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RESUMO

Objetivo: avaliar a correlagio entre a presenga de linfonodos inguinais palpaveis no periodo pré-operatorio e a positivi-
dade de metastase linfonodal e desta com fatores de risco para pior prognoéstico da doenca. Método: estudo transversal
dos pacientes com diagnostico de cancer de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal no HOL (Hospital Ophir
Loyola), no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010, através da busca em prontudrios do Servico de Arquivo Médico
e Estatistico (SAME). Utilizou-se os programas Microsoft Office Excel® 2010 (formulagdo de tabelas) e BioEstat® 5.0
(aplicacdo dos Testes Estatisticos). Resultados: foram analisados 104 prontudrios de pacientes tratados por cancer de
pénis e submetidos a linfadenectomia inguinal no HOL entre os anos 2001-2010. Analise da correlagdo de linfonodo
clinicamente palpavel apresentou alto valor preditivo positivo (83%), de sensibilidade (70%) e especificidade (79%).
A classificagdo do tumor primario no TNM apresentou aumento progressivo do risco relativo de apresentar metastase
linfonodal (21% T2; 78% T3; 89% T4). Fatores como invasdo linfovascular, localiza¢do e volume da les@o, nao foram
preditivos de metastases. A analise multivariavel ndo foi suficiente para estabelecer um escore clinico que determinasse
qual paciente seria beneficiado incontestavelmente, levando-se em consideracéo possiveis complicagdes e morbidades
inerentes a linfadenectomia inguinal. Conclusio: apesar de muitos fatores estarem relacionados ao surgimento ou nao
da metastase linfonodal a maior parte deles ndo apresenta constincia e confiabilidade suficiente para serem tomados
como indicadores de condutas. Apenas a presenca de linfonodos palpaveis e a classificagio TNM do tumor principal
mostraram-se preditores estatisticamente significativos.

DESCRITORES: neoplasias; excisao de linfonodo; metastase morbida.

INTRODUCAO homens, corroborando com a incidéncia na Europa de
menos de dois casos para cada 100.000 habitantes/ano.
No entanto, em paises subdesenvolvidos esta enfermidade
dispdem-se com taxas mais elevadas de aparecimento,
como ¢ o caso dos paises do continente africano chegando
a representar cerca de 17% de todas as neoplasias
masculinas?.

O tumor maligno de pénis apesar de ser uma
nosologia pouco frequente, acomete, preferencialmente,
homens a partir dos 60 anos com pico de incidéncia nos
individuos de 80 anos'. Nos Estados Unidos apresenta-se
com uma incidéncia de 0,7 casos novos para cada 100.000

! Trabalho realizado no Hospital Ophir Loyola. Belém. Pard. Brasil.

? Médico graduado pela Universidade do Estado do Para-UEPA. Belém. Par4. Brasil. Mestrando em Oncologia e Ciéncias Médicas
pela Universidade Federal do Pard. Belém. Para.

* Médico graduado pela Universidade Federal do Para-UFPA. Belém. Par4. Brasil. Doutor em Neurociéncias e Biologia Molecular
pela Universidade Federal do Pard. Belém. Para.

* Médico graduado pela UEPA. Belém. Para. Brasil. Mestrando em Oncologia e Ciéncias Médicas pela Universidade Federal do Para.
Belém. Para.

> Médico graduado pela Faculdade Atenas. Minas Gerais. Residente em Laparoscopia pelo Hospital Universitario de Brasilia-HuB.
Brasilia. Distrito Federal.

¢ Médico graduado pela UFPA. Belém. Para. Residente em Urologia pelo Hospital Ophir Loyola. Belém. Para.

7 Graduando do curso de Medicina da UFPA. Belém. Para.

Revista Paraense de Medicina - V.28 (3) julho-setembro 2014 33



No Brasil distribui-se de forma variavel entre as
regides com uma incidéncia de aproximadamente 30 casos
em 100.000 homens no estado de Sdo Paulo aumentando
seu aparecimento para 50 novos casos para 100.000 homens
na regido nordeste, apresentando-se como o terceiro mais
frequente entre os canceres urogenitais no sexo masculino
atras apenas do tumor da prostata e bexiga®*.

A alta taxa de incidéncia deste tumor na regido norte
se relaciona com os menores indices socioecondmicos
desta ¢ a maior dificuldade de acesso aos servicos de
satde e de orientacdes educativas para prevencao e melhor
controle do aparecimento da doenga’.

A enfermidade tem um curso lento iniciando com
lesdes superficiais com progressdo da doenca difundindo-
se profundamente no tecido peniano invadindo corion,
tecido esponjoso da glande e os corpos cavernosos.
Possui disseminagdo metastatica principalmente para o
sistema linfatico, sendo geralmente as cadeias inguinais
o primeiro sitio de acometimento, podendo evoluir com
processos inflamatorios, infiltragdes vasculares entre outras
repercussoes®.

O grande desafio do tratamento do tumor peniano esta
na capacidade de diagnosticar a positividade de invasdo
metastatica linfonodal inguinal relacionada principalmente
ao marco do exame clinico de linfonodo inguinal palpavel.
Sendo exemplificado quando se observa que cerca de
20% dos pacientes com linfonodos inguinais clinicamente
negativos tém metastases linfonodais ocultas. E em contra
partida 50% dos pacientes com linfonodos palpaveis
podem ndo apresentar-se com invasdo metastatica da
cadeia inguinal'’.

Devido a essa dificuldade, atualmente, em algumas
escolas, tem-se realizado a linfadenectomia inguinal
profilatica com resultados de maior sobrevida em
pacientes com essa abordagem em relagdo aos tratados
com linfadenectomia apenas apods a identificacdo clinica
de linfonodos palpaveis. Porém, a abordagem cirargica
da cadeia linfonodal inguinal esta relacionada a vérias
complicagdes pos-operatorias sendo as mais frequentes:
necrose da pele, edema de membro inferior, seroma,
edema escrotal e infecc@o da ferida cirirgica. As quais em
paciente com estudo histopatologico negativo para invasao
linfonodal representa grande morbidade que poderia ser
evitada com um melhor estudo da doenga® .

OBJETIVO

Avaliar a correlacao entre a presenca de linfonodos
inguinais palpaveis no periodo pré-operatédrio ¢ a
positividade de metastase linfonodal e também desta
com fatores de risco para pior progndstico da doenga
como: estadiamento T, invasdo linfovascular, alteragoes

citologicas sugestivas de HPV, grau de diferenciacdo das
células tumorais e tipo histologico dessas nos pacientes
com cancer de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal
no Hospital Ophir Loyola no periodo de janeiro/2001 a
dezembro/2010.

METODO

Todos os pacientes da presente pesquisa foram estu-
dados segundo os preceitos da Declaracdo de Helsinque
e do Codigo de Nuremberg, respeitadas as Normas de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo CNS
466/12) do Conselho Nacional de Saude, apds aprovacdo
de anteprojeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
sob o parecer 452.490, autorizado pelo Chefe da Divisdo de
Pesquisa e Prevengdo de Cancer do Hospital Ophir Loyola
(HOL). Tendo em vista que esta pesquisa utilizou somente
informagdes obtidas a partir da revisdo de prontuarios,
foi solicitado ao CEP dispensa da utilizagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Realizou-se um estudo descritivo e transversal, onde
foram incluidos todos os pacientes com diagnoéstico de
cancer de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal
no HOL, no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010.

Ap6s selecdo dos pacientes, foi realizado busca dos
seus prontuarios no Servigo de Arquivo Médico e Estatis-
tico (SAME) do HOL, utilizando o protocolo de pesquisa
elaborado. Este protocolo ¢ composto dos seguintes dados:
presenga de linfonodo inguinal clinicamente palpavel,
presenca de invaso linfovascular e ou perineural, esta-
diamento Tumor/Nodulo/Metastase (TNM), presenga de
alteracdes citologicas sugestivas de HPV, grau de diferen-
ciagdo das células tumorais e tipo histologico das células
visualizadas no estudo histopatolégico.

A analise quantitativa a respeito dos dados foi obtida
por meio do programa Microsoft Office Excel® 2010 para
formulacao de tabelas com porcentagens e por meio do
programa BioEstat® 5.0, utilizado para a aplicagdo dos
Testes Estatisticos. Para a andlise qualitativa utilizou-se o
programa Microsoft Office Word® 2010.

Foram aplicados testes com intuito de verificar possi-
veis associagdes entre as diversas variaveis relacionadas ao
assunto com as complicagoes (Teste G de independéncia).

A interpretacdo dos testes fez-se de acordo com a
convencdo cientifica, isto é, o resultado foi chamado de
estatisticamente significante se o valor-p (p-valor ou nivel
descritivo) for menor que 0,05 (ja que o nivel de signifi-
cancia o (alpha) pré-estabelecido foi de 5%). Isto sugere a
rejeicdo da hipdtese de nulidade que ndo existe associagdo
entre as variaveis envolvidas em favor da hipotese alterna-
tiva de que existe associagao estatisticamente significativa
entre as variaveis.
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RESULTADOS

TABELA I - Analise da presenga de linfonodos clinicamente palpaveis e relacdo com a presencga de doenga metastatica linfonodal
inguinal em pacientes portadores de cancer de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo
de janeiro/2001 a dezembro/2010

Linfonodopatia ao exame fisico Doenca me;a;s:itil‘: linfonodal Doenca me;z::;tilsz linfonodal Total
Sim 44 9 53
Nao 15 35 50
Total 59 44 103
Sensibilidade 74%
Especificidade 79%
Valor preditivo Positivo 83%
Valor preditivo Negativo 70%
Prevaléncia 57%
Acurécia 76%

Fonte: Protocolo de pesquisa

TABELA II - Relagdo da invasao linfovascular com a presenca de metastase linfonodal inguinal, em pacientes portadores de cancer
de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010

Invasdo Linfovascular Metastase linfonodal positiva Metastase linfonodal negativa Total
Positiva 10 7 17
Negativa 48 33 81
Total 58 40 98

Nota: p=0.811& (Qui-Quadrado).
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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FIGURA 1 - Distribuigdo proporcional da presenga ou ndo de metastase lifonodal com
relagdo a presenca ou ndo de invasdo linfovascular nos pacientes portadores de cancer
de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo
de julho de 2001 a dezembro de 2010.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Revista Paraense de Medicina - V.28 (3) julho-setembro 2014 35



TABELA III — Média de tamanho das lesdes com relagdo a
presenga ou ndo de metastases inguinais linfonodais em pacientes
portadores de cancer de pénis submetidos a linfadenectomia
inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001

a dezembro/2010.
Metastase Volume da leso
Positiva 171.94 cm?
Negativa 50.20 cm?

Nota: p=0.0041 (Teste T)
Fonte: Protocolo de pesquisa

SWEF Y 1= Teste Amosiras Independantes
Linidads

1000
00
&0

400 T

Z00

: _ [

FIGURA 2 — Médias volumétricas das lesdes estudadas. A esquerda apresentando metéstase linfonodal (média
de 171.54) e a direita (50.20), lesoes livres de disseminagdo por esta via.

Nota: p=0.0041 (Teste T).

Fonte: Protocolo de pesquisa
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FIGURA 3 — Média do volume de lesdo primaria dos pacientes submetidos a linfadenectomia
inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo de julho de 2001 a dezembro de 2010.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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TABELA IV — Analise do risco relativo de presenga de metastases inguinais com relag@o ao estadiamento TNM da lesdo primaria
de pacientes portadores de cancer de pénis submetidos a linfadenectomia no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001 a
dezembro/2010.

Classificagdo do tumor

Metastase linfonodal Tl T2 T3 T4
Sim 20 11 21 6
Nao 24 9 5 1
Risco Relativo RR: 21% RR: 78% RR: 89%

Nota: p=0.0137 (Coeficiente de Contingéncia em C).
Fonte: Protocolo de pesquisa
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FIGURA 4 — Proporgdo entre a presenca ou ndo de metastase linfonodal com relagéo a classificagio TNM do
tumor primario em pacientes com cancer de pénis submetidos a linfadenectomia no Hospital Ophir Loyola, no
periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

TABELA'V — Anélise multivaridvel dos fatores propostos como predisponentes para a presencga de metastase linfonodal em pacientes
com cancer de pénis submetidos & linfadenectomia no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010.

Variaveis Coeficiente Erro padrao zZ p-valor Odds ratio IC 95%
Intercepto -2.4333 3.1357 --- - --- ---
Idade -0.0127 0.0363 -0.3486 0.7274 0.9874 0.92a1.06
Volume (ml) 0.0041 0.008 0.5129 0.608 1.0041 0.99a1.02
T 1.3938 0.6417 2.1721 0.0298 4.03 1.15a 14.17
Grau 0.095 1.1118 0.0854 0.9319 1.0996 0.12a29.72
ILV -0.4685 1.5983 -0.2931 0.7694 0.6259 0.03 a14.36
Linfonodopatia 1.4982 1.1113 1.3482 0.1776 4.4738 0.51a39.50

Equagdo: LogitPi =-2.4333 - (0.013 X1) + (0.0041 X2) + (1.3938 X3) + (0.0950 X4) - (0.469 X5) + (1.4982 X6)
T= Referente ao estadiamento Tumor de TNM; ILV: Invasao Linfovascular.

Nota: p=0.0071 (Teste G de Independéncia).

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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TABELA VI - Relagéo do grau da doenga e a presenca de metastase inguinal linfonodal em pacientes portadores de cancer de pénis
submetidos a linfadenectomia inguinal no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010.

Metastase linfonodal Grau 1 Grau 2 Grau 3
Positiva 33 21 4
Negativa 25 13 0
Nota: p = 0.229T (Qui-Quadrado).
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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FIGURA 5 - Proporgao entre a presenca ou nao de metastase linfonodal com relagdo a classificagdo
do grau do tumor primario em pacientes com cancer de pénis submetidos a linfadenectomia inguinal
no Hospital Ophir Loyola, no periodo de janeiro/2001 a dezembro/2010.

Nota: P-valor: 0.2291.

Fonte: Protocolo de pesquisa

DISCUSSAO

Evidenciou-se maior incidéncia do cancer de pénis
da quarta a sexta década de vida, com média de 57,7 anos,
semelhante a literatura, que considera a maior incidéncia
a partir da quinta década de vida'*">.

Na apresentagdo observou-se 51% dos pacientes com
linfonodos clinicamente palpaveis, sendo destes 83% com
evidencia de doencga metastatica. Os achados diferem da
literatura a qual descreve uma média de 58% de linfono-
dos clinicamente palpaveis e que menos da metade destes
estdo acometidos'’. Com relagdo aos 49% em que ndo
havia linfonodo clinicamente palpaveis encontrou-se que
30% deles estavam acometidos, dado este pouco maior do
encontrado na literatura (15 a 20%).

Outros autores t€m investigado a aspiragdo com agu-
lha fina (FNA), porém este método tem acuracia limitada
na avaliagdo de linfadenopatias em pacientes com baixo
risco de metéstases e sem indicagdo para linfadenecto-

mias'®. O mapeamento dindmico do linfonodo sentinela
tem-se mostrado util, entretanto seus resultados ndo tém
sido reproduzidos em outros centros'’.

A profundidade de invasdo ¢ outro paramento
utilizado em alguns trabalhos com a finalidade de se
estabelecer quais pacientes serdo melhores beneficiados
com a realizagdo da linfadenectomia inguinal. A medida
deve ser realizada da camada de células basais do epitélio
adjacente ao ponto mais profundo de invasdo. Em grandes
tumores, especialmente os verruciformes, a medida ¢ feita
do epitélio glandar ao ponto mais profundo de invasdo
tumoral'®. Existe alta incidéncia de metastases linfonodais
(cerca de 80%) em tumores invadindo mais que 10mm.
Em estudo recente a profundidade de invasao entre Smm
¢ 10mm, ndo se mostrou util como preditor de metastases
regionais'’.

No presente estudo ndo se pode avaliar este aspecto
especifico porque nos resultados histopatologicos nao havia
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tal informagao. Entretanto pdde-se avaliar o estadiamento
TNM, local de acometimento e o volume do espécime
obtido pelo tratamento da les@o primaria.

Houve um aumento progressivo do risco relativo de
apresentar metastase linfonodal conforme um aumento do
T (21% T1; 78% T2; 89% T3) e este resultado apresenta
significado estatistico (p=0,0137). A média do volume da
lesdo primaria em pacientes que apresentaram metastase
inguinal foi significativamente maior do que naqueles em
que ndo havia metastase concordando com Cubilla'®. O
local acometido pela lesdo primaria ndo se mostrou ser
um bom parametro uma vez que a maioria dos casos do
estudo evidenciaram lesdes que acometiam mais de uma
parte anatomica do pénis, entretanto pode-se inferir que
quando se tratava de lesdes complexas ou que acometiam
s0 a glande tivemos um nimero proporcionalmente maior
de metastases inguinais o que também corrobora com a
literatura.

Outro dado importante descrito nos resultados foi a
auséncia de relagdo significativa entre a presenga de lesdao
linfovascular & histopatologia da lesdo primaria com a
presenca de linfonodos com metastases. Comparando os
grupos com e sem metastases linfonodais o valor preditivo
positivo e negativo foi de 60% em ambos, diferindo da
maioria dos trabalhos recentes sobre o assunto que citam
este dado como um dos principais fatores preditivo isolado
para a presenca de metastase linfonodal®!'*%.

O grau de diferenciagdo histoloégico do tumor ¢
também um dos fatores preditivos importantes a ser ava-
liado®2"2%?" No presente estudo os dados encontrados sdo
similares aos da literatura haja vista que conforme aumen-
tava-se o grau de diferenciagdo também houve aumento
da positividade de doenca metastatica nos linfonodos
chegando a 100% destes acometidos quando foi grau 3.

Outros fatores como Fronte de invasdo®, presenga de
alteragdes citologicas sugestas de infec¢do pelo HPV" e
avaliagdo dos subtipos histologicos*+*°, nao puderam ser
avaliados porque ndo havia a discri¢do dessas variaveis
nos resultados histopatolégicos dos espécimes estudados.

Muitos trabalhos tem buscado produzir nomogramas
preditivos por meio da combinagdo de varios fatores pre-
ditivos clinicos e patoldgicos para prever a presenga de

metastases linfonodais®'* ¢ consensos como da Associagdo
Europeia de Urologia (EAU). No entanto observa-se que
todos eles apresentam baixa acurdcia. Em nosso estudo
quando se realizou uma analise multivariada dos fatores
que possivelmente aumentariam a possibilidade de metas-
tase inguinal observou-se que somente dois fatores (TNM e
presenca de linfonodo palpavel) apresentaram um aumento
significativamente maior do risco.

Desse modo, ndo foi possivel produzir um protocolo
eficiente para classificar o risco do paciente em ja apresen-
tar ou nao metastase linfonodal. Entretanto, foi possivel
destacar a importancia da analise distinta dos fatores de
risco relacionados a metastase por via linfatica, principal-
mente a palpacdo da regido inguinal e a analise precisa da
classificagdo TNM do tumor primario.

CONCLUSAO

A analise da correlagao entre o linfonodo palpavel
ao exame fisico apresentou um valor preditivo positivo
de 83%, além de sensibilidade de 70% e de especificida-
de de 79%. A classificacdo do tumor primario no TNM
apresentou um aumento progressivo do risco relativo de
apresentar metastase linfonodal (21% T2; 78% T3; 89%
T4). Outros fatores como a invasao linfovascular, a locali-
zagdo e o volume da lesdo, ndo foram fatores preditivos de
metastases. A analise multivariavel ndo foi suficiente para
estabelecer um escore clinico que determinasse qual pa-
ciente seria beneficiado de forma incontestavel, levando-se
em consideragdo as possiveis complicagdes e morbidades
inerentes ao ato, da realizagdo da linfadenectomia inguinal.
Deste modo, pode-se concluir que apesar de muitos fatores
estarem relacionados ao surgimento ou ndo da metastase
linfonodal a maior parte deles ndo apresenta constancia e
confiabilidade suficiente para serem tomados como indica-
dores de condutas. Assim, apenas a presenga de linfonodos
palpaveis ao exame fisico e a classificagdo TNM do tumor
principal mostraram-se como preditores com significancia
estatistica para este estudo, demonstrando a necessidade
da realizagdo de mais trabalhos nesta area para que se
possa estabelecer critérios mais confiaveis e incontestaveis
quanto a esta forma de tratamento.

SUMMARY

STUDY OF INGUINAL LYMPHADENECTOMY PERFORMED ON PATIENTS WITH PENILE CANCER IN A REFERRAL
HOSPITAL IN BRAZILIAN AMAZON

Lecildo Lira BATISTA, Aluizio Gongalves da FONSECA, Joao Frederico Alves ANDRADE FILHO, Renato Raulino MOREI-
RA, Jund Silva REGIS e Pedro Ruan Chaves FERREIRA.

Objective: evaluate the correlation between the presence of inguinal lymph nodes palpable in preoperative period and
the positivity of lymph node metastasis and this with risk factors for worse prognosis. Method: a retrospective, des-
criptive, cross-sectional study, of qualitative and quantitative approach, of patients diagnosed with penile cancer who
underwent inguinal lymphadenectomy in HOL, from January/2001 to December/2010 through the pursuit of records
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in the Department of Medical and Statistical Archive (SAME). Was used the Microsoft Office Excel 2010 (formulation
tables) and BioEstat® 5.0 (application of statistical tests) programs. Results: 104 records of patients treated for penile
cancer and underwent inguinal lymphadenectomy in HOL between the years 2001-2010 were analyzed. Correlation
analysis of clinically palpable lymph node showed high positive predictive value (83%), sensitivity (70%) and specificity
(79%). The classification of the primary tumor TNM showed progressive increase in the relative risk of lymph node
metastasis (21% T2; 78% T3; 89% T4). Factors such as lymphovascular invasion, location and lesion volume were not
predictive of metastasis. Multivariate analysis was not sufficient to establish a clinical score to determine which pa-
tients would benefit incontestably, taking into account possible complications and morbidities associated with inguinal
lymphadenectomy. Conclusion: although many factors are related to the appearance or not of lymph node metastasis
most of them does not have constancy and reliability enough to be taken as indicators of conduct. Only the presence of
palpable lymph nodes and the TNM classification of the primary tumor were statistically significant predictors.

Key words: Neoplasms. Lymph Node Excision. Morbid Metastasis.
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