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Aspectos clínico-epidemiológicos associados ao câncer de pênis

Clinico-epidemiological aspects associated with penile cancer

Resumo  O objetivo desta revisão bibliográfica foi
descrever a epidemiologia, o comportamento bio-
lógico dos tumores e os fatores de risco para o cân-
cer de pênis, como a infecção pelo HPV. A fimose e
os processos de irritação crônica relacionados à
má higiene estão comumente associados com esse
tumor, enquanto a circuncisão neonatal protege
contra a aparição da doença. Existe forte evidên-
cia da associação dos HPV 16 e 18 com o carcino-
ma peniano em mais de 50% dos casos. Pacientes
com lesões penianas suspeitas devem se submeter
ao exame físico, geralmente sendo este suficiente
para determinar o diagnóstico e o estadiamento,
assim como auxiliar na escolha terapêutica.
Palavras-chave  Câncer de pênis, Fatores de risco,
Papilomavírus humano (HPV), Epidemiologia

Abstract  The general objective of this article is to
review the current literature regarding the epide-
miology, biological behavior and risk factors for
penile cancer development, such as HPV infec-
tion. Phimosis and chronic irritation related to
poor hygiene are commonly associated with pe-
nile cancer, whereas neonatal circumcision reduces
the relative risk for the disease. There is strong
evidence that HPV types 16 and 18 are associated
with penile carcinoma in as many as 50% of cases.
Patients with penile lesions should undergo phys-
ical examination, which is often sufficient to di-
agnose and to define tumor stagging, as well as
contributes to decision-making regarding thera-
peutical approaches and case management.
Key words  Penile cancer, Risk factor, Human
papillomavirus (HPV), Epidemiology
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Introdução

O câncer de pênis é uma neoplasia rara, que atin-
ge aproximadamente 1/100.000 homens nos pa-
íses desenvolvidos1,2. A alta incidência é observa-
da em países em desenvolvimento, incluindo o
Brasil, onde é mais elevada nas regiões Norte e
Nordeste3, acometendo principalmente homens
na terceira idade, independentemente de sua ori-
gem étnica1,4. No entanto, indivíduos jovens tam-
bém podem ser afetados, uma vez que aproxi-
madamente 22% dos casos são registrados em
pacientes com idades inferiores a quarenta anos.
A doença acomete indivíduos de baixo nível soci-
al, com maus hábitos de higiene e não circunci-
zados, tendo como principal fator de risco a fi-
mose, e muitas vezes está associada ao papilo-
mavírus humano (HPV)4.

A infecção pelo HPV é a doença sexualmente
transmissível encontrada com mais frequência
entre os indivíduos sexualmente ativos, envol-
vendo diversos fatores de risco5. Estudos epide-
miológicos têm demonstrado a associação etio-
lógica entre o HPV e o carcinoma de cérvice ute-
rina6-8, sendo o homem considerado um impor-
tante fator propagador do vírus9.

O avanço das técnicas de detecção molecula-
res possibilita a detecção do genoma do HPV em
diversos tecidos, incluindo as células neoplásicas
malignas penianas10,11. A presença do HPV em
carcinomas de pênis foi demonstrada pela pri-
meira vez, no Brasil, na década de oitenta, por
Villa e Lopes12. Estudos moleculares demonstram
que mais de 50% dos carcinomas de pênis apre-
sentam DNA de HPV, prevalecendo os tipos vi-
rais oncogênicos 16 e 1813,14. Contudo, a carência
em estudos sobre a associação entre HPV e car-
cinomas penianos é grande, devido à neoplasia
ser considerada rara.

Epidemiologia e fatores de risco

Em países onde a circuncisão neonatal é um há-
bito cultural, verifica-se que a incidência do car-
cinoma de células escamosas do pênis (CCE) é
baixa2,15,16. A higiene adequada e a circuncisão
precoce previnem a ocorrência da neoplasia na
idade adulta. A história de fimose é encontrada
em aproximadamente 85% dos pacientes com
câncer de pênis, estando associada às lesões pré-
cancerígenas2,4.

Os tipos histológicos mais comuns de câncer
de pênis incluem o carcinoma de origem esca-
mosa e o carcinoma in situ. Este último é conhe-

cido como eritroplasia de Queyrat e doença de
Bowen, que se apresentam na forma de modifi-
cações celulares epiteliais não  invasivas2,17. O
CCE é o tipo histológico mais comum e repre-
senta 95% dos casos, sendo que seu prognóstico
relaciona-se com o estadiamento do tumor 1,2,4,17.

Estudos em câncer de pênis têm demonstra-
do a associação do HPV com lesões benignas e
malignas3,4. . . . . A associação entre infecção por HPV
e tumor peniano levanta considerações sobre o
papel do HPV na etiologia do câncer de pênis.
Evidências sugerem que pacientes infectados com
os tipos virais oncogênicos 16, 18, 31 e 33 apre-
sentam uma predisposição para o desenvolvi-
mento do CCE3,17-19. Em muitos indivíduos, o
HPV causa o condiloma acuminado. Entretan-
to, alguns homens podem ser portadores total-
mente assintomáticos do vírus, enquanto outros
abrigam lesões intrauretrais desconhecidas ao
próprio paciente, tornando-se uma fonte poten-
cial de transmissão para parceiros sexuais14.

O HPV é capaz de alterar o ciclo celular pela
expressão das proteínas virais E6 e E7 na inativa-
ção e na eliminação dos produtos de genes
supressores de tumor (p53 e Rb).     A perda das
funções de ambas as proteínas responsáveis pela
supressão tumoral contribui para a progressão
do processo neoplásico. Em geral, a atividade de
Rb é inibida pela proteína viral E7, enquanto a
p53 é degradada subsequentemente à ligação com
a proteína viral E67,20,21. As interações entre as
proteínas virais e as proteínas celulares alteram o
controle do ciclo celular, fazendo da infecção vi-
ral um potente fator de iniciação e promoção de
tumores. Todas as variáveis envolvidas na carci-
nogênese devem ser avaliadas em conjunto, a fim
de estabelecer os riscos relativos e o prognóstico
da infecção7.

O Brasil é considerado um país de alta inci-
dência de câncer de pênis, sendo os tipos virais 16
e 18 os mais prevalentes22,23. Villa e Lopes12 detec-
taram a presença de HPV em 44% das amostras
de carcinomas penianos, avaliadas por Southern
blotting, sendo os HPVs 18 e 11 os tipos virais
encontrados. Dados da literatura apoiam a as-
sociação do genoma do HPV com os casos de
câncer de pênis, demonstrando a presença do
vírus em 15 a 71% dos casos2,14,22-25. No entanto,
em função da existência dos diversos subtipos
virais, sugere-se que outros tipos de HPVs de-
vem ser avaliados para o esclarecimento da pa-
togênese nos tumores de pênis.

Adicionalmente, é necessário intensificar as
campanhas de prevenção, repassando à popula-
ção em geral o conhecimento sobre a associação
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dos maus hábitos de higiene e o efeito carcinogê-
nico da fimose e da infecção pelo HPV. Campa-
nhas de prevenção podem diagnosticar o câncer
de pênis nos estágios iniciais, reduzir a incidência
e a severidade da doença, como também pro-
porcionar maiores chances de cura e aumento
da sobrevida10.

Estadiamento do câncer de pênis

O sistema de classificação e estadiamento do cân-
cer foram propostos devido à necessidade de se
uniformizar a terminologia utilizada. A correta
descrição clínica e a classificação histopatológica

das neoplasias malignas auxiliam os profissio-
nais no planejamento do tratamento, oferecem
indicação do prognóstico, auxiliam na avaliação
dos resultados do tratamento e, ainda, contri-
buem para a pesquisa contínua acerca da doen-
ça26. O sistema de estadiamento TNM oferece in-
formações relacionadas ao tamanho do tumor, à
quantidade e tamanho dos nódulos regionais aco-
metidos e, finalmente, à presença de metástase à
distância. As informações combinadas sobre tu-
mor, nódulos linfáticos e metástase determinam
o estadiamento, que é descrito em números ro-
manos, variando de I a IV27,28. Dois sistemas são
usados em câncer de pênis, incluindo a classifica-
ção de Jackson18 (Tabela 1) e o sistema TNM29

(Tabela 2).

Tabela 1. Classificação de Jackson para o estadiamento do câncer de pênis.

Estágio I

Estágio II

Estágio III

Estágio IV

Encontra-se circunscrito à glande e ao prepúcio, sem envolvimento do corpo do pênis ou do
corpo cavernoso.
 Apresenta invasão do corpo cavernoso do pênis, mas sem disseminação para os linfonodos,
conforme exame clínico.
Apresenta disseminação clínica nos linfonodos regionais da virilha. A possibilidade de cura
depende do número e da extensão dos nodos envolvidos.
É de natureza invasiva, apresentando extenso envolvimento dos linfonodos, sem
possibilidade de intervenção cirúrgica, na virilha e/ou metástases distantes.

Tabela 2. Sistema TNM – proposto pela UICC/AJCC para estadiamento do câncer de pênis.

Estágio

Tumor (T)
Tx
T0
Tis
Ta
T1
T2
T3
T4

Linfonodos regionais (N)
NX
N0
N1
N2
N3

Metástase distante (M)
MX
M0
M1

Descrição

Tumor primário não é passível de avaliação
Sem evidência de tumor primário
Carcinoma in situ
Tumor verrucoso não invasivo
Tumor invade tecido conectivo subepitelial
Tumor invade corpo cavernoso
Tumor invade a uretra ou a próstata
Tumor invade outras estruturas adjacentes

Linfonodos regionais não são passíveis de avaliação
Sem evidências de infiltração
Metástase unical
Metástase múltiplas ou bilaterais superficiais
Metástase em linfonodos profundos pélvicos ou inguinais

Presença de metástases distantes não é passível de avaliação
Nenhuma metástase distante
Metástase à distância
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Apresentação clínica e tratamento 

A queixa do paciente com câncer de pênis é co-
mumente relacionada à presença de lesão vege-
tante ou de áreas de ulceração peniana. As lesões
variam quanto às dimensões, e, com frequência,
o paciente procura o atendimento médico tardi-
amente, por falta de recursos locais ou mesmo
por temer o tratamento cirúrgico30.

Como o pênis é formado por tecidos que in-
cluem pele, nervos, musculatura e vasos sanguí-
neos, a apresentação clínica do tumor depende
das diferenças histológicas presentes no órgão.
Assim, diferentes tipos de neoplasias podem ser
detectados de acordo com a célula afetada. A di-
ferença celular em nível histológico determina o
tipo de câncer, como também o tratamento4. A
primeira etapa no diagnóstico histológico da
malignidade é a confirmação do diagnóstico e a
avaliação da profundidade da invasão por bióp-
sia e análise de microscopia4,31.

A fimose pode obscurecer o tumor, masca-
rando o diagnóstico. Em geral, a sintomatologia
inclui o sangramento e mau cheiro da genitália.
Todas as lesões penianas, particularmente aque-
las em que o paciente apresenta o prepúcio não
retrátil, requerem uma atenção especial e devem
ser investigadas com suspeita de neoplasia. A bi-
ópsia nesses casos é uma importante forma de
diagnóstico. Em lesões grandes, o diagnóstico é
obtido por biópsia incisional4,32.

O tratamento do câncer de pênis é baseado
na extensão do tumor primário e na sua classifi-
cação, estabelecidas pela análise histopatológica
a partir da biópsia da lesão. A terapia antibiótica
inicia-se antes da biópsia e continua com a tera-
pia cirúrgica, estendendo-se por quatro a seis
semanas. Uma vez que o diagnóstico do tecido é
confirmado, os tumores superficiais pequenos
podem, com sucesso, ser tratados por meio de
excisão cirúrgica local, quimioterapia, cirurgia a
laser ou terapia de radiação superficial33,34.

As lesões metastáticas que envolvem o corpo
cavernoso são ocasionadas frequentemente por
nódulos múltiplos e palpáveis30,35-37. O tratamen-
to de tumores com extensão maior e invasão dos
nódulos regionais é controlado com cirurgia ou
radioterapia. Porém, tumores profundamente
invasivos, particularmente aqueles com lesões que
envolvem o eixo distal ou que deformam a glan-
de, são controlados geralmente por penectomia
parcial. Lesões mais extensivas ou tumores que
envolvam a base e a parte uretral bulbar do pênis
são controlados por penectomia total30 ou reque-
rem cistoprostatectomia, ou, ocasionalmente, es-

vaziamento pélvico anterior ou total, com diver-
sificação urinária. Os pacientes que apresentam
metástase inguinal devem ser submetidos à linfa-
denectomia pélvica na região afetada36,37.

É fato conhecido que aproximadamente 20%
dos tumores de pênis apresentam metástases lin-
fonodais. Em contrapartida, 50% dos linfono-
dos clinicamente comprometidos não têm tumor
e sim reação inflamatória30. É recomendável que
sejam feitos cortes de congelação durante as lin-
fadenectomias, o que poderia implicar o aumen-
to da extensão da dissecção38. As linfadenectomi-
as inguinais parciais (linfonodos sentinelas ou
superficiais), quando realizadas, são acompanha-
das de estudo histopatológico, com o objetivo de
avaliar o estadiamento e sugerir o tratamento
terapêutico adequado39. Os cortes de congelação
devem informar sobre a eventual presença de
células neoplásicas, e o laudo definitivo do mate-
rial deve ser elaborado posteriormente30,38.

Os tumores penianos tendem a evoluir de
maneira lenta, inicialmente superficial, invadindo
a seguir o córion, o tecido esponjoso da glande e
os corpos cavernosos. A infiltração da uretra é
rara e, em geral, ocorre apenas nas fases avança-
das da evolução dos tumores dos corpos caver-
nosos. O comportamento biológico desses tumo-
res tende a ser uniforme, com disseminação para
linfonodos inguinais, linfonodos pélvicos e peria-
órticos, e raramente apresentam comprometi-
mento visceral. Os pacientes não tratados ou cujo
tratamento foi ineficaz, em geral, morrem por
complicações secundárias às metástases inguinais,
ou seja, hemorragias por lesões tumorais de gran-
des vasos ou processos sépticos36,38.

A disseminação tumoral tem relação com as
características histopatológicas da lesão primá-
ria. É fato reconhecido que lesões de grandes di-
mensões e com histologia desfavorável têm
maior tendência à disseminação. O conhecimen-
to desses aspectos histopatológicos tem impor-
tância fundamental no planejamento terapêuti-
co, assim como no prognóstico dos pacientes. A
padronização do exame anatomopatológico, as-
sim como sua interpretação, é indispensável para
o serviço clínico30.

Estudos recentes confirmam a importância
da classificação do tumor e do estadiamento para
auxiliar no prognóstico e na terapêutica. Os tu-
mores de classe I, limitados à pele e aos tecidos
superficiais do pênis, são improváveis de se es-
palhar para a região inguinal. No entanto, as le-
sões de classe II ou III, com qualquer grau de
invasão na estrutura peniana, possuem um risco
significativo de metástases em linfonodos ingui-
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nais e ilíacos, caracterizando a disseminação   ge-
neralizada17,39.

O diagnóstico, na maioria dos casos, é reali-
zado em estágios avançados, sendo observada
uma sobrevida geral baixa. Esse tipo particular de
câncer apresenta portadores que vivenciam um
processo de fragilização psicológica típica, devido
ao binômio câncer de pênis e mutilação. O aban-
dono do tratamento é um evento comum nesse
tipo de câncer, sobretudo pelo fato de o trata-
mento de escolha ser a penectomia. O paciente
penectomizado, no âmbito psicológico, perde a
sua referência de masculinidade e, comumente,
não retorna ao serviço de saúde para dar segui-
mento ao tratamento e controle da doença33.

Conclusão

Considera-se fator de risco, para uma determi-
nada doença, todo e qualquer fator que contri-
bui para o surgimento dessa enfermidade. No
entanto, a ocorrência de um ou mais fatores de
risco não implica, necessariamente, na presença
da doença. Para o câncer de pênis, epidemiologi-
camente, a não-realização de circuncisão, a pre-
sença de fimose, a higiene inadequada, as infec-
ções virais e o comportamento sexual de risco
são os principais fatores para o desenvolvimen-
to da neoplasia4. O fato de a incidência de câncer
de pênis ser maior em países em desenvolvimen-
to do que em países desenvolvidos deve-se às cir-

cunstâncias socioeconômicas, além da dificulda-
de de acesso à saúde.

De todos os tumores urológicos, o carcino-
ma peniano constitui a analogia mais próxima
do câncer de colo uterino. Estudos epidemioló-
gicos demonstram estreita correlação entre os
dois tipos de câncer. Mulheres cujos parceiros
apresentam câncer de pênis possuem risco 2,8 a
3,2 vezes mais elevado para o desenvolvimento
do câncer de colo uterino40-42. Tais achados reve-
lam o HPV como agente etiológico do carcino-
ma de cérvice uterina, tornando provável a asso-
ciação entre o HPV e o câncer de pênis.

A melhor compreensão da histologia do tu-
mor confere uma avaliação mais precisa para o
prognóstico e a terapêutica da doença. O trata-
mento da neoplasia é sempre cirúrgico, com reti-
rada da lesão e, em alguns casos, com a amputa-
ção parcial do membro e a retirada dos gânglios
da região inguinal (primeiro sítio de metástase
dessa doença). O diagnóstico precoce é funda-
mental para evitar o desenvolvimento da doença
e a amputação, que acarretam consequências fí-
sicas, sexuais e psicológicas para o paciente.

O progresso no entendimento da etiologia e
patogênese e o prognóstico mais acurado dos
tumores malignos de pênis têm sido lentos devi-
do à carência de estudos moleculares que investi-
guem as prováveis alterações genéticas, agentes
biológicos e clínicos associados ao desenvolvi-
mento e progressão dessa neoplasia.
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