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RESUMO

O Carcinoma peniano € uma neoplasia que atinge todo o mundo sendo prevalente em
paises menos desenvolvidos, fato este que esta relacionado com os fatores de risco que
sdo mais prevalentes. Dentre os fatores de risco podemos citar: falta de higiene, prética
sexual promiscua, contaminacdo pelo papiloma virus humano (HPV) entre outros. Este
tipo de cancer acomete principalmente pacientes com idade entre 60 e 70 anos, porém em
alguns paises vem aumentando o surgimento em pacientes mais jovens. Este estudo
constituiu-se de uma revisdo narrativa de artigos de literatura especializada, publicados
nos anos de 2001 até 2020 nas principais bases de dados. Foi possivel verificar que
existem tanto classificacGes histopatoldgicas quanto de estadiamento padronizado de
forma universal, sendo os principais fatores associados ao risco de desenvolver o
carcinoma de pénis a fimose, pratica sexual, higiene pessoal e 0 HPV e a circunciséo
como fator associado a diminuicdo do risco. Diante dos fatos pode-seconcluir que o
assunto tem varias vertentes a serem estudadas e que novas pesquisas na area devem ser
realizadas visando melhorar o conhecimento tanto dos pesquisadores quanto da
populacgéo alvo.

Palavras-Chave: Carcinoma, Neoplasia, Papiloma Virus Humano, Fimose.

ABSTRACT

Penile carcinoma is a neoplasm that affects the whole world and is prevalent in less
developed countries, a fact that is related to the risk factors that are more prevalent.
Among the risk factors we can mention: lack of hygiene, promiscuous sexual practice,
contamination by human papilloma virus (HPV), among others. This type of cancer
mainly affects patients aged between 60 and 70 years, but in some countries, it has been
increasing in younger patients. This study consisted of a narrative review of articles of
specialized literature, published in the years 2001 to 2020 in the main databases. It was
possible to verify that there are both histopathological classification sand universally
standardized staging, the main factors being associated with the risk of developing penile
carcinoma, phimosis, sexual practice, personal hygiene and HPV and circumcision as a
factor associated with decreased risk. Given the facts it can be concluded that the subject
has several aspects to be studied and that new research in the area must be carried out in
order to improve the knowledge of both researchers and the target population.

Keywords: Carcinoma, Neoplasm, Human Papilloma Virus, Phimosis.

1 INTRODUCAO
O carcinoma peniano é uma neoplasia globalmente rara que atinge

aproximadamente 1/100.000 homens nos paises desenvolvidos como Estados Unidos e
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alguns outros da Europa (BAILON et al, 2019). Por outro lado, em algumas regides da
Asia, Africa e América do Sul, esta doenga chega a representar cerca de 10 a 20% dos
tumores urogenitais masculinos, constituindo verdadeiro problema de satide (BLEEKER
et al, 2009).

A alta incidéncia € observada em paises em desenvolvimento, no Brasil o cancer
de pénis corresponde a aproximadamente 2,1% de todos os tumores do homem, onde é
mais elevado nas regides Norte e Nordeste (GIL et al, 2001).

No mundo o cancer de pénis acomete principalmente pacientes entre 60 e 70 anos,
entretanto € pouco frequente em adultos jovens e raro em criancas (SALVIONI et al,
2009, BAILON et al, 2019) , embora alguns estudos como o de Figliuoloet al. (2015)
realizado no Brasil, demonstre 12% de casos em pacientes com faixa etaria de 26 a 39
anos.

A incidéncia do cancer de pénis varia em diferentes regides do mundo, de acordo
com a distribuicdo geogréafica, com os padrbes de higiene, fatores socioecondmicos,
religiosos e préaticas culturais (SILVA et al, 2014).

Apesar da etiologia do cancer de pénis ser desconhecida, varios estudos indicam
a associacdo entre o papilomavirus humano (HPV) e o carcinoma de células escamosas
do pénis, principalmente em lesBes com padrdo basoloide ou verrugoso (LEITE et al,
2015).

Alguns fatores de risco influenciam o desenvolvimento dessa doenga, como: néo
realizacdo da cirurgia de fimose na infancia; a pratica sexual com diferentes parceiros
sem uso de preservativo; higiene intima precéria; infeccao por Papilomavirus Humano; e
outras doencas sexualmente transmissiveis (POW-SANG et al, 2010), (SILVA et al,
2014), (BAILON et al, 2019).

O carcinoma peniano ocorre principalmente na glande e geralmente se espalha
para os linfonodos regionais, sendo um dos fatores progndésticos mais fortes conhecidos.
Nos pacientes, os fatores que afetam a baixa sobrevida incluem metastases nodais
bilaterais. Neste contexto estudos mostram que o carcinoma de células escamosas sao
responsaveis por mais de 95% dos casos de cancer de pénis em todo o mundo
(SIRITHANAPHOL et al, 2020), (INCA 2020).

Diante disso o objetivo dessa revisao de literatura € esclarecer fatos como tipo,
classificacdo, estadiamento, tratamento do cancer de pénis e sua possivel relagdo com a

presenca do virus do HPV.
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2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo constituiu-se de uma revisdo narrativa de artigos de literatura
especializada, publicados nos anos de 2001 até 2020, sendo realizada no primeiro
semestre de 2020. As bases de dados consultadas foram Biblioteca Eletronica Cientifica
Online (SCIELO), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Medica (MEDLINE),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), livros e
publicacdes legislativas e protocolos médicos. Também como critérios de inclusdo foram
utilizados artigos cientificos com as palavras-chave “Oncologia”, “Cancer”, “Carcinoma
peniano”, “Cancer de Pénis”, “Papiloma Virus Humano - HPV” e suas correspondentes
em espanhol, “Oncologia”, “Cancer”, “Carcinoma de pene”, “Céncer de pene”, “Virus
del papiloma humano — VPH” e em Inglés “Oncology”, “Cancer”, “Penile Carcinoma”,

“Penile Cancer”, “Human Papilloma Virus — HPV”

3 DESENVOLVIMENTO
1 — Classificacao Histopatoldgica do Cancer de Pénis

A maioria dos casos de cancer de pénis, cerca de 95% sé&o do tipo espinocelular,
sendo os outros 5% aproximadamente provocados por outras lesées como melanoma e
sarcomas (JUNIOR, FILHO, REIS 2010). Estes sdo na sua maioria originarios da mucosa
interna da glande, sulco coronal ou pele (BAILON et al, 2019).

Por conta da alta taxa de lesdes de celularidade espinocelular, o cancer de pénis é
mais conhecido como carcinoma espinocelular de pénis (CEP) (INCA 2020),
(PETTAWAY 2018). Portanto como o CEP é formado por células escamosas, podemos
dizer que o cancer de célula escamosa é a causa de 95% dos casos (INCA 2020),
(MARCHIONNE et al, 2017).

As lesdes formadas por células escamosas ddo origem a massas tumorais
exofiticas ou ulceradas que sdo graduadas de acordo com sua atipia celular, nimero de
mitoses, presenca de conexdo tipo ponte entre células, agregados queratinicos e também
necrose celular (BAILON et al, 2019), (SIRITHANAPHOL et al, 2020). Esses sinais sdo
usados para determinar o grau de diferenciacdo tecidual que pode ser graduado em trés
diferentes grupos respectivamente: grau | — bem diferenciado; grau 1l moderadamente
diferenciado; grau 111 — mal diferenciado. Conforme aumenta o grau aumenta também a

chance do cancer acometer linfonodos (INCA 2020).
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Os fatos corroboram para o indicativo de que a falta de higiene intima que pode
estar associada a diversas situacdes € um dos fatores influenciadores do desenvolvimento
de cancer de pénis.

Também é importante salientar que quanto mais rapido se descobrir o cancer de
pénis, maior a probabilidade de cura, visto que, a metastase esta relacionada com a

profundidade e tamanho da les&o.

2 — Classificacdo do Estadiamento do Cancer de Pénis

De acordo com a American Joint Committee on Cancer Tumor—Node—Metastasis
(AJCC-TNM), 2009 o estadiamento do cancer de pénis pode ser dividido em quatro
grandes grupos: Tumor Primario (T), Metastases a Distancia (M), Linfonodos Regionais
Clinicos (N) e Linfonodos Regionais Patologicos (N) (AMERICAN JOINT
COMMITTEE ON CANCER STAGING MANUAL, 2009).

Essa classificagdo pode ser vista melhor na tabela 1, citada pelas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2017) e elaborada pelo American Joint
Committee on Cancer Tumor—Node—Metastasis (AJCC-TNM), 2009 que usa o sistema
de estadiamento TNM oferecendo informacdes relacionadas ao tamanho do tumor, a
quantidade e tamanho dos nddulos regionais acometidos e, finalmente, a presenca de
metastase a distancia (AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER STAGING
MANUAL, 2009).

Tabela 1 — Classificacdo do estadiamento do cincer de pénis proposto pelo AJCC — TNM
T — Tumor primario
TX Tumor primdrio nao pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primério
Tis Carcinoma in situ

Carcinoma Tla Tumor invade tecido conectivo subepitelial sem invasdo
T1 Verrucoso linfovascular e ndo é pobremente diferenciado (NAO grau 3-4).
N&o invasivo

T1lb tumor invade tecido conectivo subepitelial com invasdo
linfovascular ou é pobremente diferenciado (grau3-4).

T2 Tumor invade corpo esponjoso ou cavernoso
T3 Tumor invade uretra
T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

M — Metastases a distancia
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Metastases a distancia

N — Linfonodos regionais clinico

cNx | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

cNO | Sem linfonodos inguinais

cN1 | Linfonodo unilateral inguinal palpavel e mével

cN2 | Linfonodos inguinais mdveis e palpaveis bilaterais ou multiplos
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cN3 | Massa inguinal palpavel e fixa ou linfadenopatia pélvica uni ou bilateral

N — Linfonodos regionais patol6gicos
pNx | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
pNO | Sem linfonodos regionais metastaticos
pN1 | Metastase em um Gnico linfonodo
pN2 | Metéstases em multiplos linfonodos inguinais ou bilaterais
pN3 | Extensdo extra capsular ou linfonodos pélvicos uni ou bilateral
Fonte: American Joint Committee on Cancer Tumor—Node—Metastasis (AJCC-TNM), 2009

Os tumores superficiais, que inclui os estagios Tis, Ta e T1, sdo freqlientemente
gerenciados usando estratégias de preservacao de 6rgdos, enquanto 0s tumores em estagio
T2, T3 e T4 geralmente requerem abordagens amputativas. No entanto, a substratizagdo
do tumor T1 foi adotada com base no impacto da invasao linfovascular e no aumento do
risco associado de metéstases nos linfonodos (AMERICAN JOINT COMMITTEE ON
CANCER STAGING MANUAL, 2009)..

As metastases penianas podem ocorrer devido ao fluxo venoso ou linfatico
retrogrado, via disseminacdo hematoldgica arterial ou pela intrusdo direta. Essas
complicacgdes sdo raras e ocorrem quando a doenca ja estd em um estagio mais avancgado,
sendo muito comum acometerem o urotélio, bexiga, prostata e de forma mais rara a regido
cutanea (BERRIDGE, GODDARD 2020).

E fato conhecido que aproximadamente 20% dos tumores de pénis apresentam
metastases linfonodais, podendo acometer um Unico linfonodo ou maltiplos sendo ainda
uni ou bilateral, sendo recomendada linfadenectomia pélvica na regido afetada (REIS et
al 2010).

Tanto a American Joint Committee on Cancer Tumor—Node—Metastasis (AJCC-
TNM) quanto a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica adotam os mesmos critérios
para realizar a classificacdo do estadiamento do cancer de pénis, isso define uma
universalizacdo importante para a sociedade, visto que estudos sdo realizados

constantemente para manter a literatura atualizada.

3 —Fimose e Circunciséo

A fimose é considerada universalmente como tratavel em recém-nascidos do sexo
masculino, que provavelmente se resolvera com o tempo ou em casos mais extremos com
procedimentos cirurgicos. A fimose persistente pode resultar em dor, disfungdes sexuais,
aumento do risco de condicGes inflamatodrias penianas e cancer peniano (MORRIS et al
2020).
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Os tumores podem ser obscurecidos pela fimose, mascarando o seu diagnostico.
Em geral, a sintomatologia inclui o sangramento e mau cheiro da genitélia. Todas as
lesbes penianas, particularmente aquelas em que o paciente apresenta o preplcio nao
retratil, requerem uma atencdo especial e devem ser investigadas com suspeita de
neoplasia (REIS et al 2010).

A circuncisdo neonatal foi historicamente realizada por razdes religiosas, no
entanto, a literatura médica endossou beneficios significativos relacionados a higiene,
diminuicdo de disturbios inflamatérios e risco reduzido de cancer de pénis, paises como
Israel que tem alta taxa de circuncisdo relata baixos numeros de registros de cancer de
pénis (DOUGLAWI, MASTERSON 2019).

Contudo, a circuncisdo vem sendo utilizada mundialmente de forma clinica como
tratamento cirdrgico ndo so6 para fimose patoldgica, prevencao de processos inflamatorios
e cancer como também tem sido usado para gerenciar ITU recorrente em homens jovens
com prepulsio anatomicamente maiores que o normal (MORRIS et al, 2017).

Em casos extremos a fimose nédo tratada com o passar dos anos atua como um
forte requesito para a formacdo de lesdo cancerigenas, visto que dependendo dos habitos
de higiéne pessoal a limpeza abaixo do prepucio pode ficar comprometida.

Este fato € minimizado em casos onde a cirurgia de fimose é realizada com

sucesso ou nos caos de circunciséo, seja ela por motivos religiosos ou optativo.

4 — Prética Sexual e Higiene Pessoal

Oliveira e colaboradores citam que a higiene inadequada na regido peniana esta
relacionada com cerca de 85% dos casos de lesdes pré-cancerigenas (OLIVEIRA et al
2020). Sendo assim, a higiene adequada pode estar intimamente ligada a presenca de
fimose ou a circuncisdo (WIND et al 2019).

Outra variante importante é que a falta de higiene esta intimamente relacionada
com outros fatores como baixo nivel socioecondmico e nivel de instru¢do educacional
dos pacientes (FIGLIUOLO et al. 2015).

E sabido que tanto a prética sexual promiscua, quanto a falta de higiene pessoal
intima esta relacionado com vérias doencas entre elas o cancer de pénis. Esse tipo de

préatica sexual aumenta o risco do individuo se contaminar com o0 HPV.
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5 — Relagdo Com o HPV

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA que apresenta tropismo para
células epiteliais, causando infeccdes da pele, membranas e mucosas. E transmitida pelo
contato direto e esta representado por mais de 200 tipos de HPVs (ORNELLAS,
ORNELLAS 2018).

Dos mais de 200 tipos 15 deles (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73 e 82) séo altamente reconhecidos como tipos de HPV de alto risco (hr-HPV) e séo
relacionados ao desenvolvimento de canceres genitais sendo as cepas 16 e 18 do HPV
altamente prevalentes no mundo sendo apontadas como a principal causa de mais de 65%
dos casos de cancer do colo do utero (LEKOANE et al, 2019).

Diz-se que mais de 95% dos canceres do colo do Utero estdo associados a infec¢do
pelo hr-HPV, bem como cerca de 75 a 90% dos canceres anais e uma porcentagem
significativa de canceres vaginal, peniano, vulvar e orofaringeo (LEKOANE et al, 2019).

A incidéncia de DNA do HPV encontrada no tecido do carcinoma peniano varia
de 15% a 78%, variando de acordo com a populacdo estudada, 0 método de coleta de
amostras e 0 método laboratorial utilizado para a detecgdo (WATLLEWORTH, 2011).

A atual classificacdo histopatologica da OMS em relacdo ao papilomavirus
humano (HPV) afirma que entre os subtipos histologicos de carcinoma de ceélulas
escamosas ndo relacionados ao HPV sdo usuais, pseudo-hiperpléasicos e pseudo-
glandulares, verrucosos, papilares e adenoescamosos (BAILON et al, 2019).

Senda assim € possivel verificar que da mesma forma que o papilomavirus esta
relacionado com o cancer de colo de Gtero e de reto, tambem esta relacionado com o

cancer de pénis.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O céncer de pénis no Brasil ocorre com diferencas epidemioldgicas visiveis de
acordo com as varias regides geograficas do pais, porém deve ser tratado com 0 mesmo
grau de preocupacéo pelas autoridades de satde publica.

Percebe-se que varios sdo os fatores que culminam para o desenvolvimento desse
tipo de cancér, séo fatores fisiologicos, patoldgicos, sociais e até mesmo religiosos.

Diante dos fatos pode-seevidenciar que 0 assunto tem varias vertentes a serem
estudadas e que novas pesquisas na area devem ser realizadas visando melhorar o

conhecimento tanto dos pesquisadores quanto da populagéo alvo.
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