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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pénis

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de pénis. As diretrizes seguem niveis pré- definidos de evidén-
cia cientifica e forga por tras de cada recomendacao (Sistema Grade). Ndo
sao objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de rastreamento
nem consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opcao tera-
péutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também
quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser re-
comendadas dentro de um cenario de restricdo orgcamentaria no sistema
publico de saude brasileiro.

AUTORES
Coordenagao
Comité de Tumores Genitourinarios SBOC
Dr. Diogo Assed Bastos
Dra. Karine Martins da Trindade
Dr. Oren Smaletz
Dr. Denis Leonardo Fontes Jardim
Dr. Andrey Soares
Dr. Augusto Cesar de Andrade Mota

Diretrizes de tratamentos oncoldgicos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC | Capitulo "Pénis" bATA DE PUBLICAgAO
25/04/2024 presipenTE Dra. Anelisa Kruschewsky Coutinho Aratjo PRESIDENTE ELEITA (2025) Angélica Nogueira Rodrigues PRESIDENTE
DE HONRA Dr. Carlos Gil Ferreira pireToria Dr. Alexandre Jacome, Dra. Aline Lauda, Dr. André Sasse, Dra. Clarissa Baldotto, Dr.
Duilio Rocha Filho, Dra. Mariana Laloni, Dra. Daniela Rosa, Dr. Romualdo Barroso, Dr. Rodrigo Guedes consEeLHo FiscAL Dra. Aknar
Calabrich, Dr. Diogo Bastos e Dr. Fernando Meton oreanizagio E Ebigio Rafael Luis Moura Lima do Carmo (DUO Consultoria e
Design) proJeTo GrAFICO Bruno de Jorge (DUO Consultoria e Design) iLusTragdes Evelyn Gongalves (DUO Consultoria e Design)
(llustragéo da capa baseada na obra "Expulsdo de Adédo" de Michelangelo Buonarroti, 1572) contato soc Av. Paulista, 2073,
Horsa I, ¢j. 1003 - Conjunto Nacional - CEP: 07311-300 Séo Paulo/SP teLerone (11) 3179-0090

2



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos

Pénis

Lista de abreviaturas

5-FU
ECOG
EGFR
FDG
FR
HPV
LV
IPN
LFN
NCCN
PAAF
PD-L1
PET/CT
PS
QT
RM
RT

RX
TC
USG

5-fluorouracil

Eastern Cooperative Oncology Group
Gene Epidermal Growth Factor Receptor
Fluordesoxiglicose

Forgca de recomendacgao

Human papillomavirus

Invaséo linfovascular

Invasao perineural

Linfonodo(s)

National Comprehensive Cancer Network
Puncgéo aspirativa por agulha fina
Programmed cell death-ligand 1

Positron emission tomography/computed tomography
Performance status

Quimioterapia

Ressonancia magnética

Radioterapia

Radiografia

Tomografia computadorizada
Ultrassonografia
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& Estadiamento’

Tumor primario

Tx

TO

Tis

Ta

T1

T1a

T1b

T2

T3

T4

Tumor primario nao pode ser avaliado

Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ (Neoplasia intraepitelial peniana — NIP)
Carcinoma escamoso nao-invasivo localizado

Na glande: tumor com invasao de lamina propria

No prepucio: tumor invade a derme

Na rafe: tumor invade o tecido conectivo entre a epiderme e o
corpo, independente da localizacao

Tumor sem ILV ou IPN e néo alto grau*
Tumor com ILV e/ou IPN ou alto grau*

Tumor invade o corpo esponjoso (glande e/ou rafe ventral) com
ou sem invasao uretral

Tumor invade corpo cavernoso (incluindo tunica albuginea)
com ou sem invasao uretral

Tumor invade outras estruturas adjacentes
(ex. escroto, prostata e/ou 0sso pubis)

* ou seja, grau 3 ou sarcomatéide.
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Linfonodos

o
=0
=4
(9]
(o]

cN Definicao

cNx LFN regionais nao avaliaveis

cNO Auséncia de metastases em LFN

cN1 LFN inguinal mével e palpavel unilateral

cN2 LFN = 2 cm moveis unilaterais inguinais ou
LFN inguinais bilaterais

cN3 Massa inguinal palpavel e fixa ou
linfadenectomia pélvica uni- ou bilateral

Patoldgico

pN Definicao

pNx Metastases linfonodais ndo avalidveis

pNO Auséncia de metastases em LFN regionais

pN1 < 2 LFN inguinais unilaterais sem extensao extracapsular
> 3 LFN inguinais unilaterais ou

pN2 LFN bilaterais sem extensao extracapsular
Extensdo extracapsular ou

PN3 LFN pélvicos uni- ou bilaterais

Metastases

Defini¢ao
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia

(5]
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Agrupamento TNM
Estadio T N M
Ois Tis NO MO
Oa Ta NO MO
I T1a NO MO
T1b NO MO
lla
T2 NO MO
b T3 NO MO
Illa T1-T3 N1 MO
b T1-T3 N2 MO
T4 Qualquer MO
v Qualquer N3 MO
Qualquer Qualquer M1

Graduacgao histopatolégica

Grau Definigao

Gx N&o avaliavel

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado
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B Exames para estadiamento?®

Tumor primario:
- Histéria clinica detalhada.

- Exame fisico com palpagéao peniana para avaliagdo da extensao local
bem como avaliagao de ambas virilhas observando nimero, lateralidade e
caracteristicas dos LFN inguinais.

Linfonodos regionais:

- Nao palpaveis e = T1bh: TC ou RM de abdome/pelve + TC ou RX de torax.
Em casos de LFN suspeitos prosseguir investigagao invasiva.

- Palpaveis: TC ou RM de abdome/pelve + TC ou RX de torax. Considerar
cintilografia 6ssea em caso de dor 6ssea e/ou aumento de fosfatase
alcalina. Considerar PET/CT com FDG caso exista acesso. Em casos de
LFN suspeitos prosseguir investigagéo invasiva.

Doenca a distancia:

- LFN positivo ou doenga a distancia: TC ou RM de abdome/pelve + TC ou
RX de torax. Considerar cintilografia 6ssea em caso de queixa algica e/ou
aumento de FALC. Considerar PET/CT com FDG caso exista acesso.
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B Tratamento

Doenca localizada (Tis-T4NO)
Tratamento local

Ta ou Tis:
Para pacientes com Ta ou Tis, devem ser utilizadas técnicas de preser-
vagao de érgao.

Opcoes preferenciais:
- 5-FU tOpicO NEMUITO BAIXO/FR FRACA ;

- Imiquimode tépico NEMUITO BAIXO/FR FRACA

Outras opgdes:
- Ressecgao a laser NEMUITO BAIXO/FR FRACA ;
- Cirurgia micrografica de Mohs 'NEMuITO BAIXO/FR FRACA ;
- Resseccéo parcial ou total do epitélio acometido 'NeMUITO BAIXO/FR FRACA .

T1a:
Opgao preferencial:
- Penectomia parcial NeBAIxo/FRFRACA
Outras opgodes:
- Resseccgao parcial ou total do epitélio acometido Nesaixo/FRFRACA ;
- Cirurgia micrografica de Mohs NEBAIX0/FRFRACA ;
- RT/braquiterapia NEBAIXO/FRFRACA ;
- Ressecgao a laser NeMUITO BAIXO/FR FRACA
T1b/T2:
Opcao preferencial:
- Penectomia total NEMODERADO/FR FORTE ;
- Penectomia parcial (preferencial apenas em pacientes aptos a segui-
mento de perto) NEMODERADO/FR FORTE
Pacientes inoperaveis:
- RT ou RT + QT  NEMODERADO/FR FORTE .
T2 extenso, T3 e T4:

Opcao preferencial:
- Penectomia total NEMODERADO/FR FORTE .

Casos selecionados:
- Penectomia parcial NEBAIXo/FRFRACA .

Pacientes inoperaveis:
- RT ou RT + QT  NEMODERADO/FR FORTE
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Abordagem linfonodal (apés tratamento local)

Ta, Tis e T1a: observaga@o NEBAIXO/FR FORTE ;

T1b-T4: linfadenectomia inguinal bilateral eletiva NeBaixo/Fr FoRTE .,

Bidpsia do LFN sentinela ou pungéo por agulha fina guiada por ultrassonografia
pode ser considerada se disponivel. Se LFN positivo, seguir com esvaziamento
inguinal bilateral

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

0 tratamento tdpico para carcinoma in situ esta associado a 57% taxa
de resposta completa.®

Em pacientes com tumores T1-T2 de baixo volume G1 ou G2, a penecto-
mia parcial foi associada a baixa taxa de recidiva local (6%).¢ Em casos sele-
cionados de tumores <4 cm e G1 ou G2, considerar como opgao RT externa
ou braquiterapia, com taxa de preservagao peniana em torno de 65 a 90%.78

A cirurgia micrografica de Mohs é uma alternativa a ressecgéao local
ampliada em casos selecionados de doenca de muito baixo risco. E prefe-
rivelmente indicada em lesdes superficiais do corpo proximal na tentativa
de evitar uma penectomia total.®

Em casos selecionados de T3-T4 (tumores de pequeno volume), con-
siderar penectomia parcial em pacientes aptos a realizar seguimento de
perto e em centros com experiéncia.’

A disseccao linfonodal em pacientes sem acometimento clinico linfono-
dal é controversa e a incidéncia de acometimento apds o procedimento varia
entre 10 e 20%."" Nao existem dados comparativos diretos que demonstrem
ganho de sobrevida entre a dissec¢do imediata versus na recidiva, mas, de-
vido a dificuldade de seguimento dos pacientes na maioria dos centros mé-
dicos brasileiros, a dissecgdo profilatica torna-se um procedimento atrativo.

Pode-se considerar em locais onde haja acesso a avaliagdo de LFN
sentinela com a realizagdo de bidpsia dinamica do LFN sentinela (método
com maior acurdcia para detectar doenca linfonodal inguinal microscopi-
ca) ou PAAF guiada por USG, em pacientes com T1b de risco alto ou T2."2

Em pacientes com pelo menos 2 linfonodos inguinais comprometidos e/
ou extravasamento extracapsular, deve-se realizar esvaziamento pélvico.™
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Fluxograma para tratamento da doenga localizada

Doenca localizada

5-FU tépico
(NE muito baixo/FR fraca)

Imiquimode topico

(NE muito baixo/FR fraca)

outras opgoes

. Ressecgao a laser
TaouTis (NE muito baixo/FR fraca)

Cirurgia micrografica de Mohs
(NE muito baixo/FR fraca)

Ressecgao parcial ou
total do epitélio acometido
(NE muito baixo/FR fraca)

Penectomia parcial
(NE muito baixo/FR fraca)

Resseccao parcial ou total
do epitélio acometido
Tratamento local (NE muito baixo/FR fraca)

Cirurgia micrografica de Mohs
(NE muito baixo/FR fraca)

RT/braquiterapia
(NE muito baixo/FR fraca)

Penectomia parcial ou total
(NE moderado/FR forte)
RT ou RT + QT

T1b/T2

(Tis-T4NO)

(NE moderada/FR forte)

Penectomia total
(NE moderado/FR forte)

casos selecionados

T2 extenso, T3e T4

Penectomia parcial
(NE baixo/FR fraca)

pacientes inoperaveis

RT ou RT + QT
(NE moderada/FR forte)

Ta, TiseTla

Observagao
(NE baixo/FR forte)

Abordagem
linfonodal

Linfadenectomia bilateral
(NE baixo/FR forte)
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Doenca locorregional
Tratamento neoadjuvante

Considerar QT neoadjuvante nos seguintes cenarios NEMODERADO/FR FORTE :
- Tumor primdrio irressecavel;
- Acometimento linfonodal inguinal volumoso;
- Acometimento linfonodal inguinal bilateral;
- Acometimento linfonodal pélvico.

Esquemas de QT:
- Preferencial: TIP NEMODERADO/FR FORTE ;
- Alternativa: TPF NEMODERADO/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

QT neoadjuvante deve ser indicada em cendrios de cirurgia nao factivel
ou com baixa probabilidade de cura com tratamento cirtrgico.™

Estudo fase Il demonstrou o papel da neoadjuvancia com esquema TIP
em pacientes portadores de doenga avangada: 65% de resposta objetiva,
10% de ypNO pés cirurgia, e SG em 5 anos de 50% para os pacientes que
apresentaram resposta objetiva na neoadjuvancia versus 8% para aqueles
que apresentaram progressao de doencga.'>1

0 esquema TPF foi avaliado em uma série de 26 casos, apresentando
44% de resposta objetiva, aproximadamente 15% de doenca estavel e SLP
em 2 anos de apenas 12%. Vale ressaltar a elevada toxicidade apresentada
pelo esquema, com 52% dos pacientes ndo conseguindo completar os 4
ciclos inicialmente propostos."’

Dois estudos retrospectivos recentes com mais de 150 pacientes com
QT neoadjuvante, (em torno de 80% com esquema TIP) corroboraram o papel
da QT neoadjuvante em pacientes com doenga locorregional avancada.™"

Tratamento adjuvante

Considerar QT adjuvante nos seguintes CENArioS NEMUITO BAIXO/FR FRACA
- Envolvimento linfonodal pélvico;
- Extensdo extranodal;
- Envolvimento linfonodal inguinal bilateral 4 ou mais linfonodos positivos.

Esquema de QT:
- Preferencial: TIP.

[B Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes:

A literatura cientifica para QT adjuvante é escassa, no entanto conside-
ramos adequado extrapolar os principios dos beneficios demonstrados no
cenario neoadjuvante. 42021
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Fluxograma para tratamento da doenga locorregional

Tratamento
neoadjuvante

Doenca
locorregional

Tratamento
adjuvante

Considerar QT neoadjuvante nos
seguintes cenarios:
(NE moderado/FR forte)

* Tumor primario irressecavel

* Acometimento linfonodal
inguinal volumoso

« Acometimento linfonodal
inguinal bilateral

» Acometimento linfonodal pélvico

Considerar QT adjuvante nos
seguintes cenarios:
(NE muito baixo/FR fraca)

* Envolvimento linfonodal pélvico
 Extensao extranodal

* Envolvimento linfonodal inguinal
bilateral 4 ou mais linfonodos
positivos

Preferencial:
Esquema TIP

Alternativa:
Esquema TPF

Preferencial:
Esquema TIP
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Doenc¢a metastatica

12 linha paliativa (pacientes com PS ECOG 0 ou 1):

Cisplatina + 5-FU CE@EERED 2

- Cisplatina 75 mg/m2 EV D1

A cada 4
_5-FU 1.000 mg/m? EV cada semanas

(bomba de infusdo de 96h) D1 a D4

=6 (= =L 2 NE ALTO/FR FORTE |

- Paclitaxel 175 mg/m?2 EV D1

- Cisplatina 25 mg/m2 D1 a D3 A cada 3 semanas

- Ifosfamida 1.200 mg/m2 EV D1 a D3

=0 [Ll e S NE ALTO/FR FORTE =

- Cisplatina 75 mg/m2 EV D1

- Docetaxel 75 mg/m? EV D1 A cada 3 semanas

- 5-FU 750 mg/m?2 EV
(bomba de infusdo de 96h) D1 a D4

Pacientes com depuragao da creatinina < 50:

Considerar carboplatina e paclitaxel,>* apesar da auséncia de estudo
prospectivo nesta situagao ‘NE MODERADO/FR FORTE

Suporte paliativo exclusivo esta indicado naqueles pacientes com PS> 1.

Na presenga de ensaios clinicos em andamento, a inclusdo de pacientes deve
ser estimulada.
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[ﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Existem poucos dados prospectivos que avaliaram a eficacia do trata-
mento paliativo do cancer de pénis. Fatores progndsticos adversos identi-
ficados foram a presenca de metastase visceral e PS ECOG > 1.752°

O tratamento consiste em QT baseada em cisplatina, podendo ser
cisplatina + 5-FU,2 TIP (cisplatina, paclitaxel e ifosfamida),'® cisplatina e
gemcitabina, TPF (cisplatina, docetaxel e 5-FU).% A taxa de resposta varia
entre 30% e 70% nos estudos, a SG em torno de 8 meses. Dados de 22 linha
somente com paclitaxel semanal e taxa de resposta de 30%.%

Apesar da importancia da via do EGFR na progressao do cancer de
pénis, a adicao de inibidores do EGFR no tratamento paliativo mostrou re-
sultados modestos e ndo é indicada de rotina.?®

Ensaios clinicos com inibidores de checkpoint imunolégico estdao em
andamento com pacientes refratarios a 12 linha de QT paliativa, ja que 40
a 60% dos tumores de pénis expressam PD-L1 em algumas séries de ca-
sos, além de > 50% estarem associados a infecg¢éo pelo virus HPV, sendo
imunoterapia um tratamento com potencial promissor para estes casos.?”

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica
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. g Seguimento?®-3!

Dependera do tratamento inicial empregado e da presenga de LFN inguinais comprometidos.

Intervalo
Tratamento 3
primario Duragao
1°-2° ano 3°-5° ano
Exame fisico
Preservacao S
peniana ¢ 3 meses 6 meses Repetir biopsia para 5 anos
tratamento local ou
laser para Cis
Amputagéo 3 meses 1 ano Exame fisico 5 anos

I Intervalo
valiagao =
linfonodal Duragao
1°-2° ano
Vigilancia ativa 3 meses 6 meses Exame fisico 5 anos
Exame fisico
NO 3 meses 1 ano 5 anos
P USG com biopsia
é opcional
3 meses 6 meses Exame fisico 5 anos

3 meses (1° ano)
PN+ RM de abdome e S

elve*
6 meses (2° ano) s

6 meses TC/RX de torax* 5 anos

* Indicagdo preferencialmente para pN2-N3.
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.





		Capa

		Estadiamento

		Exames para estadiamento

		Tratamento

		Seguimento

		Referências





