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INTRODUCAO

O céncer de pénis € raro no mundo desenvolvido, representando
aproximadamente 0,3 a 0,5% dos tumores malignos no homem?!. Entretanto, nos
paises em desenvolvimento ele ainda apresenta alta incidéncia relativa, como é o caso
de algumas nacgdes africanas, entre as quais 0 mesmo pode corresponder a 17% de
todas as malignidades masculinas?.

No Brasil, ele representa 2% dos canceres em homens, e é observado
sobretudo em pacientes provenientes das regides norte e nordeste, que possuem 0s
menores indices de Desenvolvimento Humano (IDH). Com efeito, a génese deste
carcinoma esta intimamente ligada a condi¢cdes socioeconémicas e educacionais
adversas, 0 que esta relacionado a habitos de higiene genital deficitaria. Tal equagéo
amplifica os efeitos carcinogénicos de fatores como a fimose cerrada e infec¢des por
HPV3. Ademais, trata-se tipicamente de uma doenca da sexta e sétima décadas de
vida.

O subtipo histologico mais comum é o do carcinoma escamoso, responsavel
por 95% destes tumores®. Sua disseminacdo segue uma sequéncia previsivel, com
uma fase loco-regional prolongada seguida pela invaséao linfatica do sistema inguinal e
pélvico®.

O sistema linfatico inguinal é, portanto, o primeiro a ser atingido pelas células
neoplasicas, constituindo a principal via de disseminacdo metastatica. O adequado
diagnostico de envolvimento nodal permanece desafiador e pode incluir estadiamento
cirargico, biopsias de linfonodo sentinela ou mesmo puncéo aspirativa por agulha fina
guiada por ultrassonografia®. Tal investigacdo é especialmente indicada quando ha
doenca de alto risco, o que inclui tumores de grau 3, invasado linfovascular ou
perineural (=T1b), ou estagio T2 e superiores.

A linfadenectomia inguinal pode ser curativa em 20-60% dos pacientes com
linfonodos positivos. Seu sucesso depende sobremaneira dos cuidados poés-
operatorios adequados e da vigilancia constante para complicacdes, as quais ocorrem
infelizmente num percentual ndo negligenciavel de pacientes’.

Este estudo busca descrever a eficacia e seguranca da linfadenectomia
inguinal para céancer de pénis num unico centro, levando em consideracdo sua
morbidade e complicagbes. Buscamos também promover uma identificacdo preliminar
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e descritiva dos fatores que possam majorar a incidéncia de complicacoes,
classificando-as também pelo sistema de Clavien-Dindo. Descrevemos também os
desfechos relacionados ao procedimento no quadro geral da histéria natural dos

pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo e observacional que
serd realizado no Hospital Universitario de Brasilia. O estudo se baseia na andlise de
prontuarios de pacientes internados no HUB para tratamento de cancer de pénis, no
periodo de junho de 2003 a outubro de 2022, e que foram submetidos a procedimento
cirargico de linfadenectomia inguinal como parte de sua terapéutica cirargica multimodal.
A amostra foi obtida pela analise de prontuarios fisicos e eletronicos do Hospital
Universitario de Brasilia. Incluem-se no estudo todos os pacientes com cancer de pénis
diagnosticado por analise anatomo patoldgica de biopsia incisional ou excisional da leséo
indice, os quais foram submetidos a linfadenectomia inguinal unilateral ou bilateral para
tratamento cirargico adjuvante da neoplasia no Hospital Universitario de Brasilia, no
periodo de junho de 2003 a outubro de 2022. Foram excluidos os pacientes com

prontuarios incompletos que nao permitam a obtencéo de informacdes.

RESULTADOS

Um total de 40 pacientes foram submetidos a operacéo neste periodo de tempo
em nosso centro. 5 foram excluidos em virtude do extravio dos prontuarios fisicos e
eletrbnicos e incapacidade de obtencdo de dados. A idade média a ocasido da
primeira operacédo era de 54,6 anos (27 - 95). Pelo menos 25 (70%) pacientes tinham
uma escolaridade de menos de 7 anos. Metade era nascida na regido nordeste do
Brasil. Dezesseis pacientes eram diabéticos e vinte hipertensos.

A técnica operatéria a que o0s pacientes foram submetidos foi a de
linfadenectomia inguinal com limites convencionais na integridade dos casos, nao se
observando técnica modificada com limite de disseccdo lateral. A profundidade da

dissecc¢ao envolveu cadeia inguinais superficiais e profundas em 77% dos pacientes,
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havendo limitacdo a dissecc¢do superficial nos remanescentes. Houve transposicéo de
flap de sartério para protecdo do leito de resseccéo e vasos femorais na maioria dos
pacientes (71%). N&o houve casos com extensdo da linfadenectomia a cadeias
pélvicas.

O intervalo médio entre a penectomia original (parcial ou total) e o primeiro
procedimento de linfadenectomia inguinal foi de 6,8 meses, variando de 1 a 48 meses.
Em apenas um paciente em toda a série, a linfadenectomia foi conduzida ao mesmo
tempo da penectomia parcial, pois neste havia lesbes inguinais com alta suspeicao
clinica (n6dulos infartado e sintomaticos bilateralmente, com extens&o cutanea).

Em 21 pacientes, a linfadenectomia foi conduzida bilateralmente no mesmo
tempo operatoério. Dentre estes, 12 apresentaram complicacBes pds-operatérias, sendo
as complicacdes cutaneas como deiscéncias e necrose (5) e linfedema (3) as mais
comuns.

Nos pacientes com proposta de linfadenectomia em momentos diferentes (14),
apenas 5 concluiram o pretendido, por 6bito ou eventual recusa do paciente a
realizacdo do procedimento contralateral. Desses 14 pacientes, 8 apresentaram
complicacbes. Também houve maior prevaléncia de complicacbes cutaneas (5), em
comparacao as linfaticas (2). Cinco pacientes apresentaram sepse de foco urinario ou
cutaneo, mesmo com o uso universal de antibioticoprofilaxia cirargica com cefazolina.
Os que apresentaram sepse foram subseqientemente tratados com piperacilina-
tazobactam em 3 casos e ceftriaxona em 2 casos.

Além, disso, foi mantido curso de antibioticoterapia EV nos 10 pacientes que
apresentaram complicacdes cutaneas acima relatadas, sendo que o farmaco de
escolha nesses casos foi a ceftriaxona.

Houve, portanto, 20 individuos com complicacbes pés-operatorias (57,1% da
amostra) em até 30 dias de analise pos procedimento, sendo 11 complicacbes
menores pelo escore de Clavien-Dindo e 9 maiores. No campo das complicacdes
maiores IllA, ou seja, em que houve necessidade de novo procedimento sob anestesia
para resolucdo, sobressairam os casos de linfoceles refratarias que necessitaram de
puncdes repetidas para resolucdo, sob anestesia local. Houve ainda 5 casos de sepse
com disfuncdo multi-organica advinda de foco cutdneo ou urinario, e um caso de
embolia pulmonar, perfazendo os exemplares escore IV de Clavien. Todos as
complicagBes foram manejadas de forma a evitar mortalidade nos primeiros 30 dias

de pdbs operatorio.



O tamanho do tumor peniano variou de 1 cm em base até 9,5 cm.

O estadiamento T dos pacientes foi majoritariamente T2 (60%) e T3 (34%),
com apenas 2 pacientes no grupo T4, tendo estes necessitado do procedimento
extendido de emasculagcdo com uretrostomia perineal. 24 pacientes enquadraram-se
nos grupos prognosticos de estadiamento igual ou acima de IlIA, perfazendo 68,5% da
amostra.

Observou-se a tendéncia de maior incidéncia de complicagbes no grupo com
estadiamento patolégico maior ou igual a IllA, descrito acima. Em contraste, foi
evidenciado apenas 36% de pacientes com complicacdes nos estadiamentos até |IB.
Ao analisarmos as taxas de complicagcles relativas entre os pacientes que foram
submetidos a linfadenectomia bilateral simultanea, percebemos que 52% dos mesmos
tiveram complicacdes em contraposicéo a 64% dos com proposta de linfadenectomia
em tempos diferentes.

Os pacientes tiveram uma média de 12,7 linfonodos (mediana de 11 num
espaco amostral de 1 a 28 linfonodos) identificados nos espécimes anatomo-
patolégicos. Em 65,7% dos pacientes foi verificado malignidade em pelo menos um
linfonodo. Considerando o sistema de estadiamento linfonodal do UICC 2016, houve 8
pacientes pN1 (uma ou duas metastases sem extensao extranodal), 9 pN2 (mais do
gue 2 linfonodos uni ou bilaterais) e 6 pN3, que corresponde a qualquer espécime com
extensdo extranodal. Também se observou tendéncia de maior incidéncia de
complicagdes no grupo com 10 ou mais linfonodos retirados, dentre os quais 75%
tiveram qualquer complicagcdo, em contraposicdo a 17% dos com menos de 10
linfonodos ressecados. As complicacdes também foram mais incidentes no grupo de
pacientes com positividade de linfonodos ou com extensdo extranodal. (64% versus
18%)

O tempo médio de estadia hospitalar dos doentes foi de 5 dias e o0 uso de
drenos aspirativos foi empregado universalmente na série. O tempo de retirada dos
drenos variou de 7 a 25 dias, com uma media de 12 dias. O tempo de permanéncia em
repouso no leito foi, em média, de 4 dias.

Doze pacientes realizaram alguma forma de tratamento complementar, sendo 7
guimioterapia adjuvante, 3 quimioterapia neoadjuvante e 2 radioterapia por recidiva
tumoral. De todos os 15 pacientes N2 ou N3, somente 7 tiveram acesso a
guimioterapia adjuvante.

Houve recidiva em ferida operatéria peniana ou inguinal em 13 pacientes,
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incluindo todos os 6 pacientes em que foi encontrada extensdo extranodal ao
diagnostico. Quinze pacientes faleceram, com tempo médio de 4 meses entre a
linfadenectomia inguinal e O6bito, incluindo todos os pacientes pN3, ou seja, com

extensao extra-nodal no espécime anatomo-patoldgico.

DISCUSSAO

E um paradigma classico da literatura de neoplasia peniana que os casos de
cancer de pénis estdo diretamente relacionados ao perfil socioeconémico e cultural
dos pacientes. A entidade acomete principalmente homens de baixo nivel de
escolaridade e moradores de regides mais carentes de paises sub- desenvolvidos’. A
demora a procura do atendimento médico decorrente principalmente do dificil acesso
dessa populacdo aos niveis de saude expde esses individuos a um tratamento mais
agressivo, tendo em vista a evolugcdo do tumor primario e suas vias de disseminacgao
linfaticas. Tal achado é reforcado pela presente série de casos, em que se observou
pacientes originarios sobretudo da regido nordeste e com menos de 7 anos de
instrucao formal.

No que concerne a incidéncia de complicacdes intrinsecas a linfadenectomia
inguinal, séries contemporaneas as colocam entre 49% e 57% ao incluir o linfedema.
A morbidade nos estudos geralmente é limitada, com taxas de infec¢ces (urinarias ou
cutaneas) entre 7,5% e 10%, além de necrose de pele entre 2,5 e 11%% Em nosso
trabalho a taxa de complicacdes foi de 57,1%, ema alinhamento ao observado na
literatura, ndo havendo ébitos em decorréncia especifica do procedimento.

Séries modernas que buscaram estabelecer os fatores mais relacionados as
complicacBes da linfadenectomia inguinal visualizam o estadiamento patolégico dos
pacientes, o numero de linfonodos ressecados e a positividade dos mesmos
(sobretudo no que tange a invasao extranodal) como variaveis mais relacionadas a
desfechos adversos de morbidade®. Tal tendéncia também foi observada no presente
estudo. Depreende-se, portanto, que embora a estratégia de retirada do maximo de
linfonodos possiveis seja salutar para o adequado controle oncolégico, com beneficios
jA& bem indicados pela literatura, deve-se pesar a carga de morbidade que vem
intrinsecamente relacionada a este procedimentos mais extensivos, sobretudo para

pacientes com performance e status limitrofe.



A alta incidéncia relativa de complicacdes cutdneas em nossa série, sobretudo
necrose de pele e fistulas, ressalta a necessidade de identificar fatores intra-
operatérios que diminuam a probabilidade de ocorréncia das mesmas. Em alinhamento
ao observado na literatura, também foi verificada uma maior incidéncia relativa de
complicacdes menores a nivel cutdneo nos pacientes em que foi realizada a
transposicdo de sartério para protecdo de vasos iliacos. O custo beneficio de tal
estratégia merece ser, portanto, melhor investigado pela literatura®.

Embora a maioria dos fatores de risco para possiveis complicacdes pos-
linfadenectomia ndo sejam modificaveis, pacientes identificados como potenciais
complicadores podem se beneficiar de tratamentos cirdrgicos alternativos, tais como
disseccao por videolaparoscopia ou assistida por robd. Tais técnicas ainda ndo séo
amplamente empregadas, porém experiéncias iniciais em ensaios randomizados
mostram resultados favoraveis no que tange as taxas de complicagodes..

Assim como se observou na maior série moderna de acompanhamento de
complicagGes pos-linfadenectomia®, o sistema de Clavien-Dindo pode ser utilizado com
grande pertinéncia na analise da morbidade da linfadenectomia inguinal. Com efeito,
mostramos em nossa série que a maior parte das complicacdes foi julgada como
menor, o que reforca o paradigma de que, mesmo agregando altas taxas de
complicacbes, a linfadenectomia ndo deve ser relegada a segundo plano sob a
argumentacao pura de sua morbidade relativa.

Depreende-se ainda dos nossos dados a necessidade imperiosa de uma boa
instrucdo do paciente para conducdo adequada do pds operatorio, tendo em vista que
na grande maioria dos casos o paciente recebeu alta com drenos bilaterais e foi
instado a registrar seus deébitos diarios visando a retirada oportuna em ambiente
ambulatorial. A adequada relacdo médico-paciente torna-se, portanto, vital para
assegurar taxas de complicacdes dentro do aceitavel para este procedimento que ja
apresenta morbidade intrinseca relativamente mais alta que a de outros do arsenal
cirtrgico urolégico?®.

Ao analisarmos os linfonodos clinicamente palpaveis, o presente estudo
evidenciou sua presenca em cerca de 50% dos pacientes, sendo que destes 80%
tinham metastase linfonodal no resultado anatomo-patoldgico final. Os achados em
literatura descritos por De Paula AAP e colaboradores, por exemplo, evidenciam uma
média de 58% palpaveis e destes 50% com metastase linfonodal'l. Tal dicotomia esta

possivelmente relacionada ao maior atraso diagndstico vivenciado pelos pacientes de
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nossa seérie, 0s quais sdo provenientes de areas muito diversas do territorio nacional e
vivenciaram graus de dificuldade para acesso a um servi¢co de atencao especializada
em Urologia oncoldgica.

Alguns autores investigaram a aspiracdo com agulha fina (FNA) com alternativa
menos invasiva para o estadiamento nodal, porém este método obteve acuracia
limitada na avaliagdo em pacientes de baixo risco. Em relagdo ao linfonodo sentinela,
verifica-se certa utilidade, porém outros centros ndo reproduziram os resultados'2*3,
Tal inconsisténcia na literatura justifica nossa estratégia de propedéutica, embasada
no estadiamento linfonodal cirargico por estratégia de linfadenectomia com limites
convencionais, com obtencdo de cadeias inguinais superficiais e profundas em mais
de dois tercos dos casos. A literatura ainda carece de dados prospectivos comparando
a disseccao superficial e profunda no que tange a incidéncia de complicacoes,
justamente pela dificuldade de encontrar uma casuistica consistente de disseccdes
superficiais limitadas, como se observou no presente estudo com grande maioria de
dissecc¢des profundas.

Os pacientes de nossa série eram 60% pT2 e 34% pT3, sendo observada uma
doenca mais agressiva nos portadores de estadiamento pT3, tendo em vista que estes
englobaram a quase totalidade dos casos N3 ou M1. Tal observacdo epidemioldgica
encontra consisténcia na literatura, sobretudo no trabalho descrito em 2014 por
Batista, LL e colaboradores que buscou dados sobre a linfadenectomia no cancer de
pénis em estados da Amazodnia e na regido norte do Brasil. No trabalho em questao foi
observado que os pacientes que apresentavam risco relativo de metastase linfonodal
eram o0s com estadiamento T avancado (21%T1; 78%T2; 89%T3;) com resultado
significativamente estatistico (p = 0,0137). Tal tendéncia de avanco da histéria natural
de disseminacdo do tumor diretamente proporcional ao estadiamento T também é
observada no trabalho de Cubilla et al.14.

As diretrizes mais recentes da EAU orientam que a doenca NO e N1 fornece
maior tranquilidade para pacientes submetidos a linfadenectomia. A sobrevida cancer
especifica é progressivamente menor em individuos com estagio N avancados e
preconiza-se que a linfadenectomia precoce € superior a estratégias tardias. A diretriz
informa ainda que o tratamento deve ser multimodal, sobretudo para doencas que se
revelam N2 ou N3, pois em casos em que é aplicada apenas a linfadenectomia o
controle oncoldgico fica em 81%. Quando aplicado o tratamento multimodal ha uma

melhora tangivel da sobrevida. No entanto, como ndo ha dados prospectivos sobre o
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papel da terapia adjuvante, esta é uma conclusdo cautelosa®®. Estudos retrospectivos,
apontam, entretanto, uma dicotomia de sobrevida livre de doenca de longo prazo de
84% versus 39% ao comparar-se pacientes submetidos a 12 sessdes de quimioterapia
trimodal com individuos submetidos apenas a cirurgia. O mesmo grupo analisou a
tolerabilidade e eficacia de um esquema de cisplatina, 5-fluoruracil e paclitaxel com
52,6 % de sobrevida livre de doenca em pacientes N2 e N3 apds um seguimento de 42
meses?é,

Na nossa série, somente metade dos pacientes elegiveis a terapia adjuvante
conseguiram realizar tal tratamento, em virtude de dificuldades de acesso no sistema
publico de saiude e também da falta de condi¢Bes clinicas pra tal, o que reforca a
necessidade de manejo multimodal e multi-disciplinar precoce desses pacientes de
alto risco. Este grupo de individuos foi, ademais, o principal responsavel pela
mortalidade verificada na série, com média de 4 meses apos a linfadenectomia.

Um estudo publicado na AUA relatou que a taxa de sobrevida em 3 e 5 anos é
de 71% e 57%, respectivamente, para pacientes submetidos a linfadenectomia
precoce em comparacdao a 50% e 13% para a tardia, sugerindo que mesmo em
pacientes com quadro clinico negativo para metastase nodal a vigilancia ndo se
justifica. Isso reforca a necessidade de propedéutica nodal ativa em todos os pacientes
com estadiamento patologico do tumor peniano acima de T1G2, independentemente
do estagio clinico linfonodal®.

Foi postulado que a radioterapia profilatica inguinal para homens que nao
possuem linfonodos clinicamente significativos ndo € aconselhavel, pois os pacientes
seriam expostos a possiveis complicacdes, tais como edema de membro inferiores,
sem beneficios comprovados. Entretanto, estudos retrospectivos sugerem que a
radioterapia adjuvante possa ter de alguma forma um ganho na sobrevida dos
pacientes que ja foram submetidos a linfadenectomia e apresentem recidivas, a titulo
paliativo, porém faltam estudos que possam comprovar essa tesel’. Com efeito, ndo
foi observado o uso de radioterapia em toda a histdria natural dos pacientes incluidos
na presente série.

As limitacBes deste estudo repousam sobretudo em sua pequena casuistica de
apenas 35 pacientes, limitando a andlise estatistica a delineacdes puramente
descritivas. No entanto, considerando a raridade da patologia de base, estes dados
possuem ampla valia por si préprios e em possiveis futuras analise multicéntricas. A

natureza unicéntrica do estudo também pode ter influenciado a técnica operatéria e
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imprimido vieses sistematicos. Pela esséncia das operacfes propostas, também nao
houve possibilidade de comparagcdo com técnicas modificadas de linfadenectomia, ndo

praticadas no nosso centro.

Concluséo

Em conclusédo, expomos uma andlise epidemiolégica contemporanea de casos
de linfadenectomia de cancer de pénis num centro brasileiro especializado,
evidenciando a natureza profundamente socioecondmica da génese da patologia de
base. Considerando a conhecida morbidade intrinseca de um procedimento tdo vital
para a melhora dos desfechos oncoldgicos destes pacientes, logramos identificar
preliminarmente fatores que possam majorar as chances de complicagcdes maiores e
menores usando um instrumento validado- a classificagéo de Clavien-Dindo. O melhor
entendimento deste procedimento e de suas variaveis peri-operatoérias levara nao so a
uma melhora do aconselhamento ao paciente mas também de indicagces e cuidados

mais precisos e eficazes.
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