
diagnostics and treatment methods.

KEYWORDS - Neoplasm, Penis, Squamous Cell Carcinoma, Primary Prevention.
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