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Lista de abreviaturas

5-FU 5-fluorouracil

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
FDG Fluordesoxiglicose

FR Forca de recomendacao

HPV Human papillomavirus

1LV Invasao linfovascular

IPN Invasdo perineural

LEFN Linfonodo(s)

NCCN National Comprebensive Cancer Network
PD-L1 Programmed cell death-ligand 1
PET/CT Positron emission tomagraphy/ computed tonography
PS Performance status

QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

RX Radiografia

TC Tomografia computadorizada

USG Ultrassonografia
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Pénis

& Estadiamento?

Tumor primdario
Tx Tumor primario nao pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma 7z situ (Neoplasia intraepitelial peniana — NIP)
Ta Carcinoma escamoso nao-invasivo localizado
Na glande: tumor com invasao de lamina propria
T1 No prepucio: tumor invade a derme
Na rafe: tumor invade o tecido conectivo entre a epiderme e
o corpo, independente da localizagdao
Tla Tumor sem ILV ou IPN e nio alto grau*
T1b  Tumor com ILV e¢/ou IPN ou alto grau*
T Tumor invade o corpo esponjoso (glande e/ou rafe ventral)
com ou sem invasao uretral
T3 Tumor invade corpo cavernoso (incluindo tanica albuginea)
com ou sem invasao uretral
T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

(ex. escroto, prostata e/ou 0sso pubis)

* ou seja, grau 3 ou sarcomatoide
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Linfonodos
Clinico
cN Defini¢cdo

cNx  LFN regionais nao avaliaveis

cNO Auséncia de metastases em LFN

cN1 LEN inguinal mével e palpavel unilateral

LEN = 2cm moveis unilaterais inguinais ou LFN inguinais
cN2 - :
bilaterais

N3 Massa inguinal palpavel e fixa ou
¢ linfadenectomia pélvica uni- ou bilateral

Patolégico

pN Defini¢cdo

pNx Metastases linfonodais nao avaliaveis

pNO Auséncia de metastases em LFN regionais

pN1 < 2 LFN inguinais unilaterais sem extensao extracapsular
= 3 LFN inguinais unilaterais ou LFN bilaterais sem

pN2 extensao extracapsular

pN3 Extensao extracapsular ou LFN pélvicos uni- ou bilaterais

Metdstases

M Defini¢cdo

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia
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Agrupamento TNM

Estddio T \| M
Ois Tis NO MO
Oa Ta NO MO
I Tla NO MO
T1b NO MO

IIa
T2 NO MO
ITb T3 NO MO
I1Ia T1-13 N1 MO
I1Ib T1-1T3 N2 MO
T4 Qualquer MO
I\Y Qualquer N3 MO
Qualquer Qualquer M1

Graduagdo histopatolégica

Grau Defini¢cdo

Gx Naio avaliavel

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado
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B Exames para
estadiamento®™>

Tumor primdrio:
- Historia clinica detalhada

- Exame fisico com palpa¢iao peniana para
avaliacao da extensio local bem como avaliacio
de ambas virilhas observando namero,
lateralidade e caracteristicas dos LFN inguinais

Linfonodos regionais:

- Nio palpaveis e = T1b: TC ou RM de abdome/
pelve + TC ou RX de torax. Em casos de LFN
suspeitos prosseguir investigacao invasiva.

- Palpéaveis: TC ou RM de abdome/pelve + TC
ou RX de torax. Considerar cintilografia dssea
em caso de dor dssea e/ou aumento de fosfatase
alcalina. Considerar PET/CT com FDG caso
exista acesso. Em casos de LEN suspeitos
prosseguir investigacao invasiva.

Doenca a distancia:

- LEN 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
Opgoes preferenciais
- 5-FU topico;
- Imiquimode t6pico.
Outras opgoes
- Resseccio a laset;

- Cirurgia micrografica de Mohs;
- Ressecc¢ao parcial ou total do epitélio acometido.

Tla

Opgao preferencial
- Penectomia parcial.

Outras Opgoes
- Resseccao parcial ou total do epitélio acometido;

- Cirurgia micrografica de Mohs;
- RT/braquiterapia.

T1b/T2

Opgio preferencial
- Penectomia parcial ou total.

Pacientes inoperaveis
-RT ou RT + QT.

T2 extenso, T3 e T4

Opcgao preferencial
- Penectomia total.

Casos selecionados
- Penectomia parcial.

Pacientes inoperaveis
-RT ouRT + QT.

INI
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Abordagem linfonodal (apés tratamento local)

Ta, Tis e Tla: observacao;
T1b-T4: linfadenectomia inguinal bilateral eletiva.

Fluxograma para tratamento da doenca localizada

TaouTis

Tratamento local

Tlb/T2

Doenca localizada
(Tis-T4NO)

T2 extenso, T3 e T4

Ta, Tise Tla

Abordagem

linfonodal

Opgodes preferenciais
5-FU tépico
Imiquimode tépico
Qutras opgoes
Ressecgdo alaser
Cirurgia micrografica de Mohs

Ressecc¢do parcial ou
total do epitélio acometido

Opcdo preferencial
Penectomia parcial
Outras Opgodes

Ressecgdo parcial ou total do epitélio
acometido

Cirurgia microgrdfica de Mohs
RT/braquiterapia

Opcdo preferencial
Penectomia parcial ou total

Pacientes inoperadveis

RTouRT+QT

Opcdo preferencial

Penectomia total

Casos selecionados
Penectomia parcial

Pacientes inoperdveis

RTouRT+QT

Observacao

Linfadenectomia bilateral
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O tratamento topico para carcinoma 7z situ esta associado a 57% taxa de resposta
completa’.

Em pacientes com tumores T1-T2 de baixo volume G1 ou G2, a penectomia
patcial foi associada a baixa taxa de recidiva local (6%)°. Em casos selecionados de
tumores < 4cm e G1 ou G2, considerar como op¢ao RT externa ou braquiterapia,
com taxa de preservacio peniana em torno de 65 a 90%".

A cirargia micrografica de Mohs é uma alternativa a ressec¢ao local ampliada em
casos selecionados de doenca de muito baixo tisco. B preferivelmente indicada em
lesdes supetficiais do corpo proximal na tentativa de evitar uma penectomia total’.

Em casos selecionados de T3-T4 (tumores de pequeno volume), considerar pe-
nectomia parcial’’.

A disseccio linfonodal em pacientes sem acometimento clinico linfonodal é con-
troversa e a incidéncia de acometimento ap6s o procedimento varia entre 10 e 20%'".
Nao existem dados comparativos diretos que demonstrem ganho de sobrevida entre
a disseccio imediata versus na recidiva, mas, devido a dificuldade de seguimento dos
pacientes na maioria dos centros médicos brasileiros, a dissec¢ao profilatica torna-se

um procedimento atrativo.

Doenca locorregional
Tratamento neoadjuvante
Considerar QT neoadjuvante nos seguintes cenarios

- Tumor primario irressecavel

- Acometimento linfonodal inguinal volumoso
- Acometimento linfonodal inguinal bilateral

- Acometimento linfonodal pélvico

Esquemas de QT

- Preferencial: TIP
- Alternativa: TPF

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

QT neoadjuvante deve ser indicada em cenarios de cirurgia nao factivel ou com
baixa probabilidade de cura com tratamento cirirgico'

Estudo fase II demonstrou o papel da neoadjuvancia com esquema TIP em pa-
cientes portadores de doenca avancada: 65% de resposta objetiva, 10% de ypNO pos
cirurgia, ¢ SG em 5 anos de 50% para os pacientes que apresentaram resposta objetiva
na neoadjuvancia versus 8% para aqueles que apresentaram progressao de doenga'®!.

O esquema TPF foi avaliado em uma série de 26 casos, apresentando 44% de
resposta objetiva, aproximadamente 15% de doenga estavel e SLP em 2 anos de ape-
nas 12%. Vale ressaltar a elevada toxicidade apresentada pelo esquema, com 52% dos

pacientes nao conseguindo completar os 4 ciclos inicialmente propostos'.
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Tratamento adjuvante
Considerar QT adjuvante nos seguintes cenarios

- Envolvimento linfonodal pélvico

- Extensao extranodal

- Envolvimento linfonodal inguinal bilateral 4 ou mais linfonodos
positivos

Esquema de QT

- Preferencial: TIP

A
IB Consideragées e bases cientificas para recomendagées:
A literatura cientifica para QT adjuvante é escassa, no entanto considera-
mos adequado extrapolar os principios dos beneficios demonstrados no cendtio

neoadjuvante'>'%!".

Fluxograma para tratamento da doenga locorregional

Considerar QT neoadjuvante nos
seguintes cendrios:

» Tumor primdrio irressecavel :
: : Preferencial:
Tratamento » Acometimento linfonodal Esquema TIP

neoadjuvante Ll e L Alternativa:

* Acometimento linfonodal Esquema TPF
inguinal bilateral

* Acometimento linfonodal
pélvico

Doenga
locorregional

Considerar QT adjuvante nos
seguintes cendrios:

* Envolvimento linfonodal
pélvico
Tratamento « Extenséo extranodal Preferencial:

i E TIP
adjuvante * Envolvimento linfonodal squema

i_n uinal bilater:ql 4 ou mais
linfonodos positivos
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Doen¢a metastatica

1* linha paliativa (pacientes com PS ECOG 0 ou 1)

Cisplatina + 5-FU®

- Cisplatina 75mg/m? EV D1

- A cada 4 semanas
- 5-FU 1.000mg/m? EV (bomba de infusio de 96h) D1 a D4

Esquema TIP3

- Paclitaxel 175mg/m? EV D1

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

- Ifosfamida 1200mg/m? EV D1 a D3

Esquema TPF*®

- Cisplatina 75mg/m? EV D1

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

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

Pacientes com depuragdo da creatinina < 50

120

Considerar carboplatina e paclitaxel®, apesar da auséncia de estudo

prospectivo nesta situagao.

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Existem poucos dados prospectivos que avaliaram a eficicia do tratamento palia-
tivo do cancer de pénis. Fatores prognosticos adversos identificados foram a presenca
de metistase visceral e PS ECOG > 152!,

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

Apesar da importancia da via do EGFR na progressiao do cancer de pénis, a adi-
¢do de inibidores do EGFR no tratamento paliativo mostrou resultados modestos ¢
ndo ¢ indicada de rotina*.

Ensaios clinicos com inibidores de checkpoint imunoldgico estdo em andamento
com pacientes refratarios a 1* linha de QT paliativa, ja que 40 a 60% dos tumores de
pénis expressam PD-L1 em algumas séries de casos, além de > 50% estarem asso-
ciados a infecgdo pelo virus HPV, sendo imunoterapia um tratamento com potencial

promissor para estes casos™.
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Suporte paliativo exclusivo esta indicado naqueles pacientes com PS> 1.

Na presenga de ensaios clinicos em andamento, a inclusio de pacientes

deve ser estimulada.

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica

Esqguemasde QT ==

Depuracdao de
creatinina
<50mL/min

Doenga

metastatica
(12 linha)

ECOGPS~>1

Estudos clinicos

CDDP +5-FU
TIP
TPF

Considerar
carboplatina e
paclitaxel

Considerar
suporte padliativo
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B Seguimento24?’

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

Intervalo
Tratamento -
P Dur

primario = GQCIO
Exame fisico

Preservacao S

. m m n

peniana 3 meses 6 meses Repetlr blopsla para 5 anos C
tratamento local ou
laser para Cis

Amputacio 3 meses 1 ano Exame fisico 5 anos C

Intervalo
Avaliagdo
linfonodal e_peo e_ge
ano ano

Exames Duracdo

Vigilancia ativa 3 meses 6 meses Exame fisico 5 anos <

Exame fisico

pNO 3 meses 1 ano USG com biopsia 5 anos C
¢ opcional

3 meses 6 meses Exame fisico 5 anos C
3 meses
(1° ano)

pN+ === RM de abdome e pelve* 5 anos C
6 meses
(2° ano)
6 meses == TC/RX de torax* 5 anos C

* Indicagdo preferencialmente para pN2-N3
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