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Lista de abreviaturas
5-FU 5-fluorouracil
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
FDG Fluordesoxiglicose
FR Força de recomendação
HPV Human papillomavirus
ILV Invasão linfovascular
IPN Invasão perineural
LFN Linfonodo(s)
NCCN National Comprehensive Cancer Network
PD-L1 Programmed cell death-ligand 1
PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
PS Performance status
QT Quimioterapia
RM Ressonância magnética
RT Radioterapia
RX Radiografia
TC Tomografia computadorizada
USG Ultrassonografia

 � Estadiamento1 

Tumor primário

T Definição

Tx Tumor primário não pode ser avaliado

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ (Neoplasia intraepitelial peniana – NIP)

Ta Carcinoma escamoso não-invasivo localizado

T1
Na glande: tumor com invasão de lâmina própria
No prepúcio: tumor invade a derme
Na rafe: tumor invade o tecido conectivo entre a epiderme e 
o corpo, independente da localização

T1a Tumor sem ILV ou IPN e não alto grau* 

T1b Tumor com ILV e/ou IPN ou alto grau* 

T2 Tumor invade o corpo esponjoso (glande e/ou rafe ventral) 
com ou sem invasão uretral

T3 Tumor invade corpo cavernoso (incluindo túnica albugínea) 
com ou sem invasão uretral

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes  
(ex. escroto, próstata e/ou osso púbis)

* ou seja, grau 3 ou sarcomatóide
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Linfonodos
Clínico

cN Definição

cNx LFN regionais não avaliáveis

cN0 Ausência de metástases em LFN

cN1 LFN inguinal móvel e palpável unilateral

cN2 LFN ≥ 2cm móveis unilaterais inguinais ou LFN inguinais 
bilaterais

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

Patológico

pN Definição

pNx Metástases linfonodais não avaliáveis

pN0 Ausência de metástases em LFN regionais

pN1 ≤ 2 LFN inguinais unilaterais sem extensão extracapsular

pN2 ≥ 3 LFN inguinais unilaterais ou LFN bilaterais sem 
extensão extracapsular

pN3 Extensão extracapsular ou LFN pélvicos uni- ou bilaterais

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância
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Agrupamento TNM

Estádio T N M

0is Tis N0 M0

0a Ta N0 M0

I T1a N0 M0

IIa
T1b N0 M0

T2 N0 M0

IIb T3 N0 M0

IIIa T1-T3 N1 M0

IIIb T1-T3 N2 M0

IV

T4 Qualquer M0

Qualquer N3 M0

Qualquer Qualquer M1

Graduação histopatológica

Grau Definição

Gx Não avaliável

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado
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 � Exames para 
estadiamento2-5

Exame FR

Tumor primário:

- História clínica detalhada

- Exame físico com palpação peniana para 
avaliação da extensão local bem como avaliação 
de ambas virilhas observando número, 
lateralidade e características dos LFN inguinais

C

Linfonodos regionais:

- Não palpáveis e ≥ T1b: TC ou RM de abdome/
pelve + TC ou RX de toráx. Em casos de LFN 
suspeitos prosseguir investigação invasiva. 

- Palpáveis:  TC ou RM de abdome/pelve + TC 
ou RX de toráx. Considerar cintilografia óssea 
em caso de dor óssea e/ou aumento de fosfatase 
alcalina. Considerar PET/CT com FDG caso 
exista acesso. Em casos de LFN suspeitos 
prosseguir investigação invasiva.

C

Doença à distância:

- LFN positivo ou doença a distância: TC ou 
RM de abdome/pelve + TC ou RX de toráx. 
Considerar cintilografia óssea em caso de queixa 
álgica e/ou aumento de FALC. Considerar PET/
cT com FDG caso exista acesso.

C

 � Tratamento

Doença localizada (Tis-T4N0)
Tratamento local

Ta ou Tis

Opções preferenciais
- 5-FU tópico;
- Imiquimode tópico.

Outras opções
- Ressecção à laser;
- Cirurgia micrográfica de Mohs;
- Ressecção parcial ou total do epitélio acometido.

T1a

Opção preferencial
- Penectomia parcial.

Outras Opções 
- Ressecção parcial ou total do epitélio acometido;
- Cirurgia micrográfica de Mohs;
- RT/braquiterapia.

T1b/T2

Opção preferencial
- Penectomia parcial ou total.

Pacientes inoperáveis
- RT ou RT + QT.

T2 extenso, T3 e T4

Opção preferencial
- Penectomia total.

Casos selecionados
- Penectomia parcial.

Pacientes inoperáveis
- RT ou RT + QT.
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Abordagem linfonodal (após tratamento local)

Ta, Tis e T1a: observação;
T1b-T4: linfadenectomia inguinal bilateral eletiva.

Fluxograma para tratamento da doença localizada

Doença localizada
(Tis-T4N0) 

Opção preferencial

Penectomia parcial ou total
Pacientes inoperáveis

RT ou RT + QT

Opção preferencial

Penectomia total
Casos selecionados

Penectomia parcial
Pacientes inoperáveis

RT ou RT + QT

Opção preferencial

Penectomia parcial
Outras Opções 

Ressecção parcial ou total do epitélio 
acometido

Cirurgia micrográfica de Mohs
RT/braquiterapia

Opções preferenciais

5-FU tópico
Imiquimode tópico

Outras opções

Ressecção à laser
Cirurgia micrográfica de Mohs

Ressecção parcial ou 
total do epitélio acometido

Observação

Linfadenectomia bilateral

Tratamento local

Abordagem 
linfonodal

T1b-T4

Ta, Tis e T1a

Ta ou Tis

T1a

T1b/T2

T2 extenso, T3 e T4
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
O tratamento tópico para carcinoma in situ está associado a 57% taxa de resposta 

completa6. 
Em pacientes com tumores T1-T2 de baixo volume G1 ou G2, a penectomia 

parcial foi associada a baixa taxa de recidiva local (6%)6. Em casos selecionados de 
tumores < 4cm e G1 ou G2, considerar como opção RT externa ou braquiterapia, 
com taxa de preservação peniana em torno de 65 a 90%7,8.

A cirúrgia micrografica de Mohs é uma alternativa à ressecção local ampliada em 
casos selecionados de doença de muito baixo risco. É preferivelmente indicada em 
lesões superficiais do corpo proximal na tentativa de evitar uma penectomia total9.

Em casos selecionados de T3-T4 (tumores de pequeno volume), considerar pe-
nectomia parcial10.

A dissecção linfonodal em pacientes sem acometimento clínico linfonodal é con-
troversa e a incidência de acometimento após o procedimento varia entre 10 e 20%11. 
Não existem dados comparativos diretos que demonstrem ganho de sobrevida entre 
a dissecção imediata versus na recidiva, mas, devido à dificuldade de seguimento dos 
pacientes na maioria dos centros médicos brasileiros, a dissecção profilática torna-se 
um procedimento atrativo.

Doença locorregional
Tratamento neoadjuvante

Considerar QT neoadjuvante nos seguintes cenários

- Tumor primário irressecável
- Acometimento linfonodal inguinal volumoso
- Acometimento linfonodal inguinal bilateral
- Acometimento linfonodal pélvico

Esquemas de QT

- Preferencial: TIP
- Alternativa: TPF

 � Considerações e bases científicas para recomendações
QT neoadjuvante deve ser indicada em cenários de cirurgia não factível ou com 

baixa probabilidade de cura com tratamento cirúrgico12. 
Estudo fase II demonstrou o papel da neoadjuvância com esquema TIP em pa-

cientes portadores de doença avançada: 65% de resposta objetiva, 10% de ypN0 pós 
cirurgia, e SG em 5 anos de 50% para os pacientes que apresentaram resposta objetiva 
na neoadjuvância versus 8% para aqueles que apresentaram progressão de doença13,14.

O esquema TPF foi avaliado em uma série de 26 casos, apresentando 44% de 
resposta objetiva, aproximadamente 15% de doença estável e SLP em 2 anos de ape-
nas 12%. Vale ressaltar a elevada toxicidade apresentada pelo esquema, com 52% dos 
pacientes não conseguindo completar os 4 ciclos inicialmente propostos15.
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Tratamento adjuvante

Considerar QT adjuvante nos seguintes cenários

- Envolvimento linfonodal pélvico
- Extensão extranodal
- Envolvimento linfonodal inguinal bilateral 4 ou mais linfonodos 
positivos

Esquema de QT

- Preferencial: TIP

 � Considerações e bases científicas para recomendações:

A literatura científica para QT adjuvante é escassa, no entanto considera-
mos adequado extrapolar os princípios dos benefícios demonstrados no cenário 
neoadjuvante12,16,17. 

Doença 
locorregional Considerar QT adjuvante nos 

seguintes cenários:
• Envolvimento linfonodal 
pélvico
• Extensão extranodal
• Envolvimento linfonodal 
inguinal bilateral 4 ou mais 
linfonodos positivos

Considerar QT neoadjuvante nos 
seguintes cenários: 

• Tumor primário irressecável
• Acometimento linfonodal 
inguinal volumoso
• Acometimento linfonodal 
inguinal bilateral
• Acometimento linfonodal 
pélvico

Tratamento 
neoadjuvante

Tratamento 
adjuvante

Preferencial: 
Esquema TIP
Alternativa: 

Esquema TPF

Preferencial: 
Esquema TIP

Fluxograma para tratamento da doença locorregional
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Doença metastática
1ª linha paliativa (pacientes  com PS ECOG 0 ou 1)

Cisplatina + 5-FU18

- Cisplatina 75mg/m² EV D1
- A cada 4 semanas

- 5-FU 1.000mg/m² EV (bomba de infusão de 96h) D1 a D4

Esquema TIP13

- Paclitaxel 175mg/m² EV D1

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

- Ifosfamida 1200mg/m² EV D1 a D3

Esquema TPF19

- Cisplatina 75mg/m² EV D1

- A cada 3 semanas- Docetaxel 75mg/m²  EV D1

- 5-FU 750mg/m² EV (bomba de infusão de 96h) D1 a D4

Pacientes com depuração da creatinina < 50

Considerar carboplatina e paclitaxel20, apesar da ausência de estudo 
prospectivo nesta situação.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Existem poucos dados prospectivos que avaliaram a eficácia do tratamento palia-

tivo do câncer de pênis. Fatores prognósticos adversos identificados foram a presença 
de metástase visceral e PS ECOG > 113,21.

O tratamento consiste em QT baseada em cisplatina, podendo ser cisplatina + 
5-FU18, TIP (cisplatina, paclitaxel e ifosfamida)13, cisplatina e gemcitabina, TPF (cis-
platina, docetaxel e 5-FU)19. A taxa de resposta varia entre 30% e 70% nos estudos, 
a SG em torno de 8 meses. Dados de 2ª linha somente com paclitaxel semanal e taxa 
de resposta de 30%20.

Apesar da importância da via do EGFR na progressão do câncer de pênis, a adi-
ção de inibidores do EGFR no tratamento paliativo mostrou resultados modestos e 
não é indicada de rotina22.

Ensaios clínicos com inibidores de checkpoint imunológico estão em andamento 
com pacientes refratários à 1ª linha de QT paliativa, já que 40 a 60% dos tumores de 
pênis expressam PD-L1 em algumas séries de casos, além de > 50% estarem asso-
ciados a infecção pelo vírus HPV, sendo imunoterapia um tratamento com potencial 
promissor para estes casos23. 
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Suporte paliativo exclusivo está indicado naqueles pacientes com PS> 1.

Na presença de ensaios clínicos em andamento, a inclusão de pacientes 
deve ser estimulada. 

 � Seguimento24–27

Dependerá do tratamento inicial empregado e da presença de LFN inguinais 
comprometidos.

Tratamento 
primário

Intervalo

Exames Duração FR
1º-2º 
ano

3º-5º 
ano

Preservação 
peniana 3 meses 6 meses

Exame físico

Repetir biopsia para 
tratamento local ou  
laser para Cis

5 anos C

Amputação 3 meses 1 ano Exame físico 5 anos C

Avaliação 
linfonodal

Intervalo

Exames Duração FR
1º-2º 
ano

3º-5º 
ano

Vigilância ativa 3 meses 6 meses Exame físico 5 anos C

pN0 3 meses 1 ano

Exame físico

USG com biopsia  
é opcional

5 anos C

pN+

3 meses 6 meses Exame físico 5 anos C

3 meses 
(1º ano)

6 meses 
(2º ano)

--- RM de abdome e pelve* 5 anos C

6 meses --- TC/RX de tórax* 5 anos C

* Indicação preferencialmente para pN2-N3

Fluxograma para tratamento da doença metastática

Doença 
metastática 

(1ª linha)

Considerar 
suporte paliativo

Considerar 
carboplatina e 

paclitaxel

CDDP + 5-FU
TIP
TPF

Esquemas de QT

Depuração de 
creatinina 

< 50mL/min

ECOG PS > 1

Estudos clínicos
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