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Carcinoma da Uretra

Introducgao

Carcinomas da uretra sdo muito raros. Acometem preferencialmente pacientes
apos a sexta década de vida e seu prognédstico depende da localizagdo anatomica e do
grau de invasdo do tumor! (NE 5).

Tumores superficiais localizados na uretra anterior do homem ou no tergo distal
da mulher apresentam bom prognostico; em contrapartida, tumores da uretra posterior
do homem (segmentos bulbo-membranoso e prostatico) ou localizados nos dois tergos
proximais da uretra feminina tendem a ser invasivos e localmente avancados a época do
diagnostico e, apesar de tratamento agressivo, raramente sdo curaveis>® (NE 4).

Em estudo utilizando-se o banco de dados SEER foram encontrados 1.615 casos
de carcinomas de uretra nos Estados Unidos. Destes, dois ter¢os ocorreram no sexo
masculino, 55% eram carcinomas de células transicionais, 22% epidermoides e 16%
adenocarcinomas* (NE 4).

Nao se conhecem os fatores de risco envolvidos na génese desses tumores, mas
acredita-se que processos inflamatorios cronicos tenham papel significativo>® (NE 3).
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Perguntas e respostas baseadas em evidéncias

Carcinoma da Uretra

1. Quais sao as manifestagodes clinicas?

2. Quais os exames de imagem recomendados? Qual o valor da
citologia oncotica?

3. Quais os principais fatores prognoésticos?
4. Quais as opg¢oes de tratamento para tumores da uretra distal?
5. Quais as opgoes de tratamento para tumores da uretra proximal?

6. Como realizar o seguimento?
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Carcinoma da Uretra

1. Quais sao as manifestacdes clinicas?

Cancer precoce da uretra pode nao apresentar manifestagdes clinicas. Entretanto,
na maioria dos casos os tumores sdo avangados ¢ os sintomas irdo depender da loca-
lizagao. Nas mulheres incluem aumento da freqiliéncia miccional, retengao e infecgao
urinarias, sangramento vaginal e dispareunia. Os tumores podem ainda invadir peque-
nos e grandes labios, vagina e colo vesical’® (NE 5).

Nos homens, os tumores da uretra distal manifestam-se por massa palpavel, di-
minui¢do do jato urinario, uretrorragia e secre¢ao uretral, enquanto os tumores pro-
ximais apresentam-se com diagndstico tardio de obstrugao urinaria, abscessos periu-
retrais, fistulas uretrocutaneas, comprometimento do pénis, perineo, escroto e invasao
dos ligamentos periuretrais e do diafragma urogenital®.

2. Quais os exames de imagem recomendados? Qual o valor
da citologia oncética?

Ressonancia magnética de abdome, pélvis e uretra ¢ o exame preferencial para
estadiamento desses tumores. Uretrocistografia retrégrada e miccional, ultra-som pél-
vico e transvaginal ou tomografia computadorizada devem ser utilizados seletivamen-
te*!' (NE 5).

A citologia oncética da urina tem baixa acuracia para estes casos'? (NE 4).

3. Quais os principais fatores prognoésticos?

Em analises multivariadas, estadio do tumor ¢ localizagdo da neoplasia (anterior
ou posterior) demonstraram ser fatores independentes de sobrevida'*'*. Nao existe
consenso sobre o papel prognostico do tipo histologico do tumor. Recidivas tumorais
sao freqlientes ¢ afetam adversamente a sobrevida global®.

Cerca de metade dos pacientes tratados de carcinoma primario da uretra esta viva
apos cinco anos, mas existe grande variagdao de acordo com o estadiamento da doenga
e o diametro da neoplasia (< 2 cm; 2-4cm; > 4 cm). Para tumores nao-invasivos com
menos de 2 cm a sobrevida global de cinco anos é de até 70%, enquanto para os tumo-
res invasivos € inferior a 35%%!31321 (NE 4).

O estadiamento usado ¢ a classificagio TNM (Tabela 1).
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Tabela 1. Estadiamento TNM (2002) do carcinoma da uretra®

Estadio Descri¢cao

T Tumor primario
X Tumor primario nao avaliado
TO Sem evidéncia de tumor
Ta Carcinoma nao-invasivo papilar, polipdide ou verrucoso
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade o tecido conectivo subepitelial
T2 Tumor invade corpo esponjoso ou musculatura periuretral ou prostata
T3 Tumor invade corpo cavernoso ou tecidos adjacentes a capsula prostati-

ca ou vagina anterior ou colo vesical

T4 Tumor invade 6rgdos adjacentes (diagrafma urogenital)

N Linfonodos regionais

Nx Linfonodos nao avaliados

NO | Auséncia de linfonodos comprometidos

N1 Metastase em apenas um linfonodo < 2 cm

N2 Metastases em apenas um linfonodo > 2 cm < 5 cm ou linfonodos multi-
plos <5 cm

N3 Linfonodos comprometidos > 5 cm

M Metastases a distancia

Mx Metastases nao avaliadas

MO Sem metastases hematogénicas

M1 Presencga de metastases hematogénicas

4. Quais as opgoes de tratamento para tumores da uretra distal?

Exérese cirurgica do tumor ¢ a modalidade terapéutica de elei¢ao'>>>> (NE 4). A
radioterapia e a quimioterapia podem ser utilizadas como medidas neo e/ou adjuvan-
tes!®!® (NE 4) ou mesmo como terapias primarias'®'®, mas faltam evidéncias adequa-
das para determinar qual o melhor tratamento.

As opg¢des de tratamento sao>® 13151721

Sexo feminino

1. Exérese cirurgica ou eletrorressec¢ao e fulguragdo do tumor ou vaporizagao-

coagulacao com laser (tumores Tis, Tae T1).

2. Radioterapia externa ou intersticial ou ambas (tumores T1,T2).

3. Exenteragdo pélvica anterior com ou sem radioterapia neo-adjuvante e deriva-

¢ao urinaria (tumores T3 ou recidivados).
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Sexo masculino

1. Exérese cirtrgica ou eletrorressecgdo e fulguragdo do tumor ou vaporizagao-
coagulagao com laser (tumores Tis, Ta).

2. Amputacio do pénis (tumores T1, T2, T3). Tumores pequenos e superficiais
(£ T1) da uretra peniana podem ser tratados somente com ressec¢ao da uretra,
preservando-se 0s COrpos cavernosos.

3. Radioterapia (tumores T1, T2, T3) para pacientes que recusam a amputagao
peniana.

5. Quais as opgoes de tratamento para tumores da uretra proximal?

Sexo feminino

1. Exenteracdo pélvica anterior, uretrectomia, derivagdo urinaria e linfadenec-
tomia pélvica, com ou sem radioterapia neo-adjuvante. A linfadenectomia in-
guinal ¢ indicada somente nos casos de linfonodos palpaveis.

2. Radioterapia exclusiva ou exérese da lesdo ou uma combinagdo de ambos os
tratamentos, quando os tumores forem menores que 2 cm.

Sexo masculino

1. Cistoprostatectomia (exenteragdo pélvica anterior) e uretrectomia ou penec-
tomia, derivagio urinaria e linfadenectomia pélvica com ou sem radioterapia
neo-adjuvante. A linfadenectomia inguinal ¢ indicada somente nos casos de
linfonodos palpaveis.

2. Tumores pequenos e superficiais da uretra posterior masculina (< T1) sdo raris-
simos; podem ser tratados somente com fulguragdo ou laser, ressec¢ao transu-
retral da lesao ou ressec¢ao segmentar da uretra com anastomose primaria.

Em ambos os sexos a linfadenectomia inguinal deve ser realizada somente se exis-

tirem linfonodos palpaveis cuja biopsia ganglionar demonstra carcinoma, embora
isto seja controverso’. Quimioterapia sistémica associada ao tratamento loco-regional
pode promover melhor controle da neoplasia, embora nao existam estudos randomi-
zados que demonstrem a superioridade desta combinagao terapéutica??,

Como tratar os tumores metastaticos?

Pacientes com tumores metastaticos devem ser considerados para protocolos de po-
liquimioterapia sist€émica. Nao existem estudos clinicos randomizados ou com numero
significativo de pacientes para uma avaliagdo adequada da resposta terapéutica®>>.

6. Como realizar o seguimento?

Nao existem critérios definidos para qualquer recomendacdo. A periodicidade
dos exames clinicos e complementares deve ser adaptada as caracteristicas da lesdao de
cada paciente.
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Recomendacoes do CoBEU

* Estadio do tumor e localizacido da neoplasia (anterior ou posterior) sao
fatores independentes de sobrevida (NE 4 GR ???).

* Dada a raridade desta neoplasia, nao existem evidéncias de boa quali-
dade para se determinar qual o melhor tratamento a ser instituido.

* Exérese cirurgica é o tratamento de eleicao. Tumores superficiais apre-
sentam bom prognostico e podem ser tratados com procedimentos con-
servadores (NE 4 GR A).

* Tumores invasivos sdo agressivos e devem ser tratados com protocolos
de cirurgia radical associada a radioterapia e quimioterapia sistémica

(NE 4 GR A).
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Carcinoma do Pénis

Introducgao

O carcinoma epidermoide do pénis (CEP) constitui neoplasia rara em paises de-
senvolvidos, contrariamente ao que ocorre em regioes de baixo padrdo socioecond-
mico. No Brasil, nas regides Norte e Nordeste, representava na década de 1980 16%
dos tumores malignos em homens adultos e era a terceira neoplasia mais freqliente do
trato geniturinario, superada apenas pelas neoplasias da bexiga e da prostata. Embora
esses indices tenham diminuido expressivamente, sua ocorréncia ainda ¢ significati-
vamente maior do que nos paises desenvolvidos. A prevaléncia do CEP ¢é maior na
quinta e sexta décadas de vida, sendo pouco encontrado em jovens e raramente na
infancia'~.

Estudos epidemiologicos mostram que essa neoplasia acomete mais freqiiente-
mente individuos nao-circuncidados, portadores de fimose ¢ com mas condigdes de hi-
giene e nutrigdo. A infecgdo peniana por certos subtipos de papilomavirus (HPV) tem
sido documentada em associagdo com CEP. Mulheres com parceiros portadores de
CEP tém incidéncia maior de cancer de colo uterino em relagdo a populacao feminina
em geral. Algumas entidades clinicas benignas que serdo consideradas neste capitulo
tém sido relacionadas ao desenvolvimento de neoplasia do pénis, sendo reconhecidas
como pré-malignas®?.

Quanto a histologia, cerca de 95% dos tumores malignos do pénis sdo carcino-
mas epidermoides. Outras neoplasias, como os melanomas, os sarcomas e os tumores
metastaticos para o pénis, sio muito raras e originadas principalmente em bexiga,
prostata e colons. A graduacao histoldgica do CEP ¢ estabelecida pelo grau de atipia,
numero relativo de mitoses, presenga de pontes intercelulares, agregados queratinicos
e necrose tecidual®.

A historia natural desse tumor mostra comportamento biologico que tende a ser
uniforme. Desenvolve-se sob a forma de lesdo exofitica ou ulcerada que pode tornar-se
invasiva. Ocorre mais comumente na glande e no preptcio, podendo também acome-
ter a haste peniana, o escroto e as estruturas vizinhas. A invasao uretral ¢ incomum.
A disseminagao se faz predominantemente por via linfatica para linfonodos inguinais,
pélvicos e paraadrticos. Comprometimento visceral € raro, assim como metastases por
via hematogénica. A progressao da doenga ¢ lenta e os pacientes nao-tratados morrem
em geral por complicacdes regionais, como infec¢do inguinal, sepse, necrose € hemor-
ragia secundaria a erosdo dos vasos femorais?’.

O estadiamento clinico ¢ impreciso, pois metade dos pacientes com linfonodos
palpaveis ndo tem tumor, mas apenas reagdo inflamatoéria secundaria a processos in-
fecciosos freqiientes na lesdo primaria. Em contrapartida, um quinto dos pacientes
que nao tém linfonodos suspeitos apresenta lesdo neoplasica quando da realizagdo
de linfadenectomias, o que torna obrigatoria sua indicacao quando existirem fatores
de risco de disseminacgao. Na fase inicial os exames de imagem raramente identificam
metastases linfonodais. Ressonancia magnética apresenta maior sensibilidade, embora
a ultrassonografia e a tomografia computadorizada, em razdo de sua maior dispo-
nibilidade, sao mais comumente empregadas. A linfocintilografia dinamica ¢ exame
que ainda apresenta resultados nao-uniformes e que necessita de validagao clinica®’.
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O emprego de linfadenectomias inguinais e pélvicas apresenta inimeras con-
trovérsias relacionadas a sua indicac¢do, extensio ¢ momento oportuno da sua
realiza¢ao'-4,

A terapia da lesdo primaria visa a exérese completa do tumor com margens de
seguranga de 1 a 2 cm. A tendéncia é, sempre que possivel, optar-se por medidas mais
conservadoras. Tumores que acometem extensamente o pénis sao melhor tratados por
penectomia total com realizagdo de uretrostomia perineal. Em moléstia mais avanga-
da, que invade proximalmente os corpos cavernosos e o escroto, a emasculagdo deve
ser considerada. Para lesoes primarias pequenas pode-se considerar o uso de fotorra-
diagdo com laser, crioterapia e, excepcionalmente, quimioterapia topica. A cura dos
pacientes com infiltragao de linfonodos regionais esta significativamente comprome-
tida, reconhecendo-se que a extensao do envolvimento linfonodal constitui fator pre-
ditivo importante para a sobrevida desses pacientes, apesar do emprego de terapia
complementar sistémica>"s.

Pacientes com metastases a distancia devem ser tratados com medidas sistémicas
apos exérese cirurgica da lesao primaria com finalidade paliativa ou mesmo higiénica.
Nao existe consenso sobre o melhor esquema de quimioterapia a ser empregado. O
prognostico do CEP nos estadios iniciais ¢ bom, obtendo-se cura na maioria dos casos.
Por outro lado, pacientes que apresentam acometimento linfonodal regional extenso
ou metastases a distancia raramente sobrevivem cinco anos'*!”.

Ha controversias em praticamente todos os aspectos relacionados a etiologia, es-
tadiamento e terapéutica do CEP. Neste capitulo o CoBEU, baseado na literatura exis-
tente, de maior evidéncia, responde a algumas questdes que abrangem muitos desses
topicos.
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Perguntas e respostas baseadas em evidéncias

1. Existem les6es pré-malignas? Se sim, quais e como conduzi-las?
2. Existe relacao entre HPV e cancer de pénis? Se sim, qual?
3. Quais os fatores prognosticos importantes no cancer de pénis?

4. Quando indicar tratamento conservador, penectomia parcial, total
e emasculagao?

5. Existe indicagao de linfadenectomia inguinal? Se sim, quando e
para quem?

6. Existe indicacao de quimioterapia sistémica? Se sim, quando e
para quem?

14¢ Reunido do CoBEU — Séo Paulo, 20-21 de abril de 2007
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1. Existem les6es pré-malignas? Se sim, quais e como
conduzi-las?

O carcinoma epidermoéide (CEP) € o tumor maligno mais comum do pénis. Fatores
de risco para seu desenvolvimento incluem fimose, condigdes inflamatorias cronicas,
como balanopostite e liquen escleroatrofico, tratamento com psoralene, fotoquimio-
terapia ultravioleta A, tabagismo e infecg¢do pelo virus do papiloma humano (HPV)'-3
(NE 2).

A prevengao do CEP pressupde identificagdo dos fatores de risco, detecgao preco-
ce de todas as lesdes pré-cancerosas, tratamento da fimose, interrup¢ao do habito de
fumar e prevengao da infec¢iao pelo HPV'3# (NE 4).

Algumas lesdes penianas histologicamente benignas apresentam potencial de
malignizacdo ou associagdo com as do CEP. Numa grande série, 42% dos pacientes
com CEP tiveram histéria prévia de lesdes penianas® (NE 4). As lesoes pré-malignas
incluem corno cutaneo, balanite ceratotica, balanite xerotica obliterante (liquen escle-
roso) e leucoplaquia. A verdadeira incidéncia de progressao de cada uma dessas para
CEP ¢é desconhecida® (NE 4).

A papulose bowenoide, a eritroplasia de Queyrat ¢ a doenga de Bowen represen-
tam, histologicamente, o carcinoma in situ do pénis’ (NE 5). A papulose bowendide
invariavelmente apresenta curso benigno. Ja a eritroplasia de Queyrat ¢ a doenga de
Bowen podem progredir para carcinoma invasivo em 10% dos casos®’ (NE 4).

Corno cutaneo

O corno cutaneo peniano ¢ uma lesdo rara que geralmente se desenvolve apos
lesoes de pele preexistentes, como verrugas, nevos, abrasao traumatica ou neopla-
sia maligna. E caracterizado pelo crescimento excessivo e cornificagio do epitélio,
o qual forma uma protuberancia solida. Associa-se comumente com o HPV tipo
16582 (NE 4).

O tratamento consiste na excisao cirurgica, com margem de tecido normal da
base do corno. Essas lesdes podem recorrer e demonstrar alteragdo maligna em bi-
opsia subseqiiente, mesmo quando a aparéncia histologica inicial € benigna. A lite-
ratura refere 37% de tumor maligno no tecido abaixo do corno cutaneo; portanto,
¢ necessaria uma cuidadosa avaliagdo histologica da base da lesdo e seguimento
clinico® (NE 4).

Balanite ceratoética, pseudo-epiteliomatosa

Sao crescimentos hiperceratdticos na glande e podem ter algumas das caracte-
risticas microscopicas do carcinoma verrucoso. Essas lesdes tendem a ser resistentes
ao tratamento e a recidivar, podendo representar uma forma precoce de tumor. O
tratamento inclui uso topico de 5-fluorouracil, parcialmente efetivo, excisdo cirurgica,
ablagdo por /laser e criocirurgia. Essas lesdes requerem em geral tratamento agressivo
e seguimento'*!* (NE 4).
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Balanite xerdtica obliterante (liquen escleroatréfico)

E uma doenga inflamatoria cronica do prepucio e da glande que se apresenta
como areas esbranquigadas e aspecto fibroso, freqiientemente envolvendo o meato e
algumas vezes estendendo-se a fossa navicular'.

As lesdes podem ser multiplas e assumir aparéncia de mosaico. O meato pode
aparecer branco, endurecido e edemaciado. Erosdes na glande, fissuras e estenose do
meato podem ocorrer. Esta doenga ¢ mais comum em homens ndo-circuncidados, de
meia-idade e diabéticos*. Os sintomas incluem dor, desconforto local, prurido, ere¢des
dolorosas e obstru¢ao urinaria.

A fimose no adulto ¢ responsavel pelo liquen escleroatrofico progressivo em 40%
dos casos, sendo outros 40% em razao de reagdes inflamatorias subagudas nao especi-
ficas'> (NE 4). O liquen escleroatréfico pode também ser a causa de estenoses uretrais
recorrentes.

A biopsia das lesdes nao ¢é essencial em todos os casos e esta indicada para di-
ferenciar o cancer do pénis e casos atipicos. O diagnostico e o tratamento precoces
da balanite xerdtica obliterante sao muito importantes na prevencao de complicagdes
como estreitamento uretral'* (NE 4).

Ha relatos documentando a associagdo de balanite xerotica obliterante com CEP,
cujo desenvolvimento pode ocorrer longo tempo apos a lesdo ter sido tratada, mesmo
com circuncisdao'®!'” (NE 5). Mais de 30% dos casos de CEP crescem a partir do liquen
escleroatréfico' (NE 5), havendo séries com associagdo de até 55%"2! (NE 2). A as-
sociagdo entre liquen escleroatrofico e HPV € controversa. Ha trabalhos que sugerem
ser o liquen escleroatréfico a condigao pré-neoplasica, especialmente nos tumores nao
relacionados ao HPV?>%, Um estudo mostrou incidéncia duas vezes maior de infec¢ao
por HPV quando associado com liquen escleroatrofico.

O tratamento da balanopostite xerdtica obliterante consiste na aplicagao de cre-
mes esterdides topicos (clobetasol), esterdides injetaveis e excisao cirurgica® (NE 3).
Pode-se utilizar laser (dioxido de carbono) com bom resultado? (NE 4). O tratamento
medicamentoso topico € Util nos estagios iniciais, leves, porém nao ¢ efetivo em todos
os casos'*? (NE 4).

O seguimento ¢ essencial, sendo necessaria a bidpsia se houver mudanga no aspecto
ou no comportamento, ou se a balanopostite persistir apos a circuncisao® (NE 4). Nas
lesOes intrataveis com os métodos convencionais, a substituicao do tecido de revestimen-
to da glande com pele extragenital ¢ uma alternativa a ser considerada para tratamento
do liquen escleroatréfico e também das demais leses pré-malignas®*° (NE 4).

Leucoplaquia

Essas lesoes apresentam-se como placas esbranquicadas solitarias ou multiplas
que freqiilentemente envolvem o meato uretral; sio comuns em pacientes diabéticos?!
(NE 5). O tratamento envolve a eliminagao da irritagdo cronica e a circuncisdo pode
estar indicada. A excisdo cirurgica ¢ a radia¢ido tém sido usadas no tratamento, bem
como o laser. Esta alteracao pode estar associada com CEP e cancer verrucoso do
pénis, precedendo ou ocorrendo simultaneamente’' (NE 5).
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Recomendacoes / Conclusoes do CoBEU

* Portadores de doengas penianas, com potencial malignidade, devem ser
tratados com estratégias disponiveis para a doenca especifica (NE 4;
GR O).

* Nao ha evidéncias significativas para recomendar a melhor maneira de
tratar e de seguir esses pacientes.

* A biopsia peniana é recomendada no diagnostico diferencial do cancer
do pénis e de casos atipicos (NE 5; GR D).

2. Existe relagcao entre HPV e cancer de pénis? Se sim, qual?

Existe forte indicio em biologia molecular da associagdo entre infecgdo por HPV
e carcinoma epidermoide de pénis (CEP).

Espécimes de 29 pacientes com CEP embebidos em parafina foram analisados,
usando a técnica de PCR diferencial, encontrando-se nove (31%) contendo DNA de
HPV 16 ou 18*

Outro estudo semelhante usando espécimes de 111 pacientes ndo-tratados encon-
trou por hibridizagdo do DNA de HPV em 70 deles (63,1%) com o tipo 16 em 69 e
tipo 18 em 2. Material de outros 12 casos de CEP tratados mostrou HPV 16 em 2
(16,7%)%.

Relatos tém sugerido que o HPV tem sido detectado em 15% a 80% das lesoes
pré-carcinomatosas ¢ CEP e que as proteinas virais E6 ¢ E7 dos virus de HPV 16 ¢
18 podem imortalizar culturas de células humanas, inativando proteinas do ciclo re-
gulatoério celular e da apoptose. Sdo capazes também de inativar os genes supressores
celulares pRB e p53, propiciando o aparecimento de carcinoma epitelial®.

Outro estudo foi realizado com 84 espécimes de CEP embebidos em parafina para
detectar a presenga de DNA de HPV e de mutacao do p53. Foi possivel aproveitar o
material de 64 tumores, nos quais a presenga de HPV foi verificada em 26% dos casos
com predominancia do tipo 16. A mutag¢do do p53 foi também encontrada em 26%
dos espécimes e em muitos casos foi possivel demonstrar a coexisténcia de HPV de alto
risco com mutagao do p53%.

Para clarificar o papel do HPV, um extenso estudo foi realizado com pacientes
portadores de condilomatose, displasia ¢ CEP. O DNA do HPV estava presente em
42% de 155 casos de CEP, 90% de 30 casos de displasia e 100% de 12 casos de con-
dilomatose. A prevaléncia de HPV em 42% dos CEP foi menor que os quase 100%
presentes nos tumores de colo uterino e semelhante aos cerca de 50% que ocorrem nos
tumores vulvares. Houve diferengas estatisticamente significativas na prevaléncia de
HPYV nos varios tipos histologicos de CEP. As amostras foram positivas para HPV em
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34,9% dos tumores queratinizados, 33,3% dos verrucosos, 80% da variante basiloide e
100% no subtipo verrucdide (Warty), ambas lesdes que predominam na glande’.

Duas vias de génese do CEP parecem existir, do mesmo modo que para tumores
vulvares. Os subtipos basiloides e verrucdides, os quais podem ser associados a HPV
em 80% a 100% dos casos, tém como precursores a doenga de Bowen, a eritroplasia de
Queyrat e a papulose bowenoide, ao passo que os subtipos queratinizados e verruco-
sos nado tém precursores bem-estabelecidos. Talvez o liquen escleroatrofico e a hiper-
plasia de células escamosas precedam o tipo queratinizado, assim como o condiloma
acuminado gigante pode anteceder o carcinoma verrucoso?’.

Um estudo visando estabelecer a prevaléncia da expressiao de p53 e ki67 e sua
relagdo com a ocorréncia de HPV em CEP foi realizado em 11 espécimes embebidos
em parafina. A expressdo de p53 e ki67 ocorreu em 10/11 tumores (90,9%), ao passo
que DNA de HPV foi achado em 72,7% dos espécimes. A andlise seqliencial revelou
a presenga de HPV 16 em 62,5%, HPV 18 em 25% ¢ HPV 53 em 12,5%. Entre os ca-
sos com expressdo de p53 e ki67, HPV foi encontrado em 80% e 70% dos espécimes,
respectivamente®.

Um relato analisando 171 espécimes de CEP avaliou a influéncia da presenga
de HPV na doenga de alto risco, a percentagem de tumores associados a HPV e a
sobrevida dos pacientes. Os resultados mostram que o DNA de HPV foi encontrado
em 29% dos tumores, com o subtipo 16 ocorrendo em 76% deles. A sobrevida doen-
¢a-especifica em cinco anos foi de 90% no grupo contendo HPV e 10 78% no grupo
sem infec¢do por HPV (p = 0,03). Na analise multivariada, a presenca de HPV foi
um fator preditivo independente da sobrevida doenga- especifica (p = 0,01, com HR
de 0,14)%.

Um trabalho recente analisou por PCR a presenga de HPV em espécimes em-
bebidos em parafina. Em 38 dos 49 espécimes foi identificado DNA de HPV, sendo
subtipo 16 em 32 (84,2%) ¢ o 18 em 4 (10,5%). Foram usados primers GPS+/GP6+ ¢
My09/Myl1, sendo o segundo mais sensivel; contudo, a combinag¢ao dos dois permi-
tiu aumentar o namero de casos positivos para HPV. Este estudo apresenta a maior
percentagem de CEP/HPV positivo jamais publicada até hoje®.

Também tem sido constatado que a presenca de infecgdo por HIV pode levar pa-
cientes com HPV ao rapido desenvolvimento de CEP*.

Recomendacio do CoBEU

* Apesar de existir associacdo entre HPV 16 e 18 em proporc¢ao signifi-
cativa dos casos com CEP, nao ha evidéncia para recomendar o trata-
mento do HPV como medida preventiva especifica de carcinoma epider-
moide do pénis.
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3. Quais os fatores prognoésticos importantes no cancer de pénis?

O carcinoma epidermoide do pénis (CEP) origina-se com maior freqiiéncia na
glande (80%), seguindo-se o prepucio (15%) e sulco coronal (5%); apresenta evolugao
insidiosa e progressao locorregional previsivel. Sua disseminagdo se faz por via linfa-
tica para os linfonodos inguinais superficiais e a seguir inguinais profundos e cadeia
iliaca. E excepcional a infiltragido de linfonodos pélvicos ou iliacos, assim como metas-
tases a distancia, sem comprometimento prévio das cadeias inguinais*.

Os principais fatores prognosticos do CEP estao relacionados no quadro 14 (NE 4).

Quadro 1. Fatores prognosticos do ciancer de pénis

* Condigdes clinicas

* Estadio clinico

* Tipo histologico e forma de apresentagao
* Grau histologico

* Invasao linfovascular

* Padrao morfoldgico de crescimento

* Espessura do tumor primario

* Padrdo de invasao

* Expressao do p53

Condigoes clinicas

Pacientes em mas condigdes clinicas (anemia, emagrecimento) t€ém pouca toleran-
cla a tratamentos cirirgicos agressivos e quimioterapia sistémica* (NE 5).

Estadio clinico

A invasao do tumor primario, determinada pelo patologista na periferia da le-
sdo, avalia a extensdo desde a membrana basal intacta até a maior profundidade da
neoplasia. Maior infiltra¢do representa fator prognoéstico adverso®. O acometimento
dos corpos cavernosos, do corpo esponjoso e da uretra também ¢ considerado fator
importante e predispde ao desenvolvimento de metastases linfonodais em 61% a 75%
dos casos** (NE 4).

Setenta a 80% dos pacientes apresentam inicialmente doenga restrita ao pénis
(pT1/T2NOMO), sem metastases, e seu prognostico ¢ favoravel*? (NE 3). Em um es-
tudo retrospectivo com 48 pacientes, nenhum paciente com tumor T1 apresentou
metastase linfonodal; entretanto, 55% dos com tumor > T2 tinham linfonodos posi-
tivos® (NE 2).

Os pacientes com tumores T1, de graus 2 e 3, no entanto, podem apresentar me-
tastases linfonodais em proporgao variavel de 10% a 67% casos*’ (NE 4). Entre 20% ¢
30% dos casos de CEP apresentam metastases linfonodais** (NE 3). O acometimento
de linfonodos das cadeias inguinal ¢ iliaca constitui o fator prognostico independente
mais importante no tumor de pénis*®* (NE 3). Os tumores T3 (invasio da uretra ou
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da prostata) e T4 (invasao de estruturas adjacentes) sdo agressivos e estdo associados
a maior incidéncia de metastases linfonodais® (NE 4).

O numero de linfonodos acometidos é também fator de mau prognostico e repercute
na sobrevida livre de doenga (Quadro 2); estudo prospectivo mostrou melhor evolugdo
dos casos tratados quando apenas um linfonodo se encontrava comprometido® (NE 4).

Outros fatores prognésticos independentes em caso de linfonodos positivos sao:
presenga de metastases bilaterais inguinais, metastases pélvicas e extensdo extrano-
dal. Em estudo com 102 pacientes pN+, o acometimento exclusivo da cadeia inguinal
proporcionou sobrevida global em cinco anos de 65% dos casos, e todos aqueles com
metastases em linfonodos pélvicos evoluiram para o 6bito nesse periodo™ (NE 4).

Quadro 2. Sobrevida livre de doenga (SLD) em 5 anos>5 (NE 4)

Linfonodos SLD
* ¢NO 75%-93%
* cN1 40%-70%
* ¢N2 33%-50%
* ¢N3 20%-34%

Existe erro de estadiamento clinico de linfonodos em até 50% dos casos* (NE 3).

Menos de 5% dos pacientes tém doenga sistémica e metastases a distancia na oca-
sido do diagnodstico; porém, nestes casos o prognodstico € ruim e raramente a sobrevida
¢ maior que um ano’>* (NE 3).

Tipo histolégico e forma de apresentagao

O cancer de pénis, de acordo com suas caracteristicas histopatologicas e formas
de apresentacao, ¢ classificado em seis tipos (Quadro 3). Estes seis tipos apresentam
caracteristicas proprias e identificaram-se trés grupos de risco, levando-se em conside-
ragao o desenvolvimento de metastases regionais ¢ a sobrevida:

Baixo risco: Carcinoma verrucoso, que caracteristicamente nao apresenta metas-
tases, mesmo quando atinge grande tamanho. Também o carcinoma papilar e o carci-
noma verrucoide (Warty) desenvolvem metastases raramente e sao de baixo risco.

Risco intermediario: Carcinoma epidermoide usual.

Alto risco: O carcinoma basiloide e o carcinoma sarcomatoide, em geral invasivos
e de alto grau, apresentam incidéncia elevada de metastases e mortalidade. Os carcino-
mas sarcomatoides sdo muito raros (1% a 2%) e acometem pacientes mais jovens>®.

Quadro 3. Variantes histologicas do CEP¢ (NE 4)

* Carcinoma epiderméide usual (CE)

» Carcinoma epiderméide basiléide (CB)

* Carcinoma verrucoso (CV)

* Carcinoma epiderméide sarcomatoide (CS)

* Carcinoma epiderméide verrucoide (CVV) (Warty)
» Carcinoma epiderméide papilar (CP)
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Grau histolégico

E preditivo para envolvimento linfonodal® (NE 4). Em estudo retrospectivo, 43 de
52 pacientes (83%) com tumores indiferenciados ou invasivos apresentaram metastases
inguinais, contra 1 de 24 pacientes (4%) com tumores graus 1 e 24 (NE 4). Em outro
estudo, a presenca de mais de 50% de tumor grau 3 foi um dos trés fatores prognosticos
mais importantes, junto com o estadio e a invasao vascular, e 61% dos pacientes com
este grau tinham metastases linfonodais (p = 0,001)* (NE 4).

Invasao linfovascular

A invasao linfovascular ¢ fator independente de pior prognostico em varios tra-
balhos*#4-:32 (NE 3). Um estudo com 175 pacientes indicou serem o acometimento
linfonodal, a invasao linfovascular e a espessura do tumor primario os fatores prog-
nosticos mais importantes®* (NE 4). Em outro trabalho (n = 33), o estadio patologico
(pT2-4), a presenga de invasao linfovascular ¢ o grau histoldgico do tumor foram vari-
aveis independentes de prognoéstico® (NE 4).

Padrao morfolégico de crescimento

Ha correlagdo entre o padrao morfologico de crescimento, a evolugdo e o prog-
nostico do CEP, segundo quatro padrdes principais®’ (NE 3):

* crescimento superficial: tumor plano, do tipo epidermoide bem-diferenciado,
que invade a lamina propria em geral superficialmente. Corresponde a um tergo
dos casos e tem baixa incidéncia de metastases inguinais. Nos casos mais avan-
¢ados pode apresentar nodulagdo com invasao do corpo cavernoso, aumentan-
do o risco de dissemina¢ao tumoral.

* crescimento vertical: grande lesao ulcerada com padriao de crescimento sélido,
ocorrendo em 20% dos pacientes. Habitualmente sdo tumores invasivos do cor-
po cavernoso, com alto indice de metastatizagao.

* verrucoso: cerca de 20% a 30% dos tumores de pénis sdao exofiticos, com cres-
cimento lento, e apresentam trés padroes histoldgicos: verrucoso propriamente
dito, papilar e verrucoide (Warty). Apresentam baixo indice de metastases.

* multicéntrico: definido como duas ou mais lesdes separadas por tecido benigno.
Sao tumores raros, sendo mais comuns no prepucio, ¢ podem estar associados
a liquen escleroatrofico. Costumam recidivar localmente apds a ressecgao da
lesao primaria, porém o indice de metastases € baixo.

Espessura do tumor primario

A espessura do tumor primario ¢ medida pelo patologista em milimetros, da su-
perficie da lesdo até a maior profundidade da neoplasia. Varios estudos apontam a
importancia da espessura do tumor primario como fator progndstico. Tumores com
espessura > 5 mm tém pior prognostico do que aqueles com até 5 mm**#>38 (NE 4).

Padrao de invasao

O padrao de invasdo do tumor primario foi analisado em 112 pacientes, com se-
guimento médio de 76 meses, submetidos a amputagao do pénis e a linfadenectomia.
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O padrao infiltrativo (invasao em blocos celulares que infiltram o estroma) mos-
trou em analise multivariada ser fator independente de risco para o acometimento de
linfonodos® (NE 4).

Expressao do p53

A proteina p53 ¢ fator preditivo importante de sobrevida dos pacientes com can-
cer de pénis, pois quanto maior for a expressao do p53 (p53+), pior é o prognoéstico e
maior a ocorréncia de 6bitos’*> (NE 4).

Recomendacio do CoBEU

* Recomenda-se a utilizacio do estadio clinico, da invasao linfovascular e
do grau histologico para decisao terapéutica (NE 3; GR C).

4. Quando indicar tratamento conservador, penectomia parcial,
total e emasculagao?

O tratamento conservador pode ser indicado para os pacientes portadores de Ta/
T1 G1/2 desde que o seguimento seja efetuado rigorosamente. As alternativas mais
utilizadas sdo a crioterapia®, o creme de S-fluorouracil®, o laser (CO, ou Nd-YAG)*%,
a quimioterapia e a radioterapia ou braquiterapia®’!.

Com a radioterapia e o laser a incidéncia de preservacao do 6rgao ¢ de 55% a 84%.
Naio ha diferenga no indice de recidiva local (15% a 25%) entre estas modalidades™
(NE 5).

Tratamento conservador com radio ou quimioterapia ¢ mais efetivo em pacientes
com mais de 60 anos de idade portadores de neoplasia bem ou moderadamente dife-
renciadas com tumores menores que 4 cm. A sobrevida em cinco anos € de 88% no T1,
71% no T2 e 68% no T3% (NE 4).

Recentes estudos tém demonstrado que a excisao conservadora acompanhada de
métodos reconstrutivos permite bons resultados oncologicos aliados a manutengdo
de um bom aspecto cosmético do pénis. Este fato se baseia na observagao de que em
muitos pacientes uma margem livre de 2 cm nao é necessaria” (NE 5).

Pietrzak et al.”™ (NE 4) recentemente demonstraram que com a utilizagao de téc-
nicas de excisao e reconstru¢ao em 39 pacientes, com seguimento médio de 16 meses,
apenas 1 (2,5%) apresentou recidiva local. Estes pacientes necessitam de acompanha-
mento por longo tempo, uma vez que recidivas tardias tém sido observadas em até
50% dos pacientes tratados com tais técnicas’> (NE 3).

A verificagao da presenca de margem cirurgica no ato operatério reduziu signifi-
cativamente estes indices (9% a 24%)"” (NE 4). Limitag¢des desta alternativa incluem
lesGes mais proximais e tumores invasivos.

Geralmente, a recidiva local ndo tem forte impacto na sobrevida®”7>8-82 (NE 4).
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Para os pacientes ndo aptos a realizar um seguimento meticuloso, a amputagao
parcial esta recomendada.

Tumor T1G3; T2

De acordo com a extensdao tumoral, podem ser consideradas as seguintes alter-
nativas: amputagao parcial, total ou emasculagao’8"%2, Tratamento conservador, sem
amputagdo, pode ser considerado em casos muito selecionados, com tumor compre-
endendo menos da metade da glande e naqueles em que ¢ possivel a realizagdo de
seguimento meticuloso. A recidiva apds a penectomia parcial, indicada em casos de
tumores distais com preservacgao de parte da haste peniana, varia entre 0% e 11%%%%
(NE 4).

Penectomia total acompanhada de uretrostomia perineal ¢ principalmente indi-
cada nos casos em que o tumor envolve extensamente o ter¢co proximal do pénis ¢ nos
tumores que infiltram a uretra e/ou o corpo cavernoso.

Nas lesdes envolvendo escroto, perineo ¢ parede anterior do abdome, a retira-
da completa da neoplasia, acompanhada de escrotectomia e orquiectomia bilateral
(emasculagdo), pode ser necessaria® (NE 5).

Recidiva local

Em caso de recidiva local, tratamento conservador pode ser empregado se nao
houver invasdo de corpo cavernoso® (NE 5). Todavia, se houver recidiva com infiltra-
¢ao local, a amputagao parcial ou total esta indicada.

Recomendacoes do CoBEU

* Indica-se tratamento conservador com excisao em tumores pequenos,
superficiais e diferenciados (NE 4; GR C).

* A penectomia parcial ou total deve ser indicada em tumores que inva-
dem corpo cavernoso, esponjoso ou uretra (T2 e T3) (NE 4; GR C).

* A emasculagio esta indicada em tumores que invadem perineo, escroto
e parede anterior do abdome (T4) (NE 5; GR D).

* Recomenda-se para os pacientes que niao aceitam tratamento cirargico:
radioterapia, laser, crioterapia ou quimioterapia (NE 5; GR D).

5. Existe indicagao de linfadenectomia inguinal? Se sim,
quando e para quem?

Nos pacientes portadores de carcinoma epidermoéide do pénis (CEP), a presenca e
a extensao das metastases que envolvem os linfonodos inguinais sao fatores preditivos
significativos de progressao e sobrevida®’ (NE 4).
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Embora o valor terapéutico das linfadenectomias inguinais seja reconhecido,
principalmente em casos sem adenomegalia, esse tema ¢ ainda controverso pela difi-
culdade do estadiamento regional de maneira ndo-invasiva®s®,

Esta imprecisao ¢ significativa, ocorrendo erros de subestadiamento de aproxi-
madamente 20% nos pacientes com linfonodos inguinais sem alteragdes clinicas e de
superestadiamento em 50% daqueles com palpagio suspeita® (NE 4).

Corroborando estes dados, estudo prospectivo com 50 pacientes portadores de
CEP submetidos a linfadenectomias sistematicas mostrou 19% de subestadiamento
em doenga clinicamente localizada e 51,5% de superestadiamento entre aqueles com
linfonodomegalia** (NE 3).

A melhor acuracia no estadiamento obtida com avangos propedéuticos por meio
de exames de imagem (ressondncia magnética, tomografia computadorizada e linfo-
cintilografia dinamica) nao fornece, ainda, dados confiaveis para evitar a linfadenecto-
mia nos pacientes sem linfonodos inguinais palpaveis*>***! (NE 3).

As falhas no estadiamento clinico ndo teriam importancia significativa se as téc-
nicas cirurgicas das linfadenectomias tivessem indices aceitaveis de complicagdes pos-
operatorias, entre as quais se destacam necroses cutaneas, infecgoes, fistulas linfaticas,
linfoceles e edema de membros inferiores®>** (NE 4).

As principais controvérsias que persistem sobre as linfadenectomias versam so-
bre os critérios de indicagao, a técnica cirurgica a ser empregada ¢ o momento de sua
realizagao, ou seja, concomitante a terapia da lesdo primaria ou em tempo operato-
rio tardio. Além das informagdes obtidas no exame fisico das regides inguinais ¢ de
exames de imagem, reconhecem-se varios fatores prognosticos relacionados a lesdo
primaria que determinam maior risco de dissemina¢do do CEP e que, na atualidade,
influenciam a decisdo sobre a indicagdo das linfadenectomias. Destacam-se aqui o es-
tadio do tumor primario (T2-T4), o grau de anaplasia celular (G2-G3) e a presenca de
invasao venosa ou linfatica, que representam parametros independentes na predigdo
de comprometimento linfonodal®®*+* (NE 4).

Confirmando estes conceitos, um estudo retrospectivo com 48 pacientes submetidos
a tratamento da lesdo primaria e linfadenectomia inguinal utilizando analise uni ou multi-
variada concluiu que o estadio patoldgico, a invasdo vascular ¢ a presenga de mais de 50%
de células neoplasicas indiferenciadas foram os preditores mais significativos de metastase
linfonodal. Nenhum dos 15 tumores pT1-G1 apresentou invasdo vascular ou metastase.
Dos 33 tumores pT2/T4, 18 (50%) tinham moléstia metastatica* (NE 4).

Outro trabalho valida a associagdo do estadio da lesdo primaria e do grau de
anaplasia como fatores preditivos para presenca de micrometastases linfonodais em
pacientes com CEP cujos linfonodos ndo eram palpaveis. A incidéncia de nodos po-
sitivos em 37 pacientes avaliados prospectivamente ¢ em 66 retrospectivamente foi de
0% no grupo de baixo risco (pT1G1) e de 83,3% nos tumores de alto risco (pT3-T4,
G3)*® (NE 3).

Outra avaliagdo prospectiva com 50 pacientes submetidos a linfadenectomia siste-
matica correlacionou achados da lesdo primaria e os dos linfonodos regionais. Concluiu-
se que o grupo ideal para observagao vigilante ¢ aquele constituido por portadores de
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lesdes pT1-G1. As combinagdes de estadios mais avangados ou histologia desfavoravel
acompanharam-se de indices significativos de disseminagao regional** (NE 3).

A associagdo destes fatores de risco empregando o modelo estatistico de regressao
logistica permitiu a elabora¢ao de um nomograma com poder de predizer envolvimento
linfonodal com bom indice de concordancia (0,87). Este estudo multicéntrico baseou-se
na analise retrospectiva de 175 pacientes com CEP entre 1980 ¢ 2002”7 (NE 4).

A realizacao de linfadenectomias nos casos de infiltragdo inguinal maciga tem
indicacdo como parte de terapia multimodal, visando controle da doenga ou com fina-
lidade higiénica, buscando melhor qualidade de vida ou, ainda, diminuigao dos riscos
de rotura vascular pela infiltragdo tumoral. Comprometimento de linfonodos pélvicos
traduz doenga avangada e a indicacgao de linfadenectomia pélvica tem aplicagdo incon-
sistente, pois aparentemente nio agrega sobrevida. A quimioterapia sistémica deve ser
considerada**®” (NE 3).

Classicamente, o momento da realizagdo da linfadenectomia ¢ de quatro a seis
semanas apods o tratamento da lesdo peniana, periodo em que o paciente é submetido
a antibioticoterapia, benéfica nos casos de tumores ulcerados ¢ infectados, com o pro-
posito de diminuir as complicagdes cirtrgicas inguinais, além de diminuir os indices
de superestadiamento clinico decorrente do infartamento linfatico de origem infla-
matoria. Na atualidade, considera-se o tratamento simultaneo da lesdo peniana e dos
linfonodos inguinais, principalmente nos casos de lesdes primarias, pequenas € pouco
infectadas***® (NE 3).

Recomendacoes do CoBEU

A linfadenectomia inguinal no CEP tem indica¢io nas seguintes condicdes:

* nos pacientes com linfonodos inguinais impalpaveis com lesao primaria
que apresenta alto risco de disseminacao linfatica: pT1G2-G3, pT2-T4
(NE 3; GR B);

* nos pacientes com adenomegalia inguinal palpavel, apos o uso de antibi-
oticos por 4 a 6 semanas (NE 3; GR B);

* como parte de terapia multimodal em tumores regionalmente avancados
(NE 3; GR B);

* em casos selecionados, a linfadenectomia inguinal e o tratamento da
lesdo primaria podem ser realizados simultaneamente (NE 3; GR C).

6. Existe indicacao de quimioterapia sistémica? Se sim,
quando e para quem?

Nao existem estudos prospectivos randomizados sobre quimioterapia sistémica
no cancer de pénis (CEP). A maioria das publicagoes refere-se a relatos de casos ou a
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estudos retrospectivos com pequeno numero de pacientes. Estes estudos sao de dificil
analise em virtude da selegdo heterogénea de pacientes e das diferentes combinagoes
de drogas e doses utilizadas.

Os agentes que demonstram alguma efetividade nesta neoplasia sdo: bleomicina,
metotrexato, cisplatina, 5-fluorouracil e vincristina. A combinagao de drogas parece ser
superior ao uso de agentes unicos**-12 (NE 4). Os esquemas mais utilizados baseiam-
se em informagdes advindas da experiéncia com as neoplasias malignas da cabega ¢ do
pescogo, porém nao existe um esquema de poliquimioterapia considerado padrao®-1%2,

A quimioterapia sistémica pode ser neo-adjuvante, adjuvante ou para doenga
disseminada.

Quimioterapia neo-adjuvante na doenca locorregional

Quimioterapia neo-adjuvante tem sido utilizada predominantemente em duas si-
tuagoes*1% (NE 4):

* em pacientes portadores de metastases linfonodais consideradas irressecaveis;

* combinada com tratamento conservador da lesdo primaria em pacientes com

tumores localizados, com o intuito de preservar o 6rgao.

Na maior revisao disponivel na literatura recente, totalizando 35 pacientes com
metastases inguinais inicialmente irressecaveis tratados com poliquimioterapia con-
tendo cisplatina, identificou-se que 24 (68%) apresentaram respostas objetivas e 15
(43%) deles puderam ser submetidos a linfadenectomia inguinal completa. Oito destes
pacientes (23% do total) apresentaram intervalo livre de doenga entre um e dez anos>
(NE 4).

Edsmyr ez al.'* trataram 42 pacientes portadores de carcinomas T1/T2 com uma
combinagido de bleomicina intramuscular seguida de radioterapia pélvica. Somente
quatro pacientes necessitaram de amputagdo peniana e a sobrevida de cinco anos foi
de 77% (NE 4). Modig et al.'* analisaram 25 pacientes T1 com o mesmo esquema de
tratamento e apresentaram resultados similares. Recidivas locais ocorreram em 20%
dos casos ¢ a sobrevida foi de 100% apds oito anos, com grande morbidade (NE 4).

Poliquimioterapia neo-adjuvante com vincristina, metotrexato e bleomicina (es-
quema VMB) seguida de exérese com laser CO, de lesdes TINO exofiticas selecionadas
foi avaliada em uma série de 27 pacientes.

Respostas completas foram obtidas em 12 pacientes (44%). Em 23 casos (87%) evi-
tou-se a amputagao peniana, e apds um periodo minimo de seguimento de quatro anos
a sobrevida cancer-especifica foi de 100% e a sobrevida global, de 92%!% (NE 4).

Quimioterapia adjuvante na doenga locorregional

Existem raros estudos sobre quimioterapia adjuvante no CEP nesta situagao.

Pizzocaro et al. analisaram 25 pacientes submetidos a linfadenectomia e que fo-
ram tratados com esquema VMB adjuvante em decorréncia de metastases linfonodais.
Sete (28%) apresentavam também os linfonodos pélvicos comprometidos. Somente
quatro pacientes (16%) apresentaram recidiva tumoral e a sobrevida de cinco anos foi
de 82%. Pacientes com comprometimento bilateral dos linfonodos inguinais e/ou com-
prometimento dos linfonodos pélvicos representaram um grupo de prognoéstico ruim.
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Nenhum paciente com N1 (linfonodo unico superficial comprometido) apresen-
tou recidiva tumoral, sugerindo que para este grupo de pacientes ndo existe necessida-
de de quimioterapia adjuvante'”” (NE 4).

Segundo os autores, isto se comparou favoravelmente a uma série historica de 31
pacientes tratados exclusivamente com linfadenectomia, cuja recidiva tumoral foi de
45% e a sobrevida de cinco anos foi de 37%'"7 (NE 5).

Um estudo retrospectivo avaliou o uso de cisplatina, metotrexato e bleomicina
(esquema CMB) e seu resultado parece demonstrar vantagem para pacientes com me-
tastases linfonodais minimas, apesar da alta toxicidade do tratamento!® (NE 4).

Quimioterapia na doeng¢a disseminada

O maior estudo existente, prospectivo e nao-randomizado, incluiu 45 pacientes
provenientes de 31 instituigdes. O esquema utilizado foi cisplatina, metotrexato e bleo-
micina (CMB), repetido a cada 21 dias e mantido por seis ciclos para os pacientes com
respostas completas. Cinco pacientes foram excluidos do estudo por terem utilizado
quimioterapia prévia.

Dos 40 pacientes restantes, somente seis terminaram o protocolo. Respostas com-
pletas e parciais foram obtidas em oito (32%) casos. Entretanto, a toxicidade foi grave,
com 11% de mortalidade relacionada ao tratamento e 17% de complicagdes gravissi-
mas, impedindo outras analises deste esquema de tratamento!” (NE 3).

Estudos baseados na combinagdo de 5-FU com cisplatina sugerem indices de respos-
ta similares aos do CMB, mas com menor morbidade relacionada ao tratamento!®-102110
(NE 4).

Pelas caracteristicas dos estudos publicados, todos ndo-randomizados, ndo existem
evidéncias de que a quimioterapia sistémica aumente a sobrevida destes pacientes.

Recomendacdes / Conclusoes do CoBEU

* Em pacientes portadores de CEP, com acometimento locorregional, a
quimioterapia neo-adjuvante associada ao tratamento local pode evitar
amputacao peniana em casos selecionados, preferencialmente no Ambi-
to de estudos clinicos (NE 4; GR C).

* Quimioterapia neo-adjuvante pode ser recomendada em casos com com-
prometimento linfonodal considerado irressecavel, pois pode promover
ressecabilidade (NE 4; GR C).

* Quimioterapia adjuvante é indicada, em casos selecionados, para pa-
cientes com comprometimento linfonodal inguinal extenso ou dos linfo-
nodos pélvicos (NE 4; GR C).

* Embora o papel da quimioterapia na doenca disseminada seja paliativo,
esta pode ser recomendada, pesando-se os riscos e beneficios do trata-
mento (NE 3; GR C).
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