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RESUMO

O Cancer de Pénis (CP) é uma neoplasia rara. O fator prognostico mais importante nessa doenca
é 0 acometimento linfonodal inguinal. A linfadenectomia inguinal é 0 método mais acurado
para o estadiamento dos linfonodos. Porém, devido a alta morbidade e grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, modalidades de estadiamento alternativas tém sido
pesquisadas. O presente estudo tem como objetivo avaliar fatores de risco e determinar
prognostico de pacientes com CP. Uma avaliacdo retrospectiva foi conduzida em prontuarios
de 84 homens diagnosticados com CP, entre marco de 2014 e mar¢o de 2019. A idade média
encontrada foi de 58,7 (£ 13) anos. O sitio mais comum de localiza¢do do tumor primario foi a
glande, seguida do prepucio e do corpo peniano. Trinta e oito (45,2%) pacientes foram
submetidos a linfadenectomia inguinal. Os motivos para a realizacdo do procedimento foram
estagio avancado (pT2 e acima) do tumor primario e nédulos palpaveis no exame fisico (CN+).
A andlise estatistica univariada evidenciou que os fatores de risco significativos para sobrevida
global foram invasao do corpo peniano (p<0,05; 1C95% 1,19 — 17,67), invasdo angiolinfatica
(p<0,05; IC 1,06 — 16,19), acometimento da tunica Dartos (p<0,05; 1C95% 1,55- 183,21),
invaséo de corpo esponjoso (p<0,05; 1C95% 1,15 — 39,39) e cavernoso (p<0,05; 1C95% 1,32 —
19,9), além de disseminacdo linfonodal (p<0,05; 1C95% 7,99 — 284,44). Na analise temporal
de Cox Proportional para sobrevida global, seguiram como fatores de piora invaséo de corpo
peniano (p<0,05; 1C95% 1,11 — 12,01), invasdo angiolinfatica (p<0,05; 1C95% 1,01 — 11,80).
e da tanica Dartos (p<0,05; 1C95% 2,02 — 29,27), além do acometimento linfonodal (p<0,05;
1C95% 4,55 —98,31) e lesdo primaria mais avancada (p<0,05; 1C95% 1,05 - 11,35). Em relacdo
a sobrevida livre de doenca, foram evidenciados como fatores de risco significativos
principalmente o acometimento linfonodal (p<0,05; 1C95% 4,57 — 25,64), linfonodos
clinicamente palpaveis (p<0,05; 1C95% 1,38 — 8,97) e infiltracdo de corpo cavernoso (p<0,05;
IC95% 1,12 — 5,72). Na analise multivariada de sobrevida foram estabelecidos como fatores
independentes acometimento linfonodal (p<0,05; 1C95% 4,82 — 294,74) e linfonodos
clinicamente palpaveis (p<0,05; 1C95% 1,42 — 45,8), sendo que o primeiro foi significativo
também como fator independente para sobrevida livre de doenca em analise multivariada. No
seguimento oncoldgico, a maior parte dos pacientes se mostrou livre de doenca. Daqueles que
apresentaram recorréncia, 12 (14,3%) foram em linfonodos inguinais e apenas 3 no sitio
primario peniano. Os pacientes com invasdo linfonodal (pN+) necessitaram de mais tratamentos

invasivos, como cirurgia de resgate, quimioterapia ou radioterapia local. Onze pacientes



(13,1%) morreram de CP nesse estudo, sendo 9 devido a doenca metastatica (M+). O tempo
entre o desenvolvimento de metéstases e 0 6bito foi em média 13,2 meses, sendo a mortalidade
nos pacientes M+ de 55,6%. O presente estudo conseguiu confirmar diversos fatores de pior

prognostico para o CP, podendo assim orientar futuros ensaios clinicos.

Palavras-chave: Cancer de Pénis, Epidemiologia, Sobrevida Global, Linfadenectomia Inguinal



ABSTRACT

Penile Cancer (PC) is a rare neoplasm. The most important prognostic factor in PC is lymph
node (LN) involvement. Inguinal Lymphadenectomy (ILN) is the most accurate method for LN
staging. Due to high morbidity and quality of life impairment, alternative staging modalities
have been researched. This study aims to assess risk factors to determine prognosis in PC
patients.

A retrospective review was conducted on 84 males diagnosed with PC, between March 2014
and March 2019. Median age was 58.68 (+ 12.98) years. The most common site for primary
tumor was the glans, followed by foreskin and body of the penis. Thirty-Eight (45.2%) patients
underwent ILN. The main reasons were primary tumor staging (pT2 and up) and palpable nodes
in physical examination. Univariate analysis showed that significant risk factors were invasion
of: penile body (p<0,05; 1C95% 1.19—17.67), lymph vascular (p<0,05; IC 1.06 — 16.19), Dartos
(p<0,05; 1C95% 1.55- 183.21), Corpus Spongiosum (p<0,05; 1C95% 1.15 — 39.39), Corpora
Cavernosa (p<0,05; 1C95% 1.32 — 19.9) and Lymph nodes (p<0,05; 1C95% 7.99 — 284.44).

In Cox Proportional overall survival (OS) analysis, penile body invasion (p<0,05; 1C95% 1.11
—12.017), lymph vascular invasion (p<0,05; 1C95% 1.01 — 11.80), Dartos invasion (p<0,05;
1C95% 2.02 — 29.27), lymph node invasion (p<0,05; 1C95% 4.55 — 98.31) and more advanced
primary lesion (p<0,05; 1C95% 1.05 — 11.35) were associated with worst prognosis. Regarding
recurrence and distant metastasis, the most important risk factors were lymph node invasion
(p<0,05; 1C95% 4.57 — 25.64), clinically palpable inguinal nodes (p<0,05; 1C95% 1.38 — 8.97)
and corpora cavernosa infiltration (p<0,05; 1C95% 1.12 — 5.72). On a multivariate analysis,
worst OS was related to lymph node invasion (p<0,05; 1C95% 4.82 — 294.74) and clinically
palpable inguinal nodes (p<0,05; 1C95% 1.42 — 45.8), being the first also related to worst
disease-free survival.

In follow up, most patients stayed disease free. From those who presented recurrence, 12 were
inguinal lymph nodes and 3 in primary tumor site. PN+ patients required more invasive
treatment, such as rescue surgery, chemotherapy or local radiotherapy. Eleven patients (13.1%)
died from PC in this series, 9 from metastatic disease. Time from metastasis and death was 13,2
months, and mortality in M+ patients 55,6%.

In this study we were able to confirm several risk factors for PC.

Keywords: Penile Cancer, Epidemiology, Overall Survival, Inguinal Lymphadenectomy
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1- INTRODUCAO

Os tumores do pénis sdo neoplasias incomuns. Nos ultimos anos, houve aumento no
numero de casos e, proporcionalmente de ébitos. O diagndstico pode ser desafiador para o
médico assistente na atencdo basica, sendo muitas vezes dificil até para urologistas experientes
0 manejo dessa doenca. Embora raro em paises mais desenvolvidos, como na América do Norte
e Europa, em continentes como Asia, Africa e América do Sul emerge como problema de satide
publica (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021; SCHOFFER et al, 2019).

Diversos fatores se mostraram significativos para a evolugdo do Cancer de Pénis (CP),
porém ainda assim essa neoplasia é pouco entendida. Sabidamente o acometimento dos
linfonodos inguinais é o principal fator progndéstico dos pacientes. Porém, a linfadenectomia
inguinal € uma cirurgia com alta taxa de complicacédo e elevada morbidade a curto e a longo
prazo. Por isso, a selecdo dos pacientes a serem submetidos a esse procedimento é de extrema
importancia (STUIVER, 2013).

Recentemente, novos meétodos de estadiamento inguinal ndo invasivo foram propostos,
com destaque para a bidpsia de linfonodo sentinela utilizando Tecnécio-99m (Dynamic
sentinel-node biopsy - DSNB) e o PET/CT com o analogo da glicose marcado ®F-FDG.
Contudo, a maneira ideal para avaliar os linfonodos inguinais ainda ndo esta bem estabelecida
(NAUMANN, 2015; SALAZAR, 2019).

Na tentativa de avaliar o risco de acometimento linfonodal, diversos fatores clinicos e
patoldgicos vém sendo estudados. Um menor grau de diferenciacdo celular, invasao
angiolinfatica e perineural e estagio patoldgico mais avancado sdo alguns fatores avaliados no
tumor primario. A presenca de linfonodos clinicamente palpaveis também ja foi questionada
como maior risco para acometimento inguinal (BRIERLEY, 2017; HAKENBERG, 2020).

Tendo isso em mente, foi identificada a necessidade de estabelecer e/ou confirmar fatores
prognosticos nesses doentes. O presente estudo tem, portanto, o objetivo de avaliar o valor
prognostico de fatores de risco de pacientes com cancer de pénis para a determinacdo de
acometimento linfonodal inguinal, recorréncia tumoral ou metastases e sobrevida global. Além
disso, os achados clinicos cirurgicos e histopatologicos serdo correlacionados com os fatores
de risco identificados para a elaboracdo de um possivel modelo prognostico.

O presente estudo se faz necessario para que fatores de risco de sobrevida global,
acometimento linfonodal e presenca de metastases sejam identificados. Com isso, ndo somente

pacientes poderdo ser abordados cirurgicamente de forma precoce quando indicado, como
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aqueles com doenca de baixo risco serdo poupados de um procedimento extremamente
morbido. Além disso, essa andlise retrospectiva pode no futuro servir de base para e referencial
para a elaboracdo de ensaios clinicos e estudos prospectivos, levando assim a mudanca na
pratica clinica diaria. Portanto, essa série terd um importante impacto no manejo e no controle

dos pacientes diagnosticados com cancer de pénis.
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2- REFERENCIAL TEORICO

2.1- Epidemiologia

O céncer de pénis (CP) é uma doenca considerada rara no mundo. Nos Estados Unidos,
houve um aumento no diagnostico e nos 6bitos nos dltimos anos, observando-se, no ano de
2015, cerca de 1.820 novos casos e 310 mortes por CP e, em 2021, sdo estimados cerca de 2.210
novos casos e 460 mortes (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021). Em regides
subdesenvolvidas como a América do Sul, a Africa e alguns paises Asiaticos, o CP apresenta
incidéncia bem mais significativa. No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Céancer
(INCA), o CP representa até 2% dos canceres em homens, sendo mais prevalente nas regides
Norte e Nordeste, onde pode representar até 17% dos tumores malignos masculinos, se tornando
claramente um problema de satde publica. Foram registradas 458 mortes por CP no Brasil em
2019 (INCA, 2021). A incidéncia na Europa tem se mantido estavel, com relatos esparsos de
maior nimero de casos em paises como Dinamarca e Reino Unido.

A incidéncia aumenta com a idade, sendo que o pico ocorre em torno da sexta década
de vida. Pelo menos um terco dos casos esta ligado a infeccdo pelo virus HPV, o que pode
explicar a grande variacdo na incidéncia entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(CHAUX, 2013).

Estudos recentes brasileiros mostraram uma alta prevaléncia do CP nos estados mais
pobres, especialmente no Maranh&o, com 286 casos registrados entre 2004 e 2014, com uma
média de 13,89 por 100.000 homens nesse periodo, com idade média de 56,8 + 15,7 anos
(COELHO et al, 2018). Uma atualizacao desse estudo foi realizada coletando dados até 2018,
com 402 casos registrados (VIEIRA et al, 2020). No estado do Rio de Janeiro, 230 homens
diagnosticados com CP foram avaliados entre 2002 e 2008, tratados em trés instituicbes
publicas. A média de idade foi de 58,35 anos, sendo que 71,3% dos pacientes ndo haviam
completado o ensino fundamental (KOIFMAN, 2011).

No estado de Minas Gerais, onde foi realizada a coleta de dados do presente trabalho,
55 pacientes foram avaliados em dois centros de referéncia oncologica entre 2012 e 2014. A
média de idade foi de 56,6 + 13,6 anos, com apenas sete (12,3%) com 40 anos ou menos. O
tempo entre inicio dos sintomas e o diagnéstico de CP foi em média 14,4 meses. A grande
maioria dos pacientes (76,3%) apresentava um baixo nivel de escolaridade (DRUMMOND et
al, 2019).



18

2.2 Fatores de risco

2.2.1-Fimose

A inflamacédo cronica é considerada um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasias. A fimose e a balanopostite associada sdo fortemente
relacionadas com um aumento nos casos de CP, uma vez que podem induzir a um quadro
inflamatorio persistente. O aumento no risco para desenvolvimento do CP pode ser dez vezes
maior em relacdo a populagéo geral. Essa relagdo se faz presente principalmente nos casos de
carcinomas invasores (TSENG, 2001).

O risco aumenta quando associado a habitos de higiene local precarios e baixa condi¢do
sociocultural. Outras condigdes inflamatorias crénicas com forte relagdo com desenvolvimento
do CP seriam balanopostites cronicas do tipo intertrigo ou associadas a infec¢fes fungicas como
o liquen esclero atrofico (MADSEN, 2008).

A circuncisdo neonatal € bem estabelecida como um fator profilatico para o CP, uma vez
que elimina o ambiente inflamatério no qual ocorre a carcinogénese. O esmegma é resultado
da acdo de bactérias nas células descamadas no saco prepucial. Apesar de ja ter sido relacionado
com a ocorréncia de CP, ndo é um fator carcinogénico estabelecido. Essa inflamacéo crénica
leva a fibrose do prepucio, propiciando a fimose. Estudos anteriores em prepucios de homens
postectomizados mostraram atipias celulares em 1/3 dos espécimes. Na populacao judaica, onde
a postectomia € realizada por motivos religiosos, o CP é extremamente raro. Na idade adulta, a
remocao do prepucio ndo apresenta protecdo para o CP, devido a uma exposicdo a agentes
causadores durante a puberdade. Entretanto, o papel da circuncisdo neonatal em toda a

populacdo como profilaxia para o CP ainda € controverso (WEIN, 2016).

2.2.2- Tabagismo

Diversos estudos comprovaram a relacdo entre tabagismo e o CP, com um aumento do
risco em pacientes com maior carga tabagica. Foi ainda sugerida uma relacdo com o grau de
diferenciacdo do tumor, porém ainda ndo comprovada (KOIFMAN, 2011).

Componentes do tabaco como a N-Nitrosodietillanina sdo secretados na urina e

contaminam as glandulas sebaceas do prepucio. A retencédo cronica desses derivados favorece
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a diferenciacdo tumoral e a atuacdo desses elementos como indutores da carcinogénese
(BRIITEBO, 1981).

Todas as formas de tabagismo foram associadas de maneira independente com a
ocorréncia de CP, incluindo mascar tabaco, fumar cigarros e uso de rapé. Existe ainda a hipétese
de os produtos derivados do tabaco atuarem em sinergismo com outros fatores de risco, como
inflamacdo crénica. O risco de CP em pacientes tabagistas pode ser até cinco vezes maior
(Daling, 1992).

2.2.3-Habitos sexuais

Existem evidéncias da relacdo do inicio precoce dos intercursos sexuais, praticas de
atividades sexuais promiscuas, multiplos parceiros sexuais, pratica de sexo oral e zoofilia com
maior risco de se desenvolver o CP (MADSEN, 2008).

2.2.4-Papiloma Virus Humano (HPV)

O papel do HPV na patogénese de diversas neoplasias como colo uterino, canal anal,
orofaringe e pénis é bem estabelecido. Apesar da grande prevaléncia, a infeccdo por HPV
geralmente € assintomatica e as cepas ndo oncogénicas podem causar verrugas genitais. Parte
dos casos de CP ndo esté relacionada a infec¢do por HPV (JIN, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude prop6s uma nova classificacdo para os tumores de
pénis em 2016, levando em conta neoplasias que estdo mais relacionadas a infeccédo pelo HPV.
Os subtipos mais comuns sdo basal6ide e verrucoso, sendo que o primeiro apresenta grande
potencial para disseminacdo linfatica e o segundo raramente apresenta acometimento
linfonodal. Outros subtipos mais raros, também relacionados ao HPV, séo verrucoso-basaloide,
papilar-basaldide e carcinoma de células claras, além dos raros linfoepitelioma e carcinoma
medular. Esses subtipos passam a ser classificados como carcinomas relacionados ao HPV. Em
relacdo as neoplasias intraepiteliais (PeIN), o subtipo diferenciado foi classificado como néo
relacionado ao HPV enguanto os subtipos verrucoso e basaldide estdo relacionados ao papiloma
virus (MOCH et al, 2016).

Os subtipos de HPV mais relacionados a neoplasias malignas sdo 16 e 18. Estudos

sugerem que proteinas transformadoras virais, principalmente os tipos E6 e E7, podem afetar
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genes supressores tumorais pRB e TP53, possivelmente favorecendo a transformacéo maligna.
A proteina E6 aparentemente se liga ao gene supressor tumoral TP53, levando a sua degradac&o.
Com isso, ocorrem instabilidade cromossémica, mutacdes no DNA e consequente aneuploidia.
A proteina E7 se liga e fosforila a proteina de retinoblastoma pRB, levando a liberacao do fator
de transcrigdo E2F e ativando a mitose. A concomitante infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) pode acelerar o processo de degeneracdo maligna a partir da infeccdo pelo HPV
nos pacientes (STANKIEWICZ, 2009).

Um estudo brasileiro que avaliou homens assintomaticos portadores de fimose mostrou
46% de associacdo com infeccdo pelo HPV, sendo que metade desses pacientes apresentava
cepas de alto risco, evidenciando a relagcéo entre esses dois fatores de risco (AFONSO et al,
2015).

2.3- Patologia

2.3.1- Subtipos histolégicos

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) € o tipo histoldgico mais frequente do CP,
representando cerca de 95% dos tumores penianos. Deriva da diferenciacdo escamosa dos
queratindcitos, originando lesdes que possuem a caracteristica geral de cursar com alta
proliferacdo celular, além de intensa inflamac&o e necrose local (CUBILLA, 1993).

Diversos subtipos de CCE foram identificados, relacionados ou néo a infec¢édo por HPV.
O mais encontrado € o tipo verrucoso comum, sendo responsavel por cerca de 75% dos casos.
Nos relacionados ao papiloma virus, destaca-se o subtipo basaldide, que representa até 10% dos
casos e cursa com pior progndstico, podendo atingir até 50% de mortalidade cancer especifica.
Cerca de 50% dos tumores de padrdo misto sdo do subtipo basaléide-verrucoso
(HAKENBERG, 2020).

2.3.2- Anélise patoldgica

Na anélise patoldgica, tumores menores devem ser totalmente inclusos nos blocos, e
lesGes maiores separadas. As margens cirargicas devem ser totalmente incluidas. Sempre que

possivel, uma segunda opinido deve ser solicitada, por se tratar de patologia pouco comum. Ao
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analisar o espécime, alguns dados sdo imprescindiveis, como o local do tumor primario, tipo
histoldgico, grau tumoral, invasdo perineural e vascular, sitios de acometimento e margens
cirargicas. O sitio do tumor primario mais comum é a glande, seguida do prepucio
(CORBISHLEY et al, 2018).

2.3.3- Grau de diferenciacao celular

O grau de diferenciacdo tumoral obedece a classificacdo de Broders modificada, que leva
em conta queratinizacao, pleomorfismo nuclear, nimero de mitoses, entre outros fatores. Foram
determinados 3 graus de diferenciacdo. Lesdes bem e moderadamente diferenciadas (Graus 1 e
2 respectivamente) constituem 70 a 80% dos casos e evidenciam corddes de células escamosas
atipicas, se projetando de uma epiderme hiperceratotica. Esses tumores tipicamente apresentam
queratina e pontes intercelulares proeminentes, caracteristicas tipicamente ausentes em tumores
menos diferenciados.

Diversos estudos estabeleceram associacdo entre tumores de alto grau e metastases
linfonodais. Foi sugerida ainda uma estratificacdo da quantidade de cancer de alto grau na peca
cirargica, sendo que acima de 50% de neoplasia de alto grau estaria associado com pior
prognostico (CUBILLA, 2009).

2.3.4- Invasdo Angiolinfatica e Perineural

Tanto a invasdo vascular quanto a linfatica sdo informacbes valiosas e foram
demonstradas em diversos estudos como fatores de pior prognostico. O patologista deve sempre
analisar e documentar a presenca ou auséncia de acometimento angiolinfatico (WEIN, 2016).
A classificacdo TNM revisada em 2016 incluiu a presenca de invasdo linfovascular no
estadiamento do tumor primario, subclassificando os tumores pT1 em pTla e pT1lb, como
evidenciado no Anexo | (BRIERLEY, 2017).

A invaséo perineural foi identificada mais recentemente e foi também reconhecida como
preditor forte de metastases linfonodais (VELAZQUEZ, 2008).
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2.4- Estadiamento TNM

O estadiamento patoldgico mais utilizado para avaliagdo do CP é o Tumor Nodes
Metastasis (TNM), com revisdo pela International Union Against Cancer (UICC) em 2016
(Anexo I).

Na analise do tumor primério (T), destaca-se a subdivisao da categoria T1 em Tlae T1b,
sendo que a segunda se diferencia da primeira devido a presenca de invasao angiolinfatica ou
neoplasia pouco diferenciada (Grau 3). Sendo assim o0s tumores T1b apresentam um pior
progndstico em relacdo aos neoplasmas T1a.

A invasdo da uretra ndo é mais considerada como fator isolado para estadiamento do
tumor primario. Portanto, 0 acometimento do corpo esponjoso recebe classificacdo T2 e a
invasdo dos corpos cavernosos T3, independente do acometimento uretral. A infiltracdo de
estruturas adjacentes foi mantida como T4.

O acometimento linfonodal (N) é dividido em clinico e patolégico. A divisao foi mantida
em 03 estagios, sendo pN1 metastases em até 02 linfonodos inguinais do mesmo lado e pN2
acometimento em mais de 02 linfonodos ou bilateral. As metastases em linfonodos pélvicos,
ou a extensdo extra-nodal nos linfonodos inguinais sdo classificadas como pN3. Lesoes
linfonodais retroperitoneais sdo consideradas como metéstases a distancia, dessa forma M1. As
metéstases a distancia, viscerais ou dsseas foram mantidas como M1 (BRIERLEY, 2017).

2.5- Diagnostico

2.5.1- Clinico

A) Lesdo primaria

A lesdo primaria do CP é geralmente ulcerada e de facil identificacdo, porém pode estar
oculta por uma fimose (AFONSO et al, 2015). Se inicia pequena e apresenta crescimento
progressivo, geralmente momento em que alerta o paciente durante a higienizacao local. Se ndo
tratada, pode envolver posteriormente toda a glande e o corpo peniano. A lesdo pode ser plana
e de dificil identificacdo, sendo que esse tipo tende a invasédo local precoce e a uma maior taxa

de metéastases linfonodais. A necrose local seguida de infeccdo bacteriana secundaria € comum,
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causando odor fétido e pode ocorrer infestagdo por larvas ou outros parasitas. Dor local € pouco
comum e geralmente bem controlada com analgésicos orais. Sintomas sistémicos como febre e

astenia podem ocorrer devido a infec¢do secundaria (WEIN, 2016).

B) Linfonodos Inguinais

A palpacéo dos linfonodos inguinais é essencial em todos 0s homens portadores ou com
suspeita de CP, uma vez que a disseminacdo linfatica é o principal fator para a piora de
sobrevida nesses pacientes (LEONE, 2017).

A drenagem da pele peniana se da para os linfonodos inguinais superficiais e 0s corpos
esponjosos e cavernosos para os linfonodos inguinais profundos. Apos o acometimento dos
linfonodos inguinais, segue-se a disseminacdo para os linfonodos pélvicos iliacos. Ndo ha
lateralidade associada e, também, pode ocorrer a ndo obediéncia a essa sequéncia de
profundidade. Dessa forma, durante o exame fisico do paciente com CP, palpacdo da regido
inguinal bilateral deve ser realizada cuidadosamente, observando a presenca de linfonodos
palpaveis, suas caracteristicas (nUmero, edema, consisténcia) ou até lesdes ulceradas, o que ndo
¢ raro. Muitas vezes, este exame é dificultado pela obesidade associada ou mesmo
inexperiéncia, dada a baixa incidéncia da doenca. (WOOQOD, 2010)

Diferente de outros tumores, a linfadenectomia no CP pode ter carater curativo devido a
caracteristica dessa neoplasia, que possui uma fase de disseminacao loco regional prolongada,

antes do desenvolvimento de metastases a distancia (KOIFMAN, 2013).

2.5.2- Complementar

A) Lesdo primaria

A utilizacdo de meétodos complementares para diagnéstico e estadiamento da lesdo
peniana primaria permanece controversa. A ultrassonografia pode avaliar a infiltracdo de corpos
cavernosos devido a facil identificacdo da albuginea, atingindo uma sensibilidade de 97%. A
aparéncia do tumor € predominantemente hipoecoica. Porém, o ultrassom muitas vezes
subestima a profundidade da invasdo tumoral e falha em diferenciar invasao do tecido conectivo
subepitelial (T1) da invaséo de corpo esponjoso (T2). Além disso, por se tratar de uma doenca

rara, existe uma dificuldade para encontrar profissionais com experiéncia na realizagdo do
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exame. Em casos em que a cirurgia poupadora de 6rgdo for considerada, o ultrassom com
Doppler pode ser uma ferramenta importante para a deciséo terapéutica (DE VRIES, 2019).

A ressonancia magnética com erecao farmacoinduzida também pode ser utilizada, porém
é extremamente desconfortavel para o paciente e possui acuracia inferior ao ultrassom com
Doppler na avaliagdo do tumor primario. Esse exame aparece como alternativa para a avaliagdo
da lesdo primaria onde ndo ha profissionais treinados para a realizacdo da ultrassonografia
(HANCHANALE, 2016).

B) Linfonodos Inguinais

B.1) Pacientes sem linfonodos inguinais palpaveis (CN-)

O exame fisico da regido inguinal apresenta dificuldades, principalmente em pacientes
obesos. A auséncia de linfonodos palpaveis nao descarta doenca linfonodal, uma vez que até
25% dos pacientes podem ja apresentar micrometastases. A ultrassonografia consegue avaliar
apenas a presenca de linfonodos aumentados, sem diferenciacdo etioldgica com inflamacéo
local. A tomografia computadorizada ndo consegue identificar com precisdo a presenca de
metastases linfonodais. O 8F-FDG PET/CT também possui baixa acurécia na identificacio de
linfonodos acometidos com menos de 10mm (SCHLENKER, 2012; SALAZAR, 2019).

A abordagem deve ser orientada pelo risco de disseminacdo linfonodal. Pacientes
portadores de tumores pTa/pTis ou T1 de baixo grau (G1), sdo considerados de baixo risco e
podem ser acompanhados. Homens com lesdo priméaria acima desse grau ou apresentando
invasdo linfovascular devem ser estadiados de maneira invasiva.

O estadiamento pode ser realizado atraves da biopsia do linfonodo sentinela para
avaliagdo (Dynamic sentinel-node biopsy - DSNB). A DSNB consiste na tentativa de detecgao
do linfonodo que drena a lesdo peniana através da cintilografia com a utilizacdo do nanocoldide
marcado com Tecnécio-99m, injetado um dia antes da cirurgia. Um probe de raios gama é
utilizado no intraoperatorio para identificagdo do linfonodo sentinela, com grandes taxas de
sucesso em centros especializados. Mesmo nos poucos centros com experiéncia, a DSNB pode
apresentar cerca de 15% de falsos negativos. O risco dessa falha deve ser sempre considerado
nos pacientes de alto risco, uma vez que a recorréncia tardia dificulta enormemente a
reavaliacdo da regido inguinal devido a destruicdo do padrao inicial de drenagem (NAUMANN,
2015).
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Além disso, a linfadenectomia inguinal pode ser utilizada para estadiamento, seja a
técnica modificada, com a retirada apenas dos linfonodos superficiais ou a linfadenectomia
inguinal radical convencional. Devido a alta morbidade, essa Ultima tem sido preterida e

reservada a casos de alto risco de acometimento linfonodal (LEONE, 2017).

B.2) Pacientes com linfonodos inguinais palpaveis (CN+)

Com a presenga de linfonodos palpaveis, o acometimento linfonodal é altamente
provavel. A hipdtese de que os linfonodos podem ser apenas inflamatérios e que primeiro
devem ser tratados com antibioticoterapia é desaconselhada e perigosa, uma vez que atrasa 0
tratamento curativo. A DNSB ndo esta indicada em pacientes com linfonodos aumentados
(OMORPHOS et al, 2016).

A linfadenectomia inguinal, apesar de sua importancia oncoldgica, € um procedimento
com altas taxas de morbidade a curto e longo prazo. Devido a esse fato, pacientes devem ser
selecionados com cautela para a realizacdo desse procedimento. O PET/CT com o analogo da
glicose marcado ‘®F-FDG, é baseado na andlise da atividade das células tumorais pelo
metabolismo de glicose. Essa técnica consegue prover um padrdo metabolico, estimando assim
a agressividade tumoral, através dos valores de captacdo do ®F-FDG pelos tecidos (SUVmax).
Um estudo brasileiro confirmou a validade desse método para avaliacdo da agressividade do
tumor primario (pSUVmax) € em pacientes ctN+(nSUVmax). Assim, além de diferenciar com alta
acuracia pacientes portadores de linfonodos inflamatérios daqueles com acometimento
neoplasico inguinal, com F-FDG PET/CT também foi possivel estratificar os tumores
primarios, estimando assim o risco de invasdo profunda e fatores histoldgicos que levam a um
pior prognostico. Portanto, essa ferramenta diagnostica se mostra de extrema importancia no
manejo dos pacientes portadores de CP (SALAZAR, 2019).

2.6- Tratamento

2.6.1- Tratamento da lesdo primaria
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A exérese cirargica do tumor primario permanece como padrdo ouro para o tratamento
do CP. Como essa neoplasia ocorre em grande parte em homens com vida sexual ativa, o
resultado funcional é de extrema importancia (MANJUNATH, 2017).

Para tumores considerados favoraveis (Tis, Ta, T1 graus 1 ou 2), cirurgias poupadoras de
0rgdo podem ser consideradas. Para lesbes ndo invasivas, a primeira linha de tratamento € a
aplicacdo de agentes topicos, como 5-fluoracil (5-FU) e Imiquimod, apresentando boas taxas
de resolucdo e preservacdo do 6rgdo. Uma alternativa interessante € a aplicacdo de YAG-laser
no local da les&o, com bons resultados cosméticos. Porém, estudos recentes evidenciaram uma
elevada taxa de recorréncia, o0 que determinou o uso dessa técnica apenas para lesdes iniciais.
O resurfacing, técnica inicialmente desenvolvida para o tratamento da balanite xerotica grave,
consiste na retirada do epitélio e tecido subepitelial da glande, em quadrantes. A disseccao se
inicia no meato uretral e se estende até 1 cm abaixo da coroa da glande. Depois disso, a regido
é recoberta com um enxerto parcial de pele. Essa técnica apresenta bom resultado estético e
baixas taxas de recidiva. No caso de lesdes no prepucio, a postectomia alargada, ou radical,
com a retirada total da lesdo pode apresentar carater curativo. Caso seja necessario, um enxerto
pode ser utilizado para substituir a pele. Como ha risco de recorréncia local na glande, o
acompanhamento de perto é necessario, e a recorréncia pode ser tratada com técnicas de
preservacao dependendo do padréo de acometimento (HERGARTY, 2014).

Lesdes T1 podem ser tratadas com exciséo local quando anatomicamente favoraveis.
Tumores proximos ao meato uretral ou muito volumosos necessitardo de amputacdo parcial
com reconstrucao da uretra. Lesdes T2 com acometimento exclusivo da glande sdo bem tratadas
com glandectomia. Acometimento dos corpos cavernosos (T3) ou lesdes proximais se
apresentam mais desafiadoras. A amputacdo parcial ¢ o padrdo ouro para esses casos,
entretanto, quando ha impossibilidade de um coto funcional de uretra, deve-se optar pela
realizacdo de uma uretrostomia perineal ou cistostomia para drenagem urinaria.
(HAKENBERG, 2020; HERGARTY, 2014).

A radioterapia ou braquiterapia s@o alternativas nao cirurgicas para lesdes localizadas,
principalmente em pacientes que possuam contraindicacdes a cirurgia ou se recusem a mesma.
A braquiterapia consiste na implantacdo de sementes radioativas no pénis, que liberam radiacdo
em pequenas doses continuas. Em pacientes com lesdo na glande, a postectomia prévia pode
ser necessaria, para evitar complicacfes locais. A radioterapia externa pode ser administrada
cOmo monoterapia ou em conjunto com a braquiterapia, com boas taxas de remissao e

preservacao de 6rgdo. As complicagdes mais comuns desse tratamento sdo estenose de meato
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uretral, necrose de glande e fibrose de corpo cavernoso. Essas técnicas podem ser utilizadas em
tumores T1 e T2, de até 4cm de didmetro (FANG, 2020).

2.6.2- Tratamento dos linfonodos

O acometimento linfonodal no CP segue a drenagem anatdmica do pénis, sendo

inicialmente em linfonodos inguinais, podendo ocorrer disseminacao para linfonodos pélvicos
em seguida. A doenca pélvica ndo ocorre sem acometimento linfonodal ipsilateral anterior.
Disseminacfes posteriores para linfonodos retroperitoneais sdo consideradas metastases a
distancia (M1). O manejo dos linfonodos é crucial para a evolugdo dos pacientes e a cura pode
ser atingida ao ressecar linfonodos que apresentem doenca confinada (WOOQOD, 2010).
Em pacientes sem linfonodos palpéveis (cN-), a abordagem deve ser orientada pela
classificacdo de risco, devido a possibilidade de micrometastases. Homens com tumores de
baixo risco de invasdo linfonodal podem ser observados cautelosamente, com exame fisico
seriado, e devem ser orientados do risco dessa modalidade. Em pacientes com lesdes mais
avancadas (>T1G1), o estadiamento cirurgico deve ser realizado. Técnicas menos invasivas
como a pesquisa de linfonodo sentinela (DSNB) e a linfadenectomia modificada podem ser
preferiveis a linfadenectomia radical, devido a alta morbidade dessa tltima (WAWROSCHEK,
2018).

Pacientes apresentando linfonodos inguinais palpaveis devem ser submetidos a
linfadenectomia inguinal radical (ILND) imediatamente. O ®F-FDG PET/CT pode dar mais
informacBes em caso de divida diagnostica. A ILND apresenta elevada taxa de complicacgdes,
pois prejudica a drenagem linfatica dos membros inferiores, principalmente em pacientes
obesos. A técnica cirargica deve incluir a ligadura dos linfaticos, sempre que possivel, evitando
cauterizacdo. A veia safena deve sempre que possivel ser preservada, para uma melhor
drenagem. A congelagdo peroperatdria pode ser de grande utilidade para avaliar a necessidade
de uma linfadenectomia pélvica em mesmo tempo cirurgico. A utilizacdo de drenos de succéo
ativa deve ser preconizada. As principais complicacfes sdo a formacdo de seroma e abscesso
locais, necrose de pele e edema de membros inferiores que interfere com a deambulagéo
(ERCOLE, 2013).

Em caso de massa inguinal fixa ou ulceracédo de pele (N3), estadiamento local deve ser
realizado com tomografias de torax, abdome e pelve em busca de metastases a distancia. Nesses

pacientes, a quimioterapia neoadjuvante é o tratamento de escolha, com a linfadenectomia
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sendo reservada apenas para pacientes respondedores. O esquema ideal na neoadjuvancia
permanece controverso, sendo recomendados atualmente 04 ciclos de cisplatina, ifosfamida e
um taxano. A resseccdo local ap6s a quimioterapia aumenta a sobrevida, contudo, mesmo
nesses pacientes, as taxas giram em torno de 30% em 3 anos. A radioterapia ndo parece ter um

papel no tratamento curativo dos pacientes com CP avancado (PAGLIARO, 2010).
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3- JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

O cancer de pénis, devido a sua pouca prevaléncia em paises desenvolvidos, permanece
pouco estudado. A evolugdo dos pacientes portadores dessa doenca é afetada principalmente
pelo acometimento dos linfonodos inguinais, sendo esse um importante fator progndstico.
Como o estadiamento inguinal invasivo apresenta altas taxas de complicacGes cirdrgicas e

morbidade a curto e longo prazo, a estratificacao de risco nesses doentes se torna imperativa.

O presente estudo se faz necessario para que fatores de risco de sobrevida global,
acometimento linfonodal e presenca de metastases sejam identificados. Com isso, ndo somente
pacientes poderdo ser abordados cirurgicamente de forma precoce quando indicado, como
aqueles com doenca de baixo risco serdo poupados de um procedimento extremamente
morbido. Além disso, essa analise retrospectiva pode no futuro servir de base para e referencial
para a elaboracdo de ensaios clinicos e estudos prospectivos, levando assim a mudanc¢a na
pratica clinica diaria. A utilizacdo de ferramentas prognosticas mais precisas podera auxiliar 0s
médicos urologistas e oncologistas no manejo desses pacientes implementando estratégias
terapéuticas, melhorando o controle da doenca e consequentemente a sobrevida.

Portanto, essa série terd um importante impacto no manejo e no controle dos pacientes

diagnosticados com cancer de pénis.
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4- OBJETIVOS

4.1- Primario

Avaliar o valor prognostico de fatores de risco de pacientes com cancer de pénis para a

determinacdo de acometimento linfonodal inguinal, recorréncia tumoral ou metastases e

sobrevida global.

4.2- Secundario

Avaliar os aspectos patoldgicos de pacientes com cancer de pénis residentes no estado de
Minas Gerais e comparar os resultados com a literatura das demais regides brasileiras.
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5- METODOLOGIA

5.1- Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Mario
Penna (COEP - IMP), com o nimero do parecer CAAE 39670720.6.0000.5121 cumprindo a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP (Anexo II).

5.2- Caracterizacdo da Amostra

A amostra foi constituida por pacientes diagnosticados com Carcinoma de Células
Escamosas do Pénis e submetidos a intervencao cirdrgica, entre marco de 2014 e margo de
2019. Todos os pacientes receberam tratamento clinico e cirargico no Instituto Méario Penna,
centro terciario de referéncia oncolégica no estado de Minas Gerais (CACON). Os critérios de
inclusdo iniciais foram homens acima de 18 anos com diagndstico de CP por bidpsia,
encaminhados aos ambulatérios da equipe de Urologia, durante o referido periodo.

Uma analise retrospectiva foi realizada nos prontuarios medicos. A busca inicial foi
realizada através de todos os procedimentos cirargicos no periodo de referéncia do estudo.
Foram filtrados os procedimentos cadastrados no Sistema Unico de Satide: amputagio de pénis
em oncologia (0416010016), amputacéo de pénis total ampliada em oncologia (0416010229),
amputacdo de pénis (0409050016), bidpsia de pénis (0201010380), linfadenectomia radical
inguinal unilateral (0406020264) e linfadenectomia radical inguinal bilateral (0407040099). Os
procedimentos realizados em pacientes usuarios de saude suplementar também foram
pesquisados: pénis — amputacdo parcial (31206018), pénis — amputagédo total (31206026),
bidpsia peniana (31206034), linfadenectomia inguinal ou iliaca (30914043, 30914051).

Na busca inicial, 131 pacientes foram encontrados. Critérios de exclusao foram: pacientes
com neoplasias ndo carcinoma de células escamosas (n=4), bidpsias negativas para malignidade
(n=3), dados duplicados devido a procedimentos subsequentes em mesmo paciente (n=11) e
acompanhamento pés-operatorio inferior a 6 meses ou dados insuficientes em prontuario
eletronico (n=29). Com isso, 47 pacientes foram excluidos do estudo, restando um total de 84

a serem analisados.
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O histdrico (dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos; exames histopatoldgicos,
propedéuticos complementares e procedimentos cirdrgicos) foram coletados de cada paciente
individualmente. As informacdes foram armazenadas em um banco de dados privado e

encriptado. As variaveis analisadas podem ser acessadas no Anexo IlI.

5.3- Tratamento Cirurgico e Analise Patoldgica

Todos os procedimentos cirargicos foram realizados pela equipe de Urologia do Instituto
Mario Penna. A ressec¢do do tumor primério foi realizada apds bidpsia confirmatdria, sendo
que a abordagem foi definida de acordo com a sua apresentacao clinica (tamanho, localizacao
e grau tumoral da bidpsia), seguindo os critérios de resseccao e reconstrucdo determinados pela
literatura urolégica atual (HAKENBERG et al, 2018).

Dessa forma, leses menores, com baixo grau tumoral e com localizagdo favoravel a
preservacdo peniana, foram tratadas por meio de ressecdo local com margens cirdrgicas
adequadas. Para as lesdes maiores, sem possibilidade de preservacéo da haste peniana, realizou-
se a amputacdo parcial com margem de ressec¢do minima de 5 milimetros. Um coto peniano
foi considerado funcional quando atingia um minimo de 4 centimetros. Para lesdes que
ocupavam toda a haste ou até 6rgaos adjacentes, realizou-se a amputacdo total do pénis com
uretrostomia perineal ou cistostomia, a depender das condicdes locais.

A linfadenectomia inguinal foi realizada seguindo critérios clinicos e patoldgicos, sendo
possiveis duas situacfes distintas: nddulos inguinais palpaveis ao exame clinico ou leséo
priméaria pT1 grau 3 ou estagio patoldgico superior. O esvaziamento inguinal ndo foi realizado
em pacientes que apresentavam massas fixas ou ulceracdo local (cN3), ou com risco cirirgico
proibitivo.

A técnica cirurgica utilizada para a linfadenectomia inguinal foi a radical aberta ndo
modificada, realizada com incisdo inguinal obliqua e paralela ao ligamento inguinal,
obedecendo os limites determinados pela literatura urolégica atual (PROTZEL, 2009).

Quando possivel, optou-se por realizar a cirurgia bilateral no mesmo tempo cirdrgico. A
técnica obedeceu a seguinte padronizacdo: incisdo paralela ao ligamento inguinal, dissec¢édo
das fascias superficiais e profundas com preservacao do retalho de pele, disseccéo e retirada,
em monobloco, da peca cirdrgica. Os limites anatdmicos foram: superior borda inferior do
ligamento inguinal, inferior &pice do trigono femoral, lateral aponeurose do musculo obliquo

externo e medial a fascia do musculo adutor longo. Os limites de ressec¢do foram ampliados
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em caso de necessidade, ou quando se deparava com lesdo suspeita além dos limites tradicionais
de ressec¢do. A regido do trigono femoral foi submetida a meticulosa dissec¢do dos vasos
femorais, com preservacao da veia safena, quando viavel. O musculo sartério foi reposicionado
sempre que necessario para a protecao das estruturas vasculares. Ao final do procedimento,
drenos de sucgéo ativa sempre foram posicionados.

A andlise histopatologica dos espécimes foi realizada por patologistas experientes em CP.
A classificacdo TNM foi avaliada de acordo com AJCC Cancer Staging Manual (BRIERLEY,
2017) e o grau tumoral utilizando a tabela da WHO Urological Malignancies Staging System
(MOCH, 2016).

5.4- Anélise de evolucéo clinica e sobrevida

O seguimento clinico minimo foi de 6 meses ap0s a cirurgia para ressec¢do do tumor
primario, com excecdo dos pacientes que evoluiram para 6bito por CP antes desse periodo.

A progressao de doenca foi definida como recorréncia local, metéstases linfonodais ou a
distancia, sempre confirmada por métodos de imagem ou analise histopatolégica. Pacientes que
ndo apresentaram recidiva local ou a distancia até a Gltima consulta clinica no ambulatério de
Urologia foram definidos como livres de doenca.

Para a andlise evolutiva, o objetivo priméario foi avaliar sobrevida global. O
acompanhamento foi considerado a partir da cirurgia para o tratamento da lesdo peniana. Obitos
confirmados por CP foram considerados para a sobrevida cancer especifica.

5.5- Analise Estatistica

Analise estatistica descritiva foi realizada para todas as variaveis. Testes de normalidade
foram realizados antes da analise comparativa. Teste de t-student (analise paramétrica), assim
como Kruskal-Wallis e Mann-Whitney (analise ndo parametricas), foram utilizadas para
verificar diferencas entre as variaveis quantitativas. Teste Chi-Quadrado foi aplicado a todas as
variaveis qualitativas. Regressdo linear foi aplicada para teste de colinearidade (tolerancia
<0,10 e VIF <10). Regressoes logisticas uni e multivariadas foram realizadas para avaliagdo de

relevancia em potenciais fatores de risco. Estudo de sobrevida (Cox Proporcional) foi utilizado
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para fatores progndsticos significativos. As analises estatisticas foram realizadas no software
IBM SPSS (versédo 20.0). Foram considerados estatisticamente significativo p valor <0,05.
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6- RESULTADOS

6.1- Demograficos

O estudo foi realizado utilizando dados de 84 pacientes. A idade média identificada foi
de 58,68 + 12,98 anos, com uma variacdo entre 34 e 88 anos. O tempo decorrido entre o inicio
dos sintomas e diagnostico do CP variou entre 1 e 60 meses, com média de 11,2 + 13,4 meses.
Dos fatores de risco avaliados, 31 pacientes possuiam dados em prontuario sobre uso de tabaco,
sendo desses 18 (58%) tabagistas e 13 (42%) nédo tabagistas. Apenas 26 apresentavam
informacdes sobre fimose, com 24 (92,3%) apresentando fimose prévia ou no momento do

diagnostico e dois (8%) sem historico de fimose. (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados Demograficos

Variavel N Media DP
Idade (anos) 84 58,7 13
Sintomas (meses) 52 11,2 13,4
Variavel Sim Nao Total
N % N % N
Tabagismo 18 58,0 13,0 420 31
Fimose 24 923 20 77 26

Nota: DP- Desvio Padrdo

6.2- Estadiamento clinico

Em relacdo a lesdo priméria, a grande maioria dos tumores se localizava na glande
(96,4%). Apresentavam acometimento do prepucio 44,4%, enquanto 29,8% apresentaram lesao
primaria acometendo o corpo peniano. Durante o exame, a maior parte dos pacientes (84,0%)
ndo apresentava linfonodos palpaveis (cN-), sendo que 2 pacientes ndo apresentavam dados de
linfonodos inguinais em primeira consulta. Dos homens que apresentavam linfonodos
clinicamente aumentados, seis (7,4%) foram classificados como cN1, cinco (6,1%) como cN2

e dois (2,5%) apresentavam lesdes compativeis com estagio clinico cN3 (Tabela 2).
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Tabela 2 — Dados clinicos
Estadiamento T Clinico (cT)

N %
1 67 81,7
2 8 9,8
3 7 8,5
Total 82 100,0

Linfonodos Inguinais Palpaveis

N %
Nao 68 84,0
Sim 13 16,0
Total 81 100,0

Estadiamento N Clinico (cN)

N %
0 68 84,0
1 6 7.4
2 5 6,1
3 2 2,5
Total 81 100,0

6.3- Procedimentos cirurgicos

As complicagBes pos-operatorias foram avaliadas de acordo com a classificagdo de
Clavien-Dindo (DINDO, 2004), que pode ser consultada no Anexo IV.

A cirurgia para tratamento do tumor primério, em sua grande maioria, foi a amputacéo
parcial de pénis, que apresentou uma baixa taxa de complicagdes, sendo que apenas um paciente
(1,2%) apresentou complicacéo grave. Todas as demais complicagdes pds-operatorias puderam
ser manejadas ambulatorialmente e sem intervencgéo cirurgica.

A linfadenectomia inguinal foi realizada em 38 dos pacientes estudados (45,2%). Na
maior parte das vezes, foi realizado o esvaziamento bilateral (76,3%). As complicacdes desse
procedimento sdo bem mais significativas, sendo que 42,1% dos pacientes necessitaram de
reabordagens cirdrgicas ou nova internacdo hospitalar. A média de internacdo apds a
linfadenectomia inguinal foi de 8,78 + 5,9 dias, variando entre 1 e 38 dias. O tempo de utilizacdo
do dreno de suc¢do foi em média 11,7 £ 10 dias (Tabela 3).
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Tabela 3 — Dados peroperatérios
AP — Complicacdes (Clavien-Dindo)

N %
0 63 75,0
1 8 9,5
2 12 14,3
3 0 0,0
4 1 1,2
Total 84 100,0

Linfadenectomia Inguinal

N %
Né&o 46 54,8
Sim 38 45,2
Total 84 100,0

Tipo de Linfadenectomia Inguinal

N %
Unilateral 9 23,7
Bilateral 29 76,3
Total 38 100,0

ILND — Complicacdes (Clavien-Dindo)

N %
0 9 23,7
1 6 15,8
2 7 18,4
3 14 36,8
4 2 5,3
Total 38 100,0

Tempo de Internacdo ILND (n=38)

Valor DP
Média (dias) 8,78 59
Mediana (dias) 55 -

Tempo de Dreno ILND (n=38)

Valor DP
Média (dias) 11,7 10,0
Mediana (dias) 9,5 -
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Nota: AP - Amputacédo de Pénis; ILND - Linfadene-
ctomia Inguinal; DP - Desvio Padréo

6.4 Andlise patoldgica

Os tumores penianos apresentaram, na analise histopatologica, uma media de 33,5 + 20,1
milimetros, variando entre 5 e 100 milimetros. Algumas lesdes ndo puderam ser classificadas
devido a grande necrose tumoral ou inflamac&o local. Mais da metade (54,2%) das classificadas
se mostravam bem diferenciadas (Grau 1). Das restantes, 40,3% foram classificadas como
moderadamente diferenciadas (Grau 2) e apenas 5,5% como pouco diferenciadas (Grau 3). As

margens cirdrgicas foram em quase sua totalidade (95,2%) livres de doenca (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados Anatomo-patoldgicos Tumor
Primario

Tamanho do Tumor Primario (mm)

Valor DP
Média 33,5 20,1
Mediana 30,0 -

Grau de Diferenciacdo Tumoral

N %
Bem Diferenciado 39 54,2
Mod. Diferenciado 29 40,3
Pouco diferenciado 4 55
Total 72 100,0
Margens Cirurgicas

N %
Livres 79 95,2
Comprometidas 4 4,8
Total 83 100,0
Nota: DP- Desvio Padrdo; mm - milimetros; Mod - modera-

damente

O sitio de acometimento tumoral mais comum foi a glande, com 96,4% de invasdo a
analise patologica. Em segundo lugar, foi encontrada a invaséo da lamina propria, com 82,9%

dos pacientes, seguida pelo prepucio, que apresentou uma taxa de acometimento de 44,4%
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quando presente. A invasdo do corpo cavernoso (28,6%) se mostrou mais comum que a do
corpo esponjoso (10,8%), classificando um maior nimero de pacientes como pT3 que como
pT2.

A invasdo angio-linfatica estava presente em 38,8% das amostras analisadas, e 0
acometimento perineural em 51,3% desses pacientes. A avaliacdo patoldgica de algumas pegas
foi prejudicada devido a intensa necrose tumoral ou reacdo inflamatoria, tornando a avaliagdo

de todos os sitios de invasao prejudicados. Esses dados estdo disponiveis na Tabela 5.

Tabela 5 — Sitios de Invasao Tumoral Priméaria

" Sim Nao Total
Sitio
N % N % N %
Glande 81 96,4 3 3,6 84 100,0
Prepucio 16 44 4 20 55,6 36 100,0
Uretra 4 6,2 61 93,8 65 100,0
Corpo 25 29,8 59 70,2 84 100,0
Perineural 41 51,3 39 48,7 80 100,0
Angio-linfética 31 38,8 49 61,2 80 100,0
Dartos 4 5,9 64 94,1 68 100,0
Lamina Propria 63 82,9 13 17,1 76 100,0
Corpo Esponjoso 9 10,8 74 89,2 83 100,0
Corpo Cavernoso 24 28,6 60 71,4 84 100,0

Na anélise das pegas provenientes das linfadenectomias inguinais (n=38), foram
encontradas células tumorais em 17 (44,7%). A lateralidade do acometimento linfonodal se
mostrou muito semelhante, com 7 pacientes apresentando linfonodos positivos a esquerda
(18,4%), 4 com acometimento a direita (10,5%) e 6 pacientes apresentaram invasdo bilateral
(15,7%).

O numero médio de linfonodos encontrados nas pecas cirdrgicas também foi bastante
similar, com média de 13,9 + 6,8 a esquerda, variando de 3a 31 e 12,3 + 4,4 a direita, variando
entre 1 e 22 linfonodos. A grande variacdo na amostra se deve a duas técnicas cirdrgicas
distintas: a linfadenectomia superficial modificada para casos cN- e a linfadenectomia radical
para casos cN+.

O numero médio de linfonodos acometidos foi maior a esquerda, com 8,5 + 5,7, variando

entre 2 e 20. A direita, 0 nmero médio foi de 3,6 + 3,8, variando entre 1 e 12 linfonodos.
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Entre os pacientes que possuiam acometimento linfonodal inguinal (pN+) a esquerda,
grande parte (84%) também apresentou invasdo extra-nodal, sendo classificados como pN3. A

direita, essa taxa foi menor, com 30% de acometimento extra-nodal (Tabela 6).

Tabela 6 — Dados Anatomo-patolégicos Linfonodos
Inguinais Ressecados ILND

Linfonodos Inguinais Acometidos

N %
Sim 17 44,7
Nao 21 55,2
Total 38 100,0

Local do Acometimento Linfonodal

N %

Nenhum 21 55,2
Unil. Esquerda 7 18,4
Unil. Direita 4 10,5
Bilateral 6 15,7
Total 38 100,0
Linfonodos na Peca

Média DP
Esquerda (n=37) 13,9 6,8
Direita (n=30) 12,3 4.4
Linfonodos Acometidos

Média DP
Esquerda (n=13) 8,5 57
Direita (n=10) 3,6 3,8

Extenséo Extracapsular (Linfonodos Acometidos)

N %
Esquerda (n=13) 11 84,6
Direita (n=10) 3 30

Nota: ILDN- linfadenectomia Inguinal; Unil. - Unilateral; DP-
Desvio Padrédo
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Das linfadenectomias realizadas, 36,8% foram devido ao estadio patologico da leséo
primaria, com necessidade de estadiamento invasivo (pT) e as demais (63,2%) devido a
linfonodos clinicamente palpaveis (cCN+). Nos pacientes com lesGes primarias mais avangadas,
a taxa de linfonodos acometidos (pN+) foi de 42,9%, sendo a de homens com nddulos inguinais

palpaveis 45,8%. Os dados estdo expostos na Tabela 7.

Tabela 7 - Motivo Para Realizacdo de Linfadenectomia Inguinal

Dados Patoldgicos — Linfonodos Inguinais

Variaveis pNO PN+ Total
N % N % N %
pT 8 57,1 6 42,9 14 36,8
cN+ 13 54,2 11 45,8 24 63,2
Total 21 55,2 17 447 38 100,0

Nota: Pn0- acometimento nodal negativo pela patologia; pN+- acometimento nodal positivo pela
patologia; pT- estadiamento tumoral pela patologia; cN+- acometimento nodal positivo pela cli-
nica.

Quanto ao tempo de identificacdo dos linfonodos inguinais palpaveis apds a cirurgia
primaria, em caso de linfonodos identificados de maneira tardia (apds até 03 meses da cirurgia
inicial), a chance de acometimento neoplésico se mostrou de 50%. Linfonodos clinicamente
positivos identificados na avaliacdo inicial ou logo apds a cirurgia primaria apresentaram

acometimento de 41,7%. Os dados podem ser verificados na Tabela 8.

Tabela 8 - Momento da Identificacdo dos Linfonodos Inguinais

Dados Patoldgicos — Linfonodos Inguinais

Momento
Identificacdo PNO PN+ Total
% N % N %
Imediata 7 58,3 5 41,7 12 50,0
Recorréncia 6 50,0 6 50,0 12 50,0
Total 13 54,2 11 458 24 100,0

Nota: pNO- acometimento nodal negativo pela patologia; pN+- acometimento nodal positivo pela
patologia.
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6.5- Classificacdo e estadiamento patoldgicos

Ap0s os achados histopatoldgicos, a maior parte dos tumores primarios foi classificada
como pT1 (73,8%). Nessa serie, foi encontrado um maior nimero de lesGes com invasdo de
corpo cavernoso (pT3) com 19 (22,6%) pacientes, do que invaséo de corpo esponjoso (pT2),
identificada em 3 (3,6%) pacientes.

Em relacdo ao estadiamento linfonodal, 63 (75,0%) pacientes ndo apresentavam invasao
neoplasica.

Foram identificadas metéstases a distancia em 2 (2,4%) dos pacientes, variando entre
acometimento de linfonodos retroperitoneais ou lesdes viscerais (Tabela 9).

Tabela 9 — Estadiamento Patoldgico

pT

N %
1 62 73,8
2 3 3,6
3 19 22,6
Total 84 100,0
pN

N %
0 63 75,0
1 3 3,6
2 3 3,6
3 15 17,8
Total 84 100,0
pM

N %
0 82 97,6
1 2 2,4
Total 84 100,0

Nota: pT- estadiamento tumoral pela patologia; pN-
estadiamento nodal pela patologia; pM- estadia-
mento de metastases pela patologia.
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6.6- Acompanhamento oncologico

Todos os pacientes nesse estudo foram acompanhados por um periodo minimo de 06
meses, exceto 0s que evoluiram para 6bito por CP antes disso. O tempo médio de seguimento
foi de 28,4 £17,9 meses, variando entre 3,1 e 67,0 meses.

Mais da metade (n=52, 61,9%) dos pacientes se manteve livre de doenca durante o
periodo avaliado. Uma pequena parcela (n=3, 3,6%) apresentou recorréncia no coto peniano,
12 (14,3%) desenvolveram doenca linfonodal e 9 (10,7%) evoluiram com doenca metastatica.

Apenas acompanhamento clinico foi suficiente no seguimento de 61,9% (n=52) dos
pacientes. Nova abordagem cirargica foi necesséaria em 4 (4,8%) pacientes, excluidas as
linfadenectomias para tratamento de recidiva, enquanto 21 (25,0%) receberam tratamento
adjuvante com quimio e/ou radioterapia como tratamento paliativo. Nessa serie, foram

identificados 11 (13,1%) 6bitos por CP. Os dados podem ser consultados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Dados de Seguimento Oncologico
Acompanhamento (meses)

Valor DP
Média 28,4 17,9
Mediana 26 -

Evolucédo Durante Acompanhamento

N %
Livre de Doenga 52 61,9
Recidiva em Coto Peniano 3 3,6
Recidiva Linfonodal 12 14,3
Metéastases 9 10,7
Perda do seguimento 7 6,3
Né&o incluido (M=1) 1 1,2
Total 84 100,0

Tratamento Complementar Necessario

N %
Acompanhamento Clinico 52 61,9
Cirurgia 4 52
Quimioterapia / Radioterapia 21 25,0
Perda do seguimento 7 8,3
Total 84 100,0
Obito Durante o Acompanhamento

N %
Sim 11 13,1
N&o / Perdas 73 86,9
Total 84 100,0

Nota: DP: Desvio Padrdo

Nos 15 pacientes que apresentaram recorréncia do CP, o tempo médio para surgimento
foi de 15,8 + 11,2 meses. Apds o desenvolvimento de metastases por CP, 55,6% (n=5) dos
pacientes foram a 6bito, com um tempo médio entre o diagndstico de doenca metastética e
morte de 13,2 + 5,5 meses (Tabela 11).
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Tabela 11 — Recorréncia e Obito
Tempo médio para recorréncia em meses (n=15)

Valor DP
Média 15,8 11,2
Mediana 19 -
Obito apds metastases

N %

Sim 5 55,6
Nao 4 44.4
Total 9 100,0

Tempo entre identificacdo de metéstases e 6bito (n=9)

Valor DP
Média 13,2 55
Mediana 14 -

Nota: DP: Desvio Padrao

6.7- Andlise Progndstica

Teste de qui-quadrado foi aplicado com o objetivo de estratificar potenciais fatores de
risco para predi¢do de acometimento linfonodal (pN), presenca de recorréncia e/ou metastases

a distancia e sobrevida global (Tabela 12).
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Tabela 12 — Teste Qui-quadrado dos fatores de risco no CP
Variaveis Dependentes (X?)

Fatores de Risco

pN Rec / Met Obito
Fimose 0,444 0,902 0,241
Tabagismo 0,415 0,782 0,825
cT 0,158 0,063 0,047
cN 0,000 0,019 0,002
Glande 0,090 0,009 0,18/2
Prepucio 0,764 0,833 0,431
Uretra 0,901 0,274 0,553
Corpo 0,009 0,039 0,019
Diferenciagéo 0,107 0,021 0,010
Margem 0,965 0,771 0,392
Invaséo Perineural 0,031 0,077 0,294
Invasdo Angio-linfatica 0,011 0,013 0,032
Infiltracdo Dartos 0,012 0,009 0,003
Infiltracdo LP 0,379 0,226 0,355
Infiltragdo CE 0,027 0,134 0,018
Infiltragdo CC 0,026 0,023 0,012
pT 0,045 0,119 0,038
pN - 0,000 0,000
pM 0,409 - 0,021
TNM 0,000 0,000 0,000

Nota: Rec/Met- recorréncia ou metéstases; X2- teste de qui-quadrado; cN- acometi-
mento nodal clinico (sim/n&o); cT- estadiamento clinico de lesdo priméria; ; LP- I&-
mina prépria; CE- corpo esponjoso; CC- corpo cavernoso; pT- tumor primério pa-
toldgico; pN- acometimento nodal patolégico (sim/ndo); pM- metéstases identifica-
das patologicamente

Os fatores de risco significativos estatisticamente, relacionados a cada variavel
preditora, foram testados inicialmente com regressao logistica univariada. Posteriormente, 0s
fatores de risco que se mostraram significativos na regressdo logistica univariada (p<0,05)
foram agrupados na regressao logistica multivariada.

Na analise univariada, os seguintes fatores de risco foram significativos para predigcdo
de pN: presenca de linfonodos clinicamente palpaveis (cCN+), acometimento do corpo peniano,
invasdo perineural, invasdo angiolinfatica, infiltracdo da Dartos, infiltracdo do corpo peniano e

do corpo esponjoso (Tabela 13).
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Tabela 13 - Analise Univariada de Regresséo Logistica

para pN
Fatores de RC '|C95°/0 — Valorp
Risco Inferior Superior
cN 10,5 2,77 39,806 0,001
Corpo 3,85 1,358 10,916 0,011
Invaséo Peri. 3,173 1,081 9,318 0,036
Invaséo Angio. 3,701 1,308 10,478 0,014
Inf. Dartos 11,769 1,13 122,628 0,039
Inf. CE 4,531 1,088 18,869 0,038
Inf. CC 3,182 1,122 9,022 0,03
pT 2,885 1,001 8,309 0,05

Nota: RC- razéo de chances; IC- intervalo de confianca; cN- acometi-
mento nodal clinico (sim/ndo); Peri. — Perineural; Angio- angiolinfatica;
Inf. Dartos- infiltragdo do Dartos; Inf. CE- Infiltracdo corpo esponjoso;
Inf. CC- infiltracdo corpo cavernoso; pT- tumor patolégico; pN- acome-
timento nodal patolégico.

Na analise do risco de recorréncia tumoral e metastases a distancia, os seguintes fatores
de risco foram significativos na predicdo do evento: presenca de linfonodos clinicamente
palpaveis (cN+), invasdo de corpo peniano, invasdo angiolinfatica, infiltracdo do corpo

cavernoso e acometimento linfonodal (pN) (Tabela 14).

Tabela 14 - Andlise Univariada de Regressdo Logistica
para Recorréncia e/ou Metéastases

Fatores de c 1C95%

Risco Inferior Superior Valorp
cN 5,222 1,179 23,139 0,03
Glande - - - 0,999
Corpo 3 1,034 8,702 0,043
Inv. Angio 3,6 1,272 10,186 0,016
Inf. Dartos - - - 0,999
Inf. CC 3,413 1,154 10,088 0,026
pN 50 9,616 259,981 0,000

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianca; cN- acome-
timento nodal clinico (sim/ndo); Inv. Angio- invasdo angiolinfatica;
Inf. Dartos- infiltracdo do Dartos; Inf. CC- infiltracdo corpo caver-
noso; pN- acometimento nodal patologico.
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Ao analisar a sobrevida global, os fatores de risco estatisticamente significativos foram:
presenca de linfonodos clinicamente palpaveis, invasdo do corpo peniano, invaséo
angiolinfatica, infiltracdo da tunica de Dartos, infiltracdo do corpo cavernoso, infiltracdo do
corpo esponjoso, além de estagios patologicos mais avancados (pT). O acometimento

neoplésico linfonodal (pN+) também se mostrou significativo (Tabela 15).

Tabela 15 - Analise Univariada de Regressdo Logis-
tica para sobrevida global

1C95%
Fatores de RC _ 0 _ Valor p
Risco Inferior Superior
cN 10,095 1,859 54,808 0,007
Corpo 4,6 1,197 17,676 0,026

Inv. Angio 4,156 1,066 16,198 0,04
Inf. Dartos 16,875 1,554 183,219 0,02

Inf. CE 6,75 1,156 39,398 0,034
Inf. CC 5,127 1,321 19,903 0,018
pT 4 1,018 15,717 0,047
PN 47,7 7,999 284,44 0

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianca; ctN- acome-
timento nodal clinico (sim/ndo); Inv. Angio- invasdo angiolinfatica;
Inf. Dartos- infiltracdo do Dartos; Inf. CE- Infiltragdo corpo espon-
joso; Inf. CC- infiltragdo corpo cavernoso; pT- tumor patoldgico;
pN- acometimento nodal patoldgico.

Na analise multivariada, apenas a presenca de linfonodos palpaveis (cCN+) se mostrou
significativa para a ocorréncia de acometimento linfonodal (pN+), para um p=0,021 e um IC
variando entre 1,384 e 49,308. Os demais fatores ndo apresentaram relevancia estatistica.

Foi realizada também uma avaliacdo temporal, utilizando Cox Proportional. Os fatores
gue se provaram estatisticamente significativos no tempo para recorréncias e/ou metastases,
alterando assim a sobrevida livre de doenca, foram a presenca de linfonodos palpaveis
clinicamente (cN+), acometimento do corpo peniano, infiltragdo da Dartos e do corpo

cavernoso, além da presenca de acometimento linfonodal (pN+) (Tabela 16).
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Tabela 16 - Analise Univariada de Cox Proportional
para recorréncia e/ou metastases

Fatores de 1C95%
: C - - Valor p
Risco Inferior Superior

cN 3,526 1,386 8,97 0,003
Corpo 2,289 1,016 5,159 0,046
Inf. Dartos 11,468 3,146 41,801 0,000
Inf. CC 2,538 1,125 5,725 0,025
PN 10,826 4,571 25,642 0,000

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianga; cN- aco-
metimento nodal clinico (sim/n&o); Inf. Dartos- infiltracdo do Dar-
tos; Inf. CC- infiltragdo corpo cavernoso; pN- acometimento nodal

patoldgico.

Ao serem elaboradas curvas temporais, fica evidente a diferenca entre os pacientes que

apresentam linfonodos clinicamente palpaveis (CN+) dos demais no que tange a sobrevida livre

de doenga (Figura 1).

0.5

Sobrevida Acumulada
=
o
]

........

......

0.4

L8

eI
-0

Tempo RecorrénciaMetastases (meses)

Figura 1 — Curva de tempo de recorréncia e metastases em pacientes cN+

Ao avaliar a curva temporal dos pacientes portadores de linfonodos patologicamente

acometidos (pN+), a diferenca da sobrevida livre de doenca se torna ainda maior entre os

grupos, o que condiz com a razdo de chances maior em relacéo aos pacientes cN+ (10,82 e 3,52

respectivamente). Os dados podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2 — Curva de tempo de recorréncia e metastases em pacientes pN+

Em analise multivariada, permaneceram como fatores independentes para a sobrevida
livre de doenca apenas a infiltracdo de Dartos e 0 acometimento linfonodal patoldgico (pN+).

Os dados podem ser encontrados na Tabela 17.

Tabela 17 - Anélise Multivariada de Cox Proportio-
nal para Recorréncia e/ou metéstases

Fatores de 1C95%
: C - - Valor p
Risco Inferior Superior
Inf. Dartos 14,935 2,013 110,79 0,008
pN 13,857 3,992 48,1 0,000

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianga; Inf. Dar-
tos- infiltracdo do Dartos; pN- acometimento nodal patoldgico.

Para a sobrevida global, permanecem como fatores de risco a presenca de linfonodos
clinicamente palpaveis (cN+), acometimento do corpo peniano, invasdo angiolinfética,
infiltracdo da tdnica Dartos, infiltracdo do corpo esponjoso e cavernoso, assim como estagios
neoplasicos mais avangados, sendo do tumor primario (pT) ou acometimento linfonodal (pN).

Os dados podem ser consultados na Tabela 18.
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Tabela 18 - Analise Univariada de Cox Proportional
para sobrevida global

Fatores de RC .|C95% __ Valorp
Risco Inferior Superior
cN 6,551 1,91 22,472 0,003
Corpo 3,665 1,118 12,017 0,032
Inv. Angio 3,453 1,01 11,8 0,048
Inf. Dartos 7,702 2,027 29,27 0,003
Inf. CE 4,555 1,207 17,185 0,025
Inf. CC 4,074 1,242 13,363 0,02
pT 3,461 1,055 11,357 0,041
pN 21,167 4,557 98,318 0,000

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianga; cN- acometi-
mento nodal clinico (sim/ndo); Inv. Angio- invasdo angiolinfatica;
Inf. Dartos- infiltracdo do Dartos; Inf. CE- Infiltragdo corpo espon-
joso; Inf. CC- infiltragdo corpo cavernoso; pT- tumor patoldgico; pN-
acometimento nodal patolégico.

Ao serem elaboradas curvas temporais de sobrevida utilizando os fatores de risco
significativos, fica clara a pior evolucdo entre os pacientes com linfonodos clinicamente

palpaveis (cN+), como pode ser observado na Figura 3.
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Figura 3 — Curva de sobrevida global de pacientes cN+
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Ao serem avaliados os pacientes com acometimento linfonodal confirmado (pN+), a

diferenca se torna ainda maior (Figura 4).
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Figura 4 — Curva de sobrevida global de pacientes pN+

Em uma anéalise multivariada, os fatores de risco que se mostraram independentes foram
linfonodos clinicamente palpaveis (cN+) e o acometimento neoplasico linfonodal (pN+). A
razdo de chances em pacientes com acometimento linfonodal patolégico se mostra bastante

superior aos pacientes com acometimento clinico (37,72 e 8,07 respectivamente - Tabela 18).

Tabela 19 - Andlise Multivariada de Cox Propor-
tional para sobrevida global

Fatores 1C95%

g - - Valor p
de Risco Inferior Superior
cN 8,077 1,424 45,8 0,018
pN 37,72 4,827 294,741 0,001

Nota: RC- razdo de chances; IC- intervalo de confianga; cN -
acometimento nodal clinico; pN- acometimento nodal patol6-
gico.
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7- DISCUSSAO

O CP permanece como uma doenca negligenciada e, em paises em desenvolvimento
como o Brasil, apresenta-se como um problema de satde publica. Nessa série, foram avaliados
prontudrios de 84 pacientes tratados em um centro de referéncia oncoldgica. A média de idade
encontrada (58,68 anos) é compativel com as encontradas em outros estudos utilizando a
populacéo brasileira. No Maranh&do, a média de idade foi de 56,8 anos (COELHO et al, 2018),
no Rio de Janeiro foi de 58,35 anos (KOIFMAN, 2011) e em Minas Gerais, estado onde 0s
dados foram colhidos, ja foi relatada média de idade de 56,6 anos em pacientes portadores de
CP (DRUMMOND et al, 2019). Esses dados corroboram os da literatura, mostrando o CP como
uma doenca entre quinta e sexta décadas de vida (WEIN, 2016).

O tabagismo é o fator de risco bem estabelecido para o CP e, nesse estudo, esteve
presente em 58% dos pacientes avaliados. A fimose ainda é o fator de risco mais importante
nessa doenca (HAKENBERG, 2020), sendo que a grande maioria dos pacientes apresentavam
fimose atual ou tratada em idade adulta. Infelizmente parte dos prontuarios ndo continham
dados sobre esse fator de risco. Sendo tanto a postectomia precoce quanto a cessacdo do
tabagismo medidas protetoras possiveis para o CP, esse estudo denota a necessidade de politicas
de saude publica voltadas para esse fim.

A demora em procurar atendimento médico, seja por desinformacdo, medo das
consequéncias do tratamento ou constrangimento por apresentar uma lesdo no érgdo genital
pode levar a um diagndstico tardio, ja com a presenca de lesbes de grande volume e, muitas
vezes, em estagio avangado. Isso é evidenciado pela esmagadora maioria de lesdes invasoras
(pT1 e acima) ao diagndstico, com minima quantidade de pTa e pTis. Essa condicdo levou a
uma menor taxa de tratamentos minimamente invasivos, sendo a maior parte dos procedimentos
amputacdes parciais de pénis. Como a maioria dos pacientes estudados depende do Sistema
Unico de Satde, a demora no encaminhamento ou a falta de capilaridade de profissionais
especializados podem também atrasar o tratamento. Apesar de evidéncias mostrando um maior
risco de recidiva local em tratamentos preservadores de érgdo (até 27,7%), quando comparados
com a penectomia (5,3%), os resultados funcionais muito superiores permitiriam sua aplicagdo
em casos com histologia favoravel (HEGARTY, 2014). Na presente série, a taxa de recorréncia
em coto peniano foi de 3,6%, 0 que pode ser causado pela pequena quantidade de terapias

preservadoras.
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Em termos de seguranca, a cirurgia para a lesdo priméaria se mostrou excelente, com
uma baixa taxa de complicagdes significativas (Clavien-Dindo 3 ou maior), sendo que a maior
parte dos pacientes (75%) ndo apresentou complicacdo alguma em pds-operatorio. Além disso,
na analise histopatologica, 95,2% das pecas apresentaram margens cirurgicas livres. Isso prova
que apesar de mais invasivas, as amputagdes penianas sao bastante seguras do ponto de vista
oncolégico (HAKENBERG, 2020).

O acometimento linfonodal permanece sendo o principal fator prognostico do CP. Como
mesmo em pacientes clinicamente negativos (CN-) existe um risco de até 25% de existéncia de
micro metastases, a investigacdo invasiva se torna imperativa nos casos de alto risco de
disseminacdo (WAWROSCHEK, 2018). Por outro lado, a linfadenectomia inguinal ¢ um
procedimento de alta morbidade. No presente estudo, os pacientes submetidos a ILND
apresentaram um tempo de internacdo médio de 8,78 dias, sendo que mais da metade
apresentaram complicacdes pos-operatorias significativas, grande parte deles com necessidade
de nova intervencdo cirdrgica. Um estudo com populagdo similar no Rio de Janeiro apresentou
internacdo média de 6,4 dias. A taxa de complicacdes na literatura internacional gira em torno
de 45-56%, bastante similar a encontrada no presente estudo (KOIFMAN, 2013). A maior parte
dos procedimentos foi realizada bilateralmente, sendo reservados os procedimentos unilaterais
para casos de linfonodos palpaveis unilateralmente em casos com lesdo priméria de baixo risco.
Essa conduta se apresenta de acordo com a literatura vigente, devido a uma drenagem linfética
bilateral do pénis, cursando também com um alto indice de varia¢fes anatdbmicas, 0 que causa
dificuldade na determinacéo de linfonodo sentinela (WEIN, 2016).

Na presente série, fatores de risco para acometimento linfonodal foram avaliados e
reafirmados. Os estagios patolégicos mais avancados na lesdo priméaria permanecem como
principais preditores de invasdo tumoral em linfonodos inguinais, porém também foram
identificados a invasdo perineural e angiolinfatica como fatores de risco. Uma recente
metanalise avaliou o papel da invasédo perineural em pacientes portadores de CP, identificando
piora na taxa de metastases inguinais, resultado compativel com os encontrados no presente
estudo. Contudo, na metanalise houve piora da sobrevida cancer especifica e aumento na
mortalidade cancer especifica, o que ndo foi confirmado na série atual. A invasdo angiolinfatica
vem ganhando forca como fator de pior prognostico, inclusive causando uma subclassificagdo
dos tumores pT1. Winters e colaboradores identificaram também a invasdo angiolinfatica como
fator independente de pior prognostico para doenca linfonodal, classificando esses pacientes
como alto risco. (ZHOU, 2018; WINTERS, 2016).
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Na tentativa de estratificar os pacientes quanto ao risco de disseminacdo linfatica, Shao
e colaboradores recentemente formularam um nomograma levando em conta fatores de risco
clinicos e patologicos. Foram considerados idade, estagio patologico da peca primaria (pT),
grau de diferenciacdo celular, invasdo angiolinfatica e avaliacdo clinica dos linfonodos
inguinais (cN). Com isso, foi elaborada uma calculadora do risco de acometimento linfonodal
inguinal. Embora a maior parte dos fatores de pior prognoéstico tenha sido confirmada na
presente série, esse nomograma ainda carece de validacdo em diferentes grupos populacionais
e etnias antes que possa ser adotado na pratica clinica diaria (SHAO et al, 2021).

Na tentativa de diminuir a morbidade da linfadenectomia inguinal, a técnica
laparoscopica foi estabelecida inicialmente por TOBIAS-MACHADO e colaboradores em
2006. Um estudo posterior comparando a técnica aberta e a videolaparoscopica realizadas em
cada lado do mesmo paciente evidenciou um namero equivalente de linfonodos dissecados por
peca (7,6 e 8,3 respectivamente). O tempo operatorio foi bastante superior na cirurgia
laparoscopica (92 e 162 minutos em média, respectivamente), poréem com uma taxa de
complicacdes significativamente menor (34,4% e 10,34%). Isso mostra a seguranca do
procedimento, com um menor indice de complicaces (YADAYV et al, 2018). Com 0 avango
recente da tecnologia e a implementacdo das plataformas de cirurgia robdética, a abordagem
laparoscopica robd-assistida vem surgindo como alternativa na linfadenectomia inguinal.
Quando comparada a técnica convencional, a técnica assistida por robd apresentou um nimero
de linfonodos dissecados comparavel a técnica aberta (13 e 12,5 respectivamente), com um
menor tempo de internacdo e de complicacbes significativas (necrose de flap, edema
significativo, necrose de bordas). Portanto, a cirurgia rob6tica emerge como outra opgdo na
realizacéo da linfadenectomia inguinal (SINGH et al, 2018). Devido ao ambiente muito distinto
do habitual para o cirurgido, que normalmente realiza apenas abordagens laparoscopicas
intraperitoneais, e ao elevado custo de utilizacdo da plataforma robética, ainda ndo ha consenso
para a escolha da técnica para a realizag@o da linfadenectomia inguinal. A decisdo deve levar
em conta a experiéncia do cirurgido e os equipamentos disponiveis no centro onde seré feito o
procedimento, até que maiores estudos randomizados possam ser realizados e a melhor técnica
estabelecida (NABAVIZADEH, 2020).

Os motivos para realizagdo da linfadenectomia também foram avaliados. A minoria dos
pacientes foi submetida a investigagao linfonodal invasiva devido a uma peca cirurgica primaria
de alto risco. Nesses pacientes, houve uma taxa de acometimento linfonodal de 42,9%, acima
da literatura internacional, que sugere a presenca de até 25% de micro metéstases em pacientes
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clinicamente negativos. Uma explicagdo plausivel para esse fato € uma alta prevaléncia nessa
série de lesdes penianas invasoras, principalmente com invasdo de corpo cavernoso (pT3),
podendo assim cursarem com maior disseminacéo linfatica (HAKENBERG, 2020).

Os pacientes submetidos a linfadenectomia por linfonodos clinicamente palpaveis
(cN+) foram estratificados em 2 subgrupos: os que apresentaram linfonodos palpaveis na
consulta inicial ou dentro de 03 meses da cirurgia para remocao da lesdo primaria e os que
evoluiram com linfonodos palpaveis apds esse periodo. As taxas de acometimento neoplasico
foram bastante semelhantes nos dois casos (41,7% e 50%, respectivamente). A acuracia do
exame clinico portanto, em qualquer momento da evolugdo dos pacientes com CP se mostra
baixa, evidenciando a necessidade de exames de estadiamento inguinal, de modo que pacientes
de menor risco possam ser poupados da linfadenectomia e suas complicacdes. Nesse contexto,
0 PET/CT com F-FDG vem ganhando cada vez mais forca. Num estudo com populacao
semelhante & presente série, SALAZAR e colaboradores confirmaram o uso do PET/CT para
estadiamento inguinal em pacientes clinicamente positivos (CN+), com uma acurécia de 76,2%.
Além disso, foram estabelecidos valores de captacdo (SUVmax) também para a lesdo primaria,
identificando as que apresentavam pior progndéstico. Dessa maneira, também alguns pacientes
poderiam ter a linfadenectomia, indicada por estadiamento da les@o peniana, evitada. O PET/CT
é um exame de alto custo e que necessita de profissionais treinados para sua interpretacdo. Com
isso, sua disponibilidade, principalmente no Sistema Unico de Saude, é muito limitada. Espera-
se que com 0s recentes estudos esse exame se torne mais presente no manejo dos pacientes com
CP (SALAZAR, 2018).

No seguimento oncoldgico, grande parte dos pacientes necessitou apenas de
acompanhamento clinico, devido a auséncia de linfonodos palpaveis (CN-) e lesdes primarias
de baixo risco. A maior parte das recidivas ocorreu nos linfonodos inguinais com um tempo
médio para a recorréncia de 15,8 meses. Isso reafirma a seguranca da cirurgia para exérese do
tumor primario e a capacidade do CP de gerar micro metastases inguinais. Os principais fatores
de risco estdo associados a lesdes primarias mais invasivas, principalmente as que invadem
corpo cavernoso (pT3). A literatura corrobora com esses dados, visto que até 92% das
recorréncias ocorrem nos primeiros 5 anos de acompanhamento (MARCHIONI, 2018).

Na analise de sobrevida global, fatores de pior progndstico classicos foram corroborados
nesse estudo. Invasdo de corpo esponjoso e cavernoso, de corpo peniano € uma menor
diferenciacéo celular foram todos identificados para piora de sobrevida. Esses resultados estéo

de acordo com a literatura atual, inclusive a maior parte desses fatores j& foi incluida no
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estadiamento patoldgico (TNM). A invasdo angiolinfatica permanece significante para uma
pior sobrevida. Como esperado, a pior razdo de chances encontrada para sobrevida global foi o
acometimento linfonodal patolégico, com 47,7. Um estudo semelhante conduzido em Portugal
evidenciou também uma piora importante de sobrevida global em pacientes apresentando
acometimento linfonodal, com uma razdo de chances de 29. Mais uma vez os dados na literatura
reafirmam a importancia prognostica do acometimento linfonodal inguinal (VALE, 2021).

Em uma avaliacdo temporal, foram avaliados fatores que alterassem a sobrevida livre
de doenca no CP. Foram identificados para um menor tempo de recorréncia ou metastases o
acometimento linfonodal, clinico ou patoldgico, além de um tumor primario mais infiltrativo,
principalmente com invaséo de Dartos. Apds anélise multivariada, permaneceram como fatores
independentes apenas a invasdo de Dartos e 0 acometimento patologico linfonodal. Um estudo
recente evidenciou o acometimento linfonodal como fator de piora para recorréncia e uma
menor taxa de sobrevida livre de doenca, principalmente quando a linfadenectomia foi realizada
apo6s um periodo de 03 meses. Curiosamente, dados sobre a invasdo de Dartos sdo bastante
escassos na literatura, sendo que nenhum estudo recente publicado nas principais bases de dados
traz informacGes sobre esse fator prognéstico (CHIPOLLINI, 2017).

Como esperado, tanto o estagio patoldgico avancado na lesdo peniana (pT) quanto o
acometimento nodal clinico ou patoldgico impactaram negativamente na sobrevida. Esse fato
reforca ainda mais a necessidade do estadiamento inguinal, mesmo que no momento a melhor
alternativa ainda possua altos niveis de morbidade. Na analise multivariada, tanto o exame
clinico positivo (cN+) quanto o acometimento patologico linfonodal (pN+) se mostraram
fatores independentes de pior sobrevida. Isso reafirma a importancia do exame clinico seriado
e estadiamento invasivo precoce em pacientes com linfonodos palpaveis. Os pacientes sem
linfonodos clinicamente palpaveis (cNO) representam um grupo de dificil manejo. Os novos
exames de estadiamento, principalmente o PET/CT ainda ndo conseguiram estratificar de
maneira satisfatoria esses pacientes. Resta no momento tentar a utilizacdo de modelos
prognosticos e em caso de duvidas sempre optar pelo estadiamento invasivo (WINTERS, 2016;
SALAZAR 2018; HAKENBERG, 2020).

Quando se torna metastatico, seja com acometimento de linfonodos a distancia ou
visceral, o CP é uma doenca mortal e de rapida evolugdo. Mais da metade dos pacientes foi a
obito rapidamente, com media de pouco mais de um ano de sobrevida apos o diagndstico de
metastases. Nesses pacientes, mesmo o auxilio da quimioterapia sistémica ou de radioterapia

paliativa parecem ndo ser suficientes para deter o avango tumoral. O principal fator de risco
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para doenca metastatica é também o acometimento linfonodal (pN+), estabelecido inclusive
como fator independente em analise multivariada. Fica evidente entdo a importancia do correto
manejo inguinal dos pacientes portadores de CP. Esse tema foi até hoje pouco abordado na
literatura cientifica, porém um estudo estado-unidense identificou uma relacéo entre o nimero
de linfonodos acometidos (>3), extensdo extra-nodal e a presenca de lesdes ulceradas ou fixas
(cN3) com uma maior taxa de recorréncia apés linfadenectomia inguinal (REDDY et al, 2017).

O esquema ideal de quimioterdpicos ainda ndo esta estabelecido, sendo geralmente
utilizados cisplatina e taxanos. A eficicia € baixa e muitos efeitos colaterais sdo comuns,
levando parte dos pacientes a descontinuarem o tratamento por intolerdncia & medicagdo
(CHAHOUD, 2021). Estudos recentes avaliaram o uso de dacomitinib, um inibidor de tirosina
quinase oral, em pacientes portadores de PC metastatico. A medicacdo foi bem tolerada,
surgindo como uma alternativa viavel para pacientes em que a quimioterapia combinada nao
seja possivel (NECCHI, 2018). Para a segunda linha de tratamento, o estudo PULSE esta em
andamento, avaliando a resposta do inibidor de PD-L1 avelumab, principalmente nos tumores
relacionados ao HPV. Nos proximos anos, os resultados serdo divulgados, podendo alterar o
manejo dos pacientes com CP metastatico (GASSIAN et al, 2020).

Por se tratar de um trabalho retrospectivo, 0 presente estudo apresenta algumas
limitacdes. A falta de padronizacdo nos prontuarios médicos pode levar a perda de informacdes
epidemioldgicas relevantes. O abandono do tratamento por parte dos pacientes, devido a
dificuldades geograficas ou por medo das consequéncias do mesmo dificultam o seguimento e
a verificacdo da efetividade das condutas terapéuticas. Mesmo se tratando de doenca rara, 0
tamanho da amostra, principalmente do numero de linfadenectomias, dificulta a analise

estatistica, sendo que possiveis fatores de risco significativos podem néo ser identificados.
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8- CONCLUSAO

O manejo de pacientes com CP permanece desafiador. Por se tratar de uma neoplasia
estigmatizante, com tratamento morbido e com grande impacto na qualidade de vida dos
doentes, 0 acompanhamento muitas vezes é prejudicado.

O presente estudo foi capaz de corroborar fatores de risco de pior prognostico para
homens portadores de CP, alguns deles com grande impacto no acometimento linfonodal e
sobrevida global, em um centro de referéncia oncoldgica. Além disso, fatores que devem ser
observados no risco de desenvolvimento de doenca metastatica e recorréncia, afetando a
sobrevida livre de doenca também foram identificados, inclusive em andlise multivariada.

Com as informac0es colhidas, sera possivel no futuro orientar a realizacdo de estudos
prospectivos e ensaios clinicos, que possam entdo resultar em mudancgas na pratica clinica
diéria. Dessa forma, 0 manejo dos pacientes se tornara cada vez mais eficiente, com tratamentos

mais efetivos e com menor morbidade a longo prazo.
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10- ANEXOS

Anexo 1 — Estadiamento TNM revisado pela UICC (2016)

Estadiamento TNM para Cancer de Pénis

T - Tumor Primario

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo

Tl Tumor invade tecido conectivo subepitelial

Tumor invade tecido conectivo
subepitelial sem apresentar in-

Tla vasdo angiolinfatica e ndo é in-
diferencado ou pouco diferenci-
ado (T1G1-2)

Tumor invade tecido conectivo
subepitelial com invaséo angio-

T1b linfatica ou é indiferencado ou
pouco diferenciado (T1G3-4)
T2 Tumor invade corpo esponjoso com ou sem invasao da uretra
T3 Tumor invade corpo cavernoso com ou sem invasdo da uretra
T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes
N - Linfonodos Regionais
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Linfonodos inguinais ndo aumentados ou ndo palpaveis
N1 Linfonodo inguinal palpavel mével, unilateral
N2 Multiplos linfonodos inguinais palpaveis ou bilaterais
N3 Massa inguinal fixa ou linfadenopatia pélvica, unilateral ou bi-
lateral
M - Metastases a distancia
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Classificacao Patologica
A categoria pT corresponde as categorias clinicas.

A categorias pN sdo baseadas em bidpsia ou excisdo cirurgica.
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pN - Linfonodos Regionais

pNX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

pNO Auséncia de metéstases em linfonodos regionais

pN1 Metéstases em um ou dois linfonodos inguinais

pN2 Metéstases em mais de dois linfonodos inguinais ou bilateral

Metéastases em linfonodos pélvicos, unilateral ou bilateral, ou

N3 < . . .
P extensdo extranodal em qualquer metéstase linfonodal regional

pM - Metéstases a distancia

pM1 Metéstases a distancia confirmadas microscopicamente
G - Graduacéo Histopatoldgica

GX Grau ou diferenciacdo ndo pode ser avaliada

Gl Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado
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Beneficios:

Os principais beneficios dessa pesquisa consistem num melhor conhecimento da fisiopatologia e fatores
prognasticos de uma patologia rara e potencialmente letal. Com isso, protocolos de tratamento clinico e
cinirgico serao elaborados, auxiliando um melhor manejo dos pacientes que futuramente forem acometidos
pelo CP.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo retrospectivo, onde sera realizada a avaliagio de prontuarios dos pacientes com
diagnastico de CP tratados no IMP de margo de 2014 a margo de 2018, A enirada sera limitada a 2019 para
que possam ser realizadas analises de pelo menos um ano de pas operatorio inicial. Os dados clinicos
serdo colhidos afravés do prontudrio eletrnico, utilizando o sistema informatizado MV2000. A evolugio
clinica dos pacientes sera

avaliada com base em consultas ambulatoriais ja realizadas, sendo respeitada a anamnese e exame fisico
realizados no momento do atendimento.

Os resultados anatomo-patolégicos serdo coletados diretamente no laboratorio de patologia clinica do IMP,

e se necessario, serd solicitada revisdo de laminas. Serdo avaliados o tipo do tumor, diferenciagio celular,

estadiamento patoldgico do tumor primario (pT), invasio linfo-vascular, dentre outros aspectos relevantes
que possam ser identificados durante o estudo. Para as pecas de
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linfadenectomia inguinal ou pélvica, serdo avaliadas além das caracteristicas celulares acima nomero de
linfonodos dissecados, lateralidade, extensio extra-nodal, obtendo assim um estadiamento patologico final
(pM)

As imagens e laudos dos exames de imagem realizados durante o seguimento (Ultrassonografia,

Tomografia Computadorizada, Ressondncia Magnética, PET-CT) serdo adquiridas diretamente no setor de
imagem do IMP ou serio avaliados laudos e imagens em exames externios. Em caso

de divida diagnostica sera solicitada revisdo dos laudos liberados anteriormente pela equipe de radiclogia.

A ultrassocnografia da regido inguinal sera comparada com os achados posteriores de patologia para
averiguar a acuracia do meétodo e possiveis caracteristicas relacionadas a malignidade. A tomografia de
abdome e pelve ou ressonancia magneética de abdome e pelve serdo ufiizadas na avaliagio de metastases
a distincia & em linfonodos peélvicos. Os dados encontrados serdo comparados com os da anatomia
patolégica e com as taxas epidemiclogicas de interesse, como sobrevida e recoméncia. O PET-CT sera
ufilizado para avaliar principalmente captagio do radiofarmaco em metastases a distdncia, no tumor primario
(pSUVmax) e nos linfonodos inguinais (nSUXmax), de acordo com protocolo ja estabelecido. Os resultados
serdo comparados com a analise celular, com énfase nos pacientes com linfonodos inguinais clinicamentes
palpaveis (ch+).

Todos os dados serdo tabulados para posterior analise utilizando o Microsoft Excel. Durante a coleta de
dados sera realizada uma busca por possiveis marcadores moleculares na literatura e se encontrados
marcadores compativeis sera realizada uma analise imunc-histoquimica, para

posterior avaliagio de terapias-alvo, em carater neosadjuvante ou adjuvante.

Os nomes de todos os pacientes serdo omitidos, sendo os mesmos identificados por um nimero atribuido

no inicio da coleta dos dados. Menhuma intervengio adicional sera realizada aos pacientes em questdo,

somente analise de dades ja colhides em prontuario.

A analise estatistica descritiva sera realizada para todas as variaveis estudadas, enguanto teste de

normalidade foi verificado para as varaveis quantitativas. ANOWVA e teste t-student (analises parametricas),

assim como Kruskal-Wallis e Mann-Whitney (analise nio parametricas) serdo utilizadas para verificar
diferengas entre as varidweis quantitativas. Teste Chi-Quadrado sera aplicado a todas as variaveis
qualitativas. Curvas ROC serio calculadas para variaveis guantitativas com o intuito de verificar pontos de
corte significativos para classificacio entre as variaveis
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qualitativas. Analise de comrelagdo ndo- paramétrica (Spearman) serd utilizada para analise, quando
pertinente. Estudo de sobrevida (Kaplan-Meier) sera utilizado para os fatores prognosticos significativos. As
analises estatisticas serdo realizadas nos seguintes softwares: IBM SPSS (Versdo 20.00), Minitab

{Vers3o 18) & Medeale [Versio 18.2).

{0 tamanho da Amosira no Brasil sera de 150 participantes.
0 estudo néo & multicéntrico no Brasil e ndo havera retengdo de amosiras para armazenamento em banco.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
a) Folha de rosto: adequada;

b} Projeto detalhado: apresentado;

c) Declaragio de compromisso dofs) pesquisadones) respansavel{is): apresentado;
d) Orgamento financsino: apresentade;

&) Cronograma: apresentado;

f) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): foi solicitada dispensa, justificada nos termos de
que, para o estudo em questio, serdo ulilizados dades ja coletados anteriormente. Os pacientes do Institufo
Maric Penna, referéncia em oncologia para todo o estado de Minas Gerais, s80 em sua maioria residentes
em cidades do interior, muitas wezes em zonas rurais, de dificil acesso e comunicagdo. Por se tratar de
homens idosos, parte deles pode também ter evoluido a obito. Devido a esse fato & reassegurando a total
confidencialidade dos dados pessocais em eventuais publicagies, € solicitada a dispensa do Termo de
Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE) no presente trabalho.

Salientamos que os pesquisadores devem assegurar que, para todos os pacientes recrutados, seja feita

tentativa de contate para submiss3o do TCLE. Deve haver registro expresso nos documentos do projeto
desta pesquisa das tentativas realizadas com desfecho positive ou ndo.
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g) Carta de anuéncia das instituigies envolvidas no projeto de pesquisa: apresentada.

Recomendagbes:

Recomendamas aos pesquisadores se assegurarem de que, para todos os pacientes recrutados, seja feita
tentativa de contato para submissdo do TCLE. Deve haver registro expresso nos documentos do projeto
desta pesquisa das tentativas realizadas, com desfecho positivo ou n3o.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Aprovado, com a recomendagio listada no itemn "Recomendaghes”.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP do Institute Mario Penna, de acordo com as afribuigbes definidas na Resolugio
4668/12 & na Morma Operacional 001/2013 do CHS,

manifesta-se pela aprovagio do projeto de pesquisa supracitado.

Recomendamas envio de relatorios semesirais a respeito do estudo ao CEF do IMP-HL e a cbservancia do
exposto no item "Recomendagies”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagies Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1642125 pdf 11:47:36
Folha de Rosto Folha_Rosto RodrigoComadi_Assinada | 01/0372021 |RODRIGD Acaitn

pdf 11:468:54 |(GUIMARAES
CORRADI
Dedalal;:ﬁ.ude Carta Anuencia_RodrigoComadi.pdf 01/0372021 |RODRIGD Aceitn
concordancia 11:45:38 |(GUIMARAES
CORRADI
TCLE ! Termos de  |termodeconsentimento._pdf 02102020 |RODRIGO Acaitn
Assentimento 120326 |(GUIMARAES
Justificativa de CORRADI
Auséncia
Declaragio de termodecompromisso. pdf 021102020 |RODRIGOD Acaito
Pesquisadores 120201 (GUIMARAES
CORRADI
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[Projeto Detalhado ! | cancerdepenis pdf 02/10/2020 |RODRIGO Aceitn
Brochura 12:02:33 |GUIMARAES
Imvesti CORRADI

or

Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mo
BELC HORIZONTE, 12 de Margo de 2021

Assinado por:

JONY MARGUES GERALDO
[Coordenador{a))
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Variavel Descrigao Tipo Codificagdo 9- NSA
Idade Idade do pacientes numerica
buc Data da ultima consulta data
Sintomas_meses Sintomas em meses do paciente numerica X- NA
Fimose Presenca de fimose nominal (dicotomica) 0- nao 1- sim 9-N/A
Tabagista Tabagismo nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Cir_data Data da cirurgia data
3- Sulco .
cT_local Local do tumor nominal 1- Glande 2- Haste 4- prepucio 5- corpo
- balanoprepulcial
cT Classificagao T clinico (TNM) categorica 1 2 3 4 9- NA
cN Classificagdo N clinico (TNM) categorica 0 1 2 3 9-NA
Cir_tipo Tipo de cirurgia nominal 1-Biopsia 2- Penectomia parcial  3- Penectomia total 4- Reintervecao 5- Resseccao Local
Comp_cir Coplicagdes cirlrgicas Numerica (CLAVIEN) 0 1 2 3 4 5
CCE_tipo tipo de CCE nominal 1—Acompanhamento  2- in situ 3- Invasor 4- Ambos 9-N/A
TTmm2 Tamanho do tumor em mm numerica X- NIA
Glande acometimento da glande pelo tumor nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Prepucio acometimento do prepdcio pelo tumor  [nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Uretral acometimento da uretra pelo tumor nominal (dicotomica) 0- ndo 1-sim 9-N/A
Corpo acometimento do corpo pelo tumor nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
2-Grau 2 -
Grau_dif grau de diferenciag&o do tumor categorica 0- NZo se aplica 1- Grau 1 - Bem Moderadamente 3- Grau3 -~ Pouco
- diferenciado " Diferenciado
Diferenciado
margem margem uretral e/ou cirdrgica nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
acometidal<) neln timor
inv_perin invasao perineural nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
inv_angio invasdo angiolinfatica nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Inf_dartos infiltracado do tumor no dartos nominal (dicotomica) 0- nao 1- sim 9-N/A
inf_LP infiltrag&o do tumor na lamina prérpia |nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
inf_CE T::::i?:‘do tumor no corpo nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
inf_CC infiltragao do tumor no corpo nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
ravernnsn
Linfadec Realizagao de linfadenectomia nominal (dicotomica) 0- nao 1- sim
Linf_data Data da linfadenectomia data 9- N/A
Linf_tipo Tipo de linfadenectomia nominal 1- unilateral 2- bilateral 9-N/A
Linf_comp Complicagdes linfadenectomia Numerica (CLAVIEN) 0 1 2 3 4 5
Interna_dias Dias internagéo apos linfadenectomia  |Numerica (dias) 9- N/A
Dreno_dias Duragcéo do dreno durante o PO (dias) |numerica 9- N/A
cN_local Local do LN positivo nominal 1- unilateral 2- bilateral 9-N/A
Quant_IE _Quarjﬂdade de LN ressecado na regido numerica 9- N/A
'L"uﬁ%g?xfa'd?ﬁggﬁ'?\?o naregido inguinal
Linf_pos_IE nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
scrnerda
Quant_IE_pos Quantidade LNs positivos naregido IE |numerica 9-N/A
Ext_IE Extens&o extranodal presente IE nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Quant_ID Quapudac!e qe LN ressecado na regido numerica 9-N/A
L".'n‘%b'?xﬁ'd‘é",?é'?.nvn naregido inguinal
Linf_pos_ID direita nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
Quant_ID_pos Quantidade LNs positivos na regiao ID 9-N/A
Ext_ID Extens&o extranodal presente na ID 9-N/A
Linf_final Linfonodo positivo na regido inguinal nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim 9-N/A
pT Classificagdo T patologico (TNM) categorica 0 1 2 3 4
pN Classificag&o N patologico (TNM) categorica 0 1 2 3
pM Classificagdo M patologico (TNM) categorica 0 1
TNM
Evolugéo_1 Tipo de evolugao do paciente pés- nominal 0 - Livre 1- Recidiva local ou LN 2- Mets 8- Qutros (abandono,
= cirurgia etc)
Evol_local I;S:ﬁ::‘;\ acometimento durante a nominal 0 - Livre 1- Coto 2-LN 3- Mets
Evol_encam Encanjmhamento realizado para nominal 0 - Acompanhamento  1- Cirurgia 2- Onco 3-RT 4- Onco+RT 5- Outros
<nlicsn dn nrohlema
Evolugéo_2 Status atual do paciente nominal 0- Livre 1- Local 2-LN 3- Mets 4- Obito 5- Perda
Obito Paciente foi ao 6bito nominal (dicotomica) 0- ndo 1- sim
Data_obito Data do 6bito data 9- N/A




Anexo IV — Escala de Clavien-Dindo de complicagdes cirurgicas

Grau de Classificacdo

Definicdo

- Qualguer desvio do curso pos-operatdrio ldeal sem necessidade de tratamento
farmacolégico ou de intervengdes cirdrgicas, endoscopicas, e radiolégicas

Graul - Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas antieméticas, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, eletrélitos, e fisioterapia. Esta categoria também inclui feridas operatérias
drenadas & beira do leito
- Requer tratamento farmaccldgico com drogas diferentes daquelas permitidas para

Grau |l complicagdes grau |
- Transtusdo sanguinea e nutricdo parenteral total também estdo incluidas
Exige intervencdo cirdrgica, Il a. Intervengdo sem anestesia geral

Grau lll endoscopica ou intervencdo
radiologica Il b. Intervencio sob anestesia geral

Grau IV Complicagdo com Risco de IV a. Disfuncdo de um sé érgao (incluindo dialise)
vida (incluindo SNC) *

Necessidade de UTI IV b. Disfuncio de maltiplos 6rgios

Grau V Morte do Paciente
Se o paciente persiste com uma complicagdo no momento da alta o sufixo “d” (para

Sufixo "d” “Deficiéncia”) é adicionado para o respectivo grau de complicacio. Esta marca indica a

necessidade de sequimento futuro para avaliar completamente a complicacio
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