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RESUMO

Introducédo: Cancer de pénis € uma neoplasia rara, mais frequentemente
encontrada em populagéo de baixo indice de desenvolvimento humano (IDH). Estudos
até o presente tém revelado um nuamero pequeno de casos, gerando niveis de
evidéncia cientifica baixos. Mais prevalente no Norte e Nordeste brasileiros, ocorre
geralmente em homens brancos, nao circuncidados e idosos; infeccéo pelo HPV, ma
higiene e tabagismo s&o fatores de risco conhecidos. Objetivo: investigar e
estabelecer relacdo entre o estadiamento e a sobrevida cancer especifica e global.
Método: através de estudo de coorte retrospectiva desenhado para incluir dados de
revisdo de prontuarios de pacientes diagnosticados. Resultados: Foram levantados
dados epidemioldgicos e patolégicos de 20 pacientes tratados no Hospital da PUC
Campinas entre 2007 e 2022. A idade média foi de 63,4 anos ao diagnéstico. O tempo
entre os sintomas e a bidpsia foi de 188 dias, com correlacdo positiva para o tempo
de sobrevida livre de doenca (p = 0,076). Ficou demonstrado para esta amostra que
a doenca linfonodal no momento diagnostico € fator preditivo de pior desfecho.
Conclusdes: a correlacdo entre o tempo de sobrevida livre de doenca e o tempo de
acompanhamento foi a associacdo que demonstrou a maior for¢a. J4 a correlacdo
entre o tempo de sobrevida livre de doenca e o tempo entre 0s sintomas e a biopsia
demonstrou associacgao significativa, bem como a identificacdo de linfonodos a direita
(p = 0,061) e a esquerda (p = 0,53). A avaliacdo do tempo de internacdo para cirurgia
exclusivamente demonstrou que quanto menor o tempo de internacdo, maior é a

sobrevida livre de doenca.

Palavras-Chave: cancer de pénis, progndstico, HPV, linfonodo sentinela, sobrevida



ABSTRACT

Introduction: Penile cancer is a rare neoplasm, more frequently found in low human
development index (HDI) populations. Studies to date have a small number of cases,
generating poor levels of scientific evidence. Prevalent in northern and northeastern
Brazil, it often occurs in white, uncircumcised, elder men; HPV infection, poor
hygiene and smoking are known risk factors. Objective: To investigate and stablish
correlation between staging and cancer specific and overall survival. Methods: A
cohort study designed to include data from retrospective review of the medical
records of patients diagnosed. Results: epidemiological and pathological data has
been obtained from 20 patients treated at the Hospital da PUC Campinas between
2007 and 2022. The mean age in years was 63,4 at diagnosis. The lapse of time
between symptoms and the biopsy was 188 days, with positive correlation to cancer
free survival (p = 0,076). It has been demonstrated for this sample that node
positivity at diagnosis is a prognostic fator of worse outcome. Conclusion: the
correlation between cancer-free survival time and follow-up time was the association
that demonstrated the greatest strength. The correlation between disease-free
survival time and time between symptoms and biopsy showed a significant
association, as well as the identification of right (p = 0.061) and left (p = 0.53) lymph
nodes. The evaluation of the length of stay for surgery exclusively showed that the
shorter the length of stay, the greater the disease-free survival.

Key-words: penile cancer, prognosis, HPV, sentinel lymphnode, overall survival
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1. Introducgéao

1.1 Fatores epidemioldgicos em cancer de pénis

Cancer de pénis é um tumor raro em paises desenvolvidos cuja incidéncia é
menos de 1: 100.000 (THOMAS et al., 2021a) e mais frequente nos paises em
desenvolvimento. A incidéncia de cancer de pénis em paises europeus permaneceu
estavel desde os anos 1980 até os dias de hoje, embora um aumento da incidéncia
venha sendo observado na Dinamarca e no Reino Unido (HAKENBERG et al.,
2015). Esse aumento foi confirmado por Arya (ARYA et al., 2013) que
demonstraram, em um estudo longitudinal, aumento de 21% na incidéncia entre o
periodo de 1997 a 2009.

Nos Estados Unidos, esse tipo de cancer € mais incidente em brancos
hispanicos (PIZZOCARO et al., 2010) e, em paises subdesenvolvidos, a ocorréncia
€ mais elevada, podendo representar até 2% dos tumores malignos nos homens. A
doenca acomete, geralmente, a populacéo de baixa renda e constitui um problema
de saude publica (CHAVARRIAGA et al., 2021; KORKES et al., 2020). A maioria
dos casos do mundo ocorre no Brasil e em paises africanos, como Uganda, onde a
incidéncia é de 4 a 6 vezes maior que nos paises desenvolvidos (PRAPISKA,
WARLI, 2019; THOMAS et al., 2021a).

No Brasil, a incidéncia é 8:100.000, e, em Uganda, € o tumor mais comum
entre os homens. A menor incidéncia mundial € encontrada em Israel, onde a
incidéncia é proxima de zero (FU et al., 2022; LICKLIDER, 1961).

Especificamente no Brasil, o tumor de pénis € o quarto cancer urolégico mais
comum, precedido por prostata, bexiga e rim e representa 2% de todos os tumores
malignos do homem (FAVORITO et al.,, 2008; KORKES et al., 2020; WAGNER
PEREIRA COELHO et al., 2018). Estes autores analisaram a distribuicdo geogréfica
e observaram maior incidéncia nas regides norte e nordeste. Favorito et al.
descreveram maior relato de casos no Sudeste, sobretudo no estado de Sao Paulo,
devido a migracao dos pacientes para tratamento, implicando taxas de notificacao

maiores. Segundo o0 mesmo autor, em algumas regides, a prevaléncia de cancer de
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pénis é tao alta que chega a ser semelhante a de cancer de préstata, acometendo

inclusive adultos jovens.

A incidéncia aumenta com a idade, tendo seu pico na sexta década
(GIUNCHI; FRANCESCHINI; FIORENTINO, 2021; NICOLAI et al., 2019), podendo
também acometer adultos jovens. Apesar de a maior prevaléncia da doenca ser
observada na sexta e sétima década de vida, Do Couto et al. (2014) observaram
gue 13,6% dos pacientes com cancer de pénis tinham menos de 45 anos (DO
COUTO et al., 2014).

1.2 Fatores de risco

1.2.1 HPV (Human papillomavirus)

Infeccdo pelo HPV é um importante fator de risco para o cancer de pénis e
estd presente em cerca de 30 a 40 % dos tumores invasivos. A importancia
oncogenética se da pela interacdo do virus com genes supressores como o0 p53 e
pRb (proteina do retinoblastoma) e os subtipos mais associados s&o o 16 e 0 18
(CANETE-PORTILLO et al., 2020; DREYER et al., 2017; HAKENBERG; DRAGER,;
ERBERSDOBLER, 2018; KANG et al., 2020).

Paradoxalmente, apesar de o risco ser aumentado em pacientes com
condiloma acuminado (CHAUX et al., 2010a, 2022), o cancer de pénis na presenca
de HPV é considerado de bom prognéstico, com melhor sobrevida cancer-
especifico em cinco anos, sendo para HPV positivo versus HPV negativo, 93%

versus 78%, respectivamente (LONT et al., 2006).

Mesmo o HPV tendo como principal forma de contagio a via sexual, nao
existe, na literatura, associacao entre incidéncia de cancer de pénis e cancer de
colo de utero (D’HAUWERS et al., 2012; KWOK et al., 2022; PHILIPPOU et al.,
2013).
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1.2.2 Fimose e falta de higiene

Fimose é o fator de risco mais importante para cancer de pénis invasivo
(LICKLIDER, 1961), presente em 25% a 60% dos pacientes (FAVORITO et al.,
2008). Daling et al. (2005) observaram, em estudo caso-controle, que 35% dos
pacientes apresentavam fimose e apenas 7,6 % dos controles haviam sido
circuncidados na infancia. Os pacientes que foram circuncidados na idade adulta
apresentaram maior incidéncia de tumor quando comparados com aqueles
circuncidados na infancia (DALING et al., 2005; MADEN et al., 1993). A fimose é

relacionada ao cancer de pénis devido a dificuldade de higiene (FRISCH, 2000).

As assercOes acerca do esmegma enquanto fator carcinogénico foram
rediscutidas por Van Howe (2006), quando concluiu que esta hipétese ndo poderia
ser justificada cientificamente ao aplicar modelo analitico estatistico (VAN HOWE;
HODGES, 2006). Contudo, a formacdo do esmegma esta diretamente relacionada

ao emprego de menores cuidados de higiene local.

O'Farrell et al. (2005) associaram a higiene com circuncisdo. Os autores
descreveram pior higiene naqueles pacientes ndo circuncidados, sendo que 37%
das pessoas circuncidadas lavavam o pénis, mais de uma vez, comparados com
19% dos nao circuncidados. Inclusive tal pratica pode ser o fator de protecédo que
impacta na baixa incidéncia de cancer de pénis em Israel (O'FARRELL; QUIGLEY;
FOX, 2005).

1.2.3 Baixo nivel socioecondmico

Hernandez et al. (2008) observaram maior incidéncia de cancer de pénis,
nas regides com baixo nivel socioeconémico, ao analisar os 4967 pacientes
diagnosticados nos Estados Unidos da América (EUA), entre 1998 e 2003, que
provavelmente seriam associados também a condicbes piores de higiene
(HERNANDEZ et al., 2008).

14



1.2.4 Tabagismo

A incidéncia de cancer de pénis € 2,4 vezes maior nos fumantes, quando
comparada aos homens que nunca fumaram (HEBNES et al., 2021; TSENG et al.,
2001). Harish et al. (1995) demonstraram associacao entre dose diaria e tempo de
exposicao. O risco relativo foi 2,14 para pacientes que fumaram mais de 10 cigarros
por dia, e 1,43 para pacientes que fumaram por cinco anos ou mais (HARISH; RAVI,
1995).

1.2.5 Balanite crbonica

O risco de cancer de pénis é maior nos pacientes com balanite crénica em
3,07 vezes (KWOK et al., 2022; MADEN et al., 1993). Naqueles com historia de
Ulcera genital, o risco € de 5,9 vezes e 17,4 vezes maior nos portadores de liquen
escleroso (CHAUX et al., 2013; NASCA; INNOCENZI; MICALI, 1999).

1.2.6 Luz ultravioleta A

Utilizados para tratamento de psoriase, o uso oral de 8-metoxipsoralen e a
aplicacdo cutanea de luz ultravioleta A aumentaram a incidéncia de tumor de pele
em 286 vezes, comparando-se com a populacdo em geral, 0 que constitui fator de
risco dose dependente também para o desenvolvimento de cancer de pénis
(FORTIER et al., 2018; STERN, 1990; STERN, 2010).

1.2.7 Nimero de parceiras (0s) sexuais

Evidéncias mostram que homens com mudltiplos(as) parceiros(as) sexuais
tém maior chance de desenvolver cancer de pénis. Em estudo caso-controle, 28%
dos casos e 10% dos controles relataram ter tido mais de 30 parceiros(as) sexuais
(DA ROCHA; DA SILVA; CAVALCANTI, 2019; MADSEN et al., 2008)
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1.3 Apresentacado da doenca

A doenca apresenta-se localizada em dois tercos dos casos (CHAHOUD;
KOHLI; SPIESS, 2021; HACCIUS et al., 2021; ROUSCOFF et al., 2014). Entre 15
e 50% dos casos, ha um atraso no diagndstico de pelo menos um ano apGs o inicio
dos sintomas, devido ao estigma social e/ou a negacdo (BURGERS;
BADALAMENT; DRAGO, 1992; SAVOIE, 2021; SHARMA et al., 2021). Narayana
et al. (1982) publicaram uma andlise com 176 pacientes, em que o tempo de inicio
dos sintomas relacionados ao cancer e a ida ao médico para tratamento em 48,3%
dos casos foi de até 6 meses, em 21% dos casos foi de 6 a 12 meses e em 30,7%
dos casos foi mais de 12 meses (NARAYANA et al., 1982).

Em mais de 3.500 casos publicados, entre 1908 e 1984, observou-se que
47% das lesBes foram descritas como massa, protuberancia ou nédulos, 35% como
Ulceras, 17% como lesdo inflamatoria e 0,7% como diagndstico incidental na andlise
de peca de postectomia (BAROCAS; CHANG, 2010).

Em relacdo a localizacdo das lesdes, 48% apresentavam tumor restrito a
glande, 21% somente ao prepulcio, 14% com acometimento na glande ou no
prepucio com extensdo para o corpo peniano, 9% a glande e ao prepucio, 6% em
sulco coronal e, apenas na haste peniana, em menos de 2% (LONT et al., 2006;
SANCHEZ et al., 2020).

Em relacdo a sintomatologia, dor, secrecdo, sangramento ou odor sdo sinais
secundarios particularmente importantes também na apresentacdo dos pacientes
com fimose (COCHETTI et al., 2022; DETTI et al., 2021).

Os pacientes também podem ter como apresentacdo massa em regiao
inguinal, que pode corresponder a processo inflamatorio e infeccioso ou a
acometimento neoplasico ganglionar (MARILIN et al., 2021). Pacientes com
acometimento tumoral avan¢cado podem queixar-se de cansaco, perda de peso ou
dor 6ssea (PERSKY, 1977; SAVOIE et al., 2018; SIRITHANAPHOL et al., 2020;
VELAZQUEZ et al., 2019).
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1.4 Patologia

A maioria dos tumores de pénis é carcinoma espinocelular (CEC) originado
do epitélio que cobre a glande, sulco coronal e prepulcio. Existem varios subtipos
com suas caracteristicas clinico-patoldgicas distintas. O subtipo mais frequente (50
a 66% dos casos) é o CEC tipo usual. Ja 0s outros subtipos sdo os tumores
verrucosos, de baixo grau, com baixo potencial metastatico e reduzido indice de
mortalidade. Ao contrario desses ultimos, o carcinoma basaldide e o sarcomatodide
sdo os dois subtipos mais agressivos (CUBILLA; VELAZQUEZ; YOUNG, 2004;
CUNHA et al., 2009). Outras variantes, como 0 carcinoma cuniculato e o pseudo-
hiperplasico, o adenomatoso e o acantolitico sdo raros (CANETE-PORTILLO et al.,
2020; CHAUX et al., 2010b, 2022).

1.5 Estadiamento

O estadiamento é baseado na oitava classificacdo TNM (tumor, linfonodos,
metéstase) clinica e patologica para tumor de pénis de acordo com a oitava edicéo
da American Joint Committe on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC).

A classificacao patoldgica é representada pela categoria pT, correspondente

a categoria T, e pela categoria pN, baseadas na biépsia ou exciséo cirurgica.

1.5.1. Classificacao patolégica do tumor primario

Tx (tumor primario ndo avaliado), TO (sem evidéncia de tumor primario), Tis
(carcinoma in situ), Ta (carcinoma verrucoso nao invasivo), T1 (tumor invade tecido
conectivo subepitelial), T1la (tumor sem invaséao linfovascular, perineural e bem ou
moderadamente diferenciado), T1b (tumor com invaséao linfovascular, perineural ou
pobre diferenciacao/indiferenciado), T2 (tumor invade corpo esponjoso), T3 (tumor

invade corpo cavernoso), T4 (tumor invade estruturas adjacentes).
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1.5.2. Classificacao patologica dos linfonodos regionais

Nx (linfonodos regionais ndo avaliados), NO (linfonodos inguinais né&o
palpaveis ou ndo visiveis), N1 (1 ou 2 linfonodos inguinais unilateral palpavel e
movel), N2 (3 ou mais linfonodos unilaterais ou linfonodos moveis bilaterais

palpaveis), N3 (massa linfonodal fixa ou linfadenomegalia pélvica, uni ou bilateral).

1.5.3. Classificacdo Patol6gica das metastases

Metastase a distancia: MO (sem metastase a distancia), M1 (com metastase

a distancia).

1.5.4. Classificacdo do Grau histolégico

GX (Grau de diferenciacdo nado avaliado), G1 (bem diferenciado), G2

(moderadamente diferenciado), G3 (pobre diferenciacao/indiferenciado).

1.6 Tratamento

1.6.1 Leséao primaria

1.6.1.1 Tratamento do carcinoma in Situ ou carcinoma verrucoso nao invasivo

Para carcinoma in situ do pénis, a quimioterapia topica com Imiquimode ou
5-fluorouracil € uma opcdo de tratamento. Toxicidade e efeitos colaterais séo
baixos, mas a eficacia é limitada (ALNAJJAR et al., 2012). Resposta completa é
relatada em 57% dos casos de carcinoma in situ. Cirurgia de Mohs e terapia com
laser também sdo opc¢des de tratamento (CHOI; CHOI; CHO, 2009; DE DIEGO
RODRIGUEZ et al., 2005; SCHROEDER; SENGELMANN, 2002), mas a excisdo



cirurgica com preservacdo do 6rgdo € a mais amplamente utilizada (FELDMAN;
MCDOUGAL, 2011; GOTSADZE et al., 2000; PHILIPPOU et al., 2012).

Glandectomia parcial ou total pode ser oferecida como tratamento primario
para Ca in situ ou tratamento secundario para pacientes com faléncia a
quimioterapia topica. Em 20% dos pacientes submetidos a glandectomia para
doenca néo invasiva, diagnosticou-se doenca superficial invasiva(SHABBIR et al.,
2011). Metastase linfonodal € extremamente rara sem um componente invasivo.
Até 2007, havia apenas trés casos relatados na literatura (KIM et al., 2007; SOARES
et al., 2020)

1.6.1.2 Tumores confinados a glande (T1)

19

Tratamento de doenca invasiva confinada a glande (CategoriaTa/T1a) —

Para lesdes invasivas, pequenas e localizadas (Ta e T1a), o tratamento conservador

€ recomendado, porém é obrigatorio o diagnostico histopatolégico prévio (AYRES

et

al., 2023). Para tumores restritos ao prepucio, a simples postectomia pode ser

curativa, se as margens cirargicas forem negativas (confirmacao histolégica).

Glandectomia total tem recorréncia de 2% e uma margem cirargica de 5mm

considerada oncologicamente segura.

Tratamento de escolha depende do tamanho, grau de diferenciagao, tipo
histoldgico e localizacao da lesdo (especialmente se houver proximidade do meato),
assim como preferéncia do paciente. Apesar de a glandectomia total ser a mais
segura, outras opcdes como terapia a laser, cirurgia de Mohs, radioterapia e
braquiterapia podem ser oferecidas ao paciente (HACCIUS et al., 2021; ORNELLAS
et al., 2008; BISSADA et al., 2003).

Categoria T1, G1-2 — Caso o paciente tenha condicdes de realizar um
seguimento rigoroso, podem ser propostas técnicas preservadoras de 6rgao como
exciséo local ou microcirurgia de Mohs (WEVER et al., 2020;BISSADA et al., 2003;
HORENBLAS; VAN TINTEREN, 1994). Pacientes devem ser alertados sobre o risco
de recorréncia, que pode chegar a 50% em 2 anos (EMERSON et al.,, 2001,

ROUSSEL et al., 2021). Estudos recentes mostram que margem cirdrgica de 5a 10
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mm sdo tdo seguras quanto margens de 2 cm, proporcionando controle adequado
(CHAHOUD; KOHLI; SPIESS, 2021; MINHAS et al., 2005; SALI et al., 2019).

Categoria T1, G3—-4, T22 — Esses pacientes necessitam de cirurgias mais
agressivas, como penectomia parcial ou total dependendo da caracteristica e
profundidade da invasédo tumoral (AYRES et al., 2023; PIZZOCARO et al., 2010).
Caso nao haja invasdo do corpo cavernoso e se o tumor acomete menos de 50%
da glande, a cirurgia conservadora (glandectomia parcial) pode ser oferecida ao
paciente, desde que haja concordancia em acompanhamento rigoroso. O paciente
deve ser orientado sobre risco de recorréncia e a necessidade de repetir tratamento
(COBA; PATEL, 2021; ZHENG et al., 2019).

Radioterapia pode ser oferecida como tratamento para tumores menores que
4 cm de extensédo (ponto de corte para reduzir risco de nao tratar lesdo de corpo
cavernoso). Tumores maiores tém risco de recorréncia e ndo devem ser tratados
com essa modalidade (DE CREVOISIER et al., 2009; HATZICHRISTOU et al.,
2001). Braquiterapia, com ou sem quimioterapia adjuvante, também pode ser
oferecida ao paciente com tumores menores de 4 cm, em casos selecionados. As
desvantagens séo risco de estenose de meato em 40% e necrose de glande em 10
a 20%(CROOK; JEZIORANSKI; CYGLER, 2010; PETTAWAY et al., 2022).

Recorréncia local apds cirurgia preservadora de 6rgdo - Outra
abordagem conservadora pode ser realizada, caso a recorréncia dos tumores nao
comprometa o corpo cavernoso (GOTSADZE et al., 2000; KAMEL et al., 2017). Para
recorréncia de tumores com comprometimento do corpo cavernoso, a amputagao

parcial ou total sera necessaria.
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1.6.1.3 Tratamento de tumor invasivo confinado ao corpo esponjoso/glande

(Categoria T2)

Para pacientes que apresentam esse tumor, recomenda-se glandectomia
total (SMITH et al., 2007). Amputacdo parcial é recomendada para pacientes
inadequados a realizagcdo de cirurgia reconstrutora (ANDERSON et al.,, 2021;
ZOUHAIR et al., 2001)



1.6.1.4 Tratamento de doenca invadindo corpo cavernoso e/ou uretra

(Categoria T2/T3)

Amputacdo parcial com margem livre de tumor seguido de cirurgia
reconstrutora é o tratamento de escolha para pacientes acometidos com esse tumor
(GOTSADZE et al., 2000; SAVOIE et al., 2018). Margem cirtrgica macroscépica de

5 mm é considerada segura.

1.6.1.5 Tratamento de doenca localmente avancada com invasao de

estruturas adjacentes (Categoria T3/T4)

Penectomia total e uretrostomia perineal sdo o tratamento de escolha para
tumores T3. Para os tumores T4, recomenda-se quimioterapia neoadjuvante,
seguida de cirurgia nos pacientes que responderam ao tratamento (A. S.
JOHNSTONE et al., 2021; LI et al., 2021).

1.6.2 Abordagem dos ganglios inguinais

O acometimento linfonodal € o principal fator progndéstico nos pacientes com
cancer de pénis (AYRES et al., 2023; ZEKAN et al., 2021; SALAZAR et al., 2019;
WESPES; SIMON; SCHULMAN, 1986). A sobrevida, em 5 anos, é de 95% nos
pacientes livres de metastases inguinais e de 51% naqueles com metéstases
inguinais(HOLTERS et al., 2019b; WANG et al., 2020). A linfadenectomia precoce
oferece melhor sobrevida para esses pacientes (PAHWA et al., 2013; SRINIVAS et
al., 1987). Com o melhor conhecimento anatdmico da drenagem linfatica do pénis
e da via linfatica de disseminacao tumoral, ocorreram melhoras no estadiamento e
no tratamento linfonodal. Porém, a avaliacdo linfonodal nos pacientes com cancer
de pénis cNO é controversa, uma vez que 0s métodos para identificacdo de
metastases ocultas séo ineficazes (CHEN et al.,, 2022; WOOD; ANGERMEIER,
2010).
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1.6.2.1 Anatomia e drenagem linfatica

A drenagem linfatica do pénis é paralela a drenagem venosa, com uma rede
superficial que drena a pele e uma rede profunda que drena a glande e o corpo
cavernoso. A rede linfatica tem origem na pele, mucosa e submucosa da uretra, no

septo da glande e na tanica albuginea do corpo cavernoso.

A rede linfatica da pele da glande é composta por duas camadas, localizadas
nos estratos papilar e reticular, com livre comunicagdo entre elas. Tem diregcéo
paralela a pele e é orientada radialmente ao meato uretral. Todos esses ramos se
unem para formar uma Unica rede, ocupando a camada papilar e reticular da pele

interna e externamente ao prepucio (JAKOBSEN et al., 2021).

A drenagem da pele do pénis é mais segregada, com rede distinta da
camada papilar e reticular da pele e um sistema linfatico separado € observado na
fascia e tunica albuginea do pénis. Rouviéere (2002), em seu tratado de anatomia
descritiva, preconizou a divisdo dos linfonodos superficiais em cinco regides:
superomedial, superolateral, inferomedial, inferolateral e central. Essas areas

contém uma meédia de 8,25 linfonodos (4 a 25 linfonodos).

Figura 1 — Divisao dos linfonodos superficiais em cinco regides proposta por

Rouviere
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Fonte da figura: https://orchid-cancer.org.uk/penile-cancer/diagnosis/staging-penile-cancer/



1.6.2.2 Papel do linfonodo sentinela

Cabanas (1977) descreveu o padréo linfoangiografico do pénis em uma série
de 504 pacientes com cancer e 510 pacientes com doenca benigna. A drenagem
inicia-se na cadeia linfatica, localizada anterior ou medial a veia epigastrica
superficial e a superomedial, a juncdo da veia epigastrica com a safena, com
drenagem posterior para as cadeias inguinal profunda e iliaca (CABANAS, 1977,
WESPES; SIMON; SCHULMAN, 1986). A via linfatica de disseminacao tumoral foi
estudada e foi descrita a existéncia de linfonodos centrais especificos que foram
chamados de linfonodo sentinela. Postulou-se que o linfonodo sentinela seria o sitio
primario de metastase, sendo desnecessario linfadenectomia caso ndo houvesse
metéastase no referido linfonodo. Entretanto, outros pesquisadores ndao conseguiram
reproduzir o proposto por Cabanas, como Pettaway et al. que descreveram 43% de
falso negativo em uma série de 20 pacientes, questionando a validacdo do método
devido ao nivel inaceitavel de falso negativo (HORENBLAS et al., 2000;
PERINETTI; CRANE; CATALONA, 1980; PETTAWAY et al., 1995; SRINIVAS et al.,
1991; WEVER et al., 2020).

Srinivas et al. (1981) descreveram provaveis motivos para a discrepancia
entre os resultados vistos por Cabanas (1977) e outras publicacdes posteriores com
niveis inaceitaveis de falso negativo: selecdo do nodulo errado, técnica patolégica
inapropriada com perda de pequenos focos de tumor, tempo longo entre a
dissecc¢éo do linfonodo sentinela e a linfadenectomia. Na tentativa de melhora da
acuracia, foi proposta a disseccéo estendida do linfonodo sentinela, sem resultado
satisfatério com indice de falso negativo de 25%. Portanto, esse método foi

abandonado ao longo do tempo.

Com refinamento da técnica (linfonodo sentinela dindmico), através dos
estudos em cancer de mama e melanoma, ressurgiu o interesse em realizar biopsia
de linfonodos sentinela em cancer de pénis (GONZAGA-SILVA et al., 2007;
HADWAY et al., 2007). O procedimento tem inicio na véspera da cirurgia, com

aplicacao intradérmica de tecnécio-99m em 3 a 4 locais ao redor do tumor primario.

Linfocintilografia dindmica € realizada e o local do linfonodo sentinela é

marcado na pele. Antes da cirurgia, 1 ml de corante azul é injetado ao redor do
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tumor. O linfonodo sentinela é retirado apos visualizacdo do corante e detec¢éo da

radioatividade, utilizando-se probe para deteccéo de raio gama.

Gonzaga-Silva et al. (2007) avaliaram prospectivamente 27 pacientes com
cancer de pénis cNO e encontraram sensibilidade de 25% com 42,8% de falso
negativo ao utilizar linfocintilografia como método para diagndstico para detec¢éo

de metastase inguinal oculta.

Em outro estudo, realizado em centro de referéncia terciaria, apos
refinamento da técnica, o indice de falso positivo reduziu de 18% para 5%
(HADWAY et al., 2007). Devido a dificuldade técnica e a divergéncia de resultados
entre os centros e longa curva de aprendizagem, preconiza-se sua utilizagdo como

rotina apenas em centros de referéncia.

1.6.2.3 Importancia da avaliagao linfonodal

A abordagem linfonodal no tratamento do cancer de pénis é de extrema
importéancia, pois os linfonodos da cadeia inguinal sdo os primeiros a serem
acometidos e o envolvimento deles € o fator prognéstico mais importante (DEWIRE;
LEPOR, 1992).

Dos pacientes diagnosticados com cancer de pénis nos paises ocidentais,
80% nao apresentam linfonodos palpaveis (PERSSON et al., 2007), mas,
aproximadamente, 20 a 25% destes terdo metastases ocultas, que sdo, por
definicdo, presenca de metastases ndo detectadas ao exame clinico. Os pacientes
com linfadenomegalia palpavel terdo acometimento linfonodal em 70% dos casos
(LONT et al., 2007).

Por um lado, um acompanhamento rigoroso, ou seja, a néo realizacédo da
linfadenectomia inguinal pode deixar de tratar 20 a 25% dos pacientes devido a
metastases ocultas nos pacientes cNO; por outro lado, a linfadenectomia eletiva nos
pacientes de risco adaptado é considerada tratamento excessivo pela auséncia de
metastase em 75 a 80% dos casos, além de estar associada a indices de
complicacdes a curto e longo prazo de 35 a 70% dos pacientes (BEVAN-THOMAS,;
SLATON; PETTAWAY, 2002; NIYOGI et al., 2020).
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Atualmente, as modalidades disponiveis para detec¢cdo de metastases
ocultas séo falhas, entretanto a resseccao precoce de linfonodos inguinais esta
associada a beneficio terapéutico e € imperativo que os pacientes com doenca
metastatica nos linfonodos inguinais sejam submetidos a linfadenectomia o mais
precocemente possivel (KROON et al., 2005; MCDOUGAL, 1995; SAVOIE et al.,
2020).

Pelo fato de a atual abordagem né&o invasiva para estadiamento ter baixa
sensibilidade na deteccdo do status linfonodal (perda de micrometastase), a
abordagem dos pacientes sem linfadenopatia ao exame clinico (cNO) é motivo de
debate (SWALLOW; SUMMERTON, 2019; THOMAS et al., 2021b; ZEKAN et al.,
2021b).

1.6.2.4 Estadiamento linfonodal

A inexisténcia de um método de imagem capaz de excluir a presenca de
micrometastases inguinais, a linfadenectomia pode ser necesséria. Inclusive o
tamanho do ndédulo, visto a tomografia como parametro para definicdo de
metastase, foi estudado retrospectivamente e ndo tem validade prospectiva
(CHAHOUD; KOHLI; SPIESS, 2021; GRAAFLAND et al., 2011). Em algumas
situacdes, a regido inguinal é dificil de ser examinada, como nos pacientes obesos
ou que foram submetidos a quimioterapia ou a radioterapia. Nesses casos, a
ressonancia magnética € a melhor op¢éo para avaliacdo dos linfonodos inguinais
(WINTER et al., 2020).

Com objetivo de identificar metastases ocultas, 0 mais precocemente
possivel, existem duas modalidades invasivas cuja eficacia tem embasamento na
literatura: a linfadenectomia inguinal modificada e a bidpsia de linfonodo sentinela.
Ambas sao consideradas procedimentos padrdo para o diagnéstico de pacientes
cNO, sendo a bidpsia de linfonodo sentinela executada apenas em centros de
referéncia (WOOD; ANGERMEIER, 2010).

A linfadenectomia inguinal modificada € a abordagem cirdrgica padréo
nessas situagdes. Essa técnica de linfadenectomia limitada permite a exérese de

ganglios linfaticos inguinais superficiais da regido central e superior da zona de
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Daseler, com preservacao da veia safena magna (DASELER; ANSON; REIMANN,
1948; JAKOBSEN et al., 2021).

Stuiver et al. (2013) avaliaram, retrospectivamente, 163 pacientes
submetidos a linfadenectomia inguinal para tratamento de cancer de pénis e
observaram uma ou mais complicagbes precoces em 58% dos pacientes, sendo
10% delas classificadas como graves. Infeccdo de parede foi observada em 43%
dos casos, seroma em 24% e problemas com retalhos de pele em 16% (HOLTERS
et al., 2019b; STUIVER et al., 2013; TAUBER et al., 2013).

Em outro estudo. Ravi et al. (1993) encontraram 14% de infeccéo de parede,
64% de necrose de pele, 9% de seroma, 29% de linfedema e 2% de mortalidade
em 231 linfadenectomias inguinais realizadas no periodo de 1962 a 1990 (RAVI,
1993).

Apesar de a linfadenectomia inguinal também ter papel terapéutico e poder
salvar vidas, ela é pouco utilizada pelo receio associado a morbidade. A via
laparoscopica ou robotica é factivel e tem sido realizada por varios grupos, mas as
vantagens carecem de validacéo, haja vista que podem vir a reduzir o nimero de
complicacbes. (ELBALKA et al., 2020; MENESES et al., 2019; THOMAS et al.,
2021a).

Os beneficios terapéuticos da linfadenectomia precoce sao
contrabalancados com a morbidade, complicacbes péds-operatorias e mortalidade.
Com esse propésito, Horneblas (2001) propds recentemente o uso de
linfocintilografia com corante azul e de tecnécio 99m nanocol6ide para identificar
linfonodo sentinela em pacientes com linfonodos impalpaveis clinicamente. A
principio, a técnica que ja foi detalhada anteriormente € promissora, mas necessita-

se de validacdo multicéntrica.

2. JUSTIFICATIVA

A estratificacdo de risco da doenca através de fatores preditivos
histopatoldgicos e de resultados do tratamento pode permitir planejamento terapéutico

individualizado, visando otimizar o cuidado dos pacientes.
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O estudo destas nuances permitira adequa¢des em tratamentos futuros, com
melhor selecéo de pacientes candidatos a tratamentos complementares como parte
de um programa multimodal que pode incluir cirurgia, radioterapia e terapias

sistémicas.

3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Estudar os fatores progndésticos de cancer de pénis a partir do levantamento

de dados de pacientes tratados no Hospital da PUC Campinas.

3.2 Objetivos Especificos

» ldentificar as caracteristicas sociodemograficas

* ldentificar e associar 0s aspectos clinicos, laboratoriais e fatores

progndsticos.

* Avaliar a sobrevida global e livre de doenca.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva. Consiste da analise de banco de dados
obtidos através de revisao retrospectiva de prontuarios de pacientes ja diagnosticados

e tratados e que tiveram seguimento ambulatorial no Hospital da PUC Campinas.
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4.2 Fator em estudo

Cancer de pénis e suas particularidades.

4.3 Populagcdo em estudo

Pacientes com diagndéstico de cancer de pénis tratados no hospital da PUC

Campinas.

4.4 Critérios de Elegibilidade

4.4.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes com cancer de pénis comprovado através de
estudo histopatoldgico analisado por patologista qualificado no periodo de 2007 a
2022.

4.4.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos da analise estatistica pacientes com patologias benignas e

gue ndao tiveram o diagndstico confirmado de cancer de pénis.

4.5 Procedimento da pesquisa

Foram consultados dados clinicos e laboratoriais que se encontram nos
prontuarios de pacientes cujas bidpsias e exames de anatomia patoldgica foram
positivos para o Cancer de Pénis no periodo contemplado por esta pesquisa.



4.6 Amostra

O estudo consistiu do levantamento de dados através do sistema de registro
ambulatorial de atendimentos de pacientes que receberam codificagéo internacional

(CID) compativel com o diagndstico de Neoplasia Maligna de Pénis.

A pesquisa destes dados retornou 30 entradas, no periodo entre 2007 e
2022, com anotacdo de CID C60 e D740, que correspondem, respectivamente, a
neoplasia maligna de pénis e carcinoma in situ de Pénis. Dos 30 prontuarios
selecionados para revisao, 10 foram excluidos pelas seguintes justificativas: a) em
03 casos, tratava-se de pacientes do sexo feminino; b) em 5 casos, a doenca havia
sido codificada como maligna, porém o laudo histopatologico era de doenca

benigna; ¢) em dois casos, a doenca descrita em prontuario se referia a outro érgao.

4.7 Instrumentacao

Os prontuarios foram revisados sob o auxilio de um instrumento de coleta, cujas
inser¢des contemplavam o recolhimento de dados relativos ao paciente e a doenga
em conformidade com a reviséo de literatura apresentada. O instrumento de coleta

encontra-se Apéndice 2 (Item 9).

Completo o preenchimento dos instrumentos de coleta de cada um dos 20
participantes, que sofreram anonimizacdo, os dados referentes as variaveis de
interesse estudadas foram compilados em tabela de dados e incluiam, entre outros:
idade, raca, nivel socioecondmico, antecedente de circuncisdo, estadiamento, grau
histologico, tamanho da lesdo pré-tratamento, nimero de lesdes, identificacao de
HPV na amostra, tipo de tratamento, presenca de acometimento linfonodal,
presenca de recidiva e ou progressao, tempo de seguimento, tempo até recidiva,

tempo até progressao, tratamentos adjuvantes.

4.8 Aspectos Eticos
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Esta pesquisa foi estruturada, desenhada e desenvolvida de acordo com a
legislacdo que rege a pesquisa no Brasil (Resolucdo do Conselho Nacional de
Saude, de numero 466, de 12 de dezembro de 2012).

Desta forma, a coleta dos dados so6 foi possivel apds a aprovacéo de projeto
de pesquisa junto ao Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo, tendo recebido

plena aceitacdo sob o numero 5.211.797 (Anexo 1).

Para os dados retrospectivos, obteve-se a dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), considerando que o cancer de pénis tem
uma alta taxa de mortalidade e mais de 50% dos pacientes evoluem com o6bito, de
acordo com o levantamento da Organizacdo Mundial de Saude. O termo de
consentimento elaborado para este trabalho encontra-se disponivel na sesséo de

Apéndices (Apéndice 1).

4 9Analise estatistica

4.9.1 Metodologia Estatistica

Para as amostras independentes, foi utilizado o Teste de Mann-Whitney, um
teste ndo paramétrico. De maneira a mensurar o grau de interligagdo entre as

variaveis, foi empregada a Correlacdo de Spearman.

Para os coeficientes de correlacéo (r) foi assumido: |0,10| a |0,40| - correlacéo

fraca; |0,40| a |0,60| - correlacdo moderada; |0,60| a |1,00] - correlagéo forte.

O estimador de Kaplan-Meier, também conhecido como estimador produto-
limite, pode ser usado para calcular valores da confiabilidade ndo-paramétrica para o
conjunto de dados com multiplas falhas e suspensfes. A equacdo do estimador é

dada por

onde m é o total de niumeros de pontos e n é o total de unidades analisadas. A variavel

n; € definida por
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Onde rj€ o numero de falhas no j-ésimo grupo, e s; € o numero de suspensdes
do j-ésimo grupo. Note-se que, as confiabilidades estimadas estdo sendo calculadas
somente para 0s tempos que ocorreram uma ou mais falhas. Isto ocorre porque o
calculo do valor de n; é realizado para os tempos onde ocorreram falhas e suspensoes,
e é assumido que as suspensdes ocorrem um pouco depois das falhas, portanto os

itens suspensos sdo considerados em operagao e inclusos na contagem dos ni.

4.9.2 Softwares para analise estatistica

Para andlise estatistica foram utilizados os softwares: SPSS V20, Minitab 16 e
Microsoft Office Excel 2010.

5 Resultados

O nivel de significancia estatistica admitido foi de 0,10 (10%). A justificativa
para a utilizacdo de um erro estatistico um pouco acima do usualmente utilizado (5%)
repousa na baixa amostragem. Os intervalos de confianca foram construidos com

95% de confianca estatistica.

Foram utilizados testes estatisticos ndo paramétricos, pois uma vez testada a
normalidade das varidveis quantitativas de desfecho principal através do teste de
Shapiro-Wilks (n < 30), concluiu-se que nao existe distribuicdo de normalidade

assegurada.

Os dados levantados foram tabulados e suas variaveis quantitativas se

encontram descritas na Tabela 1 (a e b).



Tabela 1(a) - Fatores Quantitativos
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Média Mediana Desvio Padrdo CV (%) Min Max N IC
Peso 68,9 61 14,0 20 47 100 20 6,1
Altura 1,67 1,67 0,07 4 1,48 1,75 20 0,03
IMC 24,8 24 4,5 18 15 33 20 20
Idade atual 69,0 71 13,4 19 37 88 20 59
Idade ao diagnéstico 63,4 64 11,7 18 35 80 20 5.1
Tempo entre
. o 188,3 180 116,9 62 23 360 19 52,6
sintomas e bidpsia
Tempo de
internagao hospitalar 11,6 6 14,3 124 1 48 15 7,3
(dias)
Tamanho do tumor a
_ 4,30 3,5 2,91 68 2 9 5 2,55
macroscopia (cm)
Tempo entre o
diagnostico e a 166,1 145 144,3 87 2 420 17 68,6
cirurgia
Tempo de Cirurgia
_ 251,4 263 114,4 46 60 435 14 59,9
(minutos)
Tempo de
Internagao por 3,57 2,0 4,20 118 1 16 14 2,20
Cirurgia (dias)
Tempo de
Internacao por
4,92 4,5 3,12 63 2 11 12 1,76

Linfadenectomia
(dias)
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Tabela 1(b) - Fatores Quantitativos

Média Mediana Desvio Padrdo CV (%) Min Max N IC

Tempo de Follow-up

_ 521,6 399 457,0 88 48 1.729 20 200,3
(dias)
Tempo de sobrevida
livre de doenca 299,6 115 452,8 151 0 1494 17 2152
(dias)
Tempo de Sobrevida
livre de progressao  396,3 288 373,1 94 80 929 4 365,6
(dias)
Profundidade de
0,82 0,75 0,46 57 03 16 6 0,37
Invaséo (cm)
Tamanho do Tumor
3,57 2,2 2,73 76 1,3 9 10 1,69
(cm)
Linfonodos
identificados a 8,36 6,0 8,33 100 1 30 11 4,92
direita
Linfonodos positivos
o 2,18 0,0 6,91 317 0 23 11 4,08
a direita
Linfonodos
identificados a 7,64 9,0 5,14 67 0 18 11 3,04
esquerda
Linfonodos positivos
1,18 0,0 1,78 151 0 5 11 1,05
a esquerda
ECOG em ultima
1,21 0,0 1,89 156 0 5 14 0,99

consulta

Fonte dos dados primérios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.



34

Por ocasido da realizacdo do exame fisico, as lesdes iniciais estéo distribuidas
entre glande, prepuacio, sulco balano-prepucial, corpo peniano e base. Em
conformidade com a literatura, em 60% dos casos as lesdes iniciais foram
identificadas em glande. Em corpo peniano, 25% dos casos; prepucio, 10%; sulco

balano-prepucial, 5%.

Grafico 1: Perfil Nutricional
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

Grafico 2: Distribuicdo por Religido
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

Grafico 3: Distribuicdo por Raga
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
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Grafico 4: Distribuicdo Geografica dos Casos
(Regiao Metropolitana de Campinas)
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

A andlise bivariada, tendo como desfecho principal o “Tempo de sobrevida livre
de doenga” utilizou a Correlagdo de Spearman para medir o grau de correlagédo com

os diversos fatores quantitativos.

Gréfico 5: Técnica cirargica empregada
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

Os pacientes apresentaram-se em média em estagio patolégico T de nimero 2
no momento do diagnostico. Quanto ao N, houve prevaléncia de pacientes em estagio

0. Apenas 1 caso se apresentou metastatico no inicio do acomapanhamento.

Verifica-se que alguns fatores tem alta variabilidade (CV maior que 50%), o que

demonstra que os dados séo heterogéneos.

Conclui-se que o tempo de sobrevida livre de doenca mostrou ter correlacao

estatisticamente significante com: tempo entre os sintomas e a bidpsia, tempo de
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Internacdo para o tratamento cirdrgico, tempo de acompanhamento, linfonodos

identificados a direita e linfonodos a esquerda.

Tabela 2: Correlacdo do tempo de sobrevida livre de doenga com Fatores
Quantitativos

Tempo de sobrevida livre de doenca

Corr (r) P-valor

IMC -0,127 0,628

Numero de Filhos -0,347 0,295

Idade ao diagnéstico 0,180 0,490

Tempo entre Sintomas e Bidpsia 0,455 0,076
Tempo de internacao hospitalar 0,044 0,892
Tempo entre o diagndstico e a cirurgia -0,350 0,221
Tempo de cirurgia -0,315 0,345

Tempo de Internag&o por cirurgia -0,527 0,096
Tempo de Internagéo por Linfadenectomia 0,181 0,616
Tempo de Acompanhamento 0,636 0,006
Linfonodos identificados a direita 0,644 0,061
Linfonodos identificados a esquerda 0,661 0,053
Linfonodos positivos a esquerda 0,189 0,626
ECOG dltima consulta 0,160 0,618

Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

Notamos que somente a correlacdo com tempo de internacdo por cirurgia é
negativa com r = -0,527 (p-valor = 0,096), 0 que nos mostra que quanto maior o tempo
de internacéo da cirurgia, menor sera o tempo de sobrevida livre de doencga e vice-

versa. Essa € uma correlacao classificada como moderada.
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As demais correlagdes significantes sdo todas positivas, ou seja, quanto maior
o valor da variavel em guestdo, maior também serd o tempo de sobrevida livre de
doenca e vice-versa. Temos que a maior correlagcdo ocorreu com a identificacdo de
linfonodos positivos a esquerda, com r = 0,661 (p-valor = 0,053) que podemos

classificar com sendo Forte.

Tabela 3 (a) - Fatores Qualitativos para o tempo de sobrevida livre de doenca

_ _ Desvio p

Média Mediana N IC

Padréo valor
Nao 217 63 394 7 292

Hipertensao Arterial 0,493
Sim 358 191 502 10 311
Nao 418 93 561 10 348

Outras Comorbidades 0,625
Sim 131 137 133 7 98
Nao 385 157 518 12 293

Cirurgias prévias 0,342
Sim 95 63 93 5 82

Prosseguindo com o cruzamento com a variavel de desfecho (tempo de
sobrevida livre de doenca), n0s vamos compara-la para os fatores qualitativos, em
gue foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Vale ressaltar que consideramos somente
os fatores que tinham ao menos 5 casos, pois se se considerar menos que isso ter-

se-ia baixissima fidedignidade.

Tabela 3 (b) - Fatores Qualitativos para o tempo de sobrevida livre de doenca

. . Desvio p
Média Mediana N IC
Padrao valor
Nao 482 180 626 6 501
Tabagismo 0,546

Sim 200 70 318 11 188
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Nao 412 180 550 8 381
Etilismo 0,385
Sim 200 70 349 9 228
Antecedentes de Nao 337 137 497 11 294
Infeccbes
0,955
Sexualmente Sim 277 70 420 5 368
Transmissiveis (IST)
_ o 0,059
Diagnostico Sim 121 70 129 9 84
Nao 636 580 645 6 516
Linfadenopatia inicial 0,231
Sim 126 93 122 10 76
Linfadenectomiaem ~ N&o 300 104 417 10 258
0,845
mesmo tempo Sim 298 115 535 7 396
Biopsia de congelacdo  Néao 104 67 126 8 87
durante a 0,131
. . Sim 393 176 464 7 344
Linfadenectomia
o 0,093
cirurgicas Sim 108 72 123 6 98
Nao 429 146 554 10 344
Disfuncgéo erétil 0,379
Sim 115 52 136 7 101
Acompanhamento NélO 316 146 465 12 263
o 0,526
Psicoldgico Sim 260 52 473 5 414
Nao 395 115 537 11 318
Desfecho em 6bito 0,420
Sim 125 75 147 6 118
Nao 374 93 562 8 390
Recidiva 0,685
Sim 299 245 375 7 278

Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
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Conclui-se que existe significancia estatistica do tempo de sobrevida livre de
doenca para dois fatores: adenopatia ao diagndstico e complicacdes da cirurgia.
Notamos que o tempo de sobrevida livre de doenca foi abreviado em pacientes com
adenopatia ao diagndstico, sendo a média de tempo de sobrevida de 121 dias para
aqueles que apresentaram esta variavel contra 666 dias dos que ndo tinham (p-valor
= 0,059). Ja por complicacbes de cirurgia, tivemos aumento de 108 a 540 dias de

sobrevida, quando inexistentes. (p-valor = 0,093).

Gréfico 6: Curva de Sobrevivéncia para Tempo livre de Doenca
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Fonte dos dados primérios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
IC = 95%

Para finalizar, utiliza-se a Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para
analisar os dois fatores de sobrevida. As curvas produzidas pelos dados levantados
encontram-se representadas nos graficos que seguem (Graficos de 6 a 9).

Apés realizar essas analises bivariadas, tentou-se partir para um modelo de
regressdo multivariado para estimar o resultado do tempo de sobrevida livre de
doenca, tendo como varidveis independentes os fatores significantes ou com
tendéncia mostrados nas tabelas 2 e 3. No entanto, como ha muitos missings nesse

fatores, ndo houve quantidade suficiente de casos para analisar.



Gréfico 7: Curva de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o tempo livre de
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
IC = 95%

Grafico 8: Curva de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para Tempo Livre de

Doenca/Progresséo
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
IC =95%
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Gréfico 9: Curva de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o tempo livre de doenca

com desfecho em 6bito
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
IC = 95%

Gréfico 10: Comparacéo entre fatores qualitativos e tempo (dias) de sobrevida

livre de doenca
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Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.
IC = 95%

6 Discussao
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O levantamento realizado por esta pesquisa corrobora ter havido pouco
progresso nos resultados depois do tratamento do cancer de pénis nas duas Ultimas
décadas, apesar do elevado interesse clinico e cientifico na questdo (HAKENBERG,;
DRAGER; ERBERSDOBLER, 2018).

O interesse recai quase sempre nos marcadores bioldgicos que podem predizer
se um individuo esta ou ndo mais propenso a ter doenca em estagios mais graves,
uma vez que esta informacdo pode estar contida em biopsia inicial. Por exemplo,
PRAPISKA et al. (2019) demonstraram existir uma significativa associagéo entre a
expressao de p53 e a mortalidade de pacientes com Carcinoma Espinocelular de
pénis (PRAPISKA; WARLI, 2019).

As caracteristicas epidemiologicas do estudo realizado mostram uma
populacdo com idade média ao diagnéstico de 63 anos. O cancer de pénis é uma
doenca do homem idoso, com um aumento abrupto da incidéncia na sexta década de
vida (DENG et al., 2023).

No levantamento aqui apresentado, 40% dos pacientes declararam-se de cor
branca, enquanto 10% séo negros. Apesar de a apresentacao do cancer de pénis nao
estar associada a raca, este fator parece estar associado ao desfecho. Segundo
CHEN et al., 2022, a ra¢ca branca demonstrou ser um fator prognéstico independente
para sobrevida global, sem contudo melhorar a sobrevida cancer especifica. De
acordo com os autores, 0s pacientes da ragca branca tiveram pouca vantagem em

relacdo aos pacientes negros e de outras racas na sobrevida global.

A constituicao nutricional foi avaliada através do IMC, o que limita um pouco a
discussao, tendo em vista néo se tratar de uma avaliagao nutricional que contemple
outras variaveis. Isto posto, a média de IMC dos pacientes € de 24, o que poderia
sugerir que este cancer nao esta relacionado a obesidade. Contudo, a correlacéo
estatistica demonstrou-se fraca. Isto fica demonstrado quando nos reportamos a
JAKOBSEN et al. (2020), cuja coorte demonstrou ndo haver efeito prognéstico em
pacientes com indices de massa corpérea acima de 30 (JAKOBSEN; KORTSEN,;
JENSEN, 2020). O mesmo estudo conclui, contudo, que IMC igual ou acima de 37 no
momento do diagnostico prediz reserva progndstica, e, ainda, que 0s pacientes
diagnosticados com Céancer de Pénis de Células Escamosas tém IMC superior aos de
homens saudaveis da mesma faixa etaria. BARNES et al., 2016 apds haver

demonstrado forte associagcdo em um estudo retrospectivo com casos hospitalares,
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corroboraram em um estudo populacional a existéncia de associacdo entre a

obesidade e o carcinoma peniano invasivo.

O tempo de apresentacdo da doengca demonstrou média de 188,3 dias, ou seja,
0s pacientes levaram em média seis (06) meses entre a primeira manifestacao clinica
da doenca (lesé@o peniana) e o diagndstico da doenca por meio de uma bidpsia. Este
fator isoladamente, do ponto de vista progndstico, demonstrou forte correlacdo
estatistica. Considerando a histéria natural do cancer, a interposicdo de seis (06)
meses de tempo vai agravar significativamente o estadiamento inicial e comprometer
inexoravelmente o prognostico do paciente dele portador. A média aqui apresentada
€ comparavel ao estudo de SKEPPNER et al. (2012), que através de entrevista
estruturada em 59 casos de cancer de pénis, demonstrou que em 65% dos casos, 0
atraso aconteceu em mais de seis (06) meses, e que entre estes, havia poucos casos

em estagios mais precoces.

S&o causas para o atraso, de acordo com o levantamento realizado no Hospital
da PUC, a dificuldade em se conseguir uma consulta médica, o atraso para a visita a
assisténcia medica especializada, baixo acesso a assisténcia primaria medica, grau
de escolaridade baixo, condigdes socioecondmicas, aspectos culturais, “tabu”,
vergonha de uma doenga em érgaos genitais. Ainda de acordo com SKEPPNER et al.
(2012), 15% dos pacientes sofrem com atrasos em seu diagnostico pelo intervalo entre

a consulta com a assisténcia médica primaria e aquela especializada.

Em nossa série, vale destacar que houve pacientes que declaram ter percebido
a lesdo inicial até um ano antes da biépsia. Ha de se considerar que o levantamento
é feito com base no depoimento do paciente e que ndo ha como se avaliar a precisao
do tempo declarado, e estamos baseando a nossa analise em uma resposta dada

pelo paciente e documentada em seu prontudrio.

Dos 20 casos considerados para a analise estatistica, 90% tinham o carcinoma
epiderméide como histologia. Apenas um (01) caso da série era de melanoma. Apesar
de se tratar de uma amostra pequena, estes valores correspondem aos de outras

séries e com a incidéncia mundial reportada na literatura.

Desta forma, da coorte aqui apresentada, o tempo de internacéo hospitalar total
do paciente, considerando a somatoéria de dias em que estes pacientes estiveram

internados, seja para a realizagdo do procedimento cirurgico de penectomia (total ou
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parcial) e linfadenectomia (a0 mesmo tempo ou segundo tempo), e/ou ainda o tempo
de internacdo por complicacdes, teve média de 11,6 dias. Para este dado em
especifico, o Coeficiente de Variancia foi extremamente alto (124%), o que demonstra
a heterogeneidade da amostra que inclui casos mais simples e mais complexos, com
internagBes rapidas para penectomia e outras internacdes prolongadas pelas

complicacBes que advieram da doenca ou de seu tratamento.

KORKES et al. (2020) publicaram estudo que compreendeu dados do sistema
Unico de saude no periodo entre 1992 e 2017, e concluiram que a média de tempo de
internagdo era de seis dias, e as altas hospitalares aconteceram de maneira mais
precoce na regiao Nordeste (5,3 dias). Estes mesmos autores debateram o impacto
econdbmico que estas admissdes tiveram, demonstrando que os custos relacionados
ao diagndstico e tratamento de pacientes com cancer de pénis atingiram o valor de 3
milhdes de ddlares no periodo discriminado, sendo cerca de 38% deste valor

destinado ao subsidio da regido Nordeste.

O estudo macroscopico demonstrou que em média 0os tumores mediam 4,3 cm
guando da realizacdo da penectomia parcial ou total. Este valor fica mais bem
compreendido a medida em que admitimos que o Hospital em tela € um hospital
terciario e que, costumeiramente, recebe casos com perfil mais avangado. Também é
de se entender que o perfil da amostra sofre viés em virtude desta particularidade
especifica, 0 que também colabora para a quantidade de desfechos desfavoraveis

nela encontrada.

O tempo entre o diagndstico clinico e a realizagdo da cirurgia demonstrou-se
alto (média de 166,1 dias). Ao se analisarem as causas que colaboraram para este
resultado, ou seja, um atraso para o tratamento de aproximadamente 5 meses e meio,
encontra-se majoritariamente como resposta: a recusa do paciente em aceitar o
diagndstico, a recusa do paciente em receber tratamento mutilador, a ndo aceitacao
da doenca enquanto maligna, entre outros. Os fatores socioeconémicos e
educacionais mais uma vez colaboram de maneira vultosa para o atraso no

tratamento, com consequente piora do prognostico destes pacientes.

O tempo de cirurgia variou entre 60 e 435 minutos, com média de 251,4
minutos. O tempo de cirurgia foi contabilizado como somatoria do tempo em que o
paciente esteve sob cuidados anestésicos e cirargicos. O tempo prolongado de

cirurgia esta ligado a fatores como: complexidade anatdémica da regido dissecada,
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hospital de treinamento de residentes da especialidade cirargica urolégica, entre
outros. A que se considerar ainda que, em alguns casos, 0s pacientes foram
encaminhados a PUC para acompanhamento oncologico, ap0s ja haverem sido
submetidos a cirurgias em outras instituicées. O tempo de cirurgia nestes casos nao

pode ser contabilizado, o que nos forcou a excluir da andlise estatistica estes casos.

A profundidade de invaséo foi aferida em apenas 6 casos, com numero de
missings muito alto para poder produzir significancia estatistica. Este fator
isoladamente, contudo, demonstra grande interesse e pode colaborar
significativamente para a compreensdo do prognéstico, tendo em vista que este
modelo j4 é adotado no estudo de outros canceres epiderméides. EMERSON et al.
(2001) concluiram gue a profundidade de invasao e a invasao vascular em laminas de
histopatologia s&o fatores preditivos de progressdo para o cancer de pénis
epidermoide e que metastases se desenvolveram na maioria (6 de 7) dos casos em
que a profundidade de invasdo era maior que 6mm. Em contrapartida, houve
desenvolvimento de metastases apenas em uma minoria (4 de 15) dos casos em que
a profundidade de invaséo era igual ou menor que 6mm. DAI et al. (2006) identificaram
resultado semelhante, contudo com profundidade significativamente maior para o

grupo com disseminacéao linfonodal da doenca (9,3 contra 3,2 mm).

Os pacientes submetidos a linfadenectomia produziram em média contagem
de 8,36 linfonodos quando analisadas as linfadenectomias a direita e 7,64 linfonodos

guando analisados os conglomerados linfonodais extirpados a esquerda.

O performance status dos pacientes foi avaliado pela Escala ECOG

(referéncias da escala), conforme tabela 4.

A despeito do atraso para a realizacdo do diagnostico e para o inicio do
tratamento, 0s pacientes apresentaram-se as consultas de acompanhamento
oncologico com ECOG tendendo a 1. Contudo, houve pacientes que mesmo com
indicacdo de Quimioterapia, ainda que paliativa, ndo a puderam realizar devido ao seu

Perfomance Status.

Quando analisada a correlagcéo entre o tempo de sobrevida livre de doenca e
fatores quantitativos como IMC, numero de filhos, idade ao diagndstico, tempo de

internacéo hospitalar e tempo de cirurgia, houve associacéo fraca.
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Contudo, considerado o p valor de 10, a correlacao entre o tempo de sobrevida
livre de doenca e o tempo de acompanhamento foi a associacdo que demonstrou a
maior forca. Outrossim, a correlacdo entre o tempo de sobrevida livre de doenca e o
tempo entre os sintomas e a bidpsia demonstrou associacédo significativa, bem como

a identificagcéo de linfonodos a direita (p = 0,061) e a esquerda (p = 0,53).

Ainda, a correlacdo entre o tempo de internacdo para cirurgia exclusivamente
demonstrou que quanto menor o tempo de internacdo, maior € a sobrevida livre de

doenca.

Considerando-se que 65% dos casos aqui estudados afirmaram ter o habito de
fumar, a avaliacdo da disfuncéo erétil em pacientes com cancer de pénis € enviesada,
uma vez que se considerarmos fatores predisponentes outros, tal qual o habito de
fumar, o diabetes, o habito de ingerir bebidas alcéolicas, bem como a hipertensao
arterial e a aterosclerose. COBA et al. (2021) discutiram o0 assunto sob o prisma dos
efeitos deletérios que a amputacéo tem sobre a vida sexual e o impacto psicoloégicos
de uma doenca mutiladora. Refinamentos em cirurgias reconstrutivas (neofaloplastia)
encontram-se em desenvolvimento bem como a associagdo destas com o uso de

proteses penianas.

De acordo com a andlise estatistica apresentada, quando considerada a
variavel de desfecho, houve significancia quando considerados dois fatores: a
adenopatia clinicamente presente no momento do diagnostico e a presenca de
complicagOes de cirurgia. Conforme afirmacéo de WEVER et al. (2020), consolidado
em TEH et al. (2020), a presenca de metéstase linfonodal é o fator progndstico mais
importante no cancer de pénis. Devido a limitada sensibilidade dos métodos de
imagem, as abordagens invasivas para o estadiamento linfonodal adequado

permanecem indispensaveis.

A presenca de adenopatia palpavel — clinicamente detectavel - na ocasido do
diagndstico é representativa de doenca em estdgio mais avancado, ainda que a sua
deteccado possa, em um primeiro momento, estar relacionada a processos infecciosos
ou inflamatdrios outros que ndo os diretamente relacionados a prépria doenca
(D’ANIELLO et al., 2020; HOLTERS et al., 2019a; SAVOIE et al., 2020) .

Por se tratar de um sinal de que doenca possivelmente ndo seja mais

localizada, podendo ja haver comprometimento locorregional ou até a distancia, a sua
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avaliacdo ja no diagnéstico inicial persiste como peca chave na avaliacdo dos fatores

prognosticos.

De maneira recapitulativa, as iniciativas que tem por base a inclusdo de dados
de varias instituicbes, bem como aquelas mais recentes que se dedicam em recrutar
pacientes para testagem de mdltiplos bragcos na doenca localmente avangada, como
0 que vem sendo demonstrado no estudo INPACT (PETTAWAY et al.,, 2022),
representam for¢ca motriz no processo de criar evidéncias de alto nivel e colaboracéo

internacional para o tratamento do cancer de pénis.

7 Conclusao

Diante dos desafios que o diagnéstico e tratamento de uma doenca rara e
mutilante traz, e, ainda, considerando os efeitos catastroficos sobre a saude fisica e
mental do paciente, o trabalho aqui apresentado almeja contribuir para o entendimento

do comportamento prognaostico do cancer de pénis.

Conclui-se, portanto, que considerado o p valor de 0,10, a correlacdo entre o
tempo de sobrevida livre de doenca e o tempo de acompanhamento foi a associa¢ao
gue demonstrou a maior forga. Outrossim, a correlagéo entre o tempo de sobrevida
livre de doenca e o tempo entre os sintomas e a biopsia demonstrou associagao
significativa, bem como a identificacao de linfonodos a direita (p = 0,061) e a esquerda
(p = 0,53).

Ainda, a correlacao entre o tempo de internagéo para cirurgia exclusivamente
demonstrou que quanto menor o tempo de internacdo, maior € a sobrevida livre de

doenca.
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9 APENDICES

9.1 APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para participante adulto)

Avaliacdo do progndéstico de pacientes com cancer de pénis no Hospital da
PUC Campinas

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa porque foi atendido
ou esta sendo atendido nesta instituicao e teve diagndstico ou suspeita de um tipo de
cancer chamado Céancer de Pénis. Para que vocé possa decidir se quer participar ou
ndo, precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias pela sua

participacao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e tem esse nome porgue vocé sO deve aceitar participar desta pesquisa depois de
ter lido e entendido este documento. Leia as informagdes com atencao e converse
com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer
davidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé ndo entenda,
converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores
esclarecimentos. Converse com os seus familiares, amigos e com a equipe médica
antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver duvidas depois de ler estas informacdes,

entre em contato com o pesquisador responsavel.

Apos receber todas as informacdes, e todas as duvidas forem esclarecidas,

vocé podera fornecer seu consentimento por escrito, caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA



O objetivo desta pesquisa é estudar os fatores progndésticos do cancer de
pénis, um tipo raro de cancer, que ainda necessita de muito estudo para que seja

universalmente melhor tratado.

O progndéstico se refere ao provavel desenvolvimento futuro ou o resultado
do processo de doenga. Desta maneira, a depender do estagio em que o cancer foi
diagnosticado e de caracteristicas proprias de cada paciente, podemos identificar

fatores que contribuam para desfechos mais ou menos favoraveis em cada caso.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Para realizar o diagndstico de cancer, um fragmento do tumor é retirado por
cirurgia ou biépsia. Este procedimento € necessario para um diagndstico correto e
para a escolha de um tratamento adequado. Na ocasido desse procedimento, foi
encaminhado o material produzido pela sua cirurgia ao laboratério que realiza os
exames de rotina para o diagndéstico de todos os pacientes matriculados nessa
instituicao.

Se vocé concordar, 0s pesquisadores responsaveis por esta pesquisa
consultardo seus dados clinicos e laboratoriais que se encontram no seu prontuario.
Os pesquisadores poderédo utilizar também parte do material que foi armazenado
nos laboratorios especializados que auxiliaram no diagndéstico da sua doenca (isto

é, laminas, blocos de parafina, material congelado, etc.).

Para realizar o diagnéstico de cancer é necessario que uma parte de seu
tumor ou de seu sangue sejam coletados para exames laboratoriais. Estes
procedimentos sdo necessarios para um diagnostico correto e para a escolha de
um tratamento adequado. Os materiais ndo utilizados, ou aqueles que sobram dos

exames, sdo descartados conforme a Legislagdo Sanitaria.

Na ocasido desses procedimentos, e sO ap0s a sua autorizagdo, uma
pequena amostra excedente de seu tumor ou de seu sangue (aquela que esta

sobrando e que iria ser descartada), podera ser utilizada para esta pesquisa.
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Este procedimento ndo comprometera o diagndstico uma vez que a parte

principal destes materiais sera encaminhada a Divisao de Patologia responsavel pelos

exames laboratoriais de rotina para o diagnostico.

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, 0s pesquisadores poderao
utilizar uma parte excedente (que esta sobrando) de seu tumor ou de seu sangue
para realizar exames laboratoriais complementares para estudos especificos, como
0os de analise imunoistoquimica — estudo em que o tumor € confrontado a
determinadas substancias quimicas de maneira a melhor entender o seu

comportamento e a sua agressividade.

BENEFICIOS

Vocé ndo sera remunerado por sua participacao e esta pesquisa podera nao
podera oferecer beneficios diretos a vocé. Se vocé concordar com o uso de suas
informacdes e/ou do material do modo descrito acima, € necessario esclarecer que
vocé nao tera quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais

resultados decorrentes desta pesquisa.

O beneficio principal da sua participacao é possibilitar que no futuro, com os
resultados alcancados com esta pesquisa, o diagndstico e o tratamento para esse

tipo de cancer beneficiem outros pacientes.

RISCOS

N&o existem riscos fisicos adicionais a vocé pela sua participacdo nesta
pesquisa. E importante que vocé entenda que nenhum procedimento médico
adicional sera realizado e nenhuma nova amostra de sangue ou de tumor, sera
coletada. Apenas serd analisada uma parte de seu tumor e/ou seu sangue,
armazenados logo que foram coletados no momento do diagndstico, assim como

os dados do seu prontuario.



CUSTOS

Se vocé concordar com o uso das informagbes do seu prontuario como
descrito acima e/ou da parte de seu tumor e/ou sangue armazenado, vocé nao tera
guaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participagdo nessa pesquisa. Vocé
nao pagara por qualquer procedimento, medicacdo em estudo ou teste exigido

como parte desta pesquisa.

Normalmente, a execucdo desta pesquisa ndo exigira que vocé compareca
presencialmente ao centro de pesquisa por razdes exclusivamente relacionadas a
ela. Desta forma, nos empenharemos para que eventuais consultas ao participante
sejam feitas nos mesmos dias em que ele se apresentar para sua consulta de

retorno e acompanhamento.

Nas situagbes em que vocé e o/a seu/sua acompanhante precisarem, por

motivos de interesse relacionados exclusivamente a pesquisa, e tdo somente por

convocacdo do pesquisador responsavel, suas despesas com transporte e
alimentacdo serdo reembolsadas, ou seja, todos 0s seus gastos para estar no

centro de pesquisa e se alimentar serdo pagos pelo pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informacdes sobre a sua
saude e seus dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa.
Seus dados somente serdo utilizados depois de terem sido tornados anénimos (ou

seja, sem sua identificacao).

Apenas os pesquisadores autorizados terdo acesso aos dados individuais,
resultados de exames e testes bem como as informacgdes do seu registro médico,
gue estarao protegidos por senha em um banco de dados. Mesmo que estes dados
sejam utilizados para propoésitos de divulgacdo e/ou publicacdo cientifica, sua

identidade permanecera em segredo.
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TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

A natureza desta pesquisa ndo é de intervencao, e ha, portanto, risco minimo
de que ela possa Ihe ocasionar quaisquer danos. Contudo, cabe esclarecer que
todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, € que
necessite de atendimento médico, ficara a cargo da instituicdo. E importante
salientar que seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua

participacdo nesta pesquisa.

BASES DA PARTICIPACAO

A sua participacao é voluntaria e a recusa em autorizar a sua participacao
ndo acarretard quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem
direito, ou mudanca no seu tratamento e acompanhamento meédico nesta
instituicAo. Vocé podera retirar seu consentimento a qualquer momento sem
qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir interromper sua participacdo na
pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e 0 uso das amostras

para 0s exames relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DA PESQUISA
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Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes

resultados serdo enviados ao seu médico e ele os discutird com vocé. Se vocé tiver

interesse, vocé podera receber uma copia dos mesmos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencao deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido lhe explicou claramente o conteudo destas informacdes e se colocou a
disposicdo para responder as suas perguntas sempre que tiver novas davidas. Vocé
terd garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer

esclarecimento de eventuais davidas e inclusive para tomar conhecimento dos



resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para MARCOS OLIVEIRA
SIEBRA COELHO no telefone 19 98340 3034 de 8h as 20hs.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da PUC
CAMPINAS, que estd formado por profissionais de diferentes areas, que revisam
0S projetos de pesquisa que envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a
seguranca e o bem-estar de todos as pessoas que se voluntariam a participar
destes. Se tiver perguntas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode entrar em contato com o CEP da PUC Campinas, conforme informacdes a

seqguir:

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da PUC-Campinas —
Campus | — Prédio A02 — Térreo:
Telefone: (19) 3343-6777

E-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br

Horéario de Funcionamento:
De segunda a sexta-feira, das 8h as 12h e das 13h as 17h.
Endereco: Rua Professor Doutor Euryclides de Jesus Zerbini, 1.516 — Parque
Rural Fazenda Santa Candida — CEP 13087-571 — Campinas — SP

Este termo esta sendo elaborado em duas vias idénticas, sendo que uma via
ficard com vocé e outra serd arquivada com o0s pesquisadores responsaveis,

devidamente assinadas por ambas as partes.

LEI GERAL DE PROTECAO DE DADOS

Em cumprimento a Lei N° 13.853, de 08 de julho de 2019, cabe esclarecer
que as informagfes a serem coletadas nos prontuarios do paciente participante
desta pesquisa recebera tratamento para proteger os dados daquele que consentir
a participacdo, tendo como foco, dentre outros, o respeito a privacidade, a
inviolabilidade da intimidade, da honra e da imagem.

Desta maneira, cumpre aqui esclarecer que o pesquisador responsavel se
responsabiliza pela protecao dos dados coletados e pelas etapas que garantirdo a

desvinculacao dele ao participante, no sentido de torna-lo anonimizado.
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Assim, sdao do interesse do levantamento desta pesquisa a coleta das
seguintes variaveis: Registro Hospitalar, Escolaridade, Data de nascimento, Iniciais
do seu nome, Data de Nascimento, Sexo, Peso, Altura, IMC, Comorbidades
(Hipertensao, Diabetes, Tireoideopatias, entre outras), Habitos (Tabagismo, Carga
Tabdgica, Etilismo, Carga Etilica, Uso de Substancias Psicoativas, Medicacfes de
uso continuo), Antecedentes Pessoais e Patologicos (Infeccbes sexualmente
transmissiveis, Antecedentes familiares de Cancer, Antecedente pessoal de
Cancer). Inerentes a moléstia atual: Data do diagnéstico, Idade no diagndstico,
Estadiamento clinico inicial, Tempo entre os sintomas e a biopsia, Localizagéo inicial
da doenca (se em corpo, glande ou sulco peniano, entre outros), presenca de
Adenopatia satélite ao diagndstico, se houve ou ndo internacdo hospitalar,
Antecedentes de Infeccédo por HPV, Pesquisa de HPV por hibridizagédo, Tipagem
HPV, Cirurgias realizadas, Anatomia Patoldgica, Estadiamento patologico, Estudo
imunoistoquimico,

Pesquisa de Linfonodo Sentinela, Tratamento, Classificacdo de ASA,
Tratamento prévio, Circuncisdo antes do diagnostico, Sinais e sintomas ao
diagnostico, Tempo entre o diagndstico e a cirurgia, Esquema quimioterapico
empregado, Radioterapia, Tratamento neoadjuvante, Tratamento adjuvante,
Sessbdes, Dose por sessdo, Tempo de Cirurgia, Transfusdo, Linfadenectomia,
Congelacéao, Intercorréncias, Complicacdes, Tempo de Internacédo, Disfuncéo erétil,
Acompanhamento psicologico. Sobre os Aspectos prognosticos, serdo coletadas
informacdes acerca de Tempo de follow-up, Tempo de sobrevida livre de doencga,
Tempo de sobrevida global, Desfecho em 6bito, Data do ébito, Tempo de sobrevida

Cancer especifico, Cirurgias prévias, Recidiva.

ASSINATURA E POSSE DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

E pertinente, do ponto de vista ético, que tanto o pesquisador quanto o
participante disponham ao fim do acérddo de participacdo na pesquisa de vias
idénticas devidamente assinadas entre as partes. Assim, nas circunstancias em que
a assinatura se dé de forma presencial, o participante e o pesquisador receberéo

suas vias devidamente assinadas no momento em que forem firmadas.
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Nas ocasides em que o0 consentimento seja obtido de maneira remota, como
ja previamente descrito, acima, o participante receberd o TCLE em formato
eletronico, através de seu endereco eletrbnico, e podera ser assinado de forma
cursiva e/ou eletronica, digitalizado ou adequadamente fotografado e enviado ao
pesquisador, que se compromete a devolver via devidamente assinada (cursiva e
eletronicamente por meio de assinatura digital) e retendo uma via devidamente
assinada para si.

Nos casos excepcionais em que o envio de documentos ndo seja possivel
por meio eletrdnico, caso o participante ndo disponha de um correio eletrénico ou
gue dele ndo saiba se utilizar, o envio e recebimento do TCLE sera realizado por
meio dos Correios sob uso de Carta Registrada, com 0s custos inerentes ao envio,
devolucdo e reenvio de via assinada por ambas as partes custeados em sua

totalidade pelo pesquisador, sem Onus para o participante.

CONSENTIMENTO

Li as informacBes acima e entendi o propdsito da solicitacdo de permissao
para o uso das informag¢fes contidas no meu registro médico e de parte de meu
tumor e/ou meu sangue, obtidos durante o atendimento nesse hospital. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Ficaram claros para
mim quais sao procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacéo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer
tempo.

Entendo que meu nome ndo sera publicado e toda tentativa sera feita para

assegurar o meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

( ) Eu concordo em participar desta pesquisa e CONCORDO em ter minhas

amostras armazenadas e utilizadas para uso em pesquisas futuras aprovadas pelo
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Comité de Etica em Pesquisa da PUC CAMPINAS e para isto deverei assinar no

futuro, um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se eu concordar.

Ou

() Eu concordo em participar desta pesquisa, mas NAO CONCORDO em ter
minhas amostras armazenadas para uso em pesquisas futuras.
Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar

nesta pesquisa.

Nome e Assinatura do participante Data: / /
Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Data: / /
Imparcial

(quando pertinente)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta
pesquisa ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo
mesmo. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre
e Esclarecido deste paciente para a participacdo desta pesquisa.

/ /

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtencéo do Data Termo
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9.2 Apéndice 2

Instrumento de coleta de dados
Projeto de Pesquisa
Avaliacdo do progndéstico de pacientes com cancer de pénis no
Hospital da PUC Campinas

Pesquisador Responsavel — Marcos Oliveira Siebra Coelho

Orientador — Prof. Dr. Leonardo Oliveira Reis

Identificacéo

Registro Hospitalar Ident. Pesquisa
Escolaridade Data de
nascimento
Iniciais ldade
Sexo Peso Altura IMC

Sit. Socioeconbmica

Raca Estado Civil

Numero de Filhos Ocupacéo

Cidade de Origem

Comorbidades

Hipertensao Sim N&ao Diabetes Sim N&ao
Tireoideopatias Sim N&o Outros
Habitos
Tabagismo Sim N&ao Carga Tabagica
Etilismo Sim N&o Carga Etilica
Uso de Subst. Sim N&o
Psicoat

Medicacdes de uso continuo

Antecedentes Pessoais e Patoldgicos
IST Sim Nao Quais?

Ant familiar de Sim Nao Quais?

Cancer
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Ant pessoal de Sim N&ao Quais?
Céancer
Diagnostico
Data do diagnéstico Idade no
diagnéstico
Estadiamento clinico T N M
inicial
Tempo entre os sintomas e a biopsia
Localizacao inicial da doenca Corpo | Glande Sulco Outro
Adenopatia satélite ao diagnostico Sim N&o
Internacdo hospitalar
Antecedentes de Infeccdo por HPV Sim N&o
Pesquisa de HPV por hibridizagao Sim Nao
Tipagem HPV Sim | Nao Quais?
Linfadenopatia inicial | Sim N&ao Se sim, Exame Imagem
diagnostico por Fisico
Biopsia
Cirurgia Parcial Total Glancectomia
Anatomia Patoldgica
Estadiamento T N M
patoldgico
Estudo Sim | Nao
imunoistoquimico
Linfonodo Sentinela | Sim N&o
Tratamento
ASA I Il 1] v \Y VI

Tratamento prévio | Sim | N&o

Circuncisao antes do | Sim Nao

diagndstico

Sinais e sintomas ao

diagnéstico

Tempo entre o diagndstico e a

cirurgia
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Esquema quimioterapico empregado

Radioterapia Sim N&o
Tratamento Sim N&o
neoadjuvante
Tratamento Sim | Nao
adjuvante
Sessoes
Dose por sesséao
Tempo de Cirurgia
Transfusao Sim N&o
Linfadenectomia em | Sim N&o
mesmo tempo
Linfadenectomia Aberta VEIL
Congelacao Sim N&o
Intercorréncias Sim N&o
Complicagdes Sim | N&o
Tempo de Internacgao
Disfuncéo erétil Sim N&ao
Acompanhamento | Sim | N&o
psicolégico
Aspectos progndsticos
Tempo de follow-up
Tempo de sobrevida livre
de doenca
Tempo de sobrevida global
Desfecho em 6bito | Sim N&o Data
Tempo de sobrevida
Cancer especifico
Cirurgias prévias Sim N&ao
Recidiva Sim N&o Onde? Local | Linfon | Distan

Depth of Invasion




10 Anexos

10.1 PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA PUC CAMPINAS

A PONTIFICIA UNIVERSIDADE
' I -+ CATOLICA DE CAMPINAS - W"’»“
A PUC/ CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do prognostico de pacientes com cancer de pénis no Hospital da PUC
Campinas

Pesquisador: MARCOS OLIVEIRA SIEBRA COELHO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 51621621.9.0000.5481

Instituicdo Proponente: Pontificia Universidade Catdlica de Campinas - PUC/ CAMPINAS
Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.211.797

Apresentagao do Projeto:

Introducao:

Neoplasia rara na maioria dos paises desenvolvidos, o cancer de pénis continua sendo um problema de
salde publica em regides como América do Sul, Asia e Africa, principalmente devido ao baixo padrédo
socioecondmico e certas praticas religiosas. O Brasil possui a maior incidéncia reportada na literatura com
incidéncia entre 2,9 e 6,8 casos por 100.000 habitantes, sendo mais prevalente na regidao Norte e Nordeste.
Acomete predominantemente homens brancos, acima de 60 anos, ndo circuncidados com baixo nivel
socioecondmico, mas condi¢cées de higiene e nutricdo. Infecgdo por certos subtipos de papilomavirus
humano (HPV), principalmente dos grupos 16 e 18, também s&o implicados na génese tumoral. Desta
maneira, é consenso que a Infecgdo Sexualmente Transmissivel causada pelo HPV aumenta a chance de o
paciente desenvolver lesdes que podem levar ao desenvolvimento de Cancer de Pénis. O carcinoma
epidermdide de pénis é responsavel por 95% das neoplasias de pénis, sendo os melanomas, sarcomas,
linfomas e carcinomas de células basais, responsaveis pelos demais 5%. Algumas condigées clinicas sdo
consideradas pré-malignas como a eritoplasia de Queirat, doenca de Bowen, leucoplasia, balanite xerética
obliterante, e a doenca de Buschke-Lowenstein. A apresentacao clinica mostra-se sob forma de lesao
exofitica, superficial ou ulcerada e é facilmente detectada a ndo ser nos casos de acometimento glandar
oculto pela presenca de fimose. Acomete, mais comumente a glande (50% dos casos) e o prepucio, sendo
necessaria avaliagdo minuciosa do pénis, com palpacao desde para

Enderego: Rua Professor Doutor Euryclides de Jesus Zerbini, 1516 ¢, Bloco A02 ¢, Térreo

Bairro: Parque Rural Fazenda Santa Candida CEP: 13.087-571
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3343-6777 Fax: (19)3343-6777 E-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br
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. PONTIFICIA UNIVERSIDADE
P UL oioAoF oampiAs - e

CAMPFPINAS
2 R PUC/ CAMPINAS
Continuagao do Parecer: 5.211.797

avaliar invas&o local, podendo acometer também haste peniana e escroto. E mandatéria avaliagéo inguinal
para determinar a presenga ou ndo de comprometimento linfonodal. O diagnéstico deve ser confirmado por
biépsia da lesdo, de preferéncia excisional, para avaliagdo adequada, da profundidade do acometimento e
adequado estadiamento. O tipo histolégico mais comum & o carcinoma espinocelular ou epidermoide (CEC).
Microscopicamente o CEC de pénis é constituido de células escamosas que podem ser subdivididos em
bem diferenciados (grau |), moderadamente diferenciados (grau Il) e indiferenciados (grau Ill). A
probabilidade de metastases linfonodais aumenta com o grau de indiferenciacdo celular, invasao
linfovascular e presenga de linfadenopatia inguinal ao exame clinico. O tamanho da amostra pode interferir
na acuracia da analise histolégica, com divergéncia entre resultados em até 30% dos casos, com falha de
deteccao em cerca de 3,5% dos casos.Ultrassom do pénis pode oferecer informacao pertinente ao
estadimento local, assim como a ressonancia magnética com eregédo farmaco induzida, buscando,
principalmente, avaliagdo de infiltragdo dos corpora ou da uretra. Tomografia computadorizada de abdome
total ou PET/CT podem ser uteis na avaliagéo de disseminagao linfatica, assim como a cintilografia éssea.
Exames de imagem, raramente identificam a presenca de metastases linfonodais na fase inicial. Os dois
sistemas de estadiamento mais utilizados sdo o TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), e de
Jackson. Os fatores determinantes de progndstico e disseminagao nodal sao as caracteristicas anatomico-
patolégicas do tumor primario: o estadiamento, a graduagao tumoral e invasao linfovascular. Sendo que o
principal fator que determina a sobrevida desses pacientes é a invasdo e extensdo do comprometimento
linfonodal. Tratamento padrao-ouro para lesao primaria € amputagao parcial ou total do pénis. No entanto,
devido ao carater de mutilagcéo, tém sido estudadas alternativas que substituam o tratamento cirurgico
convencional, como a cirurgia micrografica de Mohs, a radioterapia, o tratamento com laser e a criocirurgia.
O tratamento cirdrgico deve remover completamente o carcinoma com margens cirdrgicas negativas, que
podem ser confirmadas por congelagéo intraoperatéria. E recomendado que toda avaliagéo histopatolégica
de pacientes com cancer de pénis contenha uma investigagdo para HPV, especificagdo do subtipo
histol6gico de carcinoma escamo celular, além do status da margem cirtrgica. Todo o espécime cirurgico
deve ser encaminhado para avaliagao padronizada do patologista. Pacientes com risco de disseminagao
linfonodal devem ser submetidos ao estadiamento cirtrgico das regiées inguinais. A linfadenectomia inguinal
também pode ser indicada num cenario paliativo quando grandes massas inguinais ressecaveis ocorrem.
Quando a apresentagéo inicial € muito extensa e ndo permite uma ressecgdo em primeiro tempo, utiliza-se
quimioterapia ou radioterapia e se houver resposta pode se oferecer o resgate cirurgico.
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Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_187654] 14/01/2022 Aceito
do Projeto 6 _E1.pdf 16:37:47
Declaracgao de TERMODECONSENTIMENTOPARATR | 14/01/2022 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Pesquisadores ATAMENTODEDADOSPESSOAIS.pdf 16:28:33 | SIEBRA COELHO
Declaragéo de ALUNOAGENTETRATAMENTODADOS| 14/01/2022 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Pesquisadores RESPONSABILIDADE.PDF 15:35:52 | SIEBRA COELHO
Declaragao de CARTADEENVIODAEMENDAAOCEP.J| 14/01/2022 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Pesquisadores PG 12:58:52 | SIEBRA COELHO
Outros ORIENTADORAGENTETRATAMENTO | 11/01/2022 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito

DADOSRESPONSABILIDADE.PDF 15:52:33 | SIEBRA COELHO
Recurso Anexado |InadequaCOES.pdf 14/10/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
pelo Pesquisador 10:03:34 | SIEBRA COELHO
Parecer Anterior PBPARECERCONSUBSTANCIADOCE | 14/10/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
P4992611.pdf 10:02:08 | SIEBRA COELHO
TCLE / Termos de | TCLEAPCAP.pdf 14/10/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Assentimento / 09:59:50 |SIEBRA COELHO
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETODEPESQUISAavalPROGNDE| 14/10/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Brochura CAp.pdf 09:52:27 |SIEBRA COELHO
Investigador
Outros MODELOINSTRUMENTODECOLETAD | 14/10/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
EDADOS.pdf 06:35:15_ | SIEBRA COELHO
Outros AUTORIZACAOCOORDENADORDEAR| 31/08/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
EA.ipg 14:32:26 | SIEBRA COELHO
Outros DECLARACAODESETORPRONT.pdf 31/08/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
14:28:45 | SIEBRA COELHO
Folha de Rosto FOLHADEROSTOASSINADAPROPES | 19/08/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Q.pdf 16:40:59 | SIEBRA COELHO
Cronograma CRONOGRAMADEEXECUCAO .pdf 05/08/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
13:29:33 |SIEBRA COELHO
TCLE / Termos de |DISPENSATCLE.pdf 05/08/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Assentimento / 13:25:57 |SIEBRA COELHO
Justificativa de
Auséncia
Declaragédo do DECLARACAODECUSTOS.pdf 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
| Patrocinador 18:58:42 |SIEBRA COELHO
Solicitagdo Assinada | CARTAAOPRESIDENTECOMITE.pdf 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA| Aceito
pelo Pesquisador 18:57:48 |SIEBRA COELHO
Responsavel
Declaragao de DECLARACAODECIENCIAEAUTORIZA] 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
concordancia CAO.pdf 18:57:06 | SIEBRA COELHO
Solicitagéo CARTACEPASUPERINTENDENCIA.pdf| 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
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registrada pelo CEP | CARTACEPASUPERINTENDENCIA.pdf]  18:55:52 |SIEBRA COELHO Aceito
Declaragéo de TERMODECOMPROMISSOUTILIZACA| 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Pesquisadores ODADOS.pdf 18:55:09 |SIEBRA COELHO
Declaragéo de DECLARACAOINFRAEST .pdf 10/07/2021 |MARCOS OLIVEIRA | Aceito
Instituicéo e 18:54:21 | SIEBRA COELHO
Infraestrutura

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 26 de Janeiro de 2022

Assinado por:

CARLOS ALBERTO ZANOTTI

(Coordenador(a))
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ANEXO 2 - RELATORIO DE SIMILARIDADE

Arquivo de entrada: PUC Dissertaciio SIEBRA - VERSAQ FINAL docx (13529 termos)

Arguivo encontrado Qtd. Termos Similaridade
de comuns (%)
termos
nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMCE004785 7026 131 0,64 Visualizar
link.springer.com/article/10.1007/500428-019-02566-0 2407 97 081 Visualizar
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30972551 1523 92 061 Wisualizar
journals.plos.org/plosonefarticle?id=10.1371%2Fjour. .. 4632 107 0,59 Visualizar
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2320078 1056 34 0,23 Visualizar
abcam.com/products/primary-antibodies/cdkn2ap16i. .. 1753 268 018 Wisualizar
sciencedirect. com/sciencefarticle/piirS009401432100... 264 19 013 Visualizar
bmcmedresmethodol biomedcentral. com/farticles/10.1... 6523 26 012 Visualizar
sciencedirect. com/science/anticle/piifS004681772200. . 395 14 0.10 Visualizar

vicc.org/what-we-do/sharing-knowledge/tnm 1162 11 0,07 Visualizar
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ANEXO 3 — DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DA AMOSTRA ESTUDADA

u A W N

(o]

ONORORNRORPRURDMRLRWRNRRLREREORO

Peso

66
100
58

58,5

79

61
59

47

57

61

60

72

74

89

59

86

61

80

89

Altura

1,69
1,73
1,48
1,69

IMC

21,11

23,11
33,41
26,48
20,48

26,09

22,68
24,56

15,35
21,19
23,24
24,03
26,45
27,85
29,06
21,67
30,47
05
19,92
26,12

32,69

Idade atual

46
71
84
64

75

85
89

82

77

61

78

82

61

37

70

74

71

56

73

Religiao

Catdlico

NI
Catdlico
Catdlico

Catdlico
Evangélico

NI
NI

Evangélico
Catolico
Catdlico
Catdlico
Catdlico
Catolico
Catdlico
Catdlico

Testemunha
de Jeovd

Evangélico
Catdlico

Evangélico

Raga

Pardo

NI
Pardo
NI
Pardo

Branc

Branc

NI
Branc

Negro
Pardo
Negro

Negro
Branc
o

Pardo
Branc
o
Branc
o

Pardo
Branc

Branc
o

Estado Civil

Solteiro

Divorciado

Casado

Vilvo

Casado

Casado

Casado

Vilvo

Casado

Vilvo

Casado

Casado

Casado

Casado

Divorciado

Casado

Casado

Casado

Casado

Casado

Numero de

N

N

NI

NI

NI
NI

w

NI

NI

NI

0

[any

Escolaridade

=

NI
NI
NI

12 grau incompleto
NI

192 grau incompleto

NI
Ndo alfabetizado
19 grau incompleto
NI
NI
NI
NI
NI
12 grau incompleto
12 grau incompleto
192 grau completo

NI

Ensino Fundamental

incompleto

Ocupagao

Auxiliar de
Servigos Gerais
Auxiliar de
Servigos Gerais

Aposentado
Trabalhador Rural

Pedreiro
Aposentado

Aposentado

Aposentado
Pedreiro
Agricultor
Ndo informado
Pedreiro
Aposentado
Comerciante
Pedreiro
Motorista
Porteiro
Operador de
maquina
N&o informado

Porteiro

Cidade de
Origem

Campinas

Campinas
Hortolandia
Nova Odessa

Campinas
Santa Barbarda
D'Oeste

Campinas

Vinhedo
Campinas
Campinas
Campinas

Limeira

Valinhos
Campinas

Valinhos

Valinhos
Campinas

Sumaré
Campinas

Campinas

Fonte dos dados primarios: banco de dados da pesquisa. Org. Marcos Siebra, Novembro 2022.

ANEXO 4 - Tabela 4 — Escala de Perfomance ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group)

0 | Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricdo (Karnofsky 90-100 %)
1 | Restricdo a atividades fisicas rigorosas; € capaz de trabalhos leves e de

natureza sedentéaria (Karnofsky 70-80%)
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2 | Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o

paciente esta acordado. (Karnofsky 50-60%).

3 | Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou
cadeira mais de 50% das horas em que o paciente est4 acordado (Karnofsky
30-40%)

4 | Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmemente

confinado ao leito ou a cadeira (Karnofsky < 30%).

Fonte: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, Carbone PP.
Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982
Dec;5(6):649-655. PMID: 7165009.



