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Resumo: FunpameNTOS: No Brasil, a incidéncia do cancer do pénis é de 8,3 casos/100.000 habitantes, contrastando com 0,7 na
Europa e nos Estados Unidos. Em 95% dos casos, trata-se do carcinoma epidermoide. Em geral, ¢ diagnosticado tardiamente.
OBJETIVOS: Descrever as caracteristicas clinico-patolédgicas do carcinoma epidermoide do pénis, registradas no Hospital entre 1978 e 2004.
MEtopos: Estudo observacional transversal. Incluiram-se os casos de carcinoma epidermoide do pénis, confirmados histologica-
mente. Avaliaram-se, pessoalmente, os pacientes que atenderam a convocacio para o estudo, enquanto os demais tiveram seus
dados pesquisados nos prontudrios médicos.

RESULTADOS: Registraram-se 34 pacientes com carcinoma epidermoide do pénis: 8 in situ e 26 invasivos, com idade média de 54,7
12,5 anos, respectivamente. A+ 22,4 e 64,7 *, A glande foi acometida em 91,1% dos casos e o prepucio, em 41,1%. Os carcinomas
epidermoides in situ exibiam pdpulas ou eritema e erosio, geralmente menores do que 2 cm. Os invasivos mostravam ulceras e/ou
vegetacOes, geralmente Unicas, e maiores do que 2 cm. Dos CE invasivos, 80,8% eram bem diferenciados; metade encontrava-se no
estdgio I TNM e o restante, do II ao IV, 16 pacientes tiveram o pénis amputado e 3 faleceram.

CoNcLusOEs: O cancer do pénis é raro, acomete adultos de todas as faixas etdrias e o tratamento pode ser agressivo. O aspecto clini-
co inespecifico das lesoes iniciais, o insuficiente treinamento médico em lesdes dermatoldgicas e a caréncia de rotinas de investi-
gacio diagnostica, tratamento e acompanhamento destes casos contribuem para o mau prognostico desta neoplasia.
Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; Doencas do pénis; Neoplasias penianas; Pénis

Abstract: BACKGROUND: In Brazil, the incidence of penile cancer is 8.3 cases per 100,000 population, in contrast to 0.7 in Europe
and the United States. 95% of these cases correspond to squamous cell carcinoma (SCC). It is usually diagnosed late.

OgJectives: To describe the clinicopathologic features of squamous cell carcinoma of the penis registered at the Hospital between
1978 and 2004.

METHODS: A cross-sectional observational study. We included cases of squamous cell carcinoma of the penis that were histologically
confirmed. Those patients who responded to the study call were evaluated in person, while others had their data researched in med-
ical records.

Resurrs: 34 patients with squamous cell carcinoma of the penis were registered: 8 in situ and 26 invasive, with a mean age of 54.7
+ 224 and 64,7 = 12.5 years, respectively. Glans cancer was involved in 91.1% of the cases and the foreskin in 41.1%. SCC in situ
exhibited papules or erythema and erosion, usually smaller than 2 cm. Invasive SCC was characterized by ulcers and/or vegetation,
usually single and bigger than 2 cm. Of the invasive cases, 80.8% were well differentiated; half was in the TNM stage I and the
remaining in stages II to IV. 16 patients had their penis amputated, and 3 died.

ConcLusions: Cancer of the penis is rare and affects adults of all ages and treatment can be aggressive. The nonspecific clinical
appearance of early lesions, insufficient medical training in skin lesions and lack of routine diagnostic investigation, treatment and
follow up of these cases contribute to the poor prognosis of this neoplasm.

Keywords: Carcinoma, squamous cell; Penile diseases; Penile neoplasms; Penis

Recebido em 19.11.2010.

Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicagao em 03.12.10.
Trabalho realizado no Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Conflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro / Financial funding: Suporte Financeiro: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

Mestrado em Ciéncias Médicas (Dermatologia) pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) - Dermatologista e preceptora da residéncia médica do
Hospital Federal de Bonsucesso (HFB) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Doutorado em Dermatologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) — Professora-adjunta do Departamento de Patologia da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) - Pesquisadora em Satde, titular do Servico de Anatomia Patoldgica do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fundagao
Oswaldo Cruz (IPEC - FIOCRUZ) - Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Doutorado em Ciéncias Bioldgicas (Biofisica) pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e Fox Chase Cancer Center - EUA — Professora-adjunta da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Doutorado em Saide Publica pela Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) - Estatistica do Instituto de Estudos em Satude Coletiva — Universidade Federal do Rio
de Janeiro (IESC-UFRJ) — Rio de Janeiro (R]), Brasil.

Doutorado em Medicina (Dermatologia) pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) — Professora-associada de Dermatologia da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]) - Coordenadora do Ambulatério de Dermatologia Genital do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho —
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF — UFRJ) — Rio de Janeiro (R]), Brasil.

©2011 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1082-91.



Carcinoma epidermoide do pénis: estudo clinico-patoldgico de 34 casos 1083

INTRODUCAO

O cancer do pénis é raro e 95% dos casos cor-
respondem histologicamente ao carcinoma epider-
moide (CE)."” No Brasil, representa 2% de todos os
tipos de cancer no sexo masculino, sendo expressiva-
mente mais frequente nas regioes Norte e Nordeste,
onde ultrapassa até mesmo os casos de ciancer da
prostata e bexiga.3 Nos Estados Unidos e na Europa,
o CE do pénis corresponde a 0,4 a 0,7% de todas as
doencas malignas encontradas nos homens.*” A inci-
déncia do CE do pénis no Brasil é de 8,3 casos por
100.000 habitantes, podendo chegar a 20% em paises
africanos.is Em contraste, na Europa e nos Estados
Unidos, varia de 0,1 a 0,7 por 100.000 habitantes.*

A infecgao por tipos oncogénicos dos Human
Papilloma Virus (HPV) e o liquen escleroso parecem
ser os principais fatores de risco para esta neoplasia.®

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

O cancer do pénis pode acarretar grande mor-
bidade, tanto pela doenca em si quanto pelo trata-
mento, que inclui a amputacao parcial ou total do
()rgio.4 A taxa de mortalidade relacionada a esta neo-
plasia varia de 26,7 a 41%.” O diagndstico precoce
reduz estas taxas e possibilita tratamentos menos
agressivos, contribuindo para uma melhor qualidade
de vida destes homens. Capacitar os médicos para o
reconhecimento precoce deste tipo de cincer e, por
outro lado, alertar a populacao leiga, certamente
podera melhorar este cenario.

O presente estudo teve como objetivo descre-

ver as caracteristicas clinico-patolégicas dos casos de
CE do pénis, registrados no Hospital, desde a sua
inauguragao, em marcgo de 1978, até julho de 2004.

MATERIAL E METODOS

Consideracoes éticas: Apds a aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital (protocolo
098/01), foi iniciado o estudo e os pacientes avaliados
pessoalmente assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Delineamento: estudo observacional transversal.

Participantes: Foram incluidos no estudo os
casos de CE in situ e invasivo do pénis, confirmados
histopatologicamente no Hospital, entre marco de
1978 e julho de 2004.

Métodos: Os casos foram selecionados entre os
pacientes atendidos no Ambulatério de Dermatologia
Genital de janeiro de 2001 a julho de 2004 e no arqui-
vo nosolégico do Servico de Anatomia Patolégica
(SAP) do Hospital, abrangendo o periodo de 1978 a
2004. No SAP, foram cruzados os codigos SNOMED
(Nomenclatura Sistematizada de Medicina - 1980),
correspondentes aos possiveis sinonimos de CE in
situ e invasivo do pénis e as possiveis localizagoes da
neoplasia no pénis (pénis, glande e prepucio)
(Quadro 1).

Em todos os casos, foram pesquisadas as
seguintes varidveis: variante histolégica do CE do
pénis (in situ ou invasivo), idade do paciente ao diag-
nostico, localizagao e morfologia clinica da lesao, fato-
res de risco para o CE do pénis (histéria pregressa de
verrugas genitais e outras doencas sexualmente trans-
missiveis (DST); liquen escleroso; fimose, cofatores
relacionados a carcinogénese (histéria pregressa de
neoplasias, tabagismo e imunossupressio) e trata-
mento realizado. Em relacao aos CE invasivos do

Quadro 1: Termos usados na pesquisa de casos de cincer do pénis no Setor de Anatomia Patolégica do
Hospital, de acordo com a SNOMED (Nomenclatura Sistematizada de Medicina - 1980)

Carcinoma de células escamosas do tipo grandes células nio-ceratinizado
Carcinoma de células escamosas do tipo pequenas células nio-ceratinizado
Carcinoma de células escamosas in situ com questionada invasiao do estroma

M.7400/8 Displasia grave

M.8000/3 Neoplasia maligna — tumor nao-classificado
M.8010/2 Carcinoma in situ intraepitelial

M.8010/3 Carcinoma epitelial maligno

M.8070/2 Carcinoma de células escamosas in situ
M.8070/3 Carcinoma de células escamosas

M.8071/3 Carcinoma de células escamosas nao-ceratinizado
M.8072/3

M.8073/3

M.8076/2

M.8076/5 Carcinoma microinvasivo de células escamosas
M.8080/2 Eritroplasia de Queyrat

M.8081/3 Doenca de Bowen
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pénis, pesquisaram-se também caracteristicas histolo-
gicas do tumor relacionadas ao prognostico; estadia-
mento (segundo os critérios da Union Internacional
Contre le Cancer / 1997 - TNM) e 6bito relacionado a
neoplasia.’

Os pacientes que nao se encontravam em acom-
panhamento regular no Ambulatério de Dermatologia
Genital foram convocados por carta e/ou telefone. Os
pacientes acessiveis para o estudo foram entrevistados
e examinados clinicamente. Naqueles entrevistados
antes de serem submetidos a cirurgia, a lesao clinica
foi fotografada. No restante dos pacientes, os dados
foram obtidos nos prontuarios médicos.

Os preparados histologicos referentes as bio-
psias e/ou pegas cirargicas de todos os casos incluidos
no estudo foram revisados. Os casos de CE foram clas-
sificados como in situ, quando a neoplasia era restrita
a epiderme, em geral acantética, constituida por cera-
tinécitos despolarizados, com nutcleo hipercromatico,
pleomorficos, em intensidade varidvel, as vezes vacuo-
lizados, presentes por basicamente toda a espessura
epitelial (Figura 1); ou invasivo, quando a neoplasia
estava presente no estroma conjuntivo, em geral como
massas ou grupamentos irregulares de células escamo-
sas mais ou menos diferenciadas, com graus variados
de disceratose, manifesta ceratinizagao individual e/ou
formacao de pérolas cérneas (Figura 2). Em todos os
casos, foi investigada a presenca de alteracoes peritu-
morais sugestivas de outras dermatoses e analisou-se a
qualidade e a intensidade da resposta inflamatdria
associada, graduada como leve, moderada ou intensa.
Nos CE invasivos, foram pesquisados também o grau
de diferenciagao do tumor e a presenca de invasao vas-

Figura 1: Carcinoma epidermoide in situ: acantose com
queratindcitos vacuolizados, ocupando toda a espessura epitelial
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cular. Para avaliar o grau de diferenciagao foi adotada a
classificacio de Broders modificada, que compreende
3 niveis no lugar dos 4 niveis da classificacao original:
tumor bem diferenciado (grau I), quando menos de
25% das células sao indiferenciadas; moderadamente
diferenciado (grau II), quando 25 a 75% das células sio
indiferenciadas; e indiferenciado (grau III), quando
mais de 75% das células sio indiferenciadas."

RESULTADOS

Nos 26 anos abrangidos pelo estudo (marco de
1978 a julho de 2004), foram registrados 34 casos de
CE do pénis no Hospital, dos quais 11 foram diagnos-
ticados no Ambulatério de Dermatologia Genital,
entre janeiro de 2001 e julho de 2004 (4 CE in situ e
7 CE invasivo). Os 34 casos de CE foram classificados
em 2 grupos, segundo a variante histologica: in situ (8
casos) e invasivo (26 casos) (Figuras 3 a 7).

Em relacdo a idade na época do diagnéstico, os
pacientes com CE iz situ tinham entre 21 e 80 anos
(média = 54,7 * 22,4) e aqueles com CE invasivo
tinham entre 38 e 86 anos (média = 64,7 * 12,5).

Entre os fatores de risco e cofatores pesquisa-
dos, o tabagismo foi o mais frequente, verificado em 2
pacientes com CE in situ e em 15 com CE invasivo. A
histéria pregressa ou a presencga de fimose no momen-
to do diagndstico foram registradas em 5 pacientes
com CE invasivo. A postectomia foi realizada em ape-
nas 2 pacientes com CE invasivo durante a idade adul-
ta; outros 11 pacientes negaram ter sido submetidos a
este procedimento e nos 21 restantes, esta informacio
nao pdde ser confirmada.

Historia pregressa de DST foi registrada entre
os pacientes com CE in situ (3 casos de verrugas geni-
tais associadas a infeccio pelo HIV e 1 caso de sifilis),
e entre os pacientes com CE invasivo (1 caso de verru-
gas genitais e gonorreia, 1 caso de sifilis e 1 caso de
gonorreia). Ao exame clinico, foram observadas verru-
gas em 6 pacientes (4 CE in situ e 2 CE invasivo). Ao
exame histopatolégico, foram identificadas alteragoes
compativeis com a infeccao pelo HPV em 9 casos: 5
suspeitos clinicamente (3 CE iz situ e 2 CE invasivo) e
4 casos de CE invasivo niao suspeitados ao exame cli-
nico.

Alteragoes sugestivas de liquen escleroso ao
exame clinico foram pesquisadas nos 11 pacientes
diagnosticados no Ambulatério de Dermatologia
Genital e foram encontradas em 4 casos: 2 CE in situ
e 2 CE invasivo, enquanto nos 23 casos restantes,
caracteristicas sugestivas dessa doenca nio foram
mencionadas nos prontuarios. Alteracoes compativeis
com liquen escleroso nio foram detectadas no exame
histopatolégico de nenhum dos casos de CE in situ,
porém, foram encontradas nos 2 casos de CE invasivo,
que também mostravam alteracoes clinicas sugestivas
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FIGURA 2: Carcinoma epidermoide invasivo: sinais sugestivos de
infeccao, associada ao HPV (hipergranulose, coilocitose) nos quer-
atindcitos situados nas porcoes mais altas do estrato de Malpighi

dessa doenga. Houve ainda 1 caso de CE invasivo pre-
viamente submetido a postectomia em decorréncia de
fimose, mas que nao apresentava alteracoes clinica-
mente sugestivas de liquen escleroso no momento do
diagnostico da neoplasia, localizada na glande.

No quadro 2, encontram-se os achados do
exame clinico: localizacao da neoplasia, lesao elemen-
tar dermatolégica predominante, nimero e tamanho
das lesoes. Em relacio a sintomatologia local, 8
pacientes (3 CE in situ e 5 CE invasivo) eram assinto-
maticos, enquanto 21 referiram: dor (2 CE iz situ e 10
CE invasivo); prurido (3 CE in situ e 3 CE invasivo);
dor e prurido (3 CE invasivo). Nos 5 casos restantes,
esta informacao nao foi encontrada nos prontudarios.

Do ponto de vista histopatolégico, a resposta
inflamatéria foi observada em todos os pacientes, em
intensidades variaveis: leve (6 casos de CE in situ e 7
casos de CE invasivo), moderado (1 caso de CE in situ
e 10 casos de CE invasivo) e intenso (1 caso de CE in
situ e 9 casos de CE invasivo). Em relagdo ao grau de
diferenciacao dos CE invasivos, 21 (80,8%) eram bem
diferenciados e 5 (19,2%) moderadamente diferencia-
dos; apenas 2 apresentaram imagens de émbolos lin-
faticos (Figura 8).

Em 2 pacientes, dentre os 26 com CE invasivo,
nao havia referéncia a palpacio dos linfonodos ingui-
nais no prontuirio. Dos 24 restantes, 13 apresenta-
vam adenomegalia inguinal no momento do diagnds-
tico e nos 7 submetidos a linfadenectomia, o exame
histopatolégico revelou adenomegalias metastaticas.
Entre os pacientes com CE iz situ, nio foram detecta-

QuaDRO 2: Distribui¢cao do nimero de casos de
carcinoma epidermoide do pénis, de acordo com os
aspectos clinicos observados

Caracteristicas das lesoes Numero de casos
CE in situ CE invasivo
(n=8) (n=26)

Localizagao do tumor

Glande 3 16
Prepucio 1 2
Glande + prepucio 2 6
Glande + preptcio + 2 1
corpo do pénis

Glande + corpo do pénis 0 1
Lesdo elementar

predominante

Micula 1 0
Papula 3 0
Erosao 1 0
Micula + erosiao 2 0
Ulceracao 1 1
Vegetacao 0 5
Noédulo 0 1
Vegetacao + ulceraciao 0 18
Nio informado 0 1
Tamanho da lesio (cm)

<05 1 0
0,6 - 2,0 4 5
2,1-5,0 0 14
> 51 0 3
Nio informado 3 4
Numero de lesoes

1 3 18
2-5 2 3
6-10 0 0
> 10 1 0
Nao informado 2 5

das adenomegalias inguinais ao exame fisico.

Em 3 pacientes nao havia dados suficientes para
determinar o estadiamento; os demais distribuiram-se
da seguinte forma: 13 no estidio I; 3 no estadio II, 4
no estadio III e 3 no estadio IV.

Entre os 8 pacientes com CE in situ, o tipo de
tratamento instituido foi o seguinte: postectomia em
1 caso, excisao simples em 1 caso, criocirurgia em 1
caso; tratamentos quimicos locais (acido tricloroacéti-
co a 90%, 5-fluouracil e imiquimod) em 3 casos; trata-
mento nao informado no prontuario de 2 casos. Entre
0s 26 pacientes com CE invasivo, 2 foram submetidos
a postectomia, 16 foram submetidos a amputagao par-
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FIGURA 3: Carcinoma epidermoide in situ e liquen escleroso: area
eritematosa mal delimitada, com algumas erosoes, na por¢ao
distal do corpo do pénis até o sulco balanoprepucial, que mostra
discreto aspecto céreo

FIGURA 4: Carcinoma epidermoide in situ e liquen escleroso: drea
hipocromica com fina ceratose, acometendo grande parte da
glande e cerca de 2 cm acima do sulco balanoprepucial, onde hd
discreto eritema e um anel de estreitamento

cial do pénis e 5 a amputacao total, complementados
em alguns por linfadenectomia, radioterapia/radiote-
rapia; em 3 casos, nao obtivemos nenhuma informa-
cao sobre o tratamento nos prontuarios analisados.
Houve 3 6bitos relacionados a neoplasia, sendo 1 caso
no estagio III e 2 no estagio IV.

DISCUSSAO

A motivagao para realizar esse estudo surgiu da
constatagio, no Ambulatério de Dermatologia Genital

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1082-91.

FIGURA 5: Carcinoma epidermoide invasivo e liquen escleroso:
lesao acromica opaca no terco distal do pénis, com borramento
do sulco balanoprepucial, dreas eritematosas e ulceragio circunda-
da por exuberante ceratose, contornando o meato uretral

FIGURA 6: Carcinoma epidermoide invasivo: tlcera com aproxi-
madamente 3 cm, fundo sujo e bordos hipertréficos no corpo do
pénis. Fimose com exposicio da extremidade da glande, acromica

e cérea, com pontilhado hemorrigico na superficie de uma
pequena ulcera parauretral

do Hospital, de algumas dificuldades em relagio a
abordagem de pacientes com cincer do pénis, tais
como o aspecto clinico inespecifico (Figuras 2 e 3) de
muitos casos de carcinoma #n situ nao suspeitados
pelos médicos-assistentes, o estado avancado em que
muitos pacientes com CE invasivo chegaram ao
Hospital (Figuras 5 a 7), a falta de protocolos orien-
tando e padronizando o atendimento integral a estes
pacientes, além das controvérsias conceituais e de
nomenclaturas.
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FIGURA 7: Carcinoma epidermoide invasivo: lesao tulcero-
vegetante, cercada por ceratose, deformando a regido do sulco
balanoprepucial e glande, em um homem de 43 anos

O CE do pénis ¢ um tumor raro. Ao longo dos
26 anos pesquisados, desde a inauguragcio do
Hospital, em mar¢o de 1978, foram registrados ape-
nas 34 casos (8 CE in situ e 26 invasivos). Foi marcan-
te a concentracao de casos diagnosticados (n=11),
sobretudo de CE in situ (n=4), nos 4 anos e meio da
coleta de dados no Ambulatério de Dermatologia
Genital. Este ambulatério, inaugurado em 1985, ini-
cialmente como um Ambulatério de Patologia Vulvar,
constituiu-se em referéncia para o encaminhamento
de pacientes com lesdes cutineas da regiao genital,
especialmente liquen escleroso e lesoes relacionadas
aos HPV. A partir de 1999, estendeu seu atendimento
a pacientes do sexo masculino. Nessa época, intensifi-
cou-se o intercambio entre o Ambulatério de
Dermatologia Genital e o Servigo de Urologia. Como
o cancer do pénis manifesta-se como uma lesao der-
matologica, a detecgio de casos, sobretudo aqueles
iniciais, depende da acuracia do exame clinico e,
nesse sentido, o treinamento em lesdes dermatologi-
cas desta regiao é essencial.

Assim como na maioria dos artigos, nacionais e
internacionais, também nos registros dos casos de
cancer do Ministério da Sadde do Brasil, “cancer do
pénis” é empregado como um termo geral, sem espe-
cificar-se a linhagem celular da neoplasia. No entanto,
como o carcinoma epidermoide representa quase
95% desses casos, grande parte das informacoes
encontradas nesses trabalhos pode ser comparada aos
resultados do presente estudo."” Entretanto, mesmo
entre os casos de carcinoma epidermoide, a nomen-
clatura empregada pelos diferentes autores nao é
padronizada. Isso é ainda mais evidente no que diz

respeito ao CE in situ do pénis, com artigos sobre
“doenca de Bowen”, “eritroplasia de Queyrat”, “papu-
lose bowenoide” e “neoplasia intraepitelial peniana”
(NIP), que correspondem, histologicamente, a mesma
neoplasia - o carcinoma epidermoide iz situ - porém,
com caracteristicas clinicas eventualmente diferen-
tes."" Desde 1966, a expressio “neoplasia intraepite-
lial” é empregada nas les6es do colo uterino e passou,
gradativamente, a ser adotada em outros epitélios."
Em relacao ao CE do pénis, a designagao NIP para os
casos de CE in situ tem sido empregada apenas recen-
temente.” Certamente, a padronizacio da nomencla-
tura do CE in situ do pénis facilitaria a comparabilida-
de entre os estudos, aumentando o nivel de conheci-
mento sobre o assunto. No trabalho aqui apresenta-
do, empregou-se apenas a denominacao “CE in situ”
por tratar-se de termo mais abrangente, que identifica
a neoplasia escamosa intraepitelial, independente-
mente das caracteristicas clinicas.

Um estudo, também realizado no Rio de
Janeiro, reuniu entre 1995 e 2000, 80 casos de CE do
pénis, provenientes de 3 hospitais: Instituto Nacional
do Cancer, Hospital Universitirio Pedro Ernesto e
Hospital do Cancer Mario Kroeff./ Possivelmente, a
participagao dos hospitais oncolégicos contribuiu
para que, num periodo de tempo 5 vezes inferior ao
do nosso estudo, fosse reunido o triplo do nimero de
casos, na mesma cidade. Esta frequéncia de CE invasi-
vo do pénis é bem superior a encontrada em paises
desenvolvidos. Um estudo realizado em um hospital
urolégico de Madri, abrangendo um periodo de 23
anos (1981-2004), detectou apenas 16 casos de CE
invasivo do pénis, apontando para a raridade da neo-
plasia na Europa.” Em outra investigacio, envolvendo
62 laboratorios de Patologia na Franca (1990-1992),
foram computados 11 casos de CE invasivo, contras-
tando com a maior frequéncia de neoplasias intraepi-
teliais do pénis: 60 de baixo grau (NIP I) e 41 de alto
grau (NIP II e NIP III, esta Gltima correspondente ao
CE in situ)."

Em um estudo epidemiolégico sobre cincer do
pénis (invasivo) no Brasil, divulgado em 2007 pela
Sociedade Brasileira de Urologia, as maiores taxas de
incidéncia foram encontradas em Sao Paulo (24,26%),
Ceari (12,87%), Maranhao (10,66%) e Rio de Janeiro
(9,19%); e as menores, no Rio Grande do Sul, Santa
Catarina e Parand (0,37%).” Tem-se observado um
aumento das taxas de incidéncia nos paises em desen-
volvimento e subdesenvolvidos, e as regidoes Norte e
Nordeste do Brasil seguem esta tendéncia.””” Nos pai-
ses desenvolvidos, em contraste, a incidéncia do can-
cer do pénis vem diminuindo ao longo dos anos, o
que pode ser explicado, pelo menos em parte, pelas
melhores condicoes socioeconOmicas, pelos niveis
mais elevados de escolaridade e pela maior eficacia do
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sistema de saide.”’

Desde 2007, a Sociedade Brasileira de Urologia
desenvolve uma campanha educativa nacional e de
cariter permanente com a finalidade de erradicar o
cancer do pénis, por meio da divulgaciao dos sinais e
sintomas mais comumente encontrados e do exame
da populagio em diferentes cidades do interior do
pais.” Medidas como esta contribuem para que os
homens fiquem menos constrangidos e procurem o
atendimento médico, permitindo o diagnéstico pre-
coce do cincer do pénis em lesdes aparentemente
inocentes.

Neste estudo, de uma maneira geral, os pacien-
tes com CE in situ (média de idade 54,7 = 22,4) eram
mais jovens do que aqueles com CE invasivo (média
de idade 64,7 = 12,5). O CE in situ acometeu indivi-
duos em todas as faixas etarias situadas entre 21 e 80
anos de idade, enquanto o CE invasivo, apesar de
abranger uma ampla faixa etaria, apresentou um pre-
dominio entre os mais idosos (69,2% tinham entre 61
e 80 anos de idade). O paciente mais jovem com CE
in situ tinha 21 anos na época do diagndstico e apre-
sentava verrugas genitais, além de ser portador do
HIV, ilustrando a contribui¢io da imunodeficiéncia
tanto para o risco de adquirir um tipo oncogénico de
HPV, quanto para a iniciacdo e progressio tumoral.*'
O paciente mais jovem com CE invasivo tinha 38 anos
na época do diagndstico e apresentava fimose asso-
ciada a alteracoes histopatolégicas sugestivas de
liquen escleroso, outro fator de risco para essa neo-
plasia. No manual do Ministério da Satde sobre can-
cer do pénis encontra-se que esta neoplasia afeta
homens acima dos 50 anos de idade, corroborando
nossos achados, em que 80,7% dos casos de CE inva-
sivo e 62,5% dos casos de CE in situ pertenciam a
esse grupo etario. Nos estudos europeus citados
anteriormente, as médias das idades dos pacientes
com CE invasivo foram semelhantes as nossas: 71,7 *
10,2 anos no estudo espanhol e 68 anos no estudo
francés.”>" No estudo brasileiro realizado no Rio de
Janeiro, a idade média foi de 57,6 anos (36 a 86
anos).” Em relacao aos CE in situ, a média de idade
no estudo francés foi de 33 anos, bem inferior a
nossa, e provavelmente é mais representativa dos
casos diagnosticaveis, devido ao maior tamanho
amostral daquele estudo."

Em nosso estudo, o tempo de evolugao da
doenca até o momento do diagndstico informado
pelos pacientes foi de 18,4 * 27,9 meses no CE in situ
e 19,8 + 18,8 meses no CE invasivo. Esta informacao
esta sujeita a diversos vieses, como os da memoria, a
falta de correlagao pelo paciente entre as lesoes pre-
cursoras e a lesao atual e até o constrangimento do
paciente em admitir as falhas do cuidado com a pré-
pria saude. No estudo espanhol citado anteriormente,
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o tempo médio de evolugao dos casos de CE invasivo
até o diagnostico foi de 18 meses, comparavel ao do
nosso estudo.”

Embora alguns fatores tenham sido relaciona-
dos ao CE do pénis desde as primeiras publicagoes
sobre o assunto e repetidos ao longo de grande parte
da literatura consultada, é provavel que eles apenas
coexistam com os verdadeiros fatores de risco, que
atualmente parecem ser a infeccio persistente por
tipos oncogénicos dos HPV, sobretudo o 16, e o liquen
escleroso.” Assim, a falta de higiene, o acimulo de
esmegma ¢ a presenca de fimose poderiam estar, na
verdade, relacionados ao liquen escleroso. Fimose
pode estar presente em até 53% dos adultos com
liquen escleroso.” No presente estudo, embora a
insuficiéncia de informagoes nos prontuarios tenha
prejudicado a analise sobre supostos fatores de risco,
a ocorréncia de alguns destes pdde ser constatada.

Verrugas genitais foram registradas em 7
(14,2%) dos nossos pacientes com CE invasivo e em 5
(60%) dos pacientes com CE in situ, estes ultimos
coinfectados pelo HIV, ilustrando o papel da imuno-
deficiéncia na carcinogénese.”'* Admite-se que o HPV
esteja implicado na patogénese de uma parte dos
casos de CE do pénis, uma vez que o DNA do HPV ¢
detectado, por PCR, em 30,5% a 81,8% dos casos.”” No
estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil, o HPV-16
foi o tipo mais prevalente (52% dos casos).” No entan-
to, a infecgao pelo HPV nio ¢ suficiente para determi-
nar o cincer, haja vista a grande prevaléncia da infec-
cao viral e a raridade da neoplasia; fatores genéticos e
fatores ambientais parecem necessarios. O intervalo
de tempo entre a infec¢ao pelo HPV e o surgimento
do CE do pénis pode ser de décadas, o que reforca a
hipoétese da agao sinérgica de outros agentes, como o
tabagismo, por exemplo.” Em nosso estudo, o tabagis-
mo atual ou passado foi identificado em 6 (33,4%) dos
pacientes com CE in situ e em 20 (75%) dos pacientes
com CE invasivo.

Fimose pregressa ou atual foi detectada em 5
(19,2%) dos nossos pacientes com CE invasivo, mas
essa informacao sé foi obtida em 7 casos de CE invasi-
vo e em 3 casos de CE in situ. Alteracoes clinicas
sugestivas de liquen escleroso foram observadas em 4
(50%) casos de CE in situ e em 7 (28,6%) casos de CE
invasivo. A frequéncia de CE nos pacientes com liquen
escleroso no pénis varia de 4 a 8%, enquanto, entre 0s
casos de CE do pénis, 32 a 50% coexistem com O
liquen escleroso."” Embora a circuncisao neonatal seja
considerada por alguns autores como fator protetor
para o cancer do pénis, existem relatos de neoplasia
peniana nestes individuos.”

Nesse estudo, verificamos que alguns casos cli-
nicamente suspeitos de liquen escleroso e de verrugas
genitais nio foram confirmados histopatologicamen-
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te. E, ao contrario, alguns casos dessas mesmas der-
matoses, diagnosticados no exame histopatologico,
nao exibiam as alteragoes clinicas esperadas. Estas
divergéncias podem ser explicadas, em parte, pela
falta de informacbdes nos prontuirios médicos dos
pacientes avaliados retrospectivamente. Por outro
lado, é possivel que o crescimento do tumor tenha
modificado as caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas especificas dessas doencas. A coilocitose, marca-
dora da infecgao pelo HPV, muitas vezes nio é obser-
vada nas lesbes malignas pelo fato de o DNA viral, ao
integrar-se ao genoma da célula hospedeira, deixar de
produzir virions, responsaveis pelo efeito citopatico.

No presente estudo, a localizacio predominan-
te dos CE, in situ ou invasivos, foi a glande, isolada-
mente (55,9%) ou associada a outras regioes do pénis
(91,1%). Em seguida, o prepucio, que foi acometido
isoladamente em 8,8% dos casos e associado a outras
regioes em 41,1%. Na literatura consultada, a glande
também foi a regido predominante (48%), porém,
numa proporc¢io bem inferior a encontrada em nosso
estudo, seguida pelo prepucio (21%), glande e prepu-
cio (9%), sulco balanoprepucial (6%) e corpo do
pénis (menos de 2%).>**

Em relacao a morfologia clinica, o CE in situ
pode apresentar-se com lesoes inespecificas, como
maculas, papulas, ceratoses, erosoes e/ ou ulceragoes
e com cores variadas (brancacenta, rosa, vermelha,
violdcea, cinza, castanha, negra)." Nesse estudo,
mesmo com o pequeno nimero de casos de CE in
situ, observaram-se variados aspectos clinicos, que
poderiam facilmente confundir-se com lesoes inflama-
torias: macula eritematosa, erosio, macula eritemato-
sa com erosido, ulceragiao e papula (Figuras 3 e 4). A
presenca de erosdes nesses casos poderia estar asso-
ciada a coexisténcia de outras lesoes traumaticas ou
inflamatérias, como por exemplo, o liquen escleroso.
Vale ressaltar que o Unico paciente com lesao de CE
in situ ulcerada queixava-se de prurido no local e
eventuais cocaduras poderiam té-la provocado. Em
relacao ao CE in situ do pénis, sao diagndsticos dife-
renciais algumas dermatoses, como candidiase, bala-
nite plasmocitiria de Zoon, psoriase, dermatite de
contato, liquen plano e liquen escleroso. Em contras-
te, o aspecto clinico dos CE invasivos, predominante-
mente ulcerado e/ou vegetante, remete prontamente
a possibilidade de neoplasia maligna (Figuras 5, 6 €
7). No entanto, ainda assim, essas lesoes sao inespeci-
ficas e devem ser biopsiadas para excluir outras cau-
sas de ulceras cronicas da regiio genital, como por
exemplo, a donovanose e o herpes simples cronico,
assim como nos casos de condilomas acuminados
exuberantes. A alta prevaléncia (73%) de lesoes ulce-
radas entre os CE invasivos refor¢a a nocao de que a
ulceracio indica, na maioria das vezes, invasio tumo-

FIGURA 8: Carcinoma epidermoide invasivo: émbolos linfiticos

ral. No estudo espanhol citado anteriormente, obser-
vou-se uma maior variabilidade na morfologia clinica
dos CE invasivos: ulceragao (53%), papula (33%),
nodulo (7%) e placa (7%)." A descricao de lesoes cuta-
neas, por vezes, traz dificuldades, sobretudo entre
médicos nio-dermatologistas. Tanto naquele trabalho
realizado em um hospital urolégico quanto em nosso
estudo, a acuracia da descri¢io das lesbes dermatolo-
gicas esta sujeita a criticas pelo fato de nem sempre
terem sido feitas por dermatologistas e pelos dados
terem sido colhidos em prontuarios.

Em relagdo ao nimero de lesoes, semelhante
ao encontrado na literatura, entre os CE invasivos pre-
dominaram as lesoes tunicas, observadas em 85,7%
dos 21 CE invasivos em que essa informagio estava
disponivel, e, no restante, havia até 5 lesoes."” Dentre
os 6 casos de CE in situ com o numero de lesoes
informado, a metade mostrava lesao Gnica, 2 tinham
menos de 5 lesoes e 1 apresentava mais de 10 lesoes.

Quanto a dimensao das lesoes, os CE invasivos
tenderam a ser maiores do que os CE in situ. Dos 5
CE in situ, cujo tamanho era conhecido, todos
mediam menos de 2 cm e foi detectada até uma lesao
tao pequena quanto 0,5 cm. Dos 22 CE invasivos,
cujos tamanhos eram conhecidos, 77,2% mediam
mais de 2 cm e 13, 6% ultrapassaram os 5 c¢cm; entre-
tanto, lesoes menores de 2 cm foram observadas em
22,7% dos casos.

A regiao genital é uma drea rica em terminacoes
nervosas e nao surpreende o fato de a maioria dos
pacientes ter apresentado prurido e/ou dor. Além disso,
uma lesio de liquen escleroso, eventualmente associa-
da ao CE, pode ser pruriginosa. A dor foi mais frequen-
te entre os pacientes com CE invasivo. Muitos pacientes
automedicam-se, assim como muitos médicos que rea-
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lizam o atendimento primario prescrevem o uso de
antifingicos, antibiéticos e/ou corticoides, supondo
tratar-se de alguma das dermatoses que fazem diagnoés-
tico diferencial com a neoplasia do pénis.

Nesse estudo, 50% dos casos de CE invasivo
apresentavam adenomegalia inguinal na época do
diagnostico; entretanto, apenas 7 pacientes foram
submetidos a linfadenectomia, que revelou metastase
em 38,4% deles. Ressalta-se que nenhum dos pacien-
tes com CE in situ apresentava ginglios inguinais pal-
paveis. A presenca de linfonodomegalia inguinal pode
corresponder a adenopatia inflamatdria reacional ou a
metéstase regional.” Em relacdo ao grau de diferencia-
¢ao histologica dos CE invasivos, os resultados deste
estudo coincidem com a literatura consultada: 80,8%
dos casos eram bem diferenciados e 19,2% moderada-
mente diferenciados.®'*”* Apenas 2 pacientes apresen-
tavam invasao vascular. Consideram-se indicadores de
mau prognostico no cincer do pénis o comprometi-
mento ganglionar, os tumores mal diferenciados e a
invasio vascular.'*?

Dentre os 23 casos de CE invasivo em que foi
possivel fazer o estadiamento, segundo os critérios da
Union Internacional Contre le Cancer/1997 - TNM
(3), a maioria (56,5%) encontrava-se no estigio I e o
restante, distribuido nos estagios II (13%), III (17,4%)
e IV (13%). Os casos que evoluiram com 6bito perten-
ciam aos estagios III (1 caso) e IV (2 casos).

Nesse estudo, 16 pacientes foram submetidos a
amputacao parcial ou total do pénis. A raridade do CE
do pénis e a falta de protocolos implantados no perio-
do abrangido pelo estudo explicam a heterogeneida-
de dos esquemas adjuvantes adotados. Ainda hoje, a
raridade da doenga limita a realizacao de estudos ran-
domizados comparando diferentes abordagens tera-
péuticas.” O tratamento do CE in situ do pénis pode
ser medicamentoso ou cirurgico, dependendo da
extensao, da localizagio no 6rgao genital e da conve-
niéncia do paciente e do médico. No CE invasivo,
entretanto, é sempre cirdrgico (postectomia, amputa-
¢ao parcial ou total do 6rgao) e, na dependéncia do
estadiamento, pode ser associada linfadenectomia,
radioterapia e/ou quimioterapia.”* De todo modo, o
tratamento dos CE invasivos ¢é agressivo e pode deixar
sequelas fisicas e psicologicas.

A European Association of Urology elaborou,
em 2009, as seguintes recomendacoes para o diagnos-
tico e estadiamento do cincer do pénis: exame fisico
e exame citolégico e/ ou histopatolégico do tumor
primario; exame fisico das regides inguinais: no caso
de linfonodos impalpaveis, biépsia do linfonodo-sen-
tinela; quando esta dltima nao estiver disponivel, cito-
logia de material aspirado com agulha fina guiada por
ultrassonografia; no caso de linfonodos palpaveis,
citologia de material aspirado com agulha fina; nos
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pacientes com metastase para linfonodos inguinais,
tomografia pélvica e PET- CT scan; para investigar
metastases a distincia, na impossibilidade de realizar
PET-CT scan, tomografia abdominal e radiografia do
térax; em pacientes com metastase a distancia, sinto-
maticos, scan 6sseo.” E importante ressaltar que, nos
casos em que a lesao é mal delimitada ou quando coe-
xistem morfologias variadas, é recomendavel realizar
mais de uma bidpsia. Nas ulceras, ¢ importante incluir
a borda da lesao. Na suspeita de carcinoma verrucoso,
a biépsia deve ser profunda o suficiente para ultrapas-
sar a exuberante camada cérnea e incluir toda a espes-
sura da epiderme e da derme.

Controvérsias académicas, como a profusao de
nomenclaturas e imprecisoes conceituais em relacio
ao cancer do pénis, repercutem no ambito assisten-
cial. E evidente a necessidade de protocolos que
orientem a abordagem interdisciplinar e multiprofis-
sional do cancer do pénis, do diagndstico ao trata-
mento e acompanhamento posterior. Iniciativas como
as da Sociedade Brasileira de Urologia e do Ministério
da Sauade, visando a divulgacio de informacoes sobre
o cancer do pénis junto a populagao, sao fundamen-
tais para a desmistificacao da doenga e para vencer a
relutancia de muitos homens em procurar atendimen-
to médico por lesbes na pele da regiao genital. Estas
iniciativas favorecem o diagnostico precoce do CE do
pénis, melhorando o prognoéstico e a qualidade de
vida dos pacientes e reduzindo os custos com saade e
0s prejuizos econdmicos e psiquicos decorrentes do
afastamento do trabalho. Por outro lado, implicam
aumento da demanda de atendimentos médicos e
necessidade de qualificacaio dos profissionais de
saude.

Este trabalho ressalta a importancia do exame
dermatolégico minucioso da regiao genital como um
passo na detecgao precoce do cancer do pénis e de
suas lesoes precursoras. A implementacao de progra-
mas multiprofissionais, envolvendo dermatologistas,
urologistas, médicos do programa de saide da familia,
patologistas, psicologos e assistentes sociais, entre
outros, certamente contribuiria para esta meta, pro-
porcionando um atendimento integral, de melhor
qualidade a estes homens.

CONCLUSAO

O CE do pénis ¢ raro e os CE invasivos bem
diferenciados predominaram sobre os CE in situ. Os
CE invasivos foram mais frequentes em pacientes
acima dos 60 anos, enquanto os CE in situ distribui-
ram-se mais homogeneamente em adultos de todas as
faixas etarias. Entre os CE invasivos prevaleceram as
les6es tinicas, maiores de 2 cm, em geral ulceradas ou
ulcero-vegetantes; ja entre os CE in situ predomina-
ram as lesdes menores de 2 cm e com aspectos varia-
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dos, simulando doengas inflamatérias. Prurido e/ou
dor foram frequentes. Liquen escleroso e infeccao
pelo HPV coexistiram em uma pequena parte dos
casos de CE do pénis. O tratamento dos CE invasivos
¢ agressivo: apesar de a maioria dos casos encontrar-
se no estadio I, ja havia indicagio de amputacao do
orgao. O exame dermatolégico minucioso da regiao
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