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RESUMO




RESUNMO

Qs objetivos deste estudo clinico retrospectivo foram avaliar a importancia
diagnostica da linfadenectomia retroperitoneal nas pacientes portadoras de
céncer do ovario submetidas a cirurgia de estadiamento e, nos tumores epiteliais,
correlacionar a invasao linfonodal com algumas caracteristicas da paciente e da
doenga. Foram avaliados os prontuarios de 92 pacientes com diagndstico de
cancer do ovario, confirmado histologicamente e submetidas & laparotomia com
linfadenectomia retroperitoneal no Centro de Atencéo Integrat a Satde da Mulher
{CAISM) no periodo de janeiro de 1990 a maio de 1996. O comprometimento
linfonodal foi significativamente maior nas pacientes com tumores de células
germinativas {63%) quando comparadas com aquelas portadoras de neoplasias
epiteliais (22%). A freqliéncia das metastases paradrticas foi maior que das
pélvicas nos tumores germinativos n&o havendo diferengca nos epiteliais. A
invasdo linfonodal, nas pacientes com doenga macroscopicamente restrita aos
ovarios, foi de 13% considerando-se os tumores de células epiteliais e 42% para
os tumores de células germinativas, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa. Nas pacientes com neoplasias epiteliais, o tipo € grau histoidgico,
tamanho do tumor primario e presencga de ascite nao estiveram relacionados com
a invasfo linfonodal. A menor idade, bilateralidade e presenga de células
malignas na citologia peritoneal apresentaram uma tendéncia a maior frequéncia
de metastases linfonodais. A extensdo macroscopica abdominal da doenga esteve
significativamente associada com a invaséo linfonodal retroperitoneal em todos os
modelos estatisticos. Concluimos que a linfadenectomia retroperitoneal para
estadiamento, deva ser realizada em fodas as pacientes operaveis, independente

da linhagem epitelial ou germinativa.
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1. INTRODUGAO

A cirurgia de estadiamento e tratamento realizada em pacientes
com cancer do ovario, além de permitir eventuais ressecgdes curativas,
define o estadio patoloégico da doenca, seu prognéstico e as futuras
condutas terapéuticas. A importdncia deste procedimento foi definida a
partir de 1978, ocasido em que se estabeleceu a necessidade da
combinacao do exame clinico, da exploragao cirtirgica e dos achados cito

e histolégicos pbs-cirurgia (ULFELDER, 1978).

As etapas da cirurgia de estadiamento e tratamento levam em conta
a maneira de disseminagdo dos tumores ovarianos, que
predominantemente propagam-se para a implantacdo no periténio e
disseminagao linfatica. Os vasos linfaticos da cavidade abdominal formam
um extenso e difuso plexo no peritdnio diafragmatico, principalmente na

porgdo muscular do diafragma direito (FELDMAN & KNAPP,1974).

Quando o céncer do ovario ultrapassa a gdnada, freqientemente

libera células, por exfoliagdo, para a cavidade peritoneal. O periodo de



crescimento intra-ovariano do tumor é indefinido, mas ao perfurar a
capsula, compromete os 6rgdos subjacentes por extensio direta e
exfoliacdo. Estas células malignas viaveis, oriundas da superficie
ovariana, sao transportadas para toda a cavidade peritoneal, circulando
de acordo com a movimentacdo intestinal, fiutuacio da presséo
intrabdominal e associados aos movimentos respiratorios, o que faz estas
células caminharem em sentido cefalico e horario (BAGLEY et al., 1973;

DERCHAIN et al., 1992).

A disseminacéo linfatica, embora menos freqiente, constitui-se numa
importante via de propagacao da doenca, e temos que levar en'i conta que
certos procedimentos diagnésticos e terapéuticos podem ser justificados
por este conhecimento. Os ovarios contém uma extensa rede linfatica na
teca externa € no corpo Iiteo. Os vasos linfaticos eferentes acompanham
os vasos sangliineos do ligamento infundibulopélvico, cruzando o ureter e
a artéria iliaca externa, seguindo até o pélo inferior do rim, terminando nos

linfonodos paradrticos.

A incidéncia de metastases nos linfonodos pélvicos e paraérticos,
em carcinomas aparentemente em estadio | e 1l &€ de aproximadamente

10% (PIVER, BARLOW, LELE, 1978). A invasGo dos linfonodos



retroperitoneais pode estar presente mesmo em casos onde ©
envolvimento intraperitoneal é discreto ou ndo aparente, podendo ocorrer
para os linfonodos paradriicos, iliacos externos, internos e, mais
raramente, inguinais (CREASMAN, ABU-GHAZALEH, SCHMIDT, 1978).
Até a década de 80, os estudos realizados descreviam casos isolados de
disseminacao linfatica do cancer do ovario, geraimente com amostra
linffonodal seletiva dos nddulos palpaveis (FELDMAN & KNAPP, 1974;

KNAPP & FRIEDMAN, 1974).

A proporgao de envolvimento linfonodal neoplasico ndo esta ainda
bem definido, com taxas variando entre 9,6 a 57% quando se considera
as cadeias pélvicas, paradriicas ou ambas (CREASMAN et al,, 1978;
CHEN & LEE,1983; WU et al.,1986; TSURUCHI et al., 1993). Em material
de necropsia de pacientes que morreram pela doenga, demonstrou-se
gue a invaséo linfonodal retroperitoneal ocorria em até 78% dos casos

{BERGMAN, 1966).

A maioria dos frabalhos avaliados é referente a tumores epiteliais e
os principais fatores correlacionados a invasao linfonodal sdo o grau
histolégico ¢ a extensdo macroscopica da doenca (TSURUCHI! et al.,

1993). Poucos séo os relatos referentes a taxa de invaséo linfonodal em



tumores ndo epiteliais, tais como tumor do estroma ou de céluias
germinativas. Um deles, RUSSELL & BANNATYNE, 1988, ressalla a
necessidade de avaliagdo do retroperitbnio nos disgerminomas,

coriocarcinomas e tumores do saco vitelino.

O problema passou entdo a ser a pesquisa da invasdo dos
linfonodos, quer por linfadenectomia seletiva, quanto radical. Em 1986 a
FIGO modificou ¢ estadiamento de 1971, preconizando o estadiamento
cirirgico completo inciuindo a avaliagdo linfonodal (FIGO,1971, 1986,
1987). Atualmente a avalia¢do dos linfonodos retroperitoneais € essencial
em pacientes com doenga estadio | e Il e para os casos mais avangados,
o objetivo é a remogao do maior volume tumoral passivel de ressecgao
(HACKER et al., 1983; AVERETTE et al, 1987; SOUEN, FILLASSI,
MISUMOTO, 1991; ALLEN & GRANT, 1992; HUNTER, DIPMATHSTAT,

SQUTTER, 1992; SCHILDER & YOUNG, 1992).

Como o prognostico do cancer do ovario esta na dependéncia da
cirurgia adequadamente realizada, a paciente deve ser {iratada
preferentemente por um cirurgiao onco-ginecologista, principalmente nos
casos de doenca avancada mas também para cirurgia de estadiamento

(EISENKOP et al., 1992; MAYER et al., 1992).



Entretanto, a realizacdo da linfadenectomia ainda € muito
controversa. Alguns centros preconizam a realizagdo da chamada
linfadenectomia retroperitoneal seletiva, onde apenas os linfonodos
macroscopicamente aumentados de volume sdo retirados (GOLDBERG
et al.,, 1992). Outros sdo defensores da linfadenectomia retroperitoneal
radical, iniciando-se na emergéncia dos vasos renais e incluindo as
cadeias paradriicas e pélvicas até a fossa obturadora (SPIRTQOS et al.,

1995).

Os parlidarios da linfadenectomia seletiva se apciam na alla
morbidade da cirurgia, tendo em vista a intima relagéo dos linfonodos
com a aorta, cava , vasos renais e ureteres (KOLBENSTVEDT &
KOLSTAD, 1976; SKINNER, MELAMUD, LIESKOVSKY, 1883;
BENEDETTI-PANICI et al., 1994). O risco de hemorragias intra e pos-
operatdria € a formacdo de fistulas urinarias poderiam nao justificar a

linfadenectomia retroperitoneal radical.

Ja os defensores da linfadenectomia radical ressaltam a importancia
desse procedimento para o correto estadiamento da neoplasia (PIVER &
BARLOW, 1973: BURGHARDT et al.,1986; WU et al., 1986; SPIRTOS et

al., 1895). Em recente estudo realizado no CAISM, avaliando-se a cirurgia



compieta com linfadenectomia retroperitoneal radical, realizada por
cirurgido onco-ginecologico, a morbidade foi minima com tempo médio de

internacao de apenas cinco dias (DERCHAIN et al., 1994).

O principal valor da linfadeneciomia € a correta avaliagado da
extensdo da doenga pois em muitos casos, quando ela aparentava estar
restrita aos ovarios, sem implantes em outras localizacbes da pelve,
omento, apéndice ou peritonio, apés a abertura do retroperitbnio e
retirada de amostras significativas dos linfonodos, constatava-se
metastases linfonodais, definindo assim o atual estadio ilic . Caso a
exploracdo retroperitoneal ndo fivesse sido realizada, pacientes com
doenga avancada e de mau progndstico, seriam sub-estadiadas e,
dependendo do grau de diferenciacdo tumoral, poderiam ficar sem

fratamento complementar adequado (LANG, 1994).

Qutra questdo discutivel € a via de acesso ao retroperiténio, se por
laparotomia ou laparoscopia. Recentemente, a laparoscopia tem sido
utilizada para pacientes com doen¢a em estadio inicial e que se recusam
a submeter-se a laparotomia tradicional. O tratamento e estadiamento
laparoscopico tém sido assim preconizados por varios autores, com hons

resultados, para tumores de baixo potencial de malignidade ou bem



diferenciados (REICH, McGLYNN, WILKIE, 1890; QUERLEU et al., 1993,
1994; QUERLEU & LeBLANC, 1894).

A invas&o linfonodal aumenta com a extensdo da doenga, mas nao
esta bem definida a relagdo com fatores tais como: Idade da paciente, |
tipo e grau histolégico do tumor e presenca de ascite ou lavado peritoneal
com citologia positiva. A pergunta que se faz € se seria possivel
diferenciar as pacientes que se beneficiariam com a realizagdo da
linfadenectomia retroperitoneal daquelas em que o possivel beneficio do

procedimento nao é justificado pelo maior risco de complicagbes.

Para tentar responder a essa pergunta, propusemo-nos a analisar 0s
resultados referentes as linfadenectomias retroperitoneais realizadas em
pacientes com cancer do ovario no Centro de Atencdo Integral a8 Saude

da Muther - CAISM-UNICAMP.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a importancia diagnéstica da linfadenectomia
retroperitoneal nas pacientes com cancer do ovario submetidas a cirurgia
de estadiamento e correiacionar a ocorréncia das metastases com

algumas caracteristicas da paciente, do tumor e da doenca.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Avaliar a freqléncia de invasao dos linfonodos retroperitoneais
pélvicos e paradrticos nas neoplasias epiteliais e nas de

células germinativas.

222. Avaliar a proporcdc de pacientes com doenga
macroscopicamente restrita aos ovarios € a ocomréncia da
metastase linfonodal nas neoplasia epiteliais e de ceélulas

germinativas.



2.2.3. Correlacionar a idade com a invas@o linfonodal nas pacientes

portadoras de neoplasia epitelial.

2.2.4. Correlacionar o tipo e grau histologico das neoplasias epiteliais

com a invasao linfonodal retroperitoneal.

2.25 Correlacionar o tamanho do tumor primario, lateralidade,
citologia peritoneal, presenca de ascite e extensao abdominal
macroscépica da doenga com a invasao linfonodal retroperitoneal

nas pacientes com neoplasia epitelial.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. CASUISTICA

Trata-se de um estudo clinico retrospectivo onde foram estudados os
prontuarios de 169 mulheres com diagnéstico de cancer do ovario,
confirmado histologicamente, sendo incluidas neste trabatho 92 pacientes
com neopiasia maligna - 77 da linhagem epitelial e 15 de células
germinativas - submetidas a laparotomia com linfadenectomia no Centro
de Atencg&o Integral 2 Saude da Mulher (CAISM) no periodo de janeiro de
1990 a maio de 1996 (Anexo 1). Foram excluidas do estudo as pacientes
que haviam recebido tratamento actinico ou antibiastico prévio a cirurgia,

ou cujo prontuario estava incompieto.
3.2. VARIAVEIS E CONCEITOS

3.2.1 VARIAVEIS

Variaveis Independentes.

idade: em anos completos, no dia da cirurgia de estadiamento.

16



Tipo Histoldgico: classificado segunde a Organizagdo Mundial de Saude

(SEROV & SCULLY, 1973).

1) Epiteliais; seroso, mucoso, endometridide, células claras,

indiferenciados e mistos

2) Células germinativas: disgerminomas, tumor do seio endodérmico,

carcinoma embrionario, coriocarcinomas e teratomas malignos.

Grau histologico: A classificagao utilizada para os tumores epiteliais

baseou-se nos dados morfologicos de: Formacdo predominante de

glandulas ou papilas; areas sélidas; atipia nuclear e diferenciacéo celular

(BICHEL & JAKOBSEN, 1989).

- Tumores “Borderiine”; tumores de baixo potencial de malignidade, com
proliferacao epitelial atipica sem invasao do estroma.

- Grau I: padrao sélido presente em menos de 5% da neoplasia

- Grau II: presencga de 6 a 50% de padréo sdlido

- Grau Hi: mais de 50% de areas solidas

Observacdo: além do padrao arquitetural predominante acima descrito, a

atipia celular intensa, inadequada ao grau arquitetural, aumenta o grau em

mais um - grau | para Il e de grau If para lll (SORBE, FRANKENDAL,

it



VERESS, 1982; BICHEL & JAKOBSEN, 1989; HAAPASALO et al., 1990;

BRINKHUIS & MEIJER, 1995).

Tamanho do maior tumor ovariano, medido em centimetros no ato
operatdrio

Lateralidade: unilateral ou bilateral

Citologia do lavado peritoneal: positiva ou negativa para células

neoplasicas
Ascite: presenca ou auséncia de liquido na cavidade peritoneal

implantes peritoneais macroscopicos:. avaliados na peive e no

abdome.

Varidvel dependente

lnvasdo linfonodal: presenga de células neoplasicas nos linfonodos
pélvicos e parabrticos, comprovadas histologicamente através do

resultado anatomopatolégico.
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3.2.2. CONCEITOS

Estadiamento da doencga: extensdo patolégica da doenca, classificada

segundo a Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO,

1986, 1987).

Estadio | - tumor limitado aos ovarios.

ia - tumor unitateral, sem ascite, capsula integra e sem comprometimento
da superficie externa.

Ib - tumor bilateral com as mesmas caracteristicas do la.

lc- quaisquer das situacgfes anteriores com: capsula rota ou
comprometimento externo, ascite ou lavado peritoneal com células
malignas.

Estadio I - tumor em um ou ambos 0s ovarios com envolvimento dos

6rgaos pélvicos.
lia - extensdo ou implantes no Utero e ou trompas, sem células malignas
no liquido ascitico ou lavado peritoneal.
iib - extensdo a outros 6rgaos péivicos.
e - tumor do estadio lla ou lib com capsula rdta ou lavado peritoneal com

célutas malignas.

13



Estadio 1il - envolvimento macro ou microscopico de orgaos abdominais
extrapélvicos.
ilia - tumor clinicamente restrito & pelve, com linfonodos negativos, mas
com metdstases microscopicas no peritdnio.
liib - presenca de tumor em um ou ambos 0s ovarios, com metastases
histologicamente confirmadas em implantes peritoneais menores
que 2cm, com linfonodos negativos.
llic - implantes abdominais maiores que 2cm e/ou linfonodos inguinais ou
paraorticos comprometidos.
Estadio IV - metastase & distancia. Derrame pleural com citologia positiva

ou metastases intra-hepaticas.

Técnica cirGrgica para linfadenectomia

Paciente sob anestesia geral em posi¢cdo semi-ginecoldgica; incisao
mediana xifo-pubica; inventario da cavidade com retirada do tumor para
avaliagio por Dbiopsia de congelagao, quando  necessario.
Linfadenectomia: incisdo do peritdnio posterior, iniciando-se na regiao do
infundibulo pélvico direito, abrangendo a base de implantacdo do

mesentério e ceco até ¢ espaco compreendido entre a veia mesentérica

i4



inferior & o duodeno; identificacdo do ureter direito, infundibulo péivico
direito, veia cava inferior, aorta, vasos iliacos direitos, masculo psoas e
nervo genito-crural direito; dissecc@o do infundibulo pélvico direito com
todo o tecido frouxo areolar que o envolve até a sua implantacéo na veia
cava inferior, procedendo a ligadura acerca de 1cm da mesma,; disseccao
da face anterior lateral direita da veia cava inferior; abertura do peritdnio
na regido da goteira parieto-colica esquerda préximo ac sigmoide,
isolando-se o infundibulo e dissecando-o até sua implantacac na veia
renal esquerda, ligando-o acerca de 1cm da mesma e observando a
situacao do ureter esquerdo; a partir da veia renal esquerda, disseccéo de
todo ¢ tecido situado anteriormente & lateralmente a esquerda da aoria,
até sua bifurcagdo, sendo que, nesse tempo, devera ser identificada,
dissecada e isolada a mesentérica inferior; disseccdo dos vasos iliacos
externos, iliacos internos e fossa obturadora. Durante todo o
procedimenio é realizada a hemostasia rigorosa através da cauterizagio
ou ligadura e seccdo com tesoura de todos os vasos, apds a qual é
colocado um dreno de succdo portatil e & suturado o peritdnio visceral

{Figura 1).
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Figura 1 - Aspecto do retroperitdnio apés a linfadenectomia, com enfoque na veia cava e veia
renal esquerda, aorta abdominal e iliaca comum, com destaque para a artéria
mesentérica inferior e ureter direito (caso 69).

16



O material foi analisado histologicamente pelos patologistas do
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP.

A disseccao cuidadosa dos linfonodos € um dos principais € mais
importantes componentes na avaliagdo macroscopica de uma cirurgia
radical por cancer. A avaliagado e individualizagado dos ganglios pode ser
feita no tecido fresco ou apos fixagao. Nesta casuistica, o patologista
recebia o material fixado em formalina - solugao de formol a 10% em
agua. Procedia inicialmente a palpagéo do tecido, com isolamentos dos
ganglios maiores e depois, com o auxilio da tesoura e do bisturi, recortava
o tecido para melhor identificar as estruturas ganglionares menores. Eram
isolados e agrupados conforme as cadeias identificadas; contavam-se os
nodulos de cada grupo, eram medidos o linfonodo maior € o menor e
procedia-se ao corte de cada nédulo no maior eixo, sendo avaliado o
aspecto macroscopico da superficie de corte. O aspecto macroscopico ja
podia sugerir presenca de tecido neoplasico metastatico, devido as
alteracdes na cor e na consisténcia do ganglio. Todos os linfonodos
encontrados eram submetidos ao exame histolégico, sendo representado
de cada um, o fragmento correspondente a maior superficie de corte

(ROSAI, 1995) (Figura 2).
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Figura 2. Microfotografia de metastase em nodulo linfatico de (A) carcinoma seroso papilifero,
coloragdo Hematoxilina-Eosina, aumento 100x, caso 6 ; (B) disgerminoma, coloragao
HE, aumento 100x, caso 88.
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3.3. COLETA, PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS.

A coleta de dados foi realizada a partir dos prontuarios das pacientes
poriadoras de cancer de ovario confirmado histologicamente, atendidas e
tratadas no Ambulatorio de Oncologia Genital do CAISM. As informagbes
pertinentes ao estudo foram transferidas para uma ficha pré-estabelecida

{(Anexo 2).

Depois de preenchidas e terminado o processo de coleta de dados,
as fichas foram rigorosamente revisadas para detectar erros de selegao e
preenchimento. Os dados foram, entlo, introduzidos no arquivo de dados
de um microcomputador pelo programa EPIINFO. Apds a digitacdo de
todos os dados procedeu-se a uma verificagéo de consisténcia e corregéo

dos erros de digitagdo,

Foi realizada inicialmente uma analise univariada, para tentar
correlacionar a invasdo linfonodal com as varidveis independentes,
utilizando-se o teste do Qui-Quadrado (X°) com correcdo de Yates,
guando valido e Teste Exato de Fisher com limite de significancia

estatistica de 5%. Posteriormente, foi realizada uma analise muitivariada
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de regressao logistica, pelo método “Stepwise” de escoiha de varidveis

(SOARES & BARTMANN, 1985).

3.4. ASPECTOS ETICOS.

O estudo foi realizado utilizando-se prontuarios das pacientes
atendidas e tratadas de acordo com protocolo assistencial vigente no
CAISM-UNICAMP. Foi mantido o sigilo da fonte das informactes e ¢
protocolo de pesquisa fol anteriormente submetido & aprovacdo da

Comissao de Pesquisa e Etica Médica do CAISM-UNICAMP.
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4. RESULTADOS

4.1. PREVALENCIA DE INVASAO LINFONODAL NA AMOSTRA GLOBAL

Os linfonodos retroperitoneais estavam invadidos em 22% das
pacientes com tumores epiteliais e 53% daquelas com tumores de células

germinativas (TABELA 1).

TABELA 1

DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES COM CANCER DO OVARIO
SECUNDO O TIPO HISTOLOGICO E A INVASAO LINFONODAL

T

Epitelial (N=77)
Linfonodos invadidos 17 22
Linfonodos livres 60 78

Células germinativas (N=15) .
Linfonodos invadidos 8 53
Linfonodos livres 7 47
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A freqiéncia de positividade da invasdo linfonodal  foi
significativamente maior nos tumores de células germinativas {TABELA

2).

TABELA 2

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL. DAS PACIENTES COM TUMORES
EPITELIAIS E DE CELULAS GERMINATIVAS SEGUNDO A
INVASAQ LINFONODAL

Presente 22 53
Ausente 78 47
TOTAL(N) {7 {15)

p=0,0233 * {Fisher)
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Houve um predominic de invasdo linfonodal retroperitoneal
paraortica sobre a pélvica nos casos de tumores germinativos enquanto
nas neoplasias epiteliais a distribuicdo se manteve igual nas duas

iocalizagbes (TABELA 3).

TABELA 3

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM INVASAO
LINFONODAL NOS TUMORES EPITELIAIS E NAO EPITELIAIS
DO OVARIO SEGUNDO O LOCAL DA INVASAOD

Paraortica 41 63

Peélvico 41 25
Ambos 18 12

TOTAL(N) (17) {8)
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A freqiéncia de invasao linfonodal retroperitoneal em pacientes com
doenca macroscopicamente restrita aos ovarios foi de 13% nos tumores
epiteliais e de 42% nos de células germinativas sendo esta diferenga

estatisticamente significante (TABELA 4).

TABELA 4

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM CANCER
DO OVARIO MACROSCOPICAMENTE RESTRITOS AO OVARIO
SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E O TIPO HISTOLOGICO

Presente 13 42
Ausenie 87 58
TOTAL (N) (54) (12)

p=0,0339 * (Fisher)
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Dentre os tumores ovarianos da linhagem germinativa 75% dos
disgerminomas apresentaram invas&o linfonodal enquanto nos outros

tipos germinativos a invasdo encontrada foi de 28% (TABELA 5).

TABELA 5

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM-
TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS SEGUNDO
A INVASAO LINFONODAL E O TIPO HISTOLOGICO

Positiva 75 - 28

Negativa 25 71

TOTAL(N) (8) {7}
p=0,1318 (Fisher)
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4.2. FATORES ASSOCIADOS A INVASAO LINFONODAL EM PAGIENTES

COM TUMORES EPITELIAIS DO OVARIO

Ndo houve diferenca significativa entre a freqliéncia de invasao
linfonodal retroperitoneal nas pacientes com menos de 45 anos guando

comparadas com as de idade 45 anos ou mais (TABELA 6).

TABELA 6

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAD LINFONODAL E A IDADE

Presente 25 21
Ausente 75 79
TOTAL {N) (24) (53)

x*=0,01 p = 0,0049
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A invasdo linfonodal esteve presente em 33% das pacientes com
tumores do tipo histoiégico endometridide e em apenas 9% dos tipo

mucoso, mas essa diferenca ndo demonstrou-se significante (TABELA 7).

TABELA 7

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODALE O
TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR

Presente 29 9 33 22
Ausente 71 91 67 78
TOTAL (N) (31) {22) {8) {18)
x=3,47 p =0,3246

Nao houve nenhum casc de invasao linfonodal retroperitoneal nos
tumores de baixo potencial de malignidade - “borderline”. A distribuicac

da freqiéncia da invaséo linfonodal foi praticamente a mesma entre os
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tumores bem e moderadamente diferenciados - Gl, 21% e Gll, 22%. Entre
os tumores indiferenciados Glli, 37% apresentavam invaséo linfonodal,

porém sem uma significancia estatistica (TABELA 8).

TABELA 8

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAQ LINFONODAL E O
GRAU HISTOLOGICO DO TUMOR

Presente G 22 21 37
Ausente 100 78 79 63
TOTAL (N) {12) {18) {28) {19)
x=5,81 p=0,1210
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Quando agrupamos os tumores “borderlines”™ com os bem
diferenciados e comparamos com os moderadamente diferenciados e
indiferenciados também ndc observamos diferenca estatisticamente

significante (TABELA 9).

TABELA 9

COMPARACAO DA TAXA DE INVASAO LINFONODAL AGRUPANDO
0S TUMORES “BORDERLINE” E BEM DIFERENCIADOS E 08
MODERADAMENTE E INDIFERENCIADOS

Presente 13 28
Ausente 87 72
TOTAL (N) (30) {47)
x“=1,43 p=02315
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O tamanho do tumor nac se correlacionou significativamente com a
ocorréncia de metastase linfonodal (TABELA 10).

TABELA 10

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASﬁQ LINFONODAL E O
TAMANHO DO TUMOR PRIMARIO

Presente 20 12
Ausente 80 77
TOTAL (N) {25) (1)

X=0,00 p=0,9569
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A invasao linfonodal nao se correlacionou com a lateralidade do
tumor, mas foi mais freqliente quando se tratava de tumores biiaterais,

apesar desta diferenca ndo ser significante (TABELAS 11 e 12).

TABELA 11

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E A
LATERALIDADE DO TUMOR

Presente 19 18 30
Ausente 81 82 70
TOTAL (N} (21) {33) (23)
x=1,34 p=0,5125
TABELA 12

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E A
LATERALIDADE DO TUMOR

Presente 19 30
Ausenie 81 70
TOTAL (N) (54) {23)

x=0,73 p =0,3933
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Dos 47 casos avaliados quanto ao resultado da citologia peritoneal,
a invasdo linfonodal estava presente numa freqiiéncia maior quando a
citologia era positiva, embora esta diferenga nao seja significativa

(TABELA 13).

TABELA 13

DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E A
CITOLOGIA PERITONEAL

Presente 45 17
Ausente 55 83
TOTAL (N (11) (36)
p=0,0073 (Fisher)

* O resuitado da citologia peritoneal foi avaliado em 47 casos
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Por outro lado, a presenca ou ndo de ascite nao interferiu na

freqlencia de invasao linfonodat (TABELA 14).

TABELA 14

DISTRIB{}@A‘O PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA EPITELIAL
DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E A ASCITE

Presente 27 20
Ausente 73 80
TOTAL (N} (22) {65)

p=0 5481 (Fisher)
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Observamos que das 54 pacientes com doenca aparentemente
restrita aocs ovarios, 13% apresentavam invaséo linfonodal enquanto
naquelas com doenga macroscopica extra-ovariana a invasao linfonodal
foi de 43%, resultados estes estatisticamente significantes (p=0,0079)

(TABELA 15).

TABELA 15

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES COM NEOPLASIA
EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A INVASAO LINFONODAL E A
EXTENSAO MACROSCOPICA ABDOMINAL DA DOENGA

Presente 13 43
Ausente 87 57
TOTAL (N) (84) (23)

=705 p=0,0078 *
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4.3. FATORES ASSOCIADOS A INVASAO LINFONODAL EM PACIENTES
COM NEOPLASIA EPITELIAL DO OVARIO SEGUNDO A REGRESSAO
LOGISTICA

Excluindo-se 31 pacientes das quais nao tinhamos informacgdes
sobre ¢ tamanho do tumor ou o resultado da citologia peritoneal,
realizamos uma analise multivariada para as 46 pacientes restantes.
Destas, somente 11 apresentaram invasfo linfonodal. A doenca
macroscépica extraovariana foi a variavel de maior correlagdo e sua
presenca aumentou cérca de 9 vezes a chance de invaséo.linfanodal. A
idade foi a segunda variavel a entrar no modelo e teve uma correlagao
negativa com a invaséo, isto &, a invasao linfonodal foi menos frequente
nas pacientes com 45 anos ou mais. A terceira e Uitima variavel a entrar
no modeio foi a lateralidade sendo que a bilateralidade aumentava em 4

vezes a probabilidade de invasao linfonodal (TABELAS 16 e 17).
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TABELA 16

FATORES CORRELACIONADOS COM A PRESENGA DE INVASAOD
LINFONODAL NOS TUMORES EPITELIAIS (46 PACIENTES)

Idade 2,52 0,1198
Grau histoitgico 1,26 0,3032
Tamanho do tumor 0,00 0,9638
Bilateralidade 4,16 0,0475*
Citologia peritonial 5,10 0,0288 *
Ascite 1,06 0,3081
Doenca exiraovariana 8,61 0,0053 *
TABELA 17

EQUAGAO FINAL DOS FATORES ASSOCIADOS A INVASAO LINFONODAL
NAS PACIENTES COM TUMORES EPITELIAIS (46 PACIENTES)

Doenca extraovariana
idade

Bilateralidade
Constante

2,221
-2,001
1,424
-1,500

0,926
0.970
0,876
0,692
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Diante de um numero tac grande de perdas devido a nao realizacao
da citologia, analisamos a amostra excluindo esta variavel, 0 que nos
deixou um total de 76 pacientes, sendo que em 17 a invasao linfonodal

estava presente.

A variavel de maior correlacdo foi doenga macroscopica extra-
ovariana, que foi a Gnica a entrar no modelo, e que aumenta a chance de
presenca de invasao linfonodal em torno de cinco vezes (TABELAS 18 e

19).

TABELA 18

MODELOC 2 DA REGRESSAO LOGISTICA: FATORES CORRELACIONADOS
COM A PRESENGA DE INVASAO LINFONODAL EM 76 PACIENTES

idade 0,14 0,7129
Grau histolégico 2,54 0,0629
Tamanho do tumor 0,22 0,6413
Bilateralidade 1,58 0,2122
Ascite 0,42 0,5190
Doenca extra-ovariana 10,58 0,0017
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TABELA 19

EQUAGAD FINAL DOS FATORES ASSOCIADOS A PRESENGA
DE INVASAO LINFONODAL EM 76 PACIENTES

Doenca exiraovariana 1,722 0,589 5,600

Constante -1,904 0,405 0,149

EP=erro padrio OR= odds ratio
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

0 objetivo principal deste estudo foi o de definir a importancia da
linfadenectomia retroperitoneal e avaliar alguns fatores relacionados com
a invasao linfonodal em pacientes portadoras de céncer de ovario. A
incidéncia de invasao linfonodal, em nosso trabatho, foi aita, fato este que

justifica a realizac&o da linfadenectomia.

O comprometimento linfonodal ocorreu mais freqlentemente na
cadeia paradriica do que na pélvica, provavelmente porque a drenagem
linfatica ovariana segue pelo infundibulo pélvico até a veia cava, a direita
e até a veia renal, & esquerda. Qutra explicagio aceitavel € o fato do
acesso cirdrgico a cadeia paraértica ser tecnicamente mais facil do que a
pélvica, possibilitando a retirada e estudo de um ndmero maior de

linfonodos paradrticos do que pélvicos.

Este comprometimento linfonodal paradrtico foi maior nas pacientes
com tumores da linhagem gemminativa, que s&0 aqueles cuja
caracteristica & ter a via linfatica como disseminaco preferencial, o que &

considerado relevante para o planejamento terapéutico (BEREK &
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HACKER, 1992). Ja os tumores epiteliais, tem um comportamento
agressivo € de disseminacdo predominantemente intracavitaria por
exfoliacdo e apresentaram taxas semelhantes em relagdoe ao

comprometimento linfonodal paraértico e pélvico.

Quando consideramos a doenga aparentemente restrita aos ovarios,
phservamos que a taxa de invasao linfonodal ocorreu em 13% dos
tumores epiteliais e praticamente metade dos tumores de células

germinativas.

Em relagdo as pacientes com carcinoma inicial dos ovarios, a
presenca de invasao linfonodal nos relatos da literatura variou de 10% a

19% (KNAPP & FRIEDMAN, 1974; PIVER et al., 1978; LANG, 1994).

Entretanto, alguns autores consideram que o estadiamento cirdrgico
sistematico nfo altera o prognéstico e assim poderia ndo se justificar

(FINN et al., 1892).

Pelo pequeno nimero de casos com doenca restrita aos ovarios e
linfonodos positivos deste nosso estudo, ndo podemos avaliar os fatores
tumorais relacionados & esta invaséo. Outros autores como PIVER et al.

{1878) e LANG (1994) também nioc o fizeram. Concordamos que a



linfadenectomia retroperitoneal deva ser realizada de rotina nas pacientes
com tumores epiteliais macroscopicamente restritos aos ovarios, mesmo
considerando a morbidade cirdrgica € uma eventua! segunda laparotomia
(RUBIN et al., 1992; SCHILDER & YOUNG, 1992; TROPE & MAKAR,

1992; LANG, 1994).

As pacientes com tumores germinativos apresentavam um alto
percentual de metastases nos linfonodos retroperitoneais, mesmo quando
macroscopicamente insuspeitos. Atualmente, a quimioterapia ¢ o
tratamento de eleicao para as pacientes com doenca extra-ovariana e
esta conduta reforca que a linfadenectomia & imprescindivel nestes
casos, principalmente, nos disgerminomas que, em nosso estudo,
apresentaram 75% de invas@o, embora o numero de casos seja pequeno
e ndo permita uma conclusdo definitiva. Assim como ¢ justificavel
preservar o Utero, com o anexo contralateral, em pacientes com prole
incompleta e tumor restrito a um ovario, a linfadenectomia € indispensavel
para o correto estadiamento (DISAIA & CREASMAN, 1989; RUSSELL &

BANNATYNE,1989; WILLIAMS, 1992).

Em relacao 4 neoplasia maligna epitelial, particularizando algumas

caracteristicas da paciente, como idade e caracteristicas da doencga,
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como bilateralidade e extensao macroscépica extra-ovariana, observamos
que estas situacdes correlacionaram-se com a presenca de metastase

linfonodal.

As pacientes jovens mantiveram uma tendéncia em apresentar uma
maior freqliéncia de invasao linfonodal, que aparece significativa apenas
no primeiro modelo da analise muitipla. Acreditamos que a idade por si
ndc seja um fator indicativo independente da invasao linfonodal.
Entretanto os procedimentos cirlrgicos radicais, principalmente para
estadiamento, sdo mais faciimente aceitos e realizados em paciente com
boas condi¢des clinicas, que favorecem tanto a cirurgia como 0 suporte

anestésico e de pré e pbs-operatbrio

Quando avaliamos apenas os tumores epiteliais, o tipo histologico
nao interferiu na invaséo linfonodal. Apesar de haver um pior prognostico
para certos tipes de carcinoma, come os de células claras quando
apresentam a doenca em estadios iniciais, ha um consenso atual que o
subtipo histolégico ndo € um fator prognéstico independente (PULS et al,,

1992; WATKIN, SILVA, GERSHENSOCN, 1982).
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Quanto ao grau histolégico do tumor, € discutivel sua relagdo com a
disseminacac linfonodal (SORBE et al, 1882). N&o encontramos
metastases linfonodais nos tumores de baixo grau de malignidade ou
“borderline”. A disseminacdo deste tipo de tumor pode ocorrer
simplesmente através da eliminacgéio de células a partir do tumor primario,
que crescem sem invadir o estroma, embora em alguns casos a evolugao
da doenca podera levar ac acometimento de oOrg&os abdominais e
rﬁetéstases a distancia (SEGAL & HART, 1992; ANDRADE et al., 1996) .
Apesar dos resultados que encontramos, poderiamos sugerir
linfadenectomia rofineira se considerarmos que, em aiguns casos, estes
fipos de tumores podem apresentar-se com alto grau de invasividade

histoldgica (SEGAL & HART, 1892).

Por outro lado foi surpreendente, em nossa casuistica a alta
freqéncia de invaséo linfonodal nos tumores bem diferenciados (GI), que
séo geralmente descritos como de bom progndstico e associados a
estadios iniciais da doenga. Se a indicagdo da linfadenectomia fosse
baseada exclusivamente neste critério teriamos cerca de 25% dos casos

sub-estadiados e inadequadamente tratados (LANG, 1994).
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Esperavamos também, que os tumores indiferenciados (Glil),
apresentassem uma invasao linfonodal significativamente maior devido a
sua agressividade bioldgica, o que ndo ocorreu, talvez por encontrarem-
se freqiientemente relacionados com doenga irressecavel ou com cirurgia

“sub-6tima”, onde a linfadenectomia normalmente nao é realizada.

A invasao linfonodal retroperitoneal foi igual nos tumores do anexo
direifo e esquerdo e embora tenha sidc mais frequente nos tumores
bilaterais, essa diferenca nao foi significativa. A maior drenagem linfatica
do ovario ascende bilateraimente ao longo dos vasos sangiiineos
ovarianos indo terminar nos linfonodos da regido paradrdica, entre a
bifurcacdo da aorta e os pediculos dos vasos renais. A segunda rota de
drenagem linfatica, menos comum, terminam nos linfonodos da iliaca
externa e hipogastricos. Essa rede linfatica de drenagem permite
anastomoses de um lado a outro, formando um fino plexo linfatico. Assim,
é necessario avaliar toda a cadeia linfonodal retroperitoneal independente
do lado do tumor (FELDMAN & KNAPP, 1974; FISHER & YOUNG, 1977,

BURGHARDT et al., 1891; SPIRTOS et al., 1995).

Na nossa casuistica, a invasao linfonodal foi maior nas pacientes

que apresentavam células neopléasicas no liquido peritoneal, embora esta



diferenca nac atingisse significancia de 5%. Este resultado & semeihante
ao trabalho de TSURUCHI et al. (1993) que encontraram 37% de invasao
linfonodal paradriica nas pacientes com células malignas na citologia

peritoneal e de apenas 8% naquelas com citologia negativa.

J& a ascite ndo se mostrou associada com & presenca de
metastases nos linfonodos. Sabe-se que a presenca de ascite na paciente
portadora de neoplasia ovariana pode ser devida a varias causas. Ha um
aumento da permeabilidade capilar devido a lesdes do endotélio vascular
e aumento da press8o intravenosa devido a processos obstrutivos locais
que resultam na elevagdo da pressao da microcirculagcao ou diminuigac
da reabsorcao dos fluidos abdominais; Também a hipoalbuminemia, leva
a uma diminuicio da pressao oncotica e a obstrugao dos vasos linfaticos
diafragmaticos, principalmente nas neoplasias malignas. Assim, a
presenca de ascite ndo estd necessariamente associada com presenca
de doenca extra-ovariana intra ou retroperitoneal (FELDMAN & KNAPP,

1974; MAUCH & ULTMANN, 1982; MATTOS,1994).

A extensdo da doenca extra-ovariana macroscopica foi 0 dnico fator
que & manteve correlacionado com a invasao linfonodal retroperitoneal

em todos os modelos estatisticos utilizados nesta analise. Este resultado
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€ concordante com a literatura que mostra uma associacao direta entre a
disseminacao intraperitoneal € & invaséo linfatica, ocorrendo uma maior
freqiéncia de metastase linfonodal retroperitoneal nos estadios mais
avangados (TSURUCHI, et al., 1993; SPIRTOS et al., 1995). Nos casos
de doenca irressecavel, em que os linfonodos ndo foram avaliados,

podemos supor que a taxa de invas&o neoplasica seja ainda maior.

Uma questdo imporiante a ser discutida é a necessidade em se
realizar a linfadenectomia retroperitoneal nas pacientes com doenga
macroscopicamente avangada. Quando a ressecgdo dos linfonodos
objetiva citorreducao para melhor atuagéo da terapia antibléstica, 0s
autores s8o concordantes em realizar o procedimento (ALLEN & GRANT,
1992: RUBIN, 1882). Entretanto, naquelas pacientes com doenca
infraperitoneal avancada - Hic - porém ressecavel, com linfonodos
normais a4 palpagdo, a linfadenectomia n&o acrescenta informacdes
substanciais para 0 estadiamento e é questionavel o papel terapéutico da
resseccio cirlrgica de metastases linfonodais microscépicas (SPIRTOS,
1884). -Por outro lado, sabemos que a invas@o linfonodal e um fator
independente de prognéstico nas pacientes com doenga

macroscopicamente avancada, sendo a evolugéo pior quando ha invaséo
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linfonodal (CHEN, 1887). Assim, o conhecimento do estado linfonodal
passa a ser importante na avaliagdo das pacientes apds a quimioterapia,
pois a permanéncia da doenca ou a recidiva podem ocorrer no
retroperiténeo, que deve ser também avaliado na cirurgia de revisao

(CHEN, 1987).

Poder-se-ia criticar que por ser um estudo retrospectivo, nao haveria
uniformidade cirdrgica em todos os casos. A medida em que a
linfadenectomia paradrtica foi sendo introduzida na rotina de nosso
servigo, cada vez mais a técnica foi sendo aprimorada. O numero de
linforiodos retirados para analise histolégica, varia entre as pacientes e
cirurgibes. Ha um consenso na literatura de que cirurgia de estadiamento
para o cancer de ovario deve ser realizada por um cirurgiao onco-
ginecol6gico treinado, principaimente nos casos de doenga avancada
(KOLBENSTVEDT & KOLSTAD, 1976; SKINNER et al., 1983; MAYER et

al., 1992: EISENKOP et al., 1992; BENEDETTI-PANICI et al., 1994).

Convém lembrar porém, que como estamos incluindo casos iniciais
com resseccao linfonodal incompleta, sua corregio estatistica elevaria os
numeros de invaséo linfonodal, justificando ainda mais a necessidade do

procedimento.
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E importante ressaltar que o estadiamento correto do cancer do
ovario pode influenciar diretamente a terapéutica. No nosso servigo,
pacientes com doenga em estadios | e H s&o submetidas a quimioterapia
antibiastica e ap6s o término desta, sdo consideradas tratadas. Algumas
com tumores bem diferenciados ou de baixo potencial maligno e restrita a
um ovario sao fratadas apenas cirurgicamente. Ja as pacientes com
invasado linfonodal recebem quimioterapia e, se clinicamente livre de
doenca, sdo submetidas 4 cirurgia de revisdo com avaliacio da cavidade
abdominai e do retroperitbneo. Caso seja verificada a presenca de
doenca residual o paciente receberd um tratamento de segunda linha e se
a cirurgia for negativa faz-se um reforgo terapéutico com as drogas

previamente utilizadas.

Concluimos com estes resultados que, a invasido linfonodal €
extremamente elevada nos tumores de células germinativas e que para os
tumores epiteliais, excluindo-se a extensdo macroscopica extrao-variana
da doenca, nenhuma das variaveis estudadas esteve significativamente
correlacionada com a disseminacdo da neoplasia para as cadeias
linfaticas de drenagem. Mesmo quando a doenga estava aparentemente

restrita aos ovarios, a invasdo linfonodal foi encontrada em 13% dos
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casos de tumores epiteliais € 43% dos tumores de células germinativas,
fato indicativo de necessidade da linfadeneciomia retroperitoneal,
procedimento que exige uma equipe habilitada e somente possivel de ser
realizada em servicos de atencao terciaria, onde deve ser preconizada

como procedimento de rotina.
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6. CONCLUSOES

8. 1. Os linfonodos retroperitoneais estavam invadidos pela neoplasia em

22% dos tumores epiteliais e 53% dos tumores de células

germinativas.

6. 2. A proporgao de pacientes com doenga macroscopica restrita aos
ovarios que apresentavam linfonodos comprometidos, foi
significativamente maior nos tumores de células germinativas (43%)

quando comparadas com aquelas com neoplasia epiteliais (13%).

8.3. As pacientes com idade inferior a 45 anos apresentaram uma maior
frequéncia de invas&o linfonodal, embora nao significativa em todos

08 modelos estatisticos.

6.4. O tipo e grau histologico ndo correlacionaram-se com a invasao
linfonodal, nas pacientes com neoplasia epitelial. Nos tumores de
baixo potencial de malignidade -"borderiine’™ nao observamos

invasao linfonodal.

§.5. Nas pacientes com neoplasias epiteliais, 0 tamanho do tumor

primario e ascite nfo se correlacionaram com a invasao linfonodal. A
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bilateralidade e a presenca de céiulas malignas na citologia
peritoneal estiveram associadas com uma maior freqiiéncia de
invasio linfonodal, embora néo significativa, em todos os modelos
estatisticos utilizados. Ja a extensdc macroscopica abdominal da
doenga esteve sempre significativamente associada com a invasao

linfonodal.
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7. ANEXOS

1. ANEXO 1.

Lista das pacientes estudadas
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2. ANEXO 2.

Ficha para o estudo da invasio linfonodal em céncer ovariano.

1.Caso:[ 1111

2.Nome da paciente: HC:

3.ldade: [ 11 1

4 1,Cirurgia realizada:

42Data: ] 1L 1-1101-0J1

5.Estadio patoidgico:

6.Tipo histolégico do tumor:

7.Grau histoldgico do tumor:

8.Lateralidade: [ ] direito [_] esquerdo {_} bilateral
9. Tamanho dotumor.___ cm
10.Citologia peritonial: |_] positiva [ ] negativa [ ] no realizadas
11.Ascite: [} presente [ ] ausente
12 Jmplantes: Macroscopicos | 1s [ In
Microscopicos[ js [L1 n

13.Invasao linfonodal: paradrtica [ 1 pélvica [ ] ambas|{ ]

55



SUMMARY

I



8. SUMMARY

The purpose of this clinical retrospective study was to analyse the diagnostic
importance of retroperitoneal limphadenectomy in patients with ovarian
cancer submited to surgical staging, and in epitelial neoplasia, correlated the
invasion with some characteristics of the patients, the tumor and the disease.
The data of Ninety-two patients with ovarian cancer was submitted to
laparotomy with retroperitoneal lymphadenectomy in the Center of integral
Atiention to Women's Health between January 1990 to May 1996 was
analised. Lymph nodes were invadied by neoplasia in 17 (22%) of patients
with epithelial cancer - 7 paraortic, 7 pelvic and 3 both - and in 8 (53%) of
germinative fumor - 5 paraortic, 2 pelvic and 1 both. The lymphonodes
metastases was significatively higher in germinative tumor compared with
epithelial tumor. The prevaience of lymph node invasion in patients with
macroscopic disease limited to one or both ovaty was 13% in epihelial
cancer and 42% in patients with germinative tumor, and this diference was
estatistically significant. In patients with epitelial neoplasia , age, hystologic
type and grade, size of primary tumor, bilaterality and malignant cells in
peritonial cytology was not associated with lymph node metastases. The
abdominal macroscopic extension of disease was significantily associated
with lymph node invasion. We conclued that the retroperitonial
lymphadenectomy need to be done in all patients with epitelial and

germinative cell tumor.
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