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RESUMO

Aita GA. Caracteristicas clinicopatologicas e fatores prognosticos em portadores
de cancer de pénis com linfonodos negativos submetidos ou ndo a
linfadenectomia inguinal. Sao Paulo; 2014. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagao

Antdnio Prudente].

Introducdo: A presenga ¢ a extensdo de metastases em linfonodos inguinais
representam o principal fator prognostico em pacientes com carcinoma peniano. O
exame fisico ¢ os métodos de imagem sdo inacurados para a avaliagdo dos
linfonodos inguinais e muitos pacientes sao submetidos a linfadenectomias nao
terap€uticas. Em virtude desta imprecisdo e das complicagdes associadas as
dissecgdes ilioinguinais sdo apresentadas propostas de linfadenectomias modificadas,
com redugdo dos limites de dissec¢do e consequentemente do nimero de linfonodos.
Entretanto, poucos sdao os estudos na literatura a respeito dos pacientes com
linfonodos histologicamente negativos ou clinicamente negativos que ndo sao
submetidos a essa dissec¢do. Casuistica e Métodos: Neste estudo os autores
avaliaram as caracteristicas clinicopatoldgicas e epidemioldgicas de 261 pacientes
com carcinoma peniano e linfonodos histologicamente negativos (pNO, 96 pacientes)
ou clinicamente negativos por periodo igual ou superior a 3 anos (cNO, 165
pacientes) e seus respectivos impactos prognésticos na sobrevida global (SQG),
sobrevida cancer especifica (SCE) e sobrevida livre de doenga (SLD) em 10 anos.
Investigou-se a existéncia de subgrupos de evolugdo clinica distinta. Avaliou-se o
numero de linfonodos dissecados e pesquisou-se valores de corte que pudessem
discriminar desfechos clinicos de importancia. A idade maior que 60 anos (p<0,001),
o estadio clinico do tumor primério (p=0,005), a invasdo uretral (p=0,045) ¢ a
presenga de alto grau de diferenciagdo tumoral (p=0,024) foram preditores de SG nos
pacientes com linfonodos clinicamente negativos. Neste mesmo subgrupo, a
presenca de tumor de alto grau foi fator prognostico independente de risco de dbito
especifico (RR 2,05; IC 95%][1,37-3,01]) e de recidiva neopldsica (RR1,44; IC
95%[1,12-1,73]). Para os pacientes pNO, a idade maior que 60 anos (p=0,026), a ndo

circuncisdo prévia ao diagnoéstico do cancer de pénis (p=0,03), o estadio clinico



(p<0,001) e patologico (p=0,014) do tumor primario e a invasdo uretral (p=0,046)
influenciaram a SG. O critério patologico fronte de invasdo tipo “infiltrating™ foi
associado a menor SCE (p=0,027) ¢ a menor SLD (p=0,019). Conclusdo: O alto
grau histologico foi fator preditor independente de risco de 6bito ou de recidiva
neoplasica no grupo cNO e a fronte de invasdo tipo "infiltrating” foi associada a

menor probabilidade de SCE e SLD no grupo pNO.



SUMMARY

Aita GA. [Clinicopathological characteristics and prognostic factors in patients
with penile cancer with negative lymph nodes undergoing or not to inguinal
lymphadenectomy]. Sao Paulo; 2014. [Dissertagdo de Mestrado-Funda¢do Antonio
Prudente].

Introduction: The presence and extension of metastasis to inguinal lymph nodes
represent the main prognostic factor in patients with penile carcinoma. Physical
examination and available imaging methods for the assessment of regional lymph
nodes are not reliable and many patients undergo to unnecessary surgery. Due to this
imprecision and the complications associated with ilioinguinal dissections some
modified lymphadenectomy have been proposed, reducing the limit of dissection and
consequently reducing the number of lymph nodes. However, there are few studies in
the literature regarding patients with histologically negative or clinically negative
lymph nodes that are not subject to this dissection. Material and methods: in this
study the authors evaluated the clinicopathologic and epidemiological features of 261
patients with penile carcinoma and lymph nodes histologically negative (pNO, 96
patients) or clinically negative nodes who were followed for 3 or more years with no
recurrence (cNO, 261 patients) and their respective prognostic impact on 10-year
overall survival (OS), cancer-specific survival (CSS) and disease-free survival
(DFES). The existence of distinct clinical evolution subgroups was investigated. We
evaluated the number of dissected lymph nodes andwe look for cut-off values that
could discriminate important clinical outcomes. Age greater than 60 years (p <
0.001), the clinical stage of primary tumor (p=0.005), urethral invasion (p = 0.045)
and the presence of high-grade tumor differenciation (p=0.024) were predictors of
OS in patients with clinically negative lymph nodes. In this subgroup, the presence
of high grade tumor was independent prognostic factor of specific death risk (RR
2.05; IC 95% [1.37 - 3.01]) and cancer recurrence (RR 1.44; IC 95% [1.73 - 1.12]).
For patients pNO, age greater than 60 years (p=0.026), the absent of circumcision
previously to the diagnosis of penile cancer (p=0.03), the clinical stage (p<0.001)



and pathological (p=0.014) of the primary tumor and the urethral invasion (p=0.046)
influenced the OS. The pathological criteria front invasion "infiltrating" was
associated with a lower CSS (p=0.027) and the lowest DFS (p=0.019). Conclusions:
The high histologic grade was an independent predictor of risk of death or neoplastic
recurrence in ¢cNO group and the front invasion "infiltrating" was associated with a

lower probability of CSS and DFS in pNO group.
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1 INTRODUCAO

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 Epidemiologia e fatores de risco

O carcinoma peniano (CP) constitui uma neoplasia rara nos paises
desenvolvidos, sendo mais frequente nos locais com nivel socioecondmico mais
baixo. A India apresenta uma das maiores incidéncias mundiais desta neoplasia,
atingindo 3,32 casos para 100.000 habitantes. A menor incidéncia ¢ observada nos
judeus que nascem em Israel, com indices que se aproximam de zero (SOLSONA et
al. 2004). No Brasil, representa 2% das neoplasias do homem, atingindo até 10% em
alguns estados das regides Norte e Nordeste, o que torna o pais uma das nagdes com
maior incidéncia da neoplasia (FAVORITO et al. 2008).

O tumor primdrio localiza-se na glande em 48% dos casos, no prepucio em
21%, na glande e preptcio em 9%, no sulco coronal em 6% e na haste peniana em
menos de 2% dos casos (SUFRIN 1991).

A ocorréncia do CP esta relacionada a presenga de fimose, higiene genital
inadequada e a infec¢do peniana por certos subtipos de papilomavirus (LEVI et al.
1998).

A circuncisdo neonatal tem um efeito protetor contra o aparecimento da
doenca (SCHOEN et al. 2000), ao passo que, quando realizada na fase adulta, este
efeito ¢ inexistente, permitindo tdo somente o seu diagnostico precoce (DALING et

al. 2005). Outros fatores de risco identificados em estudos caso-controle sdo os



processos inflamatorios cronicos da glande e prepucio (balanite xerdtica obliterante e
liquen escleroatrofico); a historia sexual de multiplas parceiras e inicio precoce da
atividade sexual; a presen¢a de condiloma (associada a uma chance 3 a 5 vezes maior
de desenvolver a doenga) ¢ o tabagismo (DILLNER et al. 2000; DALING et al.
2005).

O papilomavirus humano (HPV) ¢ identificado em 70-100% das neoplasias
intraepiteliais penianas e em 40-50% dos CP (DALING et al. 2005). Dentre os
subtipos de HPV, destaca-se o 16, encontrado em 69% dos espécimes tumorais. O
HPV pode desempenhar um papel importante na oncogénese através da interagdo
com oncogenes € genes supressores tumorais (pS3 e gene retinoblastoma) (KAYES
et al. 2007).

A historia natural do carcinoma escamoso de pénis, que representa 95% dos
tumores malignos primarios, € quase sempre previsivel. Desenvolve-se inicialmente
sob a forma de lesdo exofitica ou ulcerada acometendo sequencialmente e
progressivamente os linfonodos (LNFDs) regionais (inguinais, pélvicos e mais
raramente os paraadrticos). O comprometimento visceral por via hematogénica ¢é
raro, ocorrendo em menos de 10% dos casos (LOPES et al. 1996a). Sem o devido
tratamento, os pacientes morrem usualmente dentro de 2 anos apds o diagnostico por
complicag¢des devido ao crescimento locorregional ou em decorréncia das metastases
(KROON et al. 2005a).

Ao contrario da maioria dos demais tumores genitourindrios para os quais ¢
mandatoria a terapia sist€émica na presenca de metéstases, a linfadenectomia no CP

pode ser curativa (LOPES et al. 1996a).



1.1.2 Fatores prognosticos

A presenca ¢ a extensdo do acometimento dos LNFDs inguinais sdo os
fatores prognosticos mais importantes para a sobrevida de pacientes com CP
(LYNCH e PETTAWAY 2002). A sobrevida livre de doenga (SLD) em 5 anos ¢
inferior a 40% nos pacientes com doencga metastatica linfonodal (DAI et al. 2006).
Em um estudo prospectivo, a sobrevida cancer especifica (SCE) em 3 anos para
homens com CP e estadio patologico NO foi de 100% (HEGARTY et al. 2006).
Neste mesmo estudo, os pacientes com apenas um linfonodo (LNFD) inguinal
comprometido pela neoplasia (estadio pN1) obtiveram a mesma SCE. Para os casos
com doen¢a nodal mais avancada, o nimero de LNFDs positivos foi preditor de
sobrevida global (SG). Nos pacientes com 1 a 3 LNFDs comprometidos, a SG em 5
anos foi de 75,6%, para aqueles com 4 ou 5 LNFDs metastaticos, a SG em 5 anos foi
8,4%, e 0% para os que tinham mais de 5 nodos positivos (HEGARTY et al. 20006).
Cerca de 75% dos pacientes com 1 ou 2 LNFDs inguinais acometidos podem ser
curados somente com a linfadenectomia e mesmo quando ha envolvimento
linfonodal pélvico a cura pode ser atingida em até 20% dos casos (LONT et al.
2007).

Considerando-se que o CP progride por estagios conhecidos, parece racional
indicar a LI para todos os pacientes. Entretanto, a intervengdo acompanha-se de
indices de complica¢do que variam de 32 a 68% mesmo nas séries atuais de centros
de referéncia em oncologia. As principais complica¢des pds-operatorias decorrentes
das linfadenectomias sdo: infeccdo, linfedema de membros inferiores, necrose
cutanea, trombose venosa profunda, formagdo de seroma, sangramento e até mesmo

o 6bito (BEVAN-THOMAS et al. 2002).



1.1.3 Avaliagéo dos linfonodos regionais

A avaliagdo clinica dos LNFDs regionais ¢ um método ndo confiavel, pois
metade dos pacientes com LNFDs palpaveis ndo tém metastase comprovada
histologicamente ¢ um quinto (20%) dos pacientes que nao t€ém LNFDs suspeitos a
palpacdo apresenta lesdo neopldsica quando da realizacdo de linfadenectomias
(LOPES et al. 1996a; POMPEO et al. 2007).

Os exames de imagem disponiveis para a avaliacdo dos LNFDs inguinais sao
inacurados, com significativo subestadiamento ou superestadiamento (LETENDRE
et al. 2011). A ultrassonografia da regido inguinal pode detectar mudangas na
arquitetura associada as metdstases inguinais, como o aumento do tamanho ou
alteracdo da forma dos nodos, acentuagdo da hipoecogenicidade, presenga de necrose
ou hipervascularizagdo, mas com limitada sensibilidade (74%) e especificidade
insatisfatoria (77%) quando usada de forma exclusiva (CRAWSHAW et al. 2009).
Além disso, estas alteracdes se sobrepdem as encontradas nos quadros inflamatorios
ou infecciosos. Em adicdo, as micrometastases linfonodais ndo causam anormalidade
detectavel pela ultrassonografia. A puncgdo por agulha fina dos LNFDs suspeitos
guiada por ultrassom tem indices de falso-negativo que atingem 15% (HORENBLAS
2011) e séries recentes revelaram baixa sensibilidade (39%) para os pacientes com
LNFDs clinicamente negativos (KROON et al. 2005b).

A tomografia computadorizada ¢ particularmente util na avaliagdo dos
LNFDs inguinais clinicamente negativos em pacientes obesos ou no estadiamento
dos pacientes com LNFDs palpaveis, mas assim como a ressondncia nuclear
magnética (RNM), possui baixa sensibilidade (36%) para os LNFDs positivos e

elevado indice de falso-positivos (GUIMARAES et al. 2008). A RNM com



nanoparticulas linfotropicas mostrou resultados promissores, com 100% de
sensibilidade e 97% de especificidade em séries pequenas (HORENBLAS 2011).
Entretanto, as nanoparticulas de ferumoxtran-10 ainda ndo estdo disponiveis
comercialmente, além de ser procedimento de alto custo e que requer avancada
tecnologia, o que praticamente impede seu uso rotineiro. Ha que se considerar
também que os portadores desta neoplasia s3o pacientes de baixo nivel social e
econdmico, em geral desprovidos de recursos para seu proprio tratamento. A
tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) tem especificidade limitada em
funcdo dos resultados falso-positivos relacionados a resposta inflamatéria no interior
dos LNFDs (LEIJTE et al. 2009a), além de ser incapaz de detectar micrometastases.

Em funcdo da imprecisdo do exame fisico, assim como dos métodos de
imagem para avaliacdo dos LNFDs inguinais e da elevada morbidade associada as
linfadenectomias inguinais, varias abordagens menos invasivas tém sido propostas,
reduzindo a extensdo da linfadenectomia ou selecionando os pacientes com maior
chance de serem beneficiados pelo procedimento.

A bidpsia do LNFD sentinela, conceituado como o primeiro LNFD a receber
metastases, foi proposta por CABANAS em 1977 e despertou grande interesse
inicial. Estudos posteriores mostraram tratar-se de um método pouco confiavel e que
apresentava importante percentual de falso-negativos (IZAWA et al. 2005). A
técnica nao levava em consideragdo o padrao individual de drenagem de cada tumor
ou as variantes anatdmicas de drenagem linfatica de cada individuo. Os estudos
envolvendo a pesquisa do LNFD sentinela no melanoma contribuiram para os
avancos do referido método na neoplasia do pénis (MORTON et al. 1992). A

linfocintilografia pré-operatoria com inje¢do de tecnécio 99 e o uso intra-operatdrio



do gama probe podem aumentar a chance de detec¢do do LNFD sentinela em até
95% dos casos (HORENBLAS et al. 2000). Estudos recentes mostraram que este
método tem eficcia similar a LI radical para a detec¢do de metastases linfonodais
nos pacientes com LNFDs negativos, além de menor morbidade (WESPES 2007). A
morbidade associada a bidpsia do LNFD sentinela precedida por linfocintilografia e
guiada por gama-probe varia de 1 a 10%, comparada a 40% da LI radical e 26% da
LI simplificada (NETO et al. 2011). HUNGERHUBER et al. (2006) encontraram
uma especificidade de 100% e uma sensibilidade que variou de 78 a 88% com o uso
do método. Entretanto, outros grupos ndo foram capazes de reproduzir este resultado,
levando-os a considerar como uma técnica ndo confiavel. A limitagdo da técnica
descrita ¢ o seu indice de falso-negativo, que pode atingir 15%. (HORENBLAS
2001; CRAWSHAW et al. 2009), mesmo em centros altamente especializados. O
sucesso no seu emprego parece estar relacionado a experiéncia do cirurgido e do
patologista e requer pessoal experimentado em medicina nuclear, além de aparato
logistico muitas vezes ausente em centros mais afastados. No grupo holandés
descreve-se um indice de 7% de falso-negativos (LEIJTE et al. 2009b). Além disso,
cita-se a perda da capacidade de concentrar o radiotragador nos LNFDs inguinais
metastaticos, o que pode ser resultado da necrose tumoral existente ou do bloqueio
dos canais linfaticos pelas células tumorais, desviando a drenagem linfatica da area
do LNFD sentinela (FICARRA et al. 2007). GONZAGA-SILVA et al. (2007)
analisaram prospectivamente 27 pacientes submetidos ao método e identificaram um
indice de falso-negativo de 42,8%.

CATALONA (1988) propds uma técnica de LI modificada com o proposito

de reduzir a morbidade mantendo o beneficio terapéutico do procedimento. Os



pontos-chaves da técnica sao: menor incisdo da pele, disseccao limitada, excluindo-
se as areas lateral a artéria femoral e caudal a fossa ovalis, preservagdo da veia safena
e a ndo transposi¢do do musculo sartorio (CATALONA 1988). Numa série
comparativa, as complicagdes cirurgicas precoces e tardias foram respectivamente
6,8% e 3,4% no procedimento descrito por CATALONA (1988), e 41,4% ¢ 43,1%
apos a realizagcdo da técnica padrao (BOUCHOT et al. 2004). Entretanto, a reducao
do campo de disseccdo aumenta a possibilidade de falso-negativos. Em uma série
nacional, foram acompanhados prospectivamente 13 pacientes submetidos a LI
modificada por um tempo médio de 13,2 meses ¢ observou-se recorréncia local em
dois pacientes (15%), com a morte de um destes, concluindo-se que o método era
pouco confidavel (LOPES et al. 1996a). Em 2004 D'ANCONA et al. avaliaram 26
pacientes submetidos a LI modificada com seguimento que variou de 5 a 112 meses
e observaram menor indice de complicacdo (36,9%) quando comparada com a
técnica padrao (87,5%) e indice de falso-negativo de 13%. KOIFMAN et al. (2013)
descrevem indice de 10,3% de complicagcdes em LI com a utilizagdo de incisdo de
Gibson.

O melhor conhecimento da drenagem linfatica inguinal por meio de estudos
de imagem e de medicina nuclear mostrou que em cerca de 10% dos casos o LNFD
sentinela estd localizado no quadrante superior e lateral das zonas de Daseler
(DASELER et al. 1948), regido ndo incluida na técnica de Catalona (LEIJTE et al.
2008c).

A LI video-endoscopica foi descrita recentemente, adaptando-se os principios
da cirurgia laparoscopica e roboética para a regido inguinal, com a finalidade de

reduzir a morbidade cirrgica, especialmente aquela relacionada a incisdo,



mantendo-se os principios oncologicos (TOBIAS-MACHADO et al. 2007). Os
resultados iniciais sdo promissores e¢ a técnica reprodutivel, mas sdo necessarias
séries maiores com maior seguimento para conclusdes definitivas (SOTELO et al.
2009). Na série inicial de TOBIAS-MACHADO et al. (2007) foram removidos em
média 10 LFNDs de cada lado (variando de 6 a 16) no grupo submetido ao
procedimento video-endoscopico e 9,7 LFNDs (variando de 6 a 14) nos pacientes
submetidos a LI aberta.

Tendo em vista o exposto acima, o estudo dos fatores clinicos e
anatomopatoldgicos do tumor primdrio e suas possiveis influéncias na ocorréncia de
metastases linfonodais sdo fundamentais para o planejamento terapéutico e para a
compreensdo da historia natural do CP.

A despeito de alguns progressos na LI, ainda assim ha uma série de restri¢des
a estes procedimentos. Muitas LI s3o ndo terapéuticas e podem trazer complicagdes
aos pacientes. Nao se sabe ao certo quais as cadeias a serem removidas, o real papel
das técnicas simplificadas ou o numero ideal de LNFDs a serem dissecados.

Nao esta clara ainda a melhor forma de conduzir os pacientes com CP que
téem LNFDs inguinais clinicamente negativos. A realizagdo precoce da LI se traduz
em maior sobrevida. Em uma séria retrospectiva, KROON et al. (2005b)
acompanharam e compararam os desfechos clinicos de 20 pacientes com CP estadio
pT2 ou pT3 que foram submetidos a LI precocemente, isto ¢, antes do aparecimento
de LNFDs inguinais palpaveis com os outros 20 pacientes em que a LI foi feita
somente apos o surgimento de doenca linfonodal palpavel. Todos os pacientes
tinham metastases comprovadas em LNFDs inguinais, seja por punc¢ao aspirativa ou

por bidpsia do LNFD sentinela e apresentavam caracteristicas clinicas e patologicas



semelhantes. A SCE em 3 anos no grupo que foi operado precocemente foi de 84% e
de apenas 35% no grupo operado tardiamente (long rank p=0,0017). Em analise
multivariada, a ressec¢do de metastases linfonodais ocultas detectadas por biopsia do
LNFD sentinela a partir da linfocintigrafia dinamica foi fator prognoéstico
independente de SCE (p=0,006). Ainda assim, a indicagcdo profilatica de LI para
todos os pacientes sem doenca linfonodal palpdvel ndo ¢ recomendada
(HORENBLAS 2011). A realizagdo de LI em todos os pacientes com CP,
excetuando-se os portadores de carcinoma in situ antes do aparecimento dos sinais
clinicos de envolvimento linfonodal leva a identificagdo de metastases linfonodais
em 40% destes. Isto resulta em um indice ndo terapéutico de 60%, além da exposi¢ao
a morbidade significativa relacionada ao procedimento (HORENBLAS 2001).

O acompanhamento clinico, com exame fisico periddico foi durante décadas
recomendado, mas estudos retrospectivos revelaram um efeito negativo nas taxas de
sobrevida (MCDOUGAL 1995; KROON et al. 2005b).

Os achados histopatologicos do tumor primario de pénis sdo importantes
preditores da presenca de metastases linfonodais. Esses parametros isoladamente ou
em conjunto sdo usados para definir diferentes grupos de risco de progressdo da
doenca (SOLSONA et al. 2004). Assim, o estagio do tumor (T), grau de
diferenciagdo (1, 2 ou 3), presenca de invasao linfovascular ou perineural, o subtipo
histologico, a profundidade de invasdo e o padrdo de crescimento tumoral sdo
critérios atualmente utilizados para avaliar o risco de envolvimento linfonodal.
Alguns marcadores moleculares estao sob investigacdo como fatores prognoésticos. A

ocorréncia de metastastes linfonodais esta correlacionada a expressao do p53, ki-67 ¢
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da E-caderina, mas ainda nao sdo utilizados na pratica clinica (LOPES et al. 2002;

MARTINS et al. 2002; ZHU et al. 2007).

A Linfonodos inguinais ndo palpaveis

A Associagdo Européia de Urologia (EAU) traz recomendagdes de
seguimento ou intervengdo no que se refere aos LNFDs inguinais ndo palpaveis de
acordo com os achados histopatolégicos do tumor primario. Assim, para os tumores
de baixo risco (pTis, pTa, pT1G1) orienta-se o seguimento clinico que, de acordo
com outros autores, pode ser associado a ultrassonografia inguinal a cada 3 meses
por 2 anos (LEIJTE et al. 2008b). A explorag¢do inguinal estd indicada quando os
LNFDs tornam-se clinicamente palpaveis (SOLSONA et al. 2004). Para os tumores
classificados como de risco intermediario (pT1G2 e auséncia de invasdo
linfovascular) recomenda-se a avaliagdo minimamente invasiva dos LNFDs inguinais
através da biopsia dinamica do LNFD sentinela (PIZZOCARO et al. 2010). LEIJTE
et al. (2007b) relatam uma sensibilidade de 94% na deteccdo do LNFD sentinela com
o método. Para tanto, faz-se necessaria a inje¢ao do nanocoldide Tc99m um dia antes
da cirurgia seguida de linfocintilografia. Antes da cirurgia ¢ feita a aplicacdo de azul
patente e no intra-operatério, a pesquisa dindmica do LNFD sentinela com gama-
probe. A LI ¢ realizada somente quando o LNFD sentinela mostra sinais de
infiltragdo tumoral a partir da captagdo do radiofarmaco. Outros estudos revelam a
elevada sensibilidade (95%) e especificificade (100%) do método, além de
reprodutibilidade e pequena curva de aprendizado (LEIJTE et al. 2009c).
NAUMANN et al. (2008) e HUGHES et al. (2010) consideram os tumores pT1G2

como de alto risco, indicando-se a LI mesmo na auséncia de LNFDs inguinais
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palpaveis. Os pacientes enquadrados no perfil de alto risco (> ou = pT2 ou G3 ou
isoladamente a presenca de invasdo linfovascular) tém a indicagdo de LI radical
bilateral (SOLSONA et al. 2004).

Alguns nomogramas utilizando pardmetros clinicos e patologicos foram
desenvolvidos com a finalidade de predizer o risco de metastase linfonodal. Os
indices de concordancia nos dois modelos foram 0,728 ¢ 0,747 (KATTAN et al.

2006).

B Linfonodos inguinais palpaveis

As metastases linfonodais podem ser diagnosticadas em LNFDs palpaveis
utilizando-se bidpsia percutanea por agulha fina, através da andlise histoldgica ou
citolégica (PIZZOCARO et al. 2010). Em caso de biopsia negativa ¢ LNFDs
clinicamente suspeitos, a repeticdo da biopsia ¢ aconselhada (GRAAFLAND et al.
2009). A prescrigdo de antibioticos, remoc¢ao dos LNFDs suspeitos ou mesmo a LI
também sdo descritas para a situagdo supracitada. A linfocintilografia dindmica ndo ¢é
método confidavel em pacientes com LNFDs suspeitos, mas ¢ uma alternativa para o
lado inguinal ndo envolvido (PIZZOCARO et al. 2010).

Uma vez indicada, a LI deve ser realizada pela técnica classica ou
preservando-se a veia safena, sem aumentar a incidéncia de recidiva locorregional e
com bons resultados funcionais (COBLENTZ et al. 2002). A cirurgia deve ser
bilateral, considerando-se que um percentual maior ou igual a 30% de pacientes t€ém
envolvimento linfonodal bilateral (GUIMARAES et al. 2011). A LI modificada esta
associada a uma menor morbidade, mas a redu¢do do campo de disseccdo aumenta a

possibilidade de falso-negativos. De acordo com estudos da drenagem linfatica do
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pénis, a dissec¢ao limitada deve incluir as regides central e superior da zonas de
Daseler (DASELER et al. 1948; LEIJTE et al. 2008c).

Cerca de 30% dos pacientes com LNFDs inguinais positivos desenvolvem
metastases em LNFDs pélvicos (LONT et al. 2007). Por outro lado, ndo ha drenagem
linfatica direta do CP para os LNFDs pélvicos, o que contraindica a realizagdo de
linfadenectomia pélvica na auséncia de envolvimento inguinal (LEIJTE et al. 2008c).
A probabilidade de disseminagdo pélvica parece estar relacionada ao numero de
LNFDs inguinais positivos no espécime cirurgico, ao grau de diferenciagdo do tumor
nos LNFDs metastaticos ¢ a presenca de extensdo neopldsica extranodal. Os
pacientes com apenas um LNFD inguinal comprometido sem extensdo extranodal
tém baixa probabilidade de envolvimento pélvico. Por outro lado, os individuos que
ttm 2 ou mais LNFDs inguinais positivos ou doenga extranodal devem ser
submetidos a linfadenectomia pélvica ipsilateral, dado que a disseminagdo para a
cadeia linfonodal pélvica contralateral nao é observada ( ZHU et al. 2009).

Os pacientes com evidéncia pré-operatoria de metdstases pélvicas sao
candidatos a quimioterapia (QT) neoadjuvante e ulterior resgate cirtrgico
(HORENBLAS 2011), assim como aqueles que se apresentam com LNFDs inguinais
fixos (PROTZEL et al. 2009). Multiplos regimes quimioterapicos tém sido usados
em pequeno numero de pacientes. Cisplatina, methotrexate e bleomicina mostraram-
se alternativa satisfatéria em estudo conduzido por DEXEUS et al. (1991).
Entretanto, estudo confirmatorio europeu revelou toxicidade inaceitdvel e baixa taxa
de resposta (HAAS et al. 1999). A associagdo de paclitaxel e carboplatina ou
paclitaxel, cisplatina e ifosfamida apresentou resultados promissores em estudo

conduzido no MD Anderson (BARMEJO et al. 2007; PAGLIARO et al. 2010).



13

Em suma, indica-se QT adjuvante em pacientes pN2-N3 (PIZZOCARO et al.
1997) e QT neoadjuvante seguida de cirurgia radical em pacientes com metastases

linfonodais irressecaveis (LEIJTE et al. 2007a; PIZZOCARO et al. 2009).

C Linfonodos histologicamente positivos

A sobrevida em 5 anos dos pacientes com doenca nodal pode variar de 0 até
85%, a depender da extensdo do acometimento linfonodal (ORNELLAS et al.
2008b). Recentemente, o conceito de densidade linfonodal emergiu no cenario da
cirurgia oncolégica e ja tem sido usado como fator progndstico para outros tumores
solidos, como as neoplasias de esdfago e bexiga (KASSOUF et al. 2006; OOKI et al.
2007). Por densidade linfonodal entende-se a razdo entre o niimero de LNFDs
comprometidos pelo numero total de LNFDs ressecados. Assim, esta varidvel pode
ser influenciada ndo somente pela extensdo da doenca, mas também pela qualidade
da técnica cirurgica e pela forma de avaliagao do patologista. Numa série publicada a
densidade linfonodal no CP comprovou-se como importante fator prognostico de
SCE, sendo superior ao sistema de estadiamento TNM (SVATEK et al. 2009). Neste
estudo a SCE nos pacientes com densidade linfonodal menor ou igual a 6,7% foi
significativamente maior quando comparada aos pacientes com densidade superior a

este valor.
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1.2 RAZzZOES DO ESTUDO

Na literatura a maior parte das investigacdes se ddo para os pacientes com
LNFDs comprometidos. Poucos estudos versam sobre os pacientes com LNFDs
histologicamente negativos.

Faz-se necessario um nimero maior de estudos envolvendo este grupo de
pacientes, uma vez que ainda hd um significativo nimero de linfadenectomias
inguino-iliacas ndo terapéuticas (entenda-se, com LNFDs histologicamente
negativos). Estes pacientes poderiam ser poupados desta intervencdo, caso houvesse
métodos de selecdo mais acurados. Ressalta-se que, como mencionado
anteriormente, a LI acompanha-se de elevada morbidade.

Embora o fato dos pacientes apresentarem LNFDs negativos sugira uma
evolucdo bastante favoravel em comparagdo aqueles com LNFDs positivos, a
auséncia de metastase linfonodal ndo ¢ garantia absoluta de sucesso terapéutico. Uma
parcela desses pacientes pode apresentar recidiva loco-regional ou mesmo
progressao tumoral.

Nao se sabe por quais motivos os pacientes com LNFDs histologicamente
negativos podem ter evolucdes clinicamente distintas.

Nos ultimos anos evidéncias em varias neoplasias solidas como o cancer de
bexiga, pancreas, estdmago e mais recentes em cancer de testiculo (TARIN et al.
2011) mostram que quanto maior o nimero de LNFDs dissecados, mesmo que
negativos histologicamente, maiores as taxas de sobrevida e de controle local. Em

varias séries tenta-se inclusive determinar qual o “numero ideal” de LNFDs a serem
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dissecados para atingir-se maiores taxas de sobrevida conferindo uma maior
qualidade as linfadenectomias.

Na neoplasia de bexiga a linfadenectomia estendida ou standard definida por
WHITMORE ¢ MARSHALL em 1962 confere beneficio de sobrevida em pacientes
com nodos positivos ou negativos para metastases (HERR et al. 2002; POULSON et
al. 1998; KARL et al. 2009). As linfadenectomias pélvicas limitadas a cadeia iliaca-
obturatéria levam a resultados significativamente inferiores em relagdo as
linfadenectomias estendidas ao menos ao nivel da bifurcagdo dos vasos iliacos,
embora ndo existam estudos randomizados ou comparativos cegos. Além de
representar importante fator prognostico, a linfadenectomia pode ser curativa na
neoplasia de bexiga e permite a identificacdo dos pacientes que requerem tratamento
complementar (HERR et al. 2002). Neste estudo foram analisados 322 pacientes
submetidos a cistectomia radical e linfadenectomia pélvica para o tratamento do
carcinoma de bexiga musculo-invasivo. Demonstrou-se um beneficio de sobrevida
estatisticamente significante nos pacientes com metastases linfonodais em que se
removeu ao menos 11 nodos. Surpreendentemente, os pacientes com LNFDs
histologicamente negativos tiveram ganho de sobrevida quando eram examinados
mais de 8 nodos pelo patologista. WEINGARTNER et al. (1996) citam um minimo
de 20 LNFDs como referéncia para uma linfadenectomia pélvica adequada.
LEISSNER et al. (2004) advogam a linfadenectomia pélvica superestendida
associada a cistectomia radical para os tumores de bexiga musculo-invasivos.
Entende-se por linfadenectomia pélvica superestendida quando o limite superior
estende-se até a emergéncia da artéria mesentérica inferior e ha a inclusdo dos

LNFDs pré-sacros. Os demais limites sdo os mesmos determinados por
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WHITMORE e MARSHALL (1962). Numa série prospectiva do referido grupo
foram ressecados uma média de 43 LNFDs por paciente, permitindo a identificacao
de 16% de metastases linfonodais acima da bifurcacdo da aorta (LEISSNER et al.
2004). HERR et al. (2007) mostraram que em pacientes com carcinoma invasivo de
bexiga submetidos a QT neoadjuvante ou ndo e a cistectomia radical, a remogao de
ao menos 10 LNFDs conferia maior beneficio de sobrevida. O grupo de melhor
evolucdo foi aquele submetido a remogao de mais de 10 LNFDs e que recebeu QT
neoadjuvante. Em segundo lugar, os pacientes que tiveram pelos menos 10 nodos
removidos e ndo receberam QT. Em terceiro lugar, aqueles submetidos a QT
neoadjuvante, porém com remoc¢do de menos de 10 LNFDs. Este estudo permite
concluir que uma boa QT nio compensa uma linfadenectomia inadequada. Um outro
estudo comparativo entre cistectomias radicais realizadas na Universidade de Bern,
na Suica, ¢ na Cleveland Clinic, nos EUA demonstrou melhores resultados para o
grupo europeu, que ressecava estatisticamente mais LNFDs (DHAR et al. 2008).

Em 2010, CARVER et al. do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, em
Nova York, constataram um importante ganho de sobrevida conforme mais LNFDs
sdo removidos em neoplasias testiculares p6s-QT, numa avaliacdo de 10 em 10
nodos removidos. Demonstrou-se ainda que no estddio I de tumores nao-
seminomatosos, conforme sdo removidos mais nodos, maior a chance de encontrar-
se LNFDs histologicamente positivos (CARVER et al. 2010).

Além do numero de LNFDs removidos o modo como sdo ressecados e
encaminhados a anatomia patolégica pode influenciar nos resultados. Estudos
revelam que o envio em separado das cadeias linfonodais em cistectomias radicais

permite a analise de um ntimero maior de LNFDs dissecados, quando comparado aos
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casos em que o material ¢ enviado em bloco (STEIN et al. 2007; DORIN et al.
2011).

Na escola japonesa sdo classicos os estudos de linfadenectomias estendidas,
com resultados excepcionais em cancer gastrico, que por vezes nao sao reprodutiveis
em escolas ocidentais (TAMURA et al. 2011).

Ha vérias explicacdes para esses fendmenos: a maior extensdo permitiria um
melhor estadiamento dos pacientes e talvez removesse as micrometastases,
usualmente ndo reconhecidas pela anatomia patoldgica rotineira. Além disso,
dissec¢des meticulosas resultam de aperfeicoamento técnico-cirurgico, com Obvias
vantagens aos pacientes. O envio em separado das cadeias faz com que as equipes de
anatomia patoldgica obtenham maior nimero de LNFDs de menores dimensdes, com
analise mais detalhada.

Recentemente descreveu-se o uso de solugdes clarcadoras de LNFDs nos
espécimes cirurgicos durante o preparo para a macroscopia. Essas solu¢des digerem
enzimaticamente o tecido gorduroso, realcando os LNFDs, mesmo aqueles de
pequenas dimensdes. O seu emprego em 80 casos de tumores colorretais permitiu a
identificacdo adicional de uma média de 4,4 LNFDs com didmetro médio de 2,2mm,
dos quais 9 eram metastaticos (VOGEL et al. 2008).

Alguns estudos em cancer de prostata demonstram que para pacientes de alto
risco as dissec¢des nodais estendidas resultam em um maior nimero de positividade
linfodonal e um estadiamento mais acurado em comparagdo aos nomogramas, que
muitas vezes foram baseados em casuistica nas quais se realizou uma minima

linfadenectomia, apenas obturatoria (BURKHARD et al. 2009).
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Em suma, no caso em questao do CP, ndo sabemos se ha um numero ideal a
ser dissecado cujo valor pudesse discriminar subgrupos de evolugdes clinicas
distintas.

Além disso nos ultimos anos tem surgido propostas para linfadenectomias
limitadas, com remogao da cadeia inguinal superficial e, caso o exame de congelagdo
se mostre positivo, procede-se a remogao da cadeia inguinal profunda (D’ANCONA
et al. 2004). H4 outras séries propondo a reducdo da extensdo medial e outras
recentemente propondo as abordagens endoscopicas (TOBIAS-MACHADO et al.
2007) ou roboticas (SOTELO et al. 2009). Nao sabemos se o nimero de LNFDs
removidos por técnicas minimamente invasivas atinge um possivel “nimero ideal”
de LNFDs.

Desconhece-se a influéncia de fatores relacionados ao tumor primario na
evolucdo de pacientes com LNFDs histologicamente negativos em CP. Nao se sabe
se algumas duplas ou triades de caracteristicas das lesdes primarias poderiam
discriminar com grande acurécia a ocorréncia de LNFDs negativos e eventualmente
ajudar a poupar os pacientes (cita-se por exemplo aqueles com risco intermediario)
desta morbida intervengao cirargica.

Nao sabemos também se pacientes com LNFDs negativos submetidos a
linfadenectomias modificadas, por exemplo, com ressec¢do dos LNFDs inguinais
superficiais e bidpsia de congelagdo negativa apresentam a mesma evolugdo que
aqueles submetidos a LI radical.

Caso se encontrem fatores prognosticos decorrentes de caracteristicas clinico-
patolégicas do tumor peniano primadrio (estadio, tipo histoldgico, grau, padrio de

crescimento, espessura do tumor, infiltracdo venosa ou perineural, por exemplo), ou
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caracteristicas decorrentes das linfadenectomias, como por exemplo o nimero de
LNFDs, ou de cadeias removidas talvez seja possivel discriminar grupos de
pacientes, que mesmo com LNFDs negativos possam ter maior risco para recorréncia
ou progressdao. Assim, este grupo receberia seguimento mais rigoroso € futuramente
poderia ser submetido a tratamento adjuvante a penectomia. Por outro lado, para
aqueles pacientes de melhor progndstico, a orientacdo consistiria de seguimento
menos rigoroso, como menos deslocamentos para consultas, menos gastos e menor
irradiagdo por exames de imagem.

Entretanto, caso se verifique que a evolucdo dos pacientes com LNFDs
negativos ndo sofre influéncia das varidveis a serem estudadas, pode-se aceitar
linfadenectomias mais econdmicas e seguimentos uniformes para todos.

Em nossa casuistica dispomos de um grande contingente de pacientes com
LNFDs clinicamente negativos seguidos por 3 anos ou mais, bem como pacientes
submetidos a LI com LNFDs histologicamente negativos. Muitos destes com varias
décadas de seguimento ¢ todos submetidos a andlise anatomopatoldgica por
profissionais experimentados.

Neste estudo, propde-se analisar as caracteristicas clinicopatologicas desta
populacdo e de seus respectivos tumores primarios, bem como fatores prognoésticos
para SG, SCE e SLD. Serdo investigados a existéncia de subgrupos de evolugdo
clinica favoravel e/ou desfavoravel e os desfechos dos dois grupos serdo

comparados.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

Identificar fatores progndsticos para recidiva, progressao e morte pela doenca
em ambos 0s grupos, bem como suas associagdes com as diversas variaveis
estudadas.

Analisar as taxas de SG, SCE e SLD nos grupos pNO e cNO.

Investigar grupos de risco para os eventos de morte e recidiva em ambos o0s

grupos.

OBJETIVO SECUNDARIO

Descrever as caracteristicas demograficas e clinicopatoldgicas dos pacientes
submetidos a LI e com LNFDs histologicamente negativos (grupo pNO) e dos
pacientes com LNFDs clinicamente negativos ndo operados e seguidos por 3

ou mais anos (grupo cNO).
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CASUISTICA E METODOS

POPULACAO DE ESTUDO

Critérios de Inclusao

Pacientes com CP submetidos a LI e com LNFDs histologicamente negativos
existentes banco de dados do Hospital A.C. Camargo;

Pacientes com CP e estddio clinico cNO seguidos por periodo igual ou

superior a 3 anos na institui¢do descrita acima.

Critérios de Excluséo

Pacientes cujos dados clinicos e/ou patoldgicos sejam insuficientes para
avaliacdo comparativa descrita no estudo proposto;

Pacientes com material arquivado em parafina em mas condi¢des para analise
anatomopatologica;

Pacientes submetidos a neoadjuvancia (quimioterapia ou radioterapia);
Pacientes com tumores ndo epiteliais do pénis;

Pacientes com expectativa de vida inferior a seis meses devido as suas

comorbidades.
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3.2 METODOLOGIA

Foram selecionados os prontudrios do Servico de Arquivo Médico e
Estatistico (SAME) e o material em arquivo anatomopatoldgico de pacientes
portadores de CP tratados no Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C.
Camargo (Sao Paulo-SP) entre 1953 e 2012 que se enquadrassem nos critérios de
selecdo supracitados. Esta selecdo permitiu a obtengdo de um total de 279 pacientes.
O material anatomopatologico foi submetido a uma revisdo por patologistas
especializados da referida instituigdo, que selecionaram as 4areas mais
representativas, as quais foram seccionadas em cortes de 3 um e montadas em
laminas tradicionais com coloragdes rotineiras de hematoxilina-eosina. A
classificagdo histoldgica foi feita considerando-se os seguintes subtipos: carcinoma
epidermoide (CEC) usual, basaldide, warty, verrucoso, papilar, sarcomatoide,
carcinomas mistos, adenoescamoso, pseudohiperplasico, carcinoma cunilatum,
pseudoglandular, warty-basaloide, giant condiloma e anaplasico (EPSTEIN et al.
2011; CHAUX et al. 2012).

Os tumores foram classificados quanto ao grau de diferenciagdo nas
categorias a seguir: baixo grau, grau intermedidrio e alto grau, de acordo com os
critérios definidos por VELAZQUEZ et al. (2008). Dessa forma, os tumores bem
diferenciados foram aqueles que apresentaram semelhancas com as células
escamosas normais ou hiperplésicas, diferenciando-se apenas pela presenga de
minima atipia basal ou parabasal. Os tumores foram classificados como de alto grau
quando exibiam qualquer grau de anaplasia. Ap6s magnificagdo Optica, estas areas

sdo caracterizadas por pouca ou nenhuma queratinizagdo, relacdo nucleo-
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citoplasmatica elevada, membrana nuclear espessa, pleomorfismo nuclear, cromatina
agregada, nucléolos proeminentes e numerosas mitoses. Os tumores foram
classificados como moderadamente diferenciados quando ndo haviam critérios para
enquadramento como baixo ou alto grau (VELAZQUEZ et al. 2008).

Os dados coletados destes pacientes foram registrados em uma ficha de
levantamento de dados previamente definida (Anexo 1). As variaveis consideradas
foram: idade, orientagdo sexual; raga; antecedentes venéreos; postectomia prévia;
tempo de evolucdo da doenca; doenga prévia relacionada ao CP; estadiamento pelo
TNM AJCC 7 ed (Anexo 3); subtipo histologico; grau de diferenciagdo tumoral;
invasdo vascular microscopica (IVM); invasdo perineural (IVP); padrio de
microscopico de bordas tumorais ou fronte de invasdo — “pushing” ou “ infiltrating”,
descrito por ANNEROTH et al. (1987) ¢ BRYNE et al. (1989); espessura tumoral
(thickness); invasdo de corpo cavernoso ou esponjoso e invasdo de uretra.
Adicionalmente, foram avaliados o tempo de seguimento; a evolucdo pds-operatoria;
surgimento de recidiva e seu tratamento; situagdo clinica ao final do estudo e no caso
dos pacientes submetidos a LI, o nimero ¢ as cadeias de linfonodos dissecadas.

Do total de 279 pacientes 18 foram excluidos ao final do estudo por
indisponibilidade de informagdes clinicas ou epidemiologicas e 261 foram
adequadamente analisados.

Os pacientes ndao submetidos a LI que ndo apresentaram metastases
linfonodais num seguimento maior ou igual a trés anos, ou seja, pertencentes ao
estadio clinico NO, foram designados cNO, apds esta longa observagdo sem

metastases em LNFDs, tendo em vista que a ocorréncia de metastases linfonodais ¢é
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extremamente rara apds este periodo (BASSETT 1952; SORIA et al. 1997;
PIZZOCARO et al. 2010).

Considerou-se a LI como profilatica ou "de principio" quando os LNFDs
eram clinicamente negativos, mas haviam fatores anatomopatoldgicos no tumor
primario que justificavam a sua indicagdo (SOLSONA et al. 2004; HUGHES et al.
2010). A LI foi designada como terapéutica ou "de necessidade" quando haviam
LNFDs inguinais clinicamente positivos mesmo apds tratamento do quadro
infeccioso.

O grupo de pacientes submetidos a LI cujos LNFDs ndo mostraram
envolvimento tumoral foi designado pNO. Verificou-se se o nimero de LNFDs
inguinais ressecados foi fator determinante ou influenciador do risco de progressao
ou morte pela doenga.

Para andlise de SG, SCE ou SLD em relagdo aos diferentes subtipos
histologicos, considerou-se 3 grupos, a saber: baixo risco (verrucoso, papilar, misto,
warty e cunilatum); risco intermedidrio (CEC usual, pseudoglandular) e alto risco
(sarcomatdide, basaloide e adenoescamoso). O critério foi embasado no estudo de
GUIMARAES et al. (2009) que incluiu a evolugio de 333 pacientes com CP tratados

e com seguimento médio de 100 meses.

3.2.1 Diagnéstico e Estadiamento

Todos os pacientes foram avaliados inicialmente por exame clinico geral,
com atengdo especial a forma de apresentacdo e a extensdo tumoral, a realizacio de
postectomia prévia e ao exame da regido inguinal bilateralmente para a identificagdo

de linfonodomegalias. Os pacientes foram indagados quanto a presenga de doengas
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prévias relacionadas ao CP e quanto ao tempo de evolugdo da doenga. O

estadiamento clinico foi realizado pelo TNM AJCC 7 ed (EDGE et al. 2009).

3.2.2 Tratamento do tumor primario

Todos os pacientes foram tratados por cirurgia. Os procedimentos realizados
foram: exérese da lesdo tumoral, postectomia, amputacdo peniana parcial ou total,
emasculagdo e amputagdo inter-ilio-abdominal. O tipo de cirurgia variou de acordo

com a extensao da neoplasia e preferéncia do cirurgido.

3.2.3 Seguimento
O acompanhamento dos pacientes foi realizado em consultas ambulatoriais.

Os pacientes foram classificados a partir do seguimento em:

a) VIVOs sem cancer;
b) vivos com cancer;
c) mortos pelo cancer ou por complicagdo do tratamento, incluindo 6bito pds-

operatorio (até 30 dias pos-cirurgia)
d) mortos por outras causas;

e) perdidos de seguimento.

3.3 ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontuarios foram digitados e arquivados em um banco
de dados com o auxilio do programa Excel 14.3.4 for Mac 2011. Para a analise

estatistica utilizou- se o software IBM Statistical Package for Social Science (SPSS),
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versao 21. A distribui¢do das varidveis clinicas, anatomopatologicas e referentes ao
tratamento foi apresentada na forma de tabelas de contingéncia.

A comparagao entre os grupos foi feita utilizando-se o teste Qui Quadrado de
Pearson (MORETTIN e BUSSAB 2005). Para os casos em que as frequéncias
esperadas foram inferiores a 5 foi utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia adotado foi o de 5%.

A identificagcdo dos fatores independentes relacionados a SG, SCE ¢ a SLD
foi realizada pela regressao logistica multipla. As varidveis selecionadas para o
estudo multiplo foram as que atingiram significAncia estatistica na andlise
univariada, bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20. O resultado
final para os modelos multivariados, regressao logistica e de COX (1972) foi obtido
pela estratégia stepwise forward selection, onde a partir da variavel de maior
significAncia na andlise univariada foram acrescentadas as outras, uma a uma, em
ordem crescente.

Para estudar as analises de SG, SCE e SLD utilizou-se o estimador de
KAPLAN e MEIER (1958) como ferramenta para estimar a probabilidade de um
paciente com CP estar vivo ou ndo, ou de apresentar recidiva até o instante de tempo
considerado. Através da representacdo grafica desse estimador, consegue-se
visualizar, para uma determinada variavel, qual categoria de pacientes apresenta
maior probabilidade de ndo morrer por CP ou ndo apresentar recidiva de CP ao longo
do tempo. Quanto mais superior for a curva referente a uma determinada categoria,
maior sera a probabilidade de os pacientes dessa categoria estarem vivos ou sem
recidiva do CP até o instante de tempo considerado. Para a comparacdo das curvas

estimadas para cada categoria dentro de uma determinada variavel utilizou-se o teste
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nao-paramétrico de LogRank. O nivel de significdncia adotado foi o de 5%.
Pacientes considerados perdidos de seguimento na data da ultima informacao
contribuiram para a curva de sobrevida até tal data, sendo entdo considerados sob
censura.
Os valores referentes a dados de frequéncia e taxas de sobrevida foram
simplificados com técnicas de arredondamento padronizadas com eliminagdo de

casas decimais. A significancia estatistica foi determinada para um valor de p<0,05.

34 FATORES ETICOS E TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE

ESCLARECIDO

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve a participagdo direta de
pacientes, nem a alteragdo da estratégia de seguimento pds-operatdério ou a
introducao de qualquer modificagdo terapéutica, ou aplicacdo de qualquer medicacao
ou método que tenha gerado danos, beneficios, ou outras consequéncias a qualquer
paciente.

Desta forma, ndo foi necessaria a ado¢ao de consentimento pds-informado.
Foram utilizados dados de prontuarios e material arquivado em blocos de parafina no
Servico de Anatomia Patolégica do Hospital A.C. Camargo. O uso do material
parafinado ndo acarretou prejuizo aos pacientes, pois a terapéutica julgada necessaria
para os mesmos ja havia sido instituida e sempre foi mantido material residual no
bloco.

Este estudo ¢ um subproduto do Projeto Tematico em cancer de pénis ja em

andamento nesta instituigdo, ja avaliado e aprovado pelo Nosso Comité de Etica em
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Pesquisa (Anexo 2). Este projeto ¢ financiado pela FAPESP (n° 2009/52088-3,
vigéncia 01/10/2009 a 30/09/2014), intitulado “O carcinoma de pénis: estudo de um
problema brasileiro, abordando da morfologia aos mecanismos moleculares”, sob a
responsabilidade do Dr. José Vassalo e contando com a participagdo dos Drs.
Fernando Soares, Ademar Lopes, Gustavo Cardoso Guimardes, Sté€nio de Céssio

Zequi, Silvia Rogatto e Isabela Werneck da Cunha.
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4 RESULTADOS

Do total dos 261 pacientes estudados 165 (63,2%) eram pertencentes ao
grupo cNO, enquanto que o grupo pNO foi formado por 96 (36,8%) pacientes.

A Tabela 1 mostra comparativamente a distribuigdo quanto aos critérios
clinicos e epidemiologicos nos grupos cNO e pNO. Os seguimentos médio e mediano
foram de 88,6 meses e 115 meses, respectivamente.

No grupo cNO, 99 (60%) pacientes apresentavam idade até 60 anos, enquanto
que no grupo pNO foram 71 (74%) pacientes, havendo diferenc¢a significativa entre
os grupos (p=0,022). Observou-se que 121 (96,8%) pacientes do grupo cNO e 75
(98,7%) dos pacientes do grupo pNO declararam-se heterossexuais. Quarenta e seis
(32,6%) pacientes do grupo cNO e 30 (39%) pacientes do grupo pNO informaram
passado de doengas venéreas. Quando se analisou a frequéncia de postectomia
prévia, verificou-se que 119 (74,4%) e 77 (82,8%) pacientes ndo eram circuncidados
nos grupos ¢cNO e pNO, respectivamente. O tempo de evolucdo da doenca foi
semelhante nos dois grupos analisados, sendo superior a 12 meses em 51 (31,9%)
pacientes do grupo cNO e 24 (25,5%) pacientes do grupo pNO. Os estadios clinicos
T2 ¢ T3 do TNM 7Ed. foram os que obtiveram maior representatividade na amostra
estudada. Assim, no grupo cNO 129 (78,2%) pacientes foram classificados como cT2
ou ¢T3, ao passo que no grupo pNO foram 72 (75%) pacientes nas categorias acima
descritas. O estadiamento clinico N foi divergente entre os grupos cNO e pNO. A
distribuicdo por estadios NO, N1, N2 ou N3 de acordo com o grupo cNO ou pNO foi,

respectivamente: 98 (59,4%) x 28 (29,2%); 19 (11,5%) x 15 (15,6%); 46 (27,9%) x
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48 (50%); 2 (1,2%) x 5 (5,2%). O estadiamento agrupado TNM também foi distinto
entre os grupos em analise, havendo predominio do estadio II no grupo cNO (78
pacientes; 47,3% da amostra) e do estadio IIIb no grupo pNO (43 pacientes; 45,3% da
amostra). Observou-se maior concentracdo de pacientes com estadio clinico IV no
grupo pNO (9 pacientes; 9,5% da amostra) em relagdo ao cNO (5 pacientes; 3% da
amostra) (Tabela 1).

A idade mediana do grupo c¢NO foi significativamente superior a do grupo
pNO (57 anos e 52,5 anos, respectivamente; p=0,03). Na Tabela 2 sdo apresentadas
as médias e medianas de idade, do tempo de evolucdo da doenga e de seguimento
clinico.

Os seguimentos médio e mediano foram significativamente menores no
grupo pNO (119,4 meses e 82,5 meses, respectivamente) quando comparados ao
grupo c¢NO (150 meses e 131 meses, respectivamente) (Tabela 2). Na Tabela 2 estdo
mostradas também a média e mediana do numero de LNFDs ressecados e
examinados na LI (26 LNFDs).

A Tabela 3 ilustra a incidéncia relativa dos subtipos histologicos analisados
nos grupos cNO e pNO, bem como outras variaveis anatomopatoldgicas, a saber:
presenga de invasdo vascular microscopica (IVM), perineural (IVP), uretral ou de
COrpo esponjoso € cavernoso, assim como a espessura tumoral (thickness), e a fronte
de invasdo tumoral ("'pushing” ou "infiltrating™ ).

O subtipo histologico mais comum no grupo cNO foi o CEC usual,
encontrado em 111 (67,3%) pacientes, seguido pelo tumor cunilatum em 19 (11,5%)
e papilar em 9 (5,5%). No grupo pNO o subtipo com maior frequéncia foi o CEC

usual em 75 (78,9%), seguido pelo tumor warty em 7 (7,4%) e papilar em 5 (5,3%).
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Nao houve diferengas significativas entre as frequéncias dos subtipos histologicos
quando comparamos os grupos cNO x pNO.

Quanto ao grau de diferenciacdo tumoral, houve uma distribui¢do homogénea
entre os grupos cNO e pNO, a saber: tumores de baixo grau: 66 (43,4%) no ¢cNO e 33
(37,9%) no pNO; grau intermediario: 39 (25,7%) no ¢cNO e 26 (29,9%) no pNO e alto
grau: 47 (30,9%) no cNO e 28 (32,2%) no pNO. Analisando-se isoladamente os
tumores de alto grau, houve um predominio destes no grupo pNO. A invasdo vascular
microscopica foi observada em 15 (11,2%) pacientes do grupo ¢cNO e 19 (22,9%)
pacientes do pNO (p=0,021), ndo havendo diferencas significativas entre os grupos.

A presenga de invasdo perineural foi detectada em apenas 6 (4,5%) pacientes
do ¢cNO e em 23 (28,8%) pacientes do grupo pNO, havendo diferenga significativa
entre os grupos (p<0,001). 50 (35,2%) pacientes do cNO e 28 (31,5%) do pNO
apresentavam bordas tumorais tipo "pushing". O padrao "infiltrating" foi encontrado
em 92 (64,8%) pacientes do cNO e 61 (68,5%) pacientes do pNO. Entretanto, as
respectivas frequéncias comparadas nio apresentaram significancia estatistica.

Quanto a espessura tumoral, a estratificagdo nas categorias at¢é 5 mm ou
superior a 5 mm foi estatisticamente homogénea entre os grupos estudados: 36
(31,9%) pacientes do ¢cNO x 21 (33,9%) pacientes do pNO até Smm e 77 (68,1%) do
cNO x 41 (66,1%) do pNO superior a 5 mm.

A invasdo de corpo esponjoso foi observada em 83 (61%) pacientes do cNO e
66 (77,6%) pacientes do pNO, havendo diferenca significativa entre os grupos cNo e
pNO (p=0,01). Em 51 (39,8%) pacientes do cNO e 40 (47,1%) do pNO identificou-se

invasdo de corpo cavernoso (p=0,297).
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A invasdo de uretra esteve presente em 29 (24,4%) pacientes do cNO e 25
(32,5%) pacientes do pNO (p=0,215).

O tratamento cirurgico empregado foi diferente nos grupos estudados
(p=0,012). A amputacao parcial foi realizada em 120 (72,7%) pacientes do cNO ¢ 44
(45,8%) pacientes do pNO. A amputagdo total foi o tratamento mais empregado no
grupo pNO (48 pacientes; 50% da amostra), sendo realizado em apenas 30 (18,2%)
pacientes do grupo cNO. A exérese da lesdo tumoral representou a forma de
tratamento da lesdo primaria em 9 (5,5%) pacientes do ¢cNO e nao foi utilizada no
pNO. A postectomia foi alternativa de tratamento somente no ¢NO e utilizada em 5
(3%) pacientes. A emasculagdo foi necessaria em 1 (0,6%) paciente do ¢cNO ¢ em 3
(3,1%) pacientes do pNO (Tabela 3).

Ocorreram 111 (42,5%) obitos, dos quais 18 (7,0%) por cancer, sendo 6 no
grupo cNO e 12 no grupo pNO. Noventa e trés pacientes (35,6%) morreram de outras
causas, 61 no ¢cNO e 32 no pNO. Ao final do estudo havia 91 (55,2%) pacientes do
cNO e 46 (47,9%) pacientes do pNO vivos e sem doenga, 3 (1,1%) vivos com doenga,

sendo 2 no grupo ¢NO e um no pNO e 10 (3,8%) perdidos no seguimento (Tabela 4).
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Tabela 1 - Variaveis clinicas e epidemiologicas de 261 pacientes portadores de CP
dos grupos cNO e pNO - Hospital A.C. Camargo.

., cNO pNO

Variavel n (%) n (%) P
Idade
Até 60 anos 99 (60,0) 71 (74,0) 0.022%
> 60 anos 66 (40,0) 25 (26,0) '
Raca/cor
Branca 129 (78,7) 73 (76,8)
Amarela 3(1,8) 0(0,0) 0.911%*
Negra 16 (9,8) 9(9,5) ’
Parda 16 (9,8) 13 (13,7)
Orientacao sexual
Heterossexual 121 (96,8) 75 (98,7) 0.987%*
Homossexual/bissexual 4(3,2) 1(1,3) ’
Antecedentes venéreos
Nao 95 (67,4) 47 (61,0) 0.348%
Sim 46 (32,6) 30 (39,0) ’
Postectomia prévia
Nio 119 (74,4) 77 (82,8) 0.122%
Sim 41 (25,6) 16 (17,2) ’
Tempo de evolugdo
Até 12 meses 109 (68,1) 70 (74,5) 0.285%
> 12 meses 51(31,9) 24 (25,5) ’
Doenca prévia relacionada
Nao 90 (58,4) 0 (0,0) ox
Sim 64 (41,6) 96 (100,0) <0,001
Estadio T
Ta 3(1,8) 33,1
Tla 8 (4,8) 11(11,5)
Tlb 19 (11,5) 4(4,2)
T2 79 (47,9) 33 (34,4) 0,434%*
T3 50 (30,3) 39 (40,6)
T4 2(1,2) 4(4,2)
Tx 4(2,4) 2(2,1)
Estadio N
NO 98 (59,4) 28 (29,2)
N1 19 (11,5) 15 (15,6) ox
N2 46 (27,9) 48 (50,0) <0,001
N3 2(1,2) 5(5,2)
Estadio TNM
0 2 (1,2) 0 (0,0)
I 9 (5,5) 1(L,1)
I 78 (47,3) 26 (27,4) 0.001%*
Illa 21(12,7) 16 (16,8) :
b 48 (29,1) 43 (45,3)
v 50) 9(9,5)

*Teste qui-quadrado
**Teste de Fisher
Para o calculo dos percentuais foram excluidos os casos “missing” ou ignorados
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Tabela 2 — Comparagdo de médias e medianas de idade, tempo de evolugdo da
doenga, seguimento de 261 pacientes com CP e numero de linfonodos ressecados -

Hospital A.C. Camargo.

Variavel cNO pNO P
Idade (anos)
Média (= DP) 57,0 (£12,93) 52,0 (£11,62) 0,002*
Mediana 57 52,5 0,003**
Minimo-maximo 22 - 88 24 - 78
Tempo de evolugdo (meses)
Média (+ DP) 21,6 (£ 36,6) 15,5 (£26,8) 0,130*
Mediana 8 8 0,989**
NUmero de Linfonodos
Meédia (+ DP) - 26,0 (£14,2) -
Mediana - 26 -
Minimo-maximo - 2-62 -
Seguimento (meses)
Média (+ DP) 150,0 (= 90,1) 119,4 (+115,5) 0,027*
Mediana 131 82,5 <0,001**
Minimo-maximo 2-433 0,2 -480

*Teste t de Student
**Teste de Mann-Whitney (U)
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Tabela 3 - Variaveis anatomopatologicas dos 261 pacientes dos grupos ¢cNO ¢ pNO -
Hospital A.C. Camargo.

Variavel cNO pNO p

n (%) n (%)
Subtipo histolégico
CEC usual 111(67,3) 75 (78,9)
Warty 8(4,8) 7(7,4)
Papilar 9 (5,5 5(5,3)
Sarcomatdide 6 (3,6) 1(1,1)
Pseudoglandular 7(4,2) 22,1 0.289%*
Cunilatum 19 (11,5) 2(2,1) ’
Giant condiloma 0(0,0) 2(2,1)
Verrucoso 1(0,6) 0(0,0)
CEC+ verrucoso 3(1,8) 1(L,1)
Outros 1 (0,6) 0(0,0)
Grau de diferenciacao
Baixo 66 (43,4) 33(37,9)
Intermediario 39 (25,7) 26 (29,9) 0,672%*
Alto 47 (30,9) 28 (32,2)
IVM (invasao vascular microscopica)
Ausente 119 (88,8) 64 (77,1) 0.021*
Presente 15(11,2) 19 (22,9) '
IVP (invaséo perineural)
Ausente 128 (95,5) 57 (71,2) -
Presente 6 (4,5) 23(288) 0001
Bordas
Pushing 50 (35,2) 28 (31,5) 0.557*
Infiltrating 92 (64,8) 61 (68,5) ’
Espessura tumoral
Até 5 mm 36 (31,9) 21(33,9) 0.786*
> 5 mm 77 (68,1) 41 (66,1) ’
Invasdo de corpo esponjoso
Ausente 53 (39,0) 19 (22,4) 0.010*
Presente 83 (61,0) 66 (77,6) '
Invaséo de corpo cavernoso
Ausente 77 (60,2) 45 (52,9) 0.297*
Presente 51(39,8) 40 (47,1) ’
Invasdo de uretra
Ausente 90 (75,4) 52 (67,5) 0.215%
Presente 29 (24,4) 25(32,5) ’
Histologia
Baixo risco 40 (24,2) 17 (17,9) 0.300%%
Intermediario 119(72,1) 77 (81,1) ’
Alto risco 6 (3,6) 1(1,1)
Tratamento empregado
Amputagdo parcial 120 (72,7) 44 (45,8)
Amputagio total 30 (18,2) 48 (50,0) 0 012%*
Exérese da lesdo 9 (5,5 0(0,0) '
Postectomia 5(3,0) 0 (0,0)
Amputagdo inter-ilio-abdominal 0 (0,0) 1(1,0)
Emasculagdo 1 (0,6) 3(3,1)

*Teste qui-quadrado
**Teste de Fisher
Para o calculo dos percentuais foram excluidos os casos “missing” ou ignorados
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Tabela 4 - Desfechos clinicos apds tratamento do tumor primario ¢ situagdo clinica
aos 10 anos de estudo de 261 pacientes portadores de CP - Hospital A.C. Camargo.

Situagdo no ultimo seguimento

. . L . Perdido
Vivo sem Vivo com Obito Obito por
Grupo de de
doenca doenca por CP outra causa ) Total
(%) %) (%) o) o
n (o n (o n (Yo n (Yo
(%)
cNO 91 (55,2) 2(1,2) 6 (3,6) 61 (37) 5(3) 165
pNO 46 (47,9) 1(1) 12 (12,5) 32 (33,3) 5(5,2) 96
NO 137 (52,5) 3(1,1) 18 (7,0) 93 (35,6) 10(3,8) 261

4.1  ANALISE DE SOBREVIDA

4.1.1 GrupocNO
o Sobrevida global (SG)

Durante o seguimento ocorreram 67 6bitos. A SG em 10 anos de seguimento

foi de 59,7%, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1- Curva de sobrevida global em 120 meses para os pacientes pertencentes ao
grupo cNO.

Dentre as varidveis epidemioldgicas e clinicopatoldgicas, as que
influenciaram a SG foram a idade (p<0,001), o grau de diferenciagdo tumoral
(p=0,024), o estadio clinico T (p=0,005) e a invasdo de uretra (p=0,045), como
ilustrado nas Figuras 2, 3, 4 e 5 respectivamente. Pacientes com tumores de alto grau
apresentaram menor SG (51,1%) quando comparados aos pacientes com tumores de
baixo grau (SG 63,6%) ou de grau intermedidrio SG (64,1%). A SG foi 48,3% nos
pacientes com CP e invasdo uretral e 63,3% naqueles em que este achado estava
ausente. A Tabela 5 demonstra a probabilidade de SG em 10 anos de acordo com as

variaveis epidemioldgicas e clinicopatologicas estudas.
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Tabela 5 — Probabilidade acumulada de SG em 10 anos de acordo com as variaveis

epidemioldgicas e clinicopatoldgicas no grupo cNO.

Variavel Categoria n SG em 10 anos (%) p (log rank)
Idade Até 60 anos 99 70,7
> 60 anos 66 42.4 <0,001
Tempo de evolucdo  Até 12 meses 109 57,8
da doenca > 12 meses 51 66,7 0,24
Estadio clinico T Ta 3 100
Tla 8 100
T1b 19 52,6
T2 79 63,3
T3 50 50
T4 50
Tx 4 25 0,005
Bordas tumorais Pushing 50 56
Infiltrating 92 59,8 0,947
Grau de Baixo 66 63,6
diferenciacdo Intermediario 39 64,1
Alto 47 51,1 0,024
Invasdo de corpo Ausente 53 67,9
€sponjoso Presente 83 56,6 0,636
Invaséo de corpo Ausente 77 61
cavernoso Presente 51 58,8 0,148
Invasdo de uretra Ausente 90 63,3
Presente 29 48,3 0,045
IVM Ausente 119 57,1
Presente 15 66,7 0,908
VP Ausente 128 57
Presente 6 83,3 0,47
Estadio patologico T Tla 32 71,9
T1b 10 70
T2 81 58
T3 29 48,3 0,055
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Figura 2 - Curva de sobrevida global em 120 meses para os pacientes do grupo cNO
estratificados pela idade (log rank p<0,001).
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Figura 3 - Curva de sobrevida global em 120 meses para os pacientes do grupo cNO
estratificados pelo grau de diferenciagdo tumoral (log rank p=0,024).
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Figura 4 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo cNO estratificado
pelo estadio clinico T (log rank p=0,005).
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Figura 5 - Curva de sobrevida global em 120 meses para os pacientes do grupo cNO
categorizados de acordo com a presenca de invasdo uretral (log rank p=0,045).
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o ANALISE MULTIVARIADA

As variaveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SG bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 foram selecionadas

para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Consideradas como habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel p
Estadio patologico T 0,055
Invasio de uretra 0,045
Grau de diferenciacdo tumoral 0,024
Idade <0,001

No modelo multivariado com variaveis selecionadas e descritas na Tabela 6,
a idade (RR 2,04; IC 95% [1,62 - 2,53]) foi fator preditor independente para risco de

obito (Tabela 7).

Tabela 7- Risco de 6bito em pacientes portadores de CP pertencentes ao grupo cNO.
Modelo multivariado por variaveis selecionadas.

Variavel Categoria RR IC 95%

Até 60 anos 1 Ref
> 60 anos 2,04 1,62 -2,53

Idade
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o Sobrevida cancer especifica (SCE)
Durante o seguimento ocorreram 6 6bitos por cancer. A SCE em 10 anos no

grupo cNO foi de 96,4%, como ilustrado na Figura 6.
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Figura 6 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses de seguimento para
os pacientes do grupo c¢NO.
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Dentre as variaveis epidemiolodgicas e clinicopatologicas estudadas, apenas o

grau de diferenciacdo tumoral influenciou de forma significativa a SCE (p=0,006),

como ilustrado na Figura 7. Nas Tabelas 8 e 9 s3o apresentadas as probabilidades de

SCE de acordo com as variaveis epidemiologicas e clinicopatoldgicas.
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Figura 7 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para os pacientes do
grupo cNO estratificados pelo grau de diferenciag@o tumoral (log rank p=0,006).
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Tabela 8 - Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos no
grupo cNO de acordo com as variaveis epidemioldgicas e clinicas.

Variavel Categoria  n SCE em 10 anos(%o) p (log rank)

Até 60 anos 99 97

Idade > 60 anos 66 95,5 0,409
Até 12meses 109 97,2

Tempo de evolucdo da doenga > 12 meses 51 96.1 0,749

Postectomia prévia IS\I;;]) 1‘1‘? gg’g 0,659
Ta 3 100
Tla 8 100
T1b 19 94,7

Estadio clinico T T2 79 96,2 0,312
T3 50 98
T4 2 100
Tx 4 75
0 2 100
I 9 100

Estadio clinico agrupado ﬁla ;213 912)’8‘ 0,052
1IIb 48 93,8
v 5 80

Antecedentes venéreos IS\I;(: ZZ 3?5 0,747

Tabela 9- Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos no
grupo cNO de acordo com as variaveis patoldgicas.

Variavel Categoria n SCE em 10 anos (%) p (log rank)

Grau de diferenciacdo Baixo 66 100

P ¢ Intermedidrio 39 97,4 0,006
Alto 47 91,5

Invasao de corpo Ausente 53 96,2 0.552

esponjoso Presente 83 97,6 ’

Invasao de corpo Ausente 77 97,4 0.965

cavernoso Presente 51 98 ’

o Ausente 90 96,7

Invasdao de uretra Presente 29 96.6 0,847
Ausente 119 96,6

VM Presente 15 100 0,526
Ausente 128 96,9

VP Presente 6 100 0,698
Tla 32 100

L 1 T1lb 10 80

Estadio T T 31 975 0,793
T3 29 96,6
Pushing 50 96,4

Bordas Infiltrating 92 96,0 0,855

Espessura tumoral Até 5 mm 36 96,7 0,539

> 5 mm 77 96,1
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o ANALISE MULTIVARIADA

As variaveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SCE bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 foram selecionadas

para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 10.

Tabela 10 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada.
Consideradas como habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variaveis P

Estédio clinico agrupado 0,052

Grau de diferenciacdo tumoral 0,006

No modelo multivariado com as variaveis selecionadas e descritas na Tabela
9, a presenca de tumor de alto grau foi fator preditor independente de risco de morte

por cancer (RR 2,05; IC 95% [1,37 — 3,01]) (Tabela 11).

Tabela 11 - Risco de obito em pacientes pertencentes ao grupo cNO. Modelo
multivariado por variaveis selecionadas.

Variavel Categoria RR IC 95%
Baixo 1 Ref
Grau de diferencia¢do tumoral Intermediario 1,11 0,61-1,53

Alto 2,05 1,37 -3,01
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o Sobrevida livre de doenca (SLD)

A SLD em 10 anos no grupo cNO foi de 95,2%, como ilustrado na Figura 8.
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Figura 8 - Curva de sobrevida livre de doenga em 120 meses de seguimento para os
pacientes integrantes do grupo c¢NO.
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Dentre as varidveis epidemiolodgicas e clinicopatoldgicas, apenas o grau de
diferencia¢do tumoral influenciou a SLD em analise univariada (log rank p=0,001).
A Figura 9 ilustra a curva de SLD no grupo cNO, de acordo com os diferentes graus
tumorais. As Tabelas 12 e 13 apresentam as probabilidades de SLD em 10 anos de

acordo com as variaveis estudadas.
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Figura 9 - Curva de sobrevida livre de doenga em 120 meses de seguimento para os
pacientes do grupo ¢cNO de acordo com o grau de diferenciagdo tumoral (log rank

p=0,001).
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Tabela 12 - Probabilidade acumulada de sobrevida livre de doenca em 10 anos no
grupo cNO de acordo com as variaveis epidemioldgicas e clinicas.

Variavel Categoria n SLD em 10 anos p (log rank)
(%)
Até 60 anos 99 94,9
Idade 0,904
> 60 anos 66 95,5
Tempo de evolucdo da  Até 12 meses 109 95,4 0.805
doenca > 12 meses 51 96,1 ’
Ta 3 100
Tla 8 100
T1b 19 94,7
Estadio T T2 79 94,9 0,250
T3 50 96
T4 100
Tx 4 75
Nao 95 94,9
Antecedentes venéreos 0,700
Sim 46 92,6
) ) Nao 119 94,1
Postectomia prévia ) 0,500
Sim 46 96,9
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Tabela 13 - Probabilidade acumulada de sobrevida livre de doenga em 10 anos no

grupo cNO de acordo com as varidveis patologicas.

SLD em 10 anos

Variavel Categoria n log rank
g %) p (log )
Pushing 50 96
Bordas tumorais . . 0,850
Infiltrating 92 95,7
Baixo 66 100,0
Intermediario 39 97,4
Grau de diferencia¢do tumoral 0,001
Alto 47 87,2
Ausente 53 943
Invasao de corpo esponjoso 0,27
Presente 83 97,6
Ausente 77 97,4
Invasédo de corpo cavernoso 0,539
Presente 51 96,1
Ausente 90 96,7
Invasdo uretral 0,313
Presente 29 93,1
Ausente 119 95,8
IVM 0,47
Presente 15 100
Ausente 128 96,1
IVP 0,656
Presente 6 100
Tla 32 100
) Tlb 10 80
Estadio T 0,435
T2 81 97,5
T3 29 93,1
Até 5 mm 36 95,7
Espessura tumoral 0,597
> 5 mm 77 93,6

o ANALISE MULTIVARIADA

Dentre as variaveis estudadas, apenas o grau de diferenciagdo tumoral foi

selecionado para a andlise multivariada (Tabela 14).
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Tabela 14 - Variavel habilitada para analise multivariada. Consideradas como
habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variaveis P

Grau de diferenciagdo tumoral 0,001

No modelo multivariado, a presenca de tumor de alto grau foi fator preditor
independente para risco de recidiva neoplasica (RR 1,44; IC 95%][1,12 — 1,73])

(Tabela 15).

Tabela 15 - Risco de recidiva neoplasica no grupo ¢cNO. Modelo multivariado.

Variavel Categoria RR 1C 95%
Baixo 1 Ref
Grau de diferencia¢do tumoral Intermediario 0,97 0,71-1,132
Alto 1,44 1,12-1,73

4.1.2 Grupo pNO

o Sobrevida global (SG)

Durante o seguimento ocorreram 44 6bitos. A SG em 10 anos foi de 52,7%.

A Figura 10 ilustra a curva de SG do grupo pNO.
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Figura 10 — Curva de sobrevida global para os pacientes do grupo pNO em
seguimento de 120 meses.



Dentre as

influenciaram a SG foram a idade (p=0,026), a ndo circuncisdo prévia ao diagnostico
(p=0,03), estadio clinico T (p<0,001), a invasdo de uretra (p=0,046) ¢ o estadio
patolégico T estratificado (pT1-T2 e pT3-T4; p=0,014). Estes dados sdo
apresentados nas Tabelas 16 e 17. As Figuras 11, 12 e 13 ilustram respectivamente as
curvas de SG em 10 anos no grupo pNO estratificado de acordo com idade,
realizacdo de circuncisdo prévia ao diagnostico de CP e de acordo com o estadio
clinico T. As Figuras 14 e 15 apresentam as curvas de SG em 10 anos no grupo pNO

de acordo com o critério de invasdo uretral e estadios patoldgicos T agrupados,

respectivamente.

Tabela 16 - Probabilidade de sobrevida global acumulada em 10 anos de acordo com
as variaveis epidemiologicas e clinicas no grupo pNO.

variaveis

epidemiologicas

clinicopatologicas,

as

Variavel Categoria n SG em 10 anos (%) p (log rank)
Até 60 anos 68 58,8
Idade > 60 anos 25 36 0,026
Tempo de evolucao da Até 12 meses 69 52,2 0.799
doenga > 12 meses 72 50 ’
. . Nio 74 44,6
Postectomia prévia Sim 16 81.3 0,03
Ta 3 66,7
Tla 11 81,8
Tlb 4 100
Estadio T T2 32 56,3 <0,001
T3 37 40,5
T4 4 25
Tx 2 0
NO 27 63
o N1 14 71,4
Estadio N N2 47 4.6 0,263
N3 5 40
, Nao 47 43,5
Antecedentes venéreos Sim 30 67.9 0,402
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Figura 11 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo pNO estratificado

pela idade (log rank p=0,026).
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Figura 12 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo pNO estratificado
pela realizagao de postectomia previamente ao diagnostico (log rank p=0,03).
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Figura 13 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo pNO estratificado

de acordo com o estadio clinico T (log rank p<0,001).



57

Tabela 17 - Probabilidade de sobrevida global acumulada em 10 anos de acordo com
as variaveis patologicas no grupo pNO.

Variavel Categoria n SG em 10 anos (%) p (log rank)
Pushing 27 63
Bordas tumorais ] i 0,154
Infiltrating 59 47,5
Baixo 31 38,7
Grau de diferenciacdo
Intermediario 26 57,7 0,39
tumoral
Alto 27 48,1
Invaséo de corpo Ausente 19 57,9 0.79
esponjoso Presente 63 50,8 ’
Invasao de corpo Ausente 44 52,3
0,965
cavernoso Presente 38 55,3
Ausente 50 60
Invasdo uretral 0,046
Presente 24 41,7
Ausente 62 56,5
VM 0,15
Presente 18 38,9
Ausente 55 56,4
Ivp 0,383
Presente 22 40,9
pTla 6 66,7
pTlb 5 40
Estadio T 0,166
pT2 53 56,6
pT3 24 37,5
) pT1-pT2 64 56,3
Estadios T agrupados 0,014
pT3-pT4 24 37,5
<5 mm 21 40,0
Espessura tumoral 0,413

>5 mm 41 46,2
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Figura 14 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo pNO estratificado
pelo critério de invasdo uretral no tumor primario (log rank p=0,046).
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Figura 15 - Curva de sobrevida global em 120 meses para o grupo pNO estratificado
pelo estadio patolégico T (log rank p=0,014).
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v ANALISE MULTIVARIADA

As varidveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SG foram selecionadas para analise multivariada, acrescidas das variaveis que

atingiram valores de p até 0,20 (Tabela 18).

Tabela 18 - Lista das variaveis de acordo com a ordem de entrada para analise
multivariada de sobrevida global, grupo pNO.

Variavel P

Idade 0,026
Estadio T (pT1-pT2; pT3-pT4) 0,014
Postectomia prévia 0,030
Invasdo uretral 0,046
Bordas tumorais 0,154

No modelo multivariado com as varidveis selecionadas, a idade maior que 60
anos (RR 1,84; IC 95% [1,14 - 2,53]), a invasdo uretral (RR 42,61; IC 95% [2,60 —
683,31]) e o estadio patologico T3-T4 (RR 75,42; IC 95% [4,27 — 1217,33]) foram
fatores preditores independentes de risco de dbito (Tabela 19).

Tabela 19 - Risco de Obito em pacientes portadores de CP pertencentes ao grupo
pNO. Modelo multivariado por varidveis selecionadas.

Variavel Categoria RR IC 95%
Até 60 anos 1 Ref
Idade
> 60 anos 1,84 1,14 -2,53
Ausente 1 Ref
Invasdo uretral
Presente 42,61 2,60 — 683,31
pT1-pT2 1 Ref

Estadio T
pT3-pT4 75,42 427-1217,33
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o Sobrevida cancer especifica (SCE)

Durante o seguimento de 10 anos ocorreram 12 dbitos por cancer. A SCE no

grupo pNO foi de 87,1%, como ilustrado na Figura 16.

]

0,8

0,6

0,47

SOBREVIDA ACUMULADA

0,29

0,0

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
SEGUIMENTO EM MESES

Figura 16 - Curva de sobrevida cancer especifica para o grupo pNO em seguimento
de 120 meses.



62

Dentre as varidveis epidemioldgicas e clinicopatologicas, apenas o padrao

microscopico das bordas tumorais esteve associado de forma significativa com o

risco de 6bito por cancer (log rank p=0,027) (Tabelas 20 e 21). Os pacientes com

padrao "infiltrating" obtiveram SCE de 83,1% em 10 anos, enquanto que a SCE para

aqueles com padrdo "pushing™ foi de 100% no seguimento descrito. A Figura 17

ilustra a curva de SCE do grupo pNO de acordo com a padrdo microscopico das

bordas tumorais.

Tabela 20 - Probabilidade de sobrevida cancer especifica em 10 anos do grupo pNO
de acordo com as variaveis epidemioldgicas e clinicas.

Variavel Categoria n SCE em 10 anos (%) p (log rank)
Idade Até 60 anos 68 86,8 0,940
> 60 anos 25 88
Tempo de Até 12 meses 69 88,4
evolugdo da > 12meses 22 81,8 0,449
doenca
Estadio T Ta 3 100 0,061
Tla 11 100
T1b 4 100
T2 32 78,1
T3 37 91,9
T4 4 100
Tx 2 0
Estadio N NO 27 88,9 0,813
N1 14 85,7
N2 47 87,2
N3 5 80
Estadio agrupado 1 1 100 0,73
1I 25 88
Illa 15 86,7
I11b 42 88,1
v 9 77,8
Antecedentes Nio 47 87,2 0,799
venéreos Sim 30 86,7
Postectomia Nao 77 81,8 0,274
prévia Sim 16 93,8
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Tabela 21 - Probabilidade de sobrevida cancer especifica em 10 anos do grupo pNO
de acordo com as variaveis patologicas.

SCE em 10 anos

Variavel Categoria n (%) p (log rank)

Pushing 27 100

Bordas tumorais Infiltrating 59 83.1 0,027
Baixo 31 77,4

Grau de diferenciacao Intermedirio 26 88,5 0,096
Alto 27 92,6
Ausente 19 89,5

Invasdo de corpo esponjoso Presente 63 85.7 0,799
Ausente 44 86,4

Invasédo de corpo cavernoso Presente 38 86.8 0,967
Ausente 50 86

Invasio uretral Presente 24 87.5 0,979
Ausente 62 88,7

VM Presente 18 83,3 0,516
Ausente 55 92,7

e Presente 22 77,3 0,083
pTla 6 100
pT1b 5 100

Estadio T pT2 53 86,8 0,165
pT3 24 83,3

Estédio T g%zgg “ 23; 0335

Espessura tumoral At€ 5 mm 21 94,7 0,597

> 5 mm 41 91,5




64

Bordas tumorais

—ITPushing
L I infiltrating
Ly += Pushing-censored
. . —— Infiltrating-censored

1,0 | - i H - - - : +

0,67

SOBREVIDA ACUMULADA

0,24

0,0

T T I I I I
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

SEGUIMENTO EM MESES

Figura 17 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses de seguimento para
o grupo pNO de acordo com o padrdo microscopico das bordas tumorais (p=0,027).



65

v ANALISE MULTIVARIADA

O padrio microscopico das bordas tumorais, que atingiu significancia
estatistica na analise univariada para SCE foi selecionado para a andlise
multivariada, bem como aquelas variaveis que atingiram valores de p de até 0,20

(Tabela 22).

Tabela 22 - Lista das variaveis de acordo com a ordem de entrada para analise
multivariada de sobrevida cancer especifica, grupo pNO.

Variavel P
Bordas tumorais 0,027
Estadio cT 0,061
IvVP 0,083
Grau de diferenciacao 0,096
Estadio pT 0,165

No modelo multivariado ndo foram identificados preditores independentes de

risco de 6bito por cancer na populagdo estudada.

o Sobrevida livre de doenca (SLD)

A SLD em 120 meses de seguimento foi de 86%, como ilustrado na Figura

18.



66

T L

0,84

0,677

SOBREVIDA ACUMULADA

0,249

0,07

I I ] I I I ]
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

SEGUIMENTO EM MESES
Figura 18 — Curva de sobrevida livre de doenga para os pacientes do grupo pNO em
seguimento de 120 meses.
Dentre as variaveis epidemiologicas e clinicopatologicas, a SLD foi
influenciada na analise univariada apenas pelo padrido microscopico das bordas
tumorais (p=0,019). Observou-se menores taxas de SLD para os pacientes que

apresentaram padrao "infiltrating" (Tabelas 23 e 24). A curva de SLD em 120 meses

para o grupo pNO estratificado pelas bordas tumorais é apresentada na Figura 19.
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Tabela 23 - Probabilidade de sobrevida livre de doenga em 10 anos do grupo pNO de
acordo com as varidveis epidemiologicas e clinicas.

. . SLD em 10 anos p (log
Variavel Categoria n (%) rank)
Até 60 anos 68 85,3
Idade > 60 anos 25 33 0,845
Até 12meses 69 87
Tempo de evolugdo da doenga > 12meses 2 81.8 0,569
T1-T2 46 82,6
Estadio T 0,177
T3-T4 45 93,3
Nio 74 83,8
Postectomia prévia 0,322
Sim 16 93,8
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Tabela 24 - Probabilidade de sobrevida livre de doenga em 10 anos do grupo pNO de
acordo com as varidveis clinicopatologicas.

Variavel Categoria n SLD em 10 anos ( %) p (log

rank)

Bordas tumorais Pushing 27 100 0,019
Infiltrating 59 81,4
Baixo 31 77,4

Grau de diferenciacao Intermediario 26 88,5 0,096
Alto 27 92,6
Ausente 19 89,5

Invaséo de corpo esponjoso 0,734
Presente 63 84,1
Ausente 44 84,1

Invasao de corpo cavernoso 0,829
Presente 38 86,8
Ausente 50 86

Invasao uretral 0,979
Presente 24 87,5
Ausente 62 87,1

IVM 0,621
Presente 18 83,3
Ausente 55 90,9

IVP 0,148
Presente 22 77,3
pTla 6 100
pT1b 5 100

Estadio T 0,183
pT2 53 84,9
pT3 24 83,3
pT1-pT2 64 87,5

Estadio T 0,412
pT3-pT4 24 83,3

Espessura tumoral Ate 5 mm 23 92,6 0,411

> 5 mm 47 87,2
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Figura 19- Curva de sobrevida livre de doenga para os pacientes do grupo pNO
estratificado pelo padrdo microscopico das bordas tumorais em seguimento de 120

mesces.
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v ANALISE MULTIVARIADA

Foram selecionados para analise multivariada o padrdo microscopico das
bordas tumorais, que atingiu significancia estatistica na analise univariada para SLD,

bem como aquelas varidveis que atingiram valores de p de até 0,20 (Tabela 25).

Tabela 25 - Lista das variaveis de acordo com a ordem de entrada para analise
multivariada de sobrevida livre de doenga.

Variaveis P
Bordas tumorais 0,019
IVP 0,148
Grau de diferenciagao 0,096
Estadio Clinico T1-T2 /T3-T4 0,177

No modelo multivariado n3o foram identificados fatores preditores

independentes de SLD na populacao estudada.

4.1.3 Grupo cNO x Grupo pNO

As probabilidades de sobrevida dos grupos ¢cNO ¢ pNO em 10 anos de
seguimento foram significativamente distintas, conforme demonstrado na Tabela 26.
No grupo pNO observamos menor SG (52,7% x 59,7%), menor SCE (87,1% x
96,4%) e menor SLD (86,0% x 95,2%) em relagdo ao grupo cNO em seguimento de
10 anos. As Figuras 20, 21 e 22 ilustram comparativamente as respectivas

probabilidades de SG, SCE e SLD em seguimento de 120 meses.
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Tabela 26 — Probabilidade de sobrevida global (SG), cancer especifica (SCE) e livre
de doenga (SLD) em 10 anos de seguimento nos grupos cNO e pNO.

Sobrevida em 10 anos de seguimento cNO pNO P
SG (%) 59,7 52,7 0,049
SCE (%) 96,4 87,1 0,001
SLD (%) 95,2 86,0 0,025
P Grupos
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Figura 20 — Curvas de sobrevida global em 10 anos de seguimento para os pacientes
classificados nos grupos cNO e pNO (p=0,049).



1,01 T - :
aat =k i
T s

< 0,87
<D( +
-
g 0,6
)
O
<
< 0,44
o
>
Ll
% 0.2+
O
w

0,0

T T T T T I T
oo 20,00 40,00 £0,00 50,00 100,00 120,00

SEGUIMENTO EM MESES

Figura 21 — Curvas de sobrevida cancer especifica em 10 anos de seguimento para

os pacientes pertencentes aos grupos cNO e pNO (p=0,001).
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Figura 22 — Curvas de sobrevida livre de doenga em 10 anos de seguimento para os

pacientes do grupo cNO e pNO (p=0,025).
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5 DISCUSSAO

51 ASPECTOS GERAIS

O carcinoma epidermdide de pénis ¢ considerado uma doenga locorregional
com um padrio presumivel de disseminacdo, que ocorre essencialmente por via
linfatica, atingindo sequencialmente os LNFDs inguinais e pélvicos. A presenca € a
extensdo de metastases linfonodais ¢ determinante para a evolucao e sobrevida dos
pacientes, sobrepondo-se a qualquer critério clinico ou patoldgico do tumor primério
(ORNELLAS et al. 2008a). Entretanto, a auséncia de metéstase linfonodal ndo ¢
garantia absoluta de sucesso terapéutico. Fatores relacionados ao tumor primario
podem determinar evolugdes distintas neste grupo de pacientes.

A recorréncia local, definida como a presenga de tumor apds o tratamento
primario, ocorre em até 30% dos pacientes e aumenta o risco de metastases
linfonodais inguinais e pélvicas (CHAUX et al. 2009b).

A importancia da embolizacdo angiolinfatica como varidvel preditiva de
metastases linfonodais foi descrita em 1996a por LOPES et al. em andlise
multivariada de 145 pacientes submetidos a penectomia parcial. Os autores
observaram envolvimento linfonodal em 63,5% e 30,6% nos tumores com e sem
invasdo linfatica, respectivamente, e de 77,8% e 44% em pacientes com e sem
embolizacdo venosa, respectivamente. Outros estudos confirmaram a importancia da
invasdo angiolinfatica como fator progndstico no CP (SLATON et al. 2001;

FICARRA et al. 2006, ORNELLAS et al. 2008b).
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A invasdo perineural foi recentemente enfatizada como marcador bioldgico
de mau progndstico em CP (VELAZQUEZ et al. 2008). Em estudo multicéntrico, os
autores estudaram 134 pacientes com CP e concluiram que o grau histologico e a
invasdo perineural foram os fatores prognosticos de maior impacto para a ocorréncia
de metéstases linfonodais.

A subdivisao histologica, de acordo com a classifica¢do atualizada da World
Health Organization Classification of Tumors (WHO) (EPSTEIN et al. 2011;
CHAUX et al. 2012) guarda correlagdo com diferentes riscos de disseminacdo
regional ou sistémica (CUBILLA et al. 2001). Alguns estudos diferenciam 3 grupos
de risco para progressao linfonodal ou morte especifica de acordo com o subtipo
histologico, a saber: baixo risco, formado pelos tumores verrucoso, papilifero,
cunilatum, warty ¢ CEC misto; risco intermediario, constituido pelo CEC usual e
pseudoglandular ¢ o grupo de alto risco, formado pelos tumores basaloide,
sarcomatoide e adenoescamoso (CUBILLA 2009; GUIMARAES et al. 2009). A
partir desta divisdo em diferentes grupos de risco pode-se adotar protocolos de
conduta e seguimento particularizados (CHAUX et al. 2009a; GUIMARAES et al.
2009).

Evidéncias recentes em outras neoplasias solidas (cancer de bexiga, pancreas,
estomago e de testiculo) mostram que um maior o nimero de LNFDs dissecados,
mesmo que negativos histologicamente, associam-se a maiores as taxas de sobrevida
e de controle local. Em varias séries tenta-se inclusive determinar qual o “nimero
ideal” de LNFDs a serem dissecados para atingir-se maiores taxas de sobrevida
conferindo uma maior qualidade as linfadenectomias (LEISSNER et al. 2004; HERR

et al. 2007; CARVER et al. 2010; TAMURA et al. 2011).
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JOHNSON et al. (2010) analisaram retrospectivamente 593 pacientes com
CP estadio cNO associado a um dos seguintes critérios: presenga de tumor G3 ou
pT2-4. Deste total, 107 (26,5%) foram submetidos a LI. Em apenas 17,9% dos que
submeteram a dissecc¢do inguinal houve a remog¢ao de 8 ou mais LNFDs. Em analise
multivariada, a resseccdo de 8 ou mais LNFDs foi fator progndstico independente
para risco de 6bito em 5 anos (RR 1,86; IC 95% [1,26 - 2,76]). Com base nestes
achados os autores recomendam um minimo de 8 LNFDs para obtencao de uma LI
adequada e, adicionalmente, possivel ganho de sobrevida.

No nosso estudo, dentre os pacientes submetidos a LI, ndo encontramos um
nimero de LNFDs removidos que estivesse associado a maiores taxas de SG, SCE
ou SLD. Por outro lado, o pacientes submetidos a LI (grupo designado pNO)
apresentaram pior evolu¢ao quando comparados ao grupo que manteve LNFDs
inguinais impalpaveis por periodo igual ou superior a 3 anos ¢ que nao foi operado
(designado cNO). Uma possivel explicag@o para isto ¢ a maior prevaléncia de fatores
relacionados ao tumor primdrio determinantes de impacto na recidiva ou morte
especifica nestes pacientes (pNO). E importante ressaltar que na atualidade os
conhecimentos adquiridos sobre os fatores prognosticos em CP levam a indicagdo de
LI nos pacientes que apresentam ao menos um fator de risco para metéstase
linfonodal e, ndo raro, estes pacientes apresentam fatores associados (por exemplo,
estadio avancado e alto grau histoldgico). Por outro lado, para ndo receberem a
indicagdo de exploragdo inguinal, os pacientes com LNFDs clinicamente negativos
precisam ser enquadrados como de baixo estadio (pTa, pTis ou pTla) e
adicionalmente devem ter auséncia absoluta de fatores de risco. Assim, parece claro

que estes ultimos tenham melhores taxas de sobrevida quando comparados aos
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operados (pNO0), que tém ao menos um fator desfavoravel. Destacamos que em nossa
casuistica uma parcela de pacientes do grupo cNO apresentava fatores de risco para
metastases linfonodais e nao foi submetida a LI, o que pode ser atribuido ao fato de

tratar-se de série histdérica com longo periodo de evolugdo.

5.2 GRUPO cNO

A andlise dos desfechos clinicos do grupo ¢cNO levou a constatacdo de que
idade maior que 60 anos, alto grau de diferenciacdo tumoral, estddio clinico T
avancado e invasdo uretral foram fatores prognosticos de SG na amostra estudada.
Entretanto, em analise multivariada, apenas a idade foi fator preditor independente
de SG (RR 2,04; IC 95% [1,62 - 2,53]).

A associacdo da idade com o risco de Obito é compreensivel, uma vez que o
CP ¢ mais comum em individuos idosos (mediana de idade no grupo cNO = 57 anos)
e em séries com longo seguimento, como a nossa, 91% dos obitos foram de causas
ndo relacionadas ao cancer. Este achado ¢ semelhante ao descrito por LOPES et al.
(2002), que analisaram o papel do p53 como fator prognostico em CP e em andlise
multivariada identificaram a idade superior a 50 anos como fator preditor de SG.

JOHNSON et al. (2010) também descrevem a idade (maior que 65 anos)
como fator preditor independente do risco de 6bito (RR 1,33; IC 95%][ 1,02 - 1,74];
p=0,037) em série retrospectiva de 593 pacientes com LNFDs clinicamente

negativos.
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Em nosso estudo, a SG em 10 anos foi 59,7%, superior ao descrito por
SORIA et al. (1997), que encontraram SG de 50% para o mesmo periodo em uma
série de 102 pacientes com seguimento mediano de 111 meses.

DJAJADININGRAT et al. (2014) descrevem o aumento de SCE nos
pacientes com CP e LNFDs clinicamente negativos (cNO) a partir de 1994, devido
principalmente a introdugdo da linfocintilografia dindmica para pesquisa do LNFD
sentinela, que permitiu a detec¢do de doenca linfonodal microscopica. Ainda
considerando-se que este método ndo foi usado em nossa casuistica, admite-se que o
tratamento do CP evoluiu ao longo dos anos. Além disso, a expectativa de vida
aumentou progressivamente no Brasil. Estes fatores certamente contribuiram para

maior taxa de SG observada em nosso estudo.

5.2.1 Grau de Diferencia¢do Tumoral

A presenga de tumor de alto grau associou-se a menor SG quando comparada
com a SG dos pacientes com tumores de baixo ou moderado grau de diferenciacao
(p=0,024) e mostrou-se fator preditor independente de risco para recidiva neoplasica
ou 6bito especifico.

A auséncia de correlagdo entre o grau e a sobrevida ¢ apontada por alguns
pesquisadores (JOHNSON et al. 1973), enquanto outra série publicada mostra menor
sobrevida nos pacientes com tumores anaplasicos (PURAS et al. 1978).

Um levantamento retrospectivo da base de dados americana SEER que
envolveu 593 pacientes com CP e estddio cNO reconheceu o alto grau de
diferenciagdo como fator preditor independente de risco de 6bito (RR 3,22; IC 95%

[2,0 - 5,3]) JOHNSON et al. 2010).
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Os estudos envolvendo grau histolégico em CP concentram-se na busca de
correlacdo entre tumores de alto grau e metastases regionais e linfonodais (FRALEY
et al. 1989; MCDOUGAL 1995; THEODORESCU et al. 1996), tendo em vista que
esta ¢ a rota inicial de disseminacdo da doenga. As metéstases linfonodais por sua
vez, representam o fator progndstico mais importante de sobrevida nestes pacientes.

Evidenciamos em nosso estudo que a presenca de tumor de alto grau foi fator
preditor independente de risco de morte por cancer (RR 2,05; IC 95% [1,37 — 3,01])
e de recidiva tumoral (RR 1,44; IC 95% [1,12 — 1,73]). Este achado ¢ concordante
com o de GUNIA et al. (2012) que analisaram o papel da expressdo do pl16™**
como fator prognéstico no CP e, adicionalmente, identificaram, em analise
multivariada o grau histologico (p=0,049; RR 2,47; IC 95% [1,00 - 6,09]) como
fator preditor independente para dbito por cancer em 5 anos.

Em 2009a, CHAUX et al. conduziram estudo multicéntrico retrospectivo que
constou da analise de fatores clinicos e patologicos de 193 pacientes e resultou na
criacdo de um indice prognostico baseado em valores numéricos atribuidos ao nivel
anatdmico de invasdo, ao grau histoldégico e a presenca de invasdo perineural. O
indice prognostico foi o parametro de maior impacto na sobrevida dos pacientes
estudados. Além disso, em analise univariada observou-se influéncia significativa do
grau histologico na sobrevida (p=0,0018).

O impacto do grau histologico na SCE ¢ enfatizado por LEIJTE et al.
(2008a), que, em analise retrospectiva de 513 pacientes com seguimento mediano de
58,7 meses (3-303) identificaram diferencas significativas nas respectivas

sobrevidas. Para os tumores de baixo grau, a SCE em 5 anos foi de 86% e de 78% e
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65% para os tumores moderadamente diferenciados e de alto grau, respectivamente
(p<0,001).

Em 2001, estudo desenvolvido por SOLSONA et al. concluiu que a
associacdo do estadio patoloégico T e do grau de diferenciacdo tumoral é fator
preditivo da presenca de micrometastases em LNFDs inguinais.

Em uma série nacional de 196 pacientes com CP seguidos por tempo
mediano de 74 meses (1-93 meses), o grau histoloégico associou-se de forma
significativa ao risco de metéstases regionais em analise univariada (p=0,0112), fato
nao observado na analise multivariada (ORNELLAS et al. 2008b).

ORNELLAS et al. (2008a) acompanharam 648 pacientes por periodo
mediano de 11 meses (1-304 meses) e observaram maior SCE em 10 anos naqueles
com tumores bem diferenciados, quando comparados aos que tinham tumores
moderadamente ou indiferenciados, independente do tratamento cirargico especifico
(log rank p<0,0001 e p=0,006, respectivamente).

FICARRA et al. 2005 analisaram 175 pacientes com CP em 11 centros
italianos e constataram LNFDs histologicamente positivos em 4-24% dos tumores
bem diferenciados (grau 1), em 46-79% dos moderadamente diferenciados (grau 2) e
em 82-100% dos tumores indiferenciados (grau 3). No modelo multivariado a
presenga de tumor grau 2 ou 3 foi fator preditor independente de risco para
metastases linfonodais (RR 4,268; IC 95% [1,278 - 14,364]; p=0,01).

Estudo multicéntrico realizado em 2008 reconheceu o grau histologico
(p=0,0001) e a invasao perineural (p=0,001) como fatores preditores mais
importantes de metastases linfonodais em 134 pacientes com CP. Nao foi

identificada outra variavel clinicopatologica (idade, tamanho ou espessura tumoral,
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subtipo histologico ou invasdo vascular) associada a ocorréncia de metastases
linfonodais (VELAZQUEZ et al. 2008).

Em uma série retrospectiva, 42 pacientes com CP estadio clinico T1-3NOMO
foram seguidos e submetidos a LI no momento em que desenvolveram recorréncia
linfonodal inguinal. Nao houve associa¢do de parametros clinicos ou patoldgicos do
tumor primario com a SCE. Entretanto, a presenca de tumor grau 2 ou 3 foi fator
preditor independente para recorréncia inguinal (p=0,02; RR 3,173; IC 95% [1,229 -
11,219]). A partir destes achados, os autores recomendam a LI profilatica no
tratamento dos pacientes com CP graus 2 ou 3. No estudo citado, 10% dos pacientes
(4/42) apresentaram metastases a distdncia sem recorréncia nodal, indicando,
portanto, o limite terapéutico, acima do qual a cirurgia inguinal ndo ¢ capaz de trazer
beneficio (THEODORESCU et al. 1996).

GRAAFLAND et al. (2010) analisaram retrospectivamente 342 pacientes
com LNFDs clinicamente negativos, dos quais 68 (20%) apresentaram metastases
linfonodais ocultas, e em seguimento mediano de 32 meses identificaram o grau
histolégico como fator prognostico independente para a ocorréncia de metastases
linfonodais. Os tumores G2 (RR 3,3; IC 95% [1,2 - 8,9]) ou G3 (RR 4,9; IC 95%
[1,7 - 13,7]; p=0,011) foram associados a maior taxa de acometimento linfonodal
quando comparados com os tumores de baixo grau.

JAYARATNA et al. (2014) citam diferentes taxas de SG em 5 anos de
acordo com o grau de diferenciacdo tumoral em série americana de 89 pacientes com
seguimento mediano de 23 meses (1-188). Os pacientes com tumor de alto grau

obtiveram SG em 5 anos inferior aos que apresentavam tumores moderadamente
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diferenciados ou de baixo grau (53% x 29%, respectivamente; p=0,01). No modelo
multivariado este dado nao foi confirmado.

Série retrospectiva de 72 pacientes evidenciou que a presenga de metastases
linfonodais associou-se aos tumores moderadamente diferenciados (RR 26,52; IC
95% [2,29 - 306,86]) em relagdo aos tumores bem diferenciados e aos tumores
indiferenciados quando comparados aos bem diferenciados (RR 44,92; IC 95%
[3,34- 604,66]) (ALKATOUT et al. 2011).

Adicionalmente, a importancia do grau de diferenciacdo tumoral em CP ¢
destacada pela EAU, que lista o grau histoldgico e o estadio do tumor primario como
critérios mais relevantes para a sele¢do de pacientes candidatos a LI (PIZZOCARO
et al. 2010).

A propor¢ao tumoral de baixo ou moderado grau ja foi apresentada em
estudos prévios como menos relevante que a presenca relativa de tumor de alto grau,
o qual estd invariavelmente associado a mau prognostico (FICARRA et al. 2002;
CUBILLA et al. 2005).

Dada a importancia do grau de diferenciacdo tumoral no prognostico do CP,
extensamente demonstrada na literatura e ratificada em nosso estudo em analise uni e
multivariada, consideramos que a estratificacdo em diferentes graus histologicos ¢ de
grande relevancia e deve ser uniforme e consistente. Apesar do grau histologico nao
fazer parte do estadiamento, deve ser considerado na conduta terapéutica dos
pacientes com CP. Entretanto, sabe-se que os tumores de pénis sdo frequentemente
heterogéneos e podem exibir mais de um grau, tornando a avaliagdo dificil. Além
disso, a auséncia de critérios morfologicos padronizados para a classificagdo nos

diferentes graus concorre para a baixa reprodutibilidade entre os patologistas. A
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graduacdo em extremos de diferenciagdo, sendo o grau 1 aquele em que hd minimas
diferengas em relagdo ao epitélio escamoso normal e grau 3 os tumores formados por
células anaplésicas, como utilizada pelo nosso grupo, facilita a classificacdo e
fornece informagdo prognostica mais consistente. O grau 2, mais suscetivel a
interpretagdao subjetiva de acordo com o patologista, corresponde a todos os casos
nao classificados como 1 ou 3 (CHAUX et al. 2009a).

No nosso estudo, a avaliagdo patoldgica do tumor foi feita somente a partir
da coloragdo com hematoxilina-eosina, refletindo a padrao usual no mundo inteiro.
Sao necessarios mais estudos envolvendo a validacdo e reprodutibilidade deste
critério de grande importincia prognostica no CP. O valor adicional da
imunohistoquimica na avaliagdo do grau histologico pode ser alvo de pesquisas

futuras.

5.2.2 Estadio Clinico T

A incidéncia de metéstases regionais em CP estd relacionada ao nivel de
invasdo tumoral. O CP tem um padrdo presumivel de disseminagdo local, regional e
sistémica. A invasdo inicial da lesdo primaria ocorre a partir da lamina propria e
sequencialmente para a tlnica dartos, por¢do superficial e profunda do corpo
esponjoso, tunica albuginea, corpo cavernoso ¢ pele prepucial (CUBILLA 2009).

O sistema TNM ¢ baseado na invasdo progressiva de diferentes niveis
anatomicos no pénis. Nos tumores superficiais (Ta, T1) o indice de metastatizacao ¢é
menor quando comparado aos tumores que invadem profundamente o corpo

esponjoso ou corpo cavernoso peniano (CUBILLA 2009; CUBILLA et al. 2001).
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No atual estudo, o estadio clinico T exerceu impacto na SG em andlise
univariada, fato ndo observado na analise de SCE ou SLD. Também ndo observamos
impacto do estadio patoléogico T na SG, SCE ou SLD. Deve-se ponderar que a
existéncia de ntimero reduzido de representantes de alguns estddios T clinico (3
pacientes Ta, 2 com estadio T4) ou patologico (10 pacientes com estadio Tlb) e a
pequena quantidade de eventos de morte especifica ou recidiva pode ter contribuido
para estes achados. Além disso, é importante ressaltar que o acurado estadiamento
clinico ¢ dificil de ser atingido, especialmente no que se refere a categoria T, uma
vez que a diferenciacdo entre os niveis de invasdo definidas por exame clinico ou de
imagem pode ser falha.

Em 1995 MCDOUGAL fez uma andlise retrospectiva de 76 pacientes com
CP e concluiu que o grau de diferenciagdo tumoral e a profundidade de invasdo sao
0s aspectos mais importantes para predicdo da chance de disseminagdo para LNFDs
regionais. Assim, o referido autor advoga que a realizagdo da LI profilatica nos
tumores de alto grau ou com invasdo de corpo cavernoso ou esponjoso pode trazer
ganho de sobrevida aos pacientes.

Uma série italiana publicada por FICARRA et al. (2005) e anteriormente
comentada apontou o estadio clinico do tumor primario como fator de risco para o
achado de LNFDs histologicamente positivos em analise univariada (p=0,000).

O impacto negativo do estadio clinico do tumor peniano primario ndo foi
confirmado em estudo nacional que envolveu 82 pacientes. Os autores descrevem
SCE em 10 anos de 69,9% e 66,5% para os pacientes com estadio pT2 e pT3-T4,

respectivamente (BEZERRA et al. 2001).
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5.2.3 Invaséo Uretral

Os estudos sobre o papel da invasdo uretral como fator progndstico no CP sao
conflitantes. De acordo com o TNM, este critério leva a inclusdo na categoria T3. A
invasdo prostatica, quase sempre associada a disseminacgdo regional ou sistémica da
doenga ¢ atualmente classificada como T4 (EDGE et al. (2009).

A invasdo uretral no CP pode acontecer em fase inicial ou tardia de evolucao
da doenga, dependendo do local inicial de origem do tumor. Tumores superficiais
localizados proximos ao meato podem crescer para o interior da uretra, mesmo sem a
invasdo do corpo esponjoso ou cavernoso e, portanto, com bom prognostico (LEIJTE
et al. 2009b).

Uma analise da via de disseminagdo tumoral em 14 pacientes com CP e
margens cirurgicas comprometidas verificou que o epitélio uretral ¢ a segunda rota
mais comum, seguida apenas pela fascia peniana (VELAZQUEZ et al. 2004).

Estudo retrospectivo abrangendo 110 pacientes descreve maior indice de
envolvimento linfonodal em pacientes com tumores envolvendo a uretra
(HORENBLAS et al. 1993).

FICARRA et al. (2005) apos analise retrospectiva de 175 pacientes apontam
a invasdo uretral como fator de impacto negativo na evolugdo do CP por estar
associada a maior chance de envolvimento linfonodal em andlise univariada
(p<0,001).

LEUTE et al. (2008a) descrevem que a sobrevida dos pacientes com CP
estadio T2 é comparavel ou até mesmo inferior aos pacientes com lesdes T3
(p=0,57). Nesta série, ja citada anteriormente, foram estudados 513 pacientes com

seguimento mediano de 58,7 meses (3 - 303). Os pacientes com estadio pT2 foram
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subdivididos em 2 grupos; os que apresentavam invasao de corpo esponjoso e
aqueles que apresentavam invasdo de corpo cavernoso, € tiveram suas respectivas
taxas de SCE comparadas com os pacientes com tumores pT3. Houve diferenga
significativa de sobrevida entre os 2 subgrupos pT2 (p<0,001) e a sobrevida no grupo
pT3 foi superior a do grupo de pacientes com invasao de corpo cavernoso (67,7% x
52,6%). De acordo com os autores, a tinica albuginea, pela sua natureza
fibroelastica, parece funcionar como barreira contra a disseminagdo do CP. No nosso
estudo, nao identificamos diferengas estatisticamente significativas de SG, SCE ou
SLD entre os pacientes categorizados de acordo com a presenca ou auséncia de
invasdo de corpo cavernoso ou esponjoso.

Na série publicada por BEZERRA et al. (2001), ja descrita anteriormente, a
comparagdo das SCE de acordo com a presenca ou auséncia de invasdo uretral nao
mostrou diferengas significativas (63,9% x 80,9%, respectivamente; p=0,257).

Em 2005, VELAZQUEZ examinaram o epitélio uretral de 170 produtos de
penectomias parciais e identificaram metaplasia ou hiperplasia microglandular em 89
pacientes (52%) e invasdo neopldsica secundaria em apenas 42 casos (25%). O
achado de lesdes pré-cancerosas no epitélio uretral anterior de pacientes com CP
indica que a uretra pode participar como via mecanica de disseminagdo do tumor ou,
de forma independente, abrigando uma neoplasia sincronica. Essa hipotese ¢
sustentada pelas diferengas histologicas entre os varios segmentos uretrais e suas
respectivas neoplasias. A porcao distal da uretra anterior, designada fossa navivular,
¢ formada por epitélio escamoso nao queratinizado semelhante ¢ continuo ao epitélio
glandar, enquanto que a porc¢do posterior ¢ revestida por urotélio, semelhante ao

restante do trato urindrio. Dessa forma, os carcinomas uretrais podem atingir a
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superficie do epitélio glandar e, inversamente, carcinomas da glande peniana podem
ser contiguos com a uretra. Entende-se, portanto, que a invasdo da uretra anterior
pode ndo estar associada a um mau progndstico como sugere a classificagdo T3 do
TNM (VELAZQUEZ et al. 2005). Entretanto, a existéncia de lesdes uretrais pré-
cancerosas deve ser levada em consideragdo ao planejar-se cirurgias conservadoras
nas neoplasias penianas. Deve-se dispensar atengdo especial também nas
penectomias parciais, em que o cirurgido usualmente preserva segmento uretral mais
longo, aumentando o risco de margens positivas. Nestes casos, o carcinoma in situ
uretral pode ser a causa de margem de resseccdo positiva (VELAZQUEZ et al.
2004).

Em 2009a, CHAUX et al. em analise retrospectiva de 193 casos de CP ja
citada anteriormente ndo confirmaram impacto da invasdo uretral na sobrevida ou no
acometimento linfonodal inguinal (p=0,1957).

Em nosso estudo, observamos que a invasao uretral foi associada a menor SG
em 10 anos na andlise univariada (p=0,045), dado ndo confirmado em analise
multivariada e também nao verificado para a SCE ou SLD. Isto levanta a hipotese de
que estes pacientes com invasdo uretral reuniam associadamente fatores de risco
adicionais, incluindo possivelmente idade maior que 60 anos ou alto grau de
diferenciagdo tumoral. Deve-se considerar também que o atual estudo incluiu
pacientes diagnosticados no periodo de 1953-2012 e certamente parcela significativa
do grupo que foi seguido (cNO) continha fatores hoje reconhecidos como de risco
para progressdo, o que motivaria conduta diferente do manejo conservador de

seguimento clinico adotado.
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5.2.4 Demais Fatores Prognosticos

Outros fatores progndsticos citados na literatura, como a invasao perineural
(CUBILLA et al. 2007), invasdo vascular (LOPES et al. 1996a; SLATON et al.
2001; FICARRA et al. 2006; NOVARA et al. 2007), espessura tumoral (maior ou
menor que 5 mm) (CUBILLA et al. 2001) ndo foram significativos na amostra
estudada. Pesquisamos também se a associacdo de duplas ou triades de fatores
isoladamente reconhecidos como prognosticos em CP exerciam impacto na SG, SCE
ou SLD na casuistica apresentada, mas nao verificamos impacto significativo.
Atribuimos tal fendmeno ao pequeno numero de eventos de Obito especifico e
recidiva observados, mesmo tratando-se de casuistica representativa de centro

especializado reconhecido mundialmente no tratamento do CP.

5.3 GRUPO pNO

O atual estudo demonstrou que idade maior que 60 anos, ndo circuncisao
prévia ao diagnostico de CP, estadio clinico T, invasdo uretral e o estadio patologico
T estratificado (pT1-T2 x pT3-T4) influenciaram de forma significativa a SG em 10
anos.

No modelo multivariado, a idade maior que 60 anos (RR 1,84; IC 95% [1,14
- 2,53]), a invasao uretral (RR 42,61; IC 95% [2,60 — 683,31]) e o estadio patoldgico
T3-T4 (RR 75,42; IC 95% [4,27 — 1217,33]) foram fatores preditores independentes

de risco de obito.
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Observamos ainda que o padrao de bordas tumorais tipo " infiltrating" esteve
associado a menor SCE e menor SLD quando comparado ao padrdo "pushing" em

analise univariada.

5.3.1 Idade
Como discutido previamente no grupo cNO, dada a elevada idade média e
mediana dos pacientes com CP, e a natureza do nosso estudo, com longo seguimento,

entende-se que a idade seja um fator prognostico de SG.

5.3.2 Invaséo Uretral

A invasdo de uretra foi fator de risco independente para 6bito na amostra
estudada. Entretanto, o longo intervalo de confianca encontrado diminui o poder de
precisdo desta informagdo. Nao identificamos impacto da invasao uretral na SCE ou
na SLD, o que significa dizer que estes pacientes foram curados com o tratamento
cirargico empregado.

Conforme descrevemos em secdo anterior, hd estudos que destacam o
impacto progndstico negativo da invasdo uretral no CP (MCDOUGAL 1995;
FICARRA et al. 2005) e ha também publicacdes em que este fator ndo obteve
importancia prognostica (BEZERRA et al. 2001; LEIJTE et al. 2008a; CHAUX et al.

2009a).
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5.3.3 Estadio Clinico T

Como discutido anteriormente, o CP tem um padrdo conhecido de
disseminagdo e a incidéncia de metastases €, entre outros fatores, associada a
profundidade de invasdo do tumor primario.

Os nossos dados estdo em conformidade com a maior parte dos estudos
disponiveis na literatura, que retratam o estddio do tumor primario como fator
prognéstico em CP (MCDOUGAL 1995; CUBILLA et al. 2001; FICARRA et al.
2005; CUBILLA 2009).

Destacamos que, dada as limitagcdes do nosso estudo, incluindo-se a escassez
de eventos, ndo observamos impacto do estadio clinico do tumor primario na SCE ou

SLD.

5.3.4 Estadio Patologico T

No nosso estudo o estadio patologico pT3-T4 foi fator preditor independente
de risco de morte. A analise comparativa associando-se os estadios pT1-T2 e pT3-T4
foi motivada pela reduzida frequéncia de alguns estadios isoladamente (pTla-T1b
continham 11 pacientes; pT4, nenhuma ocorréncia).

Série retrospectiva da base de dados SEER ja citada anteriormente identificou
associagdo entre os estadios pT2-4 e menor SG em 5 anos quando comparados ao
estadio pT1 (p=0,01; RR 1,6; IC 95% [1,12 - 2,30]). (JOHNSON et al. 2010).

Viarios estudos mostram correlacdo entre a extensao do tumor primario e a
presenga de metastases linfonodais, que variam de 0-50% naqueles com estadio pT1
e de 40-100% nos estadios pT2-T3 (LOPES et al. 1996a; THEODORESCU et al.

1996; SLATON et al. 2001; FICARRA et al. 2005; NOVARA et al. 2007).
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LONT et al. (2006) identificaram o estadio patologico do tumor primario
como preditor independente de SCE em 5 anos em série retrospectiva de 176
pacientes com CP. Os pacientes com estadio pT1 apresentaram SCE de 95%,
enquanto os pacientes pT2-T3, 74% (p=0,003).

O impacto do estddio do tumor primario na evolucdo do CP ¢ descrito em
estudo americano que envolveu 89 homens com CP seguidos por um periodo
mediano de 23 meses, observando-se menor SG em 5 anos naqueles com tumores
pT2-T4 quando comparados aos que tinham pTa-T1 (p=0,008) (JAYARATNA et al.
2014). Neste mesmo estudo o estadiamento agrupado TNM 7Ed. é descrito como
preditor independente do risco de morte em 5 anos (p=0,006). Nos pacientes com
estadios I ou Il a SG em 5 anos foi de 58%, ao passo que ons classificados como III
ou IV foi de 37%. Em nossa casuistica ndo foi observada diferenga significativa de
SCE entre os diferentes estadios clinicos agrupados pela cassificagio TNM 7 Ed.

BETHUNE et al. (2012) constataram que o estddio patoldégico do tumor
primario ¢ fator preditor independente de risco de morte (p=0,014) e de morte
especifica (p=0,01), ap6s andlise retrospectiva de série americana com 43 pacientes
com CP.

Outro estudo enfatiza que nos tumores superficiais (pTa-T1), o envolvimento
linfonodal ¢ de 5 a 11%; ao passo que, para aqueles com invasdo do corpo
cavernoso, esponjoso ou uretra (pT2-T3) este indice atinge 61-75% (HORENBLAS
etal. 1993).

Diferentes resultados sdo descritos por outros autores. LOPES et al. (2002)
descrevem SCE em 5 anos de 57%, 52% e 49% nos estadios pT1, pT2 e pT3,

respectivamente.
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Em relagdo ao nosso estudo, hd que se considerar o longo intervalo de
confianga associado ao risco de morte de acordo com o estadio patologico do tumor
primario, o qual, acrescido ao reduzido niimero de eventos de interesse pode ter

contribuido para a ndo confirmagao deste fator como progndstico de SCE ou SLD.

5.3.5 Circunciséo Prévia

A fimose ¢ um estreitamento congénito ou adquirido do prepucio que
dificulta ou impede a retragdo do prepucio sobre a glande. Ao nascer, a fimose ¢
chamada "fisiologica" e ¢ causada por aderéncias naturais entre o prepucio ea glande
(EL ACHKAR et al. 2004). A prevaléncia de fimose ¢ 58% com 1 ano de vida, 10%
a 35% aos 3 anos, 8% em 6 anos, e menos de 1% aos 17 anos de idade (ELDER
2007). Sua presenga no CP ¢ citada em 40-85% dos casos e, por dificultar a higiene
genital adequada, contribuiu para a inflamagdo cronica e para a carcinogénese
(RUBIN et al. 2001).

Estudo de metanalise descreve que a fimose ¢ um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento do CP, com risco relativo aumentado entre
4,9 e 37,2 vezes (LARKE et al. 2011). Nesta revisdo foram incluidos 8 estudos
metodologicamente adequados sobre o tema e em 3 deles a circuncisao realizada na
infancia ou adolescéncia foi fator protetor contra o CP (RR:0,33; IC 95% [0,13 -
0,83]). Em 2 estudos em que se analisou o papel protetor da postectomia no CP
exclusivamente nos individuos sem historia de fimose, o efeito ndo foi evidente, o
que ressalta a relacdo entre fimose e CP. Por outro lado, a revisdo mostrou evidéncia
de que a circuncisdo feita na fase adulta pode estar associada a maior chance de CP

(RR 2,71 IC 95% [0,93 - 7,94]).
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FICARRA et al. (2005) relatam uma frequéncia de 61 pacientes (34,9%) com
fimose em um total de 175 pacientes com CP. Os autores ndo verificaram associacao
entre a presenca de fimose no momento do diagndstico e a ocorréncia de metastases
linfonodais.

Estudo epidemioldgico sobre CP conduzido pela Sociedade Brasileira de
Urologia-SBU incluiu 283 pacientes, dos quais 171 (60,42%) apresentavam fimose
no momento do diagnéstico e apenas 37 (13,07%) eram postectomizados
(FAVORITO et al. 2008). A postectomia foi realizada na infancia em 1 paciente, em
4 durante a adolescéncia e na fase adulta em 32 pacientes. Naqueles submetidos a
circuncisdo na infancia ou adolescéncia diagnosticou-se tumor de baixo grau (G1 - 3
pacientes; G2 - 2 pacientes). Dentre os que fizeram o procedimento na fase adulta, 28
apresentaram-se com tumor de baixo grau e os demais (4 pacientes), tumor de alto
grau.

No nosso estudo, a analise univariada mostrou que a postectomia prévia ao
diagnéstico de CP foi associada a maior SG quando comparamos aos pacientes nao
circuncidados no momento do diagndstico. Este dado ndo obteve confirmacdo em
analise multivariada. Entendemos que a postectomia na fase adulta usualmente ¢é
realizada em razdo de lesdes penianas que podem ser pré-cancerosas ou neoplasicas,
ou que representam fator de risco para CP. Além disso, uma explicacdo adicional
para o nosso achado ¢ fato de que a circuncisdo pode aumentar a chance de detecgdo
de lesdes precursoras eventualmente cobertas pelo prepucio. O papel protetor da
postectomia pode ser justificado adicionalmente pelo fato de remover parte do
prepucio, que também pode ser sede do CP. Infelizmente dispomos de poucos dados

sobre a idade, frequéncia de fimose na amostra e sobre o motivo da postectomia, se
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relacionada ao cancer ou ndo, o que limitou a interpretacdo da relacdo entre
postectomia ¢ SG. Por outro lado, ndo verificamos relagdo entre a realizacdo de
postectomia prévia ao diagndstico de CP e o risco de recidiva tumoral ou morte

especifica.

5.3.6 Bordas Tumorais

O critério de "fronte de invasdo" ou o padrao microscopico das bordas
tumorais foi descrito como fator progndstico em carcinoma escamoso da cavidade
oral para predicdo de metéstases linfonodais (ANNEROTH et al. 1987; BRYNE et
al. 1989). Este padrdo expressa a relagdo entre o tumor e o hospedeiro e pode ser
classificado como "infiltrating"”, quando ha invasdo em blocos de pequenas ilhas
tumorais infiltradas no estroma, ou "pushing”, quando as células tumorais formam
conglomerados onde ¢ possivel definir a interface tumor-hospedeiro.

Em 2006, GUIMARAES et al. publicaram pela primeira vez a utilizagdo do
padrdo "fronte de invasdo" como fator de risco para metéstases linfonodais em CP. A
analise multivariada concluiu que o padrdo “infiltrating” foi fator de risco
independente para metastases linfonodais na amostra estudada (RR 4,18; IC 95%
[1,5 - 11,3]). Nesta série, foram avaliados 112 pacientes submetidos a amputagdo
peniana e LI. Identificou-se metastases linfonodais em 23% dos pacientes com
padrao "pushing™ e 65% dos pacientes com padrao "infiltrating”.

Em 2011, ALKATOUT et al. estudaram retrospectivamente 72 pacientes com
CP ¢ constataram que o padrdo microscopico das bordas tumorais tipo “infiltrating"”
representou fator preditor independente de risco para metastases linfonodais (RR

5,64; 1C 95% [1,56 - 20,43]).
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Em nosso estudo, verificamos que o padrdo "infiltrating” exerceu impacto
negativo nas taxas de SCE e SLD em analise univariada.

Poucos estudos versam sobre o padrao da "fronte de invasdo" como fator
prognoéstico em CP. A pesquisa da associagdo direta entre este critério e sobrevida
ainda nao havia sido descrita. Apesar de ndo ter sido observado impacto na analise
multivariada, consideramos que o critério fronte de invasdo, por ser facilmente
reprodutivel e executdvel, pode ser acrescido aos demais parametros
anatomopatoldgicos e clinicos para a estratificacdo de risco e selecdo de pacientes
cujos tumores apresentem evolucdo mais agressiva. Para os pacientes com padrao
"infiltrating" caso novos estudos confirmem este achado, pode ser oferecida

terapéutica complementar ou protocolos de seguimento mais rigorosos.

5.4  ANALISE COMPARATIVA: GRUPO ¢NO X GRUPO pNO

A comparacdo dos desfechos clinicos e das taxas de sobrevida dos grupos
cNO e pNO mostrou diferengas signficativas de evolu¢do. No grupo pNO no
seguimento estudado, 1 (1%) paciente estava vivo com céancer e outros 12 (12,5%)
morreram da doenga. Ja no grupo cNO, 2 (1,2%) pacientes estavam vivos com cancer
e apenas 6 (3,6%) foram a Obito por cancer. O grupo cNO apresentou taxas
significativamente maiores de SG, SCE e SLD quando cotejado com o grupo pNO
(59,7% x 52,7%:; 96,4% x 87,1%; 95,2% x 86,0%, respectivamente).

O encontro de maior taxa de SG no grupo cNO deve ser destacado, tendo em
vista a faixa etaria mais elevada quando confrontada com o grupo pNO. Embora os

grupos comparados fossem homogéneos no que se refere a distribuicdo quanto a
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diversos critérios clinicopatoldgicos e epidemioldgicos analisados, houve diferenga
estatisticamente significativa quanto ao estadiamento clinico linfonodal (N) e
estadiamento clinico agrupado TNM 7Ed., quanto a presenca de invasdo perineural e
invasdo de corpo esponjoso € quanto ao tratamento cirargico da lesdo primaria. Ha
que se considerar também que, por tratar-se de série historica, envolvendo pacientes
diagnosticados e tratados desde a década de 50, alguns pacientes com fatores de risco
para metastases linfonodais foram seguidos e, por outro lado, alguns pacientes com
baixo risco foram submetidos a linfadenectomia ilioinguinal. Além disso, este estudo
ndo incluiu a descri¢do ou a frequéncia das comorbidades de cada grupo, que podem
representar fatores importantes na determinagdo das respectivas SG.

Houve uma maior concentragdo de casos com estadios clinicos avancados
(IlTa, IIb e IV - TNM 7 Ed.) no grupo pNO, o que pode ter contribuido para as
diferengas observadas nas taxas de SCE, SLD e até mesmo entre as respectivas
probabilidades de SG. Estudo publicado por JAYARATNA et al. (2014) descrito
anteriormente ratifica esta informacao. Nesta série retrospectiva, a probabilidade de
SG em 5 anos dos 89 pacientes foi significativamente influenciada pelo estadiamento
TNM 7Ed. Na amostra publicada o estadiamento TNM 7Ed foi fator preditor
independente do risco de ébito (p=0,035).

Estudo multicéntrico publicado por FICARRA et al. (2005) destaca o valor
preditivo do estadio clinico linfonodal para o surgimento de metastases em LNFDs
inguinais. Na série descrita, 75% dos pacientes cN+ desenvolveram metéstases ao
longo do seguimento, enquanto que apenas 21,7% dos que eram cNO o fizeram

(p<0,001).
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Em 2010 MARCONNET et al. publicaram andlise retrospectiva de 114
pacientes com CP submetidos a LI por apresentarem LNFDs clinicamente palpaveis
ou fatores de risco para metastases linfonodais. Os pacientes com baixo risco de
metastases linfonodais foram excluidos do estudo (LNFDs inguinais ndo palpaveis e
pTis, pTaG1-2 ou pT1G1). Diferentemente do nosso estudo, os autores retratam SCE
e SLD em 5 anos semelhante nos estadios ¢cNO e pNO (93,4% x 93,4%; 74,3% x
75,3%, respectivamente). Entretanto, como citamos anteriormente, foram excluidos
do estudo os pacientes que apresentavam LNFDs clinicamente negativos sem fatores
de risco para metastases linfonodais, o que ndo aconteceu em nosso estudo. Além
disso, os pacientes com exame inguinal negativo e risco intermedidrio ou alto para
metastases linfonodais foram submetidos a LI modificada pela técnica de
CATALONA (1988), com uma média de 3,2 (2-5) LNFDs removidos, o que pode
ser considerado insuficiente para o tratamento destes pacientes ¢ pode ter contribuido
para a maior taxa de recorréncia quando comparada com o nosso estudo. Outros
autores (LOPES et al. 1996b; D'ANCONA et al. 2004) citam uma média de 6 a 9
nodos inguinais removidos a partir de cada LI modificada. Em nossa série obtivemos
uma média ¢ mediana de 26 LNFDs por paciente. Considerando-se o procedimento
bilateral, o nimero de nodos por procedimento seria, em média, 13 e portanto bem
superior ao descrito por MARCONNET et al. (2010).

De acordo com HORENBLAS et al. (1993), o estadio patologico linfonodal ¢é
o principal preditor de SCE em pacientes com CP. O autor descreve uma

probabilidade de SCE em 5 anos de 93% nos pacientes pNO.

A evolugdo distinta do grupo pNO comparativamente ao cNO mostra que

fatores relacionados ao tumor primario podem ser responsaveis pela recorréncia
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tumoral regional ou a distancia, mesmo na auséncia de metastases linfonodais
inguinais no momento do diagnéstico do tumor primario.

A ocorréncia de morte especifica em pacientes com alto grau de
diferenciagdo tumoral 3 anos apos o tratamento do tumor primario no grupo cNO
pode sugerir a necessidade de um acompanhamento mais prolongado neste grupo de
pacientes ou até mesmo alguma forma de tratamento adjuvante.

Hé limitagdes no nosso estudo. Uma delas ¢ o fato do estadiamento inicial
TNM ter sido considerado para o calculo de sobrevida. Nos casos de recorréncia ou
progressao tumoral a sobrevida foi calculada baseada no estadiamento inicial do
tumor, apesar da morte ter sido atribuida a um estadio superior. Além disso, apesar
da nossa série conter numero significativo de pacientes com CP tratados em
instituicdo reconhecida internacionalmente, os dados obtidos necessitam ser
validados em estudos multicéntricos e prospectivos.

Por fim, o critério utilizado para as dissec¢des regionais (LNFDs inguinais
persistentemente palpaveis apos antibioticoterapia, alto grau de diferenciacao,
invasdo angiolinfatica, pT2 ou maior) ndo foi uniforme em toda a série. Dispomos de
pacientes em seguimento por 40 anos, época em que pouco se conhecia sobre os
fatores prognosticos em CP.

O melhor conhecimento da citogenética e dos marcadores biomoleculares no
CP associado a validagdo prospectiva dos fatores prognoésticos obtidos em analise
multivariada poderdo apontar quais pacientes poderdo ser poupados das dissec¢des
linfonodais regionais, evitando a morbidade associada ao procedimento, além de
orientar quais pacientes poderdo ser beneficiados por alguma espécie de tratamento
adjuvante. Estes estudos devem ser conduzidos através de cooperagdo multicéntrica

para a obtencao de amostra populacional adequada.
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CONCLUSOES

Os pacientes cNO obtiveram taxas de sobrevida global, cancer especifica e
livre de doenga superiores aos pNO e apresentaram menor ocorréncia de
invasdo vascular ou perineural no tumor primario, além de estadios clinicos
mais precoces.

O alto grau de diferenciagdo tumoral foi fator preditor independente de risco
de recidiva tumoral ou morte especifica em pacientes com carcinoma peniano
e linfonodos clinicamente negativos seguidos por periodo maior ou igual a 3
anos (grupo cNO).

A invasdo uretral e o estadio patoldgico do tumor primdrio foram associados
a menor probabilidade de SG em analise multivariada nos pacientes
submetidos a linfadenectomia e com linfonodos histologicamente negativos
(pNO).

O padrao microscopico fronte de invasdo tipo "infiltrating” associou-se a
menor probabilidade de SLD e de SCE na andlise univariada nos pacientes
pNO. Porém, em andlise multivariada ndo se observou impacto deste critério

anatomopatoldgico nas referidas taxas de sobrevida.
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Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

Médico:
N° do pront. No Hosp. De origem: Data: / /

Dados Gerais

NOAOAP. ..., L] Data do AP: / /

Nome:

Revisto: (M) microfilme () Prontuario ...........ccceeeeeeeeeeiesierieiesese s eeeeeeeeeas |

Idade a Admissdo (anos)..................... | | | Datada Admisséo: / /
Data de Nascimento: / /
Cidade: UF: Telefone:

Dados Epidemioldgicos

Estado Civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Separado (4) Divorciado (5) Outros (9)

Raca: (1) Branca (2) Amarela (3) Negro (4) Parda (9) Ign.......cccccoevvveveniennnnn. ||

Orientacdo sexual: (1) Heterosexual (2) Homosexual (3) Bisexual (8) Nao

avaliavel.......| |



Habitos sexuais: (1) Parceira(o) tnica(o) (2) Multiplas(os) parceiras(os)

(8) Nao avaliavel.| |

Idade do Primeiro COITO.......ccuoiiiiieiecieeee et |

Sinais / Sintomas: (1) Ferida (2) Dor (3) Inflamagdo (4) Distria (5) Prurido
(6) Outros (8) Nao se aplica (9) Ign......cccceeeeeeieieieieieieeeeen

Tempo de Evolugdo (meses): (se ignorado 9999).........ccceeevvvvevievieeeeireeieenen, L

Doencas prévias relacionadas: (0) Nao (1) Balanite Xerotica Obliterante (2) Liquen
escleroso (3) E. Queyrat (4) D. Bowen (5) Papulose Bowendide (6) Balanopostite
cronica (7) Condiloma (8) Fimose (9) Outros (88) Nao se aplica (99)

Postectomia: (0) Néo (1) Néo relacionada (2) Relacionada (3) Ao nascimento
(4) Infancia/Adolesc. (5) Vida Adulta (6) Recente (8) Nao se aplica (9) Ign.......... ||

Situacdo a 12 consulta: (1) Biopsiado (2) Amputado (3) Esvaziado (4) Intacto (9)

Linfonodos (AJCC 7): (0) NO (1) N1 (2) N2 (3) N3 (9) NX..eovevvevrreieereeieereerene ||
Metastases (AJCC 7): (0) MO (1) M1 (9) MX...oooveoieiieieeieeeeeeereeeeeve e ||
Estadiamento Clinico (AJCC 7): (0) ECO (1) ECI (2) ECII (3) ECIlIa (4) ECIIIb
(5)ECIV|_|
Cirurgia: (1) Amp. Parcial (2) Amp. Total (3) Exérese (4) Postectomia

(5) AIIA — Inter-ileoabdominal (6) Emasculagédo (9) ign................ ||

Data da amputagao / reSSECCAD.........ccueeueevurereereeereereeeeere e ereeeveenas /]



ComplicacGes relacionadas a cirurgia: (0) Nao (1) Infec¢ao (2) Deiscéncia (3)

Estenose (4) Hemorragia (5) Outras (9) IgN.eeiiiiiiiiieeee ||

Tipo de espécime: (1) Biopsia Incisional (2) Biopsia excisional (3) Penectomia
Parcial (4) Penectomia Total (5) Circuncisdo (6) Recorréncia em coto (7) Linfonodo

isolado (8) Metastase (9) Outros (99) Ign...ccoeovieieieeeee, ||

Localiza¢éo do tumor: (1) Glande (2) Prepticio (3) Sulco Balanoprepucial (SBP) (4)
Glande e SBP (predominantemente glande, >70%) (5) Prepucio e sulco SBP
(predominantemente prepucio, >70%) (6) Pele (7) Uretra Peniana (8) Multiplos sitios
Quais? (9) Ign.......| |

(3) Verruciforme (4) Mais de um padrao: (9) Ign......coveueenennn. ||

Lesdes associadas: (1) Placa (2) Papula (3) Nodulo (4) Ulcera (5) Outras (9) Ign.| |

Macroscopia:
Tamanho do da peca cirargica do pénis (cm)..............

Tamanho do Tumor (CM) .......ccceeeveeeieecieeieeeeeeree e,

Distancia do tumor a margem (Cm) .....ccccevevvevreevenenne.

Localizac@o (macroscopia): (1) Glande (2) Preptcio (3) Sulco balano — prepucial
(4) Corpo (5) Uretra (6) Tumor multicéntrico (7) Escroto (8) Nao avaliavel (9)

Recidiva inguinal — interilio (10) Tu em coto recidiva (11) Outras (99)

Invasdo (macroscopia) : (0) Nao tem (1) Corpo esponjoso (2) Corpo cavernoso (3)
Uretra (4) Osso (5) Raiz pénis (6) Pele (7) Escroto (8) Néo avaliavel (9) Outras
(99) Ign..| |



Histologia

Histologia: (1) CEC (2) Warty (3) Papilar (4) Giant condiloma (5) Sarcomatoide (6)
Pseudo glandular (7) Cuniculatum (8) Basaloide (9) Verrucoso (10) Warty —
basaloide (11) Uretra (12) Pseudo hiperplasia (13) Adeno — esquamoso (14) Mixed
(15) Anaplasico (16) Verrucosso Invasivo (17) Warty invasivo (18) Outros

(99) Ign........ ||

Grau (Histoldgico): (1) baixo grau (2) intermediario (3) alto grau (8) nao avaliavel
(9) Ign|_|

Local anatémico-AP: (1) Lamina Propria (2) Corpo Esponjoso (3) Corpo Cavernoso
(4) Dartus (5) Pele (8) Nao se aplica (9) Ign.......| |

Corpo esponjoso-AP: (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliavel (9) Ign...| |
Corpo cavernoso-AP: (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliavel (9) Ign..| |

Glande: (0) Negativo (1) Lamina prépria (2) Corpus spongiosum (3) Corpora

Cavernosa (incluido tnica albuginea)(9)Ign......... ||

Prepucio: (0) Negativo (1) Lamina Propria (2) Dartos (3) Pele (9) Ign....| |

Sulco balanoprepuciual: (0) Negtivo (1) Lamina Propria (2) Dartos (3) Fascia de
Buck (9) ign.| |

Uretra-AP: (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliavel (9) Ign...| |

Invasdo vascular-AP: (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliavel (9) Ign...| |

Invasdo perineural-AP: (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliavel (9) Ign....| |



Thickness-AP (mm)............ |

Infiltracdo de orgdos adjacentes: (0) Ndo (1) Presente (8) Nao avaliavel (9)

Ign..| |

Alteracéo sugestiva de HPV (coilocitose): (0) Ausente (1) Presente (9) Ign.| |

Hiperplasia escamosa (Hiperesc): (0) Ausente (1) Presente (8) Nao avaliado (9)

Ign..| |

Tipo Hiperplasia escamosa (Thiperesc): (0) Flat (1) Papilar (2)
Pseudoepiteliomatosa (3) Verrucosa (4) Outras (8) Nao avaliado (9) Ign................ ||

Lesdo Superficial In Situ (SIL): (0) Nao tem (1) Baixo grau (2) Alto grau (8) Nao
avaliado (9) Ign............ L]

Tipo de Leséo Superficial In Situ (TSIL): (0) Warty (1) Escamoso (2) Basaloide
(3) Warty-basaloide (8) Nao avaliado (9) Ign................ ||

Liquen Escleroso (LS): (0) Negativo (1) Positivo (8) Nao avaliado (9) Ign........ ||

Tipo de Liquen Escleroso (TLS): (0) Tipico (1) Atipico (8) Nao avaliado (9)
Ign..| |

Uretral: (0) Sil negativo (1) Sil positivo (8) Nao avaliado (9) Ign............cocuvenee. ||

Esvaziamento Ganglionar

Data do Esvaziamento: / /

Tipo esvaziamento ganglionar: (0) Nao (1) Inguinal (2) Inguino-iliaco
(3) Outros 9) Ign.............. ||




Intencdo do esvaziamento: (1) Principio (2) Necessidade (8) Nao se aplica (9)

Complicac0es relacionadas esvaziamento: (0) Nao (1) Infecgdo (2) Deiscéncia
(3) Hematoma (4) Necrose (5) Linfedema (6) Ruptura de vasos (7) Outras
(8) Nao se aplica (9) Ign............. ||

Total de Linfonodos examinados (se Ignorado 9999)..........ccccueuene...

Adjuvancia

Adjuvancia: (0) Nao (1) Quimioterapia (2) Radioterapia (8) Nao se aplica (9)

Recidiva / Sequimento

Data da FECIAIVA. ....eeeeeeeeeeeeeeee e e e e eeeeeeaeens /]

Local da recidiva: (0) Nao (1) Coto (2) Regional (3) Pulmdes (4) Ossos (5) Figado
(6) Outros (8) Nao se aplica (9) Ign......ccceevvevvevverresiennne. ||

Tratamento da recorréncia; (0) Nao (1) Amputacdo (2) Linfadenectomia (3) Rxt
(4) Qt (5) Cirurgia meta (6) Outros (8) Nao se aplica (9) Ign........ ||

Data do ultimo SEgUIMENTO............ccoveeevieeiieeieeereeeeeee e /]

Situacdo no seguimento: (1) Vivo s/ doenga (2) Vivo com doenga (3) Obito por

Cancer (4) Obito por outra causa (5) Perdido de vista (9) Ign...........cccooevnec... |
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Anexo 3 - Classificacao clinica TNM da "American Joint Committee on Cancer"

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Auséncia de evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial

Tla Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial, auséncia de invasao
linfovascular ou de alto grau de diferenciacdo histologica

Tlb Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial, presenca de invasdo
linfovascular ou de alto grau de diferenciagdo histoldgica

T2 Tumor invade o corpo esponjoso ou cavernoso

T3 Tumor invade a uretra

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

N Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de linfonodos inguinais palpaveis ou visiveis

N1 Linfonodo inguinal palpavel moével, unilateralmente

N2 Linfonodos inguinais palpaveis méveis, multiplos ou bilaterais

N3 Linfonodos inguinais fixos ou pélvicos, uni ou bilateralmente

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia

Fonte: EDGE et al. (2009)




Anexo 4 - Classificacao patologica TNM da "American Joint Committee on Cancer"

pNx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

pNO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

pN1 Metastase intranodal em um linfonodo inguinal

pN2 Metastase em linfonodos multiplos ou bilaterais

pN3 Metastase em linfonodos pélvicos uni ou bilateralmente ou extensao

inguinal extranodal

pMO Auséncia de metéstases a distancia

pM1 Presenga de metastases a distancia

Fonte: EDGE et al. (2009)



Anexo 5 - Estadiamento clinico da "American Joint Committee on Cancer"

Estéagio clinico T N M
0 Tis ou Ta NO MO

[ Tla NO MO

1 T1b, T2 ou T3 NO MO

Ila T1, T2 ouT3 N1 MO

I11b T1, T2 ouT3 N2 MO

(\ T4 ou N3 ou M1

Fonte: EDGE et al. (2009)




