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RESUMOI



O cancer de pénis € uma doenca rara potencialmente curavel pela excisdo da
lesdo primaria em conjunto com metastases linfaticas. Devido a alta morbidade
associada a linfadenectomia inguinal desenvolvemos um estudo prospectivo para
avaliar a eficacia de um novo método diagndstico de metastases ocultas,

comparando-o a linfadenectomia inguinal, o padrao-ouro.

No periodo compreendido entre agosto de 1999 a setembro de 2004,
dezessete pacientes com diagndstico de carcinoma espino celular invasivo do
pénis, sem evidéncia de doenca metastatica em pelo menos uma das regides
inguinais, foram incluidos neste estudo. Um total de 13 pacientes apresentava
regides inguinais clinicamente negativas bilateralmente e 4 unilateralmente.
Para localizar o linfonodo sentinela foi realizada a linfocintilografia com a injecao
de fitato de tecnécio-99m, radiomarcado, em 4 pontos ao redor da lesdo primaria,
duas horas antes da operacao. A leitura dindmica da distribuicao do radiofarmaco
(RF) foi feita em gama camara e a localizagéo intra-operatéria feita com auxilio de
um detector portatii de radiacdo gama. A bidpsia do linfonodo sentinela foi
comparada com a analise histopatolégica da linfadenectomia inguinal, esta ultima
realizada bilateralmente em todos pacientes. Os pacientes foram seguidos
ambulatorialmente, com seguimento médio de 20 meses (variando de 2 a
54 meses).

O estadiamento tumoral foi pT1 em 5 pacientes, pT2 em 11 e pT3 em 1. O grau de
diferenciacao histolégica foi | em 13 pacientes, grau Il em 3 e grau lll em 1.
Quarenta e sete linfonodos sentinelas de 25 regides inguinais de 17 pacientes
foram ressecados, todos identificados pela linfocintilografia e pelo detector portatil
de radiacdo gama. Em cinco regides inguinais de 5 pacientes ndo houve detecgao
de linfonodos sentinelas. A linfocintilografia demonstrou drenagem bilateral em
9 pacientes e unilateral em 4. Um paciente dos quatro com estadiamento clinico
N1, teve um linfonodo sentinela positivo para metastase do lado clinicamente
negativo e outro ndo demonstrou qualquer distribuicdo do RF. A linfocintilografia
identificou linfonodos sentinelas com metastases ocultas em 2 regides inguinais de
2 pacientes. Trés regides inguinais de 2 pacientes apresentaram metastases,
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2 em correspondéncia com as metastases detectadas pelos linfonodos sentinelas
e 1 de uma regido onde n&o se visibilizou distribuicdo do RF. Nenhum dos casos
com bidpsia negativa do linfonodo sentinela apresentou metastase.

A linfadenectomia inguinal podera ser dispensada quando o linfonodo sentinela for
negativo para disseminagédo tumoral e deverd ser realizada sempre que houver

falha na deteccao desta estrutura pelo método.
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ABSTRACT I



Penile cancer is a rare condition that is potentially cured by tumor excision and
regional lymphadenectomy. Considering the great morbidity and mortality
associated to inguinal lymphadenectomy, its indication is still controversial.
We designed a prospective study to evaluate the accuracy of dynamic sentinel
node biopsy in the detection of occult inguinal metastasis.

From august 1999 to september 2004, seventeen consecutive patients with
invasive squamous cell carcinoma of the penis and clinically node negative
disease were prospectively entered in this study. A total of 13 patients had bilateral
and 4 unilateral clinically node negative disease. All patients underwent
lymphoscintigraphy with 99mTechnetium fitate injected intradermally in 4 points
around the primary tumor two hours before the operation to locate the sentinel
node. After obtaining dynamic images of the tracer distribution using a gamma
camera, the sentinel node was identified intraoperatively by a gamma ray detection
probe and then excised. Inguinal lymph node dissection was also performed
bilaterally in all of the patients. The hystopathological result of the sentinel node
was compared to the hystopathological result of the regional lymphadenectomy.
Patients were seen at regular outpatient visits, with a mean follow-up of 20 months

(range 2 to 54 months).

Tumor stage was pT1 in 5 patients, pT2 in 11 and pT3 in 1. The differentiation
grade was | in 13 patients, grade Il in 3 and grade Ill in 1. Sentinel nodes from
25 inguinal regions of 17 patients were resected, all nodes were identified by
scintigraphy and by the gamma ray detection probe. Five inguinal regions of
5 patients showed no sentinel node. Scintigraphy revealed bilateral drainage in
9 patients, unilateral in 4. One patient of 4 with unilateral clinical stage N1 disease
had a tumor positive sentinel node at the clinically node negative side and other did
not show any sentinel node at all. Sentinel node metastasis was found in 2 inguinal
regions of 2 patients. Three regional lymphadenectomies of 2 patients showed
metastasis, 2 corresponding to the tumor positive sentinel nodes and 1 from a
groin that no sentinel node was found. No metastasis was found in inguinal regions

with a tumor free sentinel node.
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The regional lymphadenectomy may not be done when a sentinel node is detected
and negative for tumor spread and should be performed when a sentinel node is
not detected.
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O céancer de pénis representa um problema de saude publica em paises
subdesenvolvidos, esta doenca guarda estreita relagio com o nivel
socioecon6mico da populacdo, sendo que sua ocorréncia € rara em regides
desenvolvidas (WATERHOUSE et al.,, 1982; CRAWFORD e SAKTI, 1992),
ja4 nos continentes em desenvolvimento como Asia e Africa, o cancer de pénis
corresponde de 10% a 20% dos canceres no homem (PERSKY, 1977;
NARAYANA et al, 1982). No Brasil apresenta incidéncias expressivas,
principalmente em algumas regides do norte e nordeste, representando cerca de
16% dos tumores malignos de homens adultos, sendo a terceira neoplasia mais
freqUente do trato génito-urinario masculino, superada apenas pelos tumores da
prostata e da bexiga (BRUMI et al., 1982; BARBOSA et al., 1984; SOUZA, 1993).

O carcinoma espino celular (CEC) representa cerca de 95% dos
tumores malignos que acometem o pénis (FEGEN et al., 1970; GOLDMINZ et al.,
1989; SOUZA, 1993), que incluem também o carcinoma verrucoso, o basocelular,
o melanoma maligno e os sarcomas (HUTCHENSON et al., 1969; DEHNER e
SMITH, 1970; BRAKEN e DIOKNO, 1974; LOWE e MCKEE, 1983). Os tumores
metastaticos sdao extremamente raros (ABESHOUSE e ABESHOUSE, 1961;
HAYES e YOUNG, 1967; WEITZENER, 1971; KARANJIA et al., 1987; DANIELS e
SHAEFFER, 1991; GRIM et al.,, 2004). Usualmente acomete homens na
sexta década de vida, com idade média de diagnéstico aos 58 anos
(PERSKY, 1977; HOPPMANN e FRALEY, 1978).

A etiologia do CEC de pénis ainda ndo esta bem determinada,
entretanto a associacdo desta entidade com a nao circuncisdo e mas condicoes
de higiene pessoal estd bem estabelecida (BURGERS, 1992). O esmegma tem
sido implicado na carcinogénese deste tumor (PLANT e KOHN-SPEYER, 1947),
mas o0 agente carcinogénico do esmegma permanece nao identificado
(MELICOW e GANEM, 1946; PRAT-THOMAS et al., 1956). Outros estudos dao ao
virus do papiloma humano, principalmente as cepas 16 e 18, importancia na
génese tumoral, fato demonstrado pela presenca de segmentos de acido
desoxirribonucléico (ADN) viral incorporado ao ADN de células neoplasicas
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(THOMAS, 1982; MCCANE et al. 1986; MCDOUGAL et al., 1986; VILLA e LOPES,
1986; ROSEMBERG et al., 1991; WIENER et al., 1992; PICCONI et al., 2000).

O tratamento da lesao primaria do CEC de pénis esta bem determinado
e é cirurgico (DEKERNION et al., 1973; FAIR et al., 1989; COSTA et al., 1990).
O problema essencial no manejo destes pacientes € a incapacidade dos métodos
clinicos detectarem metastases nos estégios iniciais, principalmente as linfaticas.
Metéastases ocultas ndo podem ser detectadas sem a utilizacdo de procedimentos
invasivos, seja por exame fisico, ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
imagem de ressonancia nuclear magnética. Portanto metastases ocultas sé

podem ser diagnosticadas por métodos invasivos (HORENBLAS, 2001a).

Devido ao fato de o CEC de pénis se tratar de um céancer urolégico no
qual a retirada da lesdo primaria em conjunto com os linfonodos regionais
envolvidos pode resultar na cura do paciente, torna-se necessario determinar

pré-operatoriamente qual paciente é mais propenso a ter metastases linfonodais.

Algums autores advogam a realizagdo rotineira da linfadenectomia
inguinal para o estadiamento loco-reginal do CEC de pénis (FERGEN e
PERSKY, 1969; HOPPMAN e FRALEY, 1978), ja HORENBLAS et al., (2000)
recomenda o seguimento clinico de pacientes Tis e T1 e sem evidéncia de
metastases linfonodais, independentemente da conhecida baixa sensibilidade do

estadiamento clinico.

O estadiamento clinico do CEC de pénis é reconhecidamente
insatisfatorio, aproximadamente 20% dos pacientes que possuem linfonodos
inguinais clinicamente negativos tém metastases linfonodais ocultas, ao passo que
aproximadamente 50% dos pacientes que possuem linfonodos clinicamente
positivos podem ndo ter tumor metastatico na avaliacdo histologica
(CATALONA, 1980). Ao se comparar achados de exame fisico e de histopatologia,
as séries modernas mostram um indice de falso-positivo para o exame fisico de
até 50% (SCAPINI et al., 1986; HORENBLAS et al., 1991; ABI-AAD e
DEKERNION, 1992; LOPES et al., 1996; HORENBLAS, 2001a).
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Foi demonstrado que a sobrevida dos pacientes € melhor quando a
linfadenectomia é realizada profilaticamente em comparacdo a que é realizada
apdés o aparecimento de doenca linfonodal clinicamente palpavel
(MCDOUGAL, 1995 e KROON et al., 2005a). O mesmo ja havia sido demonstrado
por ORNELAS et al., (1994) ao relatar uma sobrevida livre de doenga em cinco
anos de 62% para pacientes que realizaram linfadenectomias profilaticas
comparada a uma de 8% quando o tratamento da regido inguinal se deu apenas

apods o aparecimento de doenga palpavel.

Entretanto, a linfadenectomia profilatica esta associada a um indice de
complicagdes de aproximadamente 35% a 40% (BEVAN-THOMAS et al., 2002;
COBLENTZ e THEODERESCU, 2002; D’ANCONA et al., 2004; NELSON et al.,
2004) e até mesmo a complicacbes em 100% dos casos estudados em outras
séries, como demonstrado em um estudo que todos 0s pacientes apresentaram
um certo grau de edema dos membros inferiores ap6s o0 procedimento
(CATALONA, 1988). As complicacdes mais comuns sao a necrose da pele, edema
de membro inferior, seroma, edema escrotal, e infeccdo da ferida cirurgica
(HORENBLAS, 2001b). Foram relatados até casos com complicagcbes fatais
(SKINER et al.,, 1972; DEKERNION et al., 1973; MCDOUGAL et al.,, 1986).
Desta forma, apenas aqueles com alta probabilidade de metastases ou com
comprometimento linfonodal demonstrado histologicamente seriam beneficiados

pela linfadenectomia inguinal.

O entrave a conduta expectante para pacientes com linfonodos
clinicamente negativos é que metastases ocultas podem estar presentes,
e quando isso ocorre, a mortalidade pela doenca pode alcancar 20%,
conforme demonstrado na maioria das séries. Assim, uma proporcao substancial
de pacientes ndo pode ser salva depois que a metastase microscépica se torna
clinicamente evidente (SKINER et al, 1972; DEKERNION et al, 1973;
DERRICK et al., 1973; GURSEL et al., 1973).
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Apesar do fato destes pacientes serem pouco assiduos ao retorno para
reavaliacbes frequentes apds o tratamento da lesdo primaria (JOHNSON e
LO, 1984; MCDOUGAL et al., 1986), mesmo com um seguimento cuidadoso,
ha a ocorréncia de metastases linfonodais incuraveis (PERINETTI et al., 1980;
FOWLER, 1984; WESPES et al., 1986; KROON et al., 2005a).

A disseccao inguinal radical classicamente descrita (DASELER et al.,
1947), representada na figura 1, estd associada a um elevado grau de morbidade
e € desnecessaria na maioria dos pacientes com linfonodos clinicamente
negativos (CATALONA, 1988). Variacbes desta técnica foram descritas,
com diminuicdo da &rea ressecada e preservagdo da veia safena, objetivando
diminuir o indice de complicacées (CATALONA, 1988). Entretanto persistem as
complicagcbes associadas a estes procedimentos (COLBERG et al., 1997;
D’ANCONA et al., 2004), o que significa um excesso de tratamento em cerca de
80% dos pacientes com estadiamento clinico inicial negativo (CATALONA, 1980) e

que efetivamente nao albergam metastases linfonodais.

Muitas foram as técnicas desenvolvidas para se estadiar estes
pacientes, para estratifica-los quanto a necessidade de se realizar a

linfadenectomia ou nao.

O grau de diferenciacdo da lesao primaria e invasividade local sao
considerados os indicadores mais importantes de disseminacao metastatica, pela
combinagcdo destes fatores foram identificadas probabilidades de disseminagao
linfatica (HORENBLAS et al., 1993), entretanto ao se basear apenas nestes
fatores, ainda se tém elevados indices de operacdes desnecessarias (SLATON
et al., 2001; SOLSONA et al., 2001).

Baseando-se em estudos linfangiograficos do pénis, disseccoes
anatdbmicas e avaliacbes microscopicas, descreveu-se a bidpsia seletiva de um
linfonodo inguinal adjacente a veia epigastrica superficial, denominado linfonodo

sentinela; ele seria aquele que primeiro receberia metastases linfonodais.
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A teoria do linfonodo sentinela preconiza que este seria o primeiro sitio

a apresentar metdstase no caso de disseminacdo linfatica do tumor.

Seria, em tese, o melhor tecido para andlise histopatoldégica para pesquisa de

metéstases linfonodais (CABANAS, 1977).

ALY o

Figura 1- Limites da linfadenectomia radical proposta por DASELER et al. (1947).
Adapatado de DASELER et al (1947).
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A andlise do produto da puncdo aspirativa de linfonodos,
feita com agulha fina e guiada por ultrassonografia ndo demonstrou confiabilidade,
uma vez que s6 deve ser considerada em caso de positividade para metastase.
O resultado negativo pode significar falha na amostragem, principalmente quando
se tém multiplos linfonodos com diametro inferior a dois centimetros (AYYAPPAN
et al., 1994).

A pesquisa dinamica do linfonodo sentinela por linfocintilografia é
utilizada para estadiar e tratar o melanoma, tumores da mama e tumores da vulva,
sendo o comportamento bioldgico deste ultimo similar ao do céncer de pénis.
Nestes tumores o método em questdo ja foi devidamente demonstrado como
minimamente invasivo, seguro e eficaz para o mapeamento do padrdo de
drenagem linfatica e identificacdo de metastateses regionais, pois considera a
variabilidade anatémica de cada paciente (LEVENBACK et al., 1994; ALAZRAKI
et al., 1997).

A pesquisa dindmica do linfonodo sentinela por linfocintilografia,
com detecgao intra-operatéria utilizando medidor portétil de radioatividade e por
mapeamento visivel da rede linfatica pela injecao intradérmica de azul patente foi
descrita no cancer de pénis por relato de caso (STEINBECKER e MURUVE, 2000)
e vem sendo utilizada rotineiramente em outro centro (HORENBLAS et al., 2000;
VALDES OLMOS et al., 2001). O seguimento dos pacientes demonstra resultados
satisfatorios, sem relatos de complicacdes inerentes ao exame linfocintilografico
(TANIS et al.,, 2002). Entretanto criticas foram feitas por ndo realizarem a
linfadenectomia regional comparativa (HORENBLAS et al., 2000). Os proprios
autores do estudo reconhecem que a nao realizacao da linfadenectomia regional é
um fator limitante para determinacdo do valor clinico da técnica (VALDES OLMOS
et al., 2001).

Os autores do primeiro relato de caso advogam que a disseccao
inguinal comparativa deve ser realizada para validar a técnica diagnéstica
(STEINBECKER e MURUVE, 2000).
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PERDONA et al., (2006) demonstrou que a técnica da pesquisa
dindmica do linfonodo sentinela por linfocintilografia associada a utilizacdo da
injecdo intradérmica do azul patente, quando comparada com a linfadenectomia
inguinal regional, apresenta uma sensibilidade de 88% e um valor preditivo

negativo de 100%.

Devido a raridade da doenca, fica muito dificil conduzir um estudo
prospectivo randomizado para analise do tratamento das regides inguinais destes
individuos (SANCHEZ-ORTIZ e PETTAWAY, 2003). Sendo assim, propusemos
um estudo prospectivo ndo randomizado, no qual se realizou a pesquisa dindmica
do linfonodo sentinela previamente a linfadenectomia inguinal regional.
Ao se analisar os espécimens separadamente, poder-se-ia validar ou nao a

técnica diagndstica proposta.
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2- OBJETIVO I
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Avaliar a eficacia da técnica do linfonodo sentinela identificado por
linfocintilografia em detectar metastases inguinais ocultas no CEC invasivo do

pénis, ao compara-la com a linfadenectomia modificada.

Objetivo
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3- PACIENTES E METODOS'
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Este € um estudo clinico prospectivo ndo randomizado para a avaliagao
de uma nova modalidade diagndstica para o estadiamento cirurgico dos linfonodos
inguinais em pacientes com CEC invasivo do pénis. Os pacientes foram
selecionados no ambulatério de urologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC — UNICAMP), no periodo compreendido entre agosto
de 1999 a setembro de 2004.

Todos os pacientes foram esclarecidos quanto ao estudo, informados
do tipo de doenca e da necessidade de tratamento, bem como da caracteristica da
pesquisa dinamica do linfonodo sentinela e dos riscos do procedimento.
A autorizagao para a realizagdo do procedimento e para a inclusdo neste estudo
foi documentada pela assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido
aprovado pela comissdao de ética e pesquisa da instituicdo, conforme modelo

representado no apéndice 1.

3.1- Selecao de pacientes

Todos pacientes portadores de lesdao peniana cuja biépsia confirmou o
diagnéstico histolégico de CEC primario invasivo do pénis foram inicialmente
incluidos neste estudo.

3.2- Critérios de exclusao
» Falta de condicdes clinicas para a cirurgia;
» Presenca de metastases a distancia;

» Presenca de metastases inguinais bilaterais detectadas pelo exame clinico

inicial;

» Tratamento oncoldgico prévio da lesdo com radio e/ou quimioterapia;

Pacientes e Métodos
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» Tumor primario sem condi¢des cirurgicas de ressecabilidade;
» Operacao prévia em linfonodos inguinais;

» Pacientes que ja haviam extirpado cirurgicamente a lesao primaria.

3.3- Avaliacao clinica inicial

Todos os pacientes foram estadiados clinicamente com um exame
loco-regional pela palpacdo da haste peniana para se detectar a invasdo de
tecidos subjacentes e avaliar a possibilidade de ressec¢do da lesdo primaria e
pela palpacao das regides inguinais para se avaliar os linfonodos, os quais foram
considerados clinicamente positivos para metastase caso tivessem apresentado
aumento de volume, consisténcia endurecida e/ou aderéncia a planos superficiais

ou profundos.

3.4- Estadiamento clinico

A leséo primaria foi estadiada conforme a classificagdo TNM da unido
internacional contra o cancer (HERMANEK e SOBIN, 1987), conforme 0 anexo 1.

A lesao primaria foi graduada de acordo com graus de diferenciacao
histologica propostos por BRODERS (1921) conforme o anexo 2.

3.5- Avaliacao pré-operatodria e estadiamento por imagem

Todos o0s pacientes realizaram exames séricos pré-operatoérios:
hemograma, dosagem da uréia, creatinina, do potassio e sodio séricos,
além de testes de crase sanguinea (tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina parcial ativada) e da glicemia em jejum. Foram submetidos
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também ao eletrocardiograma, telerradiografia do toérax e exames para
estadiamento clinico da presenca de outros sitios metastaticos como
ultrassonografia abdominal e pélvica.

3.6- Procedimento cirurgico

No dia da operacao os pacientes receberam uma dose subcutadnea de
heparina de baixo peso molecular que foi repetida a cada vinte e quatro horas pelo
tempo que o paciente permaneceu internado; no momento da indugéo anestésica
foi administrado por via intravenosa um antibidtico, a cefazolina na dose de
1000 miligramas a cada oito horas, que também foi mantido pelo tempo de
internacdo. Imediatamente apds o procedimento cirurgico, os pacientes foram
estimulados a deambular e todos utilizaram meias elasticas, as quais deveriam ser

mantidas até o sexto més pds-operatorio.

3.6.1- Pesquisa dinamica do linfonodo sentinela

O tratamento da lesdo primaria e das regides inguinais foi precedido
pela pesquisa dinamica do linfonodo sentinela que tinha inicio duas horas antes da
operagao.

Quinze minutos apds anestesia local com xylocaina spray a 10% um
volume aproximado de 0,4 ml de fitato de tecnécio-99m, radiomarcado com
aproximadamente 68 MBq que corresponde a 1.8 mCi, foi administrado via
intradérmica em quatro pontos de 0,1 ml cada, ao redor da lesdo primaria,
abrangendo todo o seu perimetro. Para os tumores grandes, nao restritos a
glande, o RF foi administrado preferencialmente no local em que o tumor

apresentava acometimento do prepucio.
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Logo apo6s a administracdo do RF, utilizando uma cadmara de cintilagdo
no departamento de medicina nuclear, imagens dindmicas sequenciais anteriores
das regides inguinais foram obtidas a cada segundo, durante 1 minuto; ap6s cinco
minutos foram obtidas imagens estaticas anterior e lateral das mesmas regioes.
Observou-se qual o primeiro linfonodo a acumular o RF em cada uma das regides
inguinais. O critério utilizado para diferenciar o primeiro linfonodo a acumular o RF
dos que o fez secundariamente foi a visibilizacdo do vaso linfatico aferente
proveniente do sitio da injecao para o linfonodo. Em caso de nao se identificar o
linfatico aferente, foi considerado o linfonodo sentinela aquele que primeiro
acumulou o RF.

Com o auxilio de um detector portatil de radiagcdo gama e se baseando
nas leituras da cadmara de cintilagdo, estes linfonodos foram identificados e sua
posi¢cao topografica assinalada na pele imediatamente acima com um marcador a

base de tinta ndo toxica.

Apods a linfocintilografia, os pacientes foram encaminhados ao centro
cirurgico para o tratamento da doenca.

3.6.2- Tratamento da lesédo primaria

O tratamento para o CEC da glande peniana, corpos cavernosos ou
uretra ja estd bem definido (DEKERNION et al., 1973; FAIR et al.,, 1989;
COSTA et al., 1990) e consiste na amputagdo parcial do pénis com margem
cirurgica de seguranca de dois centimetros (figura 2), sendo avaliada
microscopicamente por estudo de congelacdo a auséncia de neoplasia nesta
margem. Quando o tumor era muito grande ou quando a margem de seguranca
nao permitia a preservacao de um coto peniano suficiente para que o paciente
pudesse urinar de pé, optou-se pela realizacdo da amputacao total do pénis com
transposicdo da uretra para regidao perineal. Os pacientes permaneceram
sondados por dois dias com sonda uretral tipo Foley compativel com o calibre da

uretra.
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Figura 2- Passos da penectomia parcial. Adaptado de COSTA et al., (1990).

3.6.3- Retirada do linfonodo sentinela e linfadenectomia regional

Foi realizada em cada regido inguinal uma incisdo 2 cm abaixo do
ligamento inguinal de aproximadamente 10 cm de extensdo, novamente com o
auxilio do medidor portatil de radiacdo gama, totalmente envolto por uma capa
plastica estéril, procedeu-se a identificacdo e retirada do linfonodo sentinela
previamente marcado na pele. O linfonodo sentinela foi encaminhado
separadamente para analise microscopica de congelacdo quanto a presenca de

células neoplasicas.
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Realizou-se a linfadenectomia inguinal modificada, conforme descrita
por CATALONA (1988) em todas regides inguinais (figura 3). Os tecidos adiposo e
linfatico abaixo da fascia de Scarpa foram retirados em bloco tendo como limites:
cranial, o musculo obliquo externo acima do cordao espermatico; lateral, a borda
lateral da artéria femoral; medial, o musculo adutor longo; inferior, a fascia lata e
distalmente, a fossa ovalis. Preservou-se a veia safena. Todo material foi

encaminhado para anélise de congelacéo.
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Figura 3- Limites da linfadenectomia inguinal proposta por CATALONA (1988) -
tragcado continuo. Adaptado de COLBERG et al. (1997).
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De posse do resultado, em caso de positividade para células
neoplasicas no linfonodo sentinela ou no produto da linfadenectomia modificada,
a dissecgao inguinal era estendida lateralmente aos vasos femorais com retirada
em bloco da veia safena magna. Neste caso, os vasos femorais eram protegidos
por um retalho de musculo sartério, que os recobria.

Quando nao se detectou areas de concentracdo do RF, procedeu-se
diretamente a linfadenectomia modificada, repetindo os passos descritos

anteriormente.

Ap6s o procedimento, realizava-se uma inspecao rigorosa das bordas
da ferida e toda area mal vascularizada era retirada. Inseria-se um dreno de
succado de cada lado, os quais permaneciam até apresentar débito inferior a
50 mililitros por dia.

Todos os espécimens cirdrgicos foram analisados posteriormente em
parafina utilizando a coloragdo de hematoxilina e eosina. A imunohistoquimica
seria realizada em caso de duvida diagndéstica.

Os pacientes foram seguidos ambulatorialmente a cada trés meses nos
dois primeiros anos, a cada quatro meses nos dois anos subseglentes,

posteriormente a cada seis meses por mais um ano e em seguida, anualmente.

Analisou-se a identificacdo ou nado de linfonodos sentinelas,
sua positividade ou ndo para metastases e os resultados foram comparados com

os da linfadenectomia inguinal modificada.
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4- RESULTADOS I
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O estudo de 17 pacientes portadores de CEC invasivo do pénis
forneceu dados observados na tabela do apéndice 2 e descritos a seguir:

4.1- Idade

Variou de 44 a 81 anos tendo como média 58.35 anos.

4.2- Estadiamento clinico

A incidéncia de linfonodos clinicamente positivos identificados durante a
avaliacao pré-operatéria ocorreu em 4 pacientes, todos com estagio clinico N1.
O estadiamento clinico negativo para tumor bilateralmente ocorreu em

13 pacientes.

4.3- Pesquisa do linfonodo sentinela

Quarenta e sete linfonodos sentinelas foram identificados em 25 regides
inguinais de 17 pacientes com uma meédia de 1.9 linfondo (minimo de 1,
maximo de 4) por regido inguinal, todos os linfonodos sentinelas foram
identificados pela linfocintigrafia e pelo detector portatii de radiacdo gama
intra-operatoriamente. Cinco regides inguinais de cinco pacientes néao
demonstraram linfonodos sentinelas. Quatro regiées inguinais clinicamente

positivas foram excluidas do estudo.

A linfocintilografia das regides inguinais clinicamente negativas
demonstrou linfonodos sentinelas bilaterais em 9 pacientes, unilaterais em 7 e ndo
houve captacdo alguma do RF em 1 paciente. Nos 4 casos clincamente N1,
a drenagem do RF para o lado clinicamente negativo se deu em 3 pacientes e nao

houve captacdo do RF na regido inguinal clinicamente negativa de 1 paciente.
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O linfonodo sentinela pbde ser identificado com sucesso pela
linfocintilografia e pelo medidor portatil de radiacdo durante a operacdo em
25 regides inguinais clinicamente negativas, sendo biopsiados. A biépsia do
linfonodo sentinela nas outras 5 regides inguinais clinicamente negativas nao foi

realizada por conta da n&o visibilizag&o linfocinilografica da estrutura.

O exame histopatolégico revelou presenca tumoral em linfonodos
sentinelas de 2 regides inguinais de 2 pacientes distintos, sendo que em um deles
havia doenca linfonodal clinicamente palpavel na regiao inguinal contralateral e

gue no outro ndo havia evidéncias de adenopatia inguinal.

Dos 4 pacientes clinicamente N1, um teve linfonodo sentinela positivo
para tumor do lado ndo acometido clinicamente. Em outro, o linfonodo sentinela
nao foi visibilizado. Nos outros dois, os linfonodos sentinelas foram negativos para

doenca metastatica.

4.4- Linfadenectomia regional

O estadiamento cirdrgico realizado pela andlise anatomopatoldgica da
linfadenectomia inguinal regional foi negativo em 27 regides inguinais de
15 pacientes, sendo negativo bilateralmente em 12 pacientes.

O estadiamento cirurgico foi positivo em 7 regides inguinais de
5 pacientes, sendo positivo bilateralmente em 2 pacientes.

Das 2 regides clinicamente negativas em que foram identificados
linfonodos sentinelas e estes foram positivos para metastases, ele foi o Unico foco
tumoral da linfadenectomia regional de uma delas. Na outra regido inguinal
identificou-se novo foco neoplasico no produto da linfadenectomia regional.

Em todas quatro regides clinicamente positivas foi diagnosticada
metastase no produto da linfadenectomia regional.
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Das 5 regides em que nado houve captacdo do RF, isto é,
nos 16,7% dos casos em que o método falhou em identificar o linfonodo sentinela,
a linfadenectomia regional de uma delas foi positiva para metastase.

Em todas 23 linfadenectomias regionais nas regides inguinais em que
os linfonodos sentinelas foram identificados pela linfocintilografia e que se
apresentaram negativos para metastase, ndo foi identificado tumor. Nao houve,

portanto, casos falso-negativos.

O total de linfonodos estudados nas linfadenectomias regionais foi de
281 sendo 149 a direita e 132 a esquerda, com uma média de 8,3 linfonodos por

regido inguinal.

4.5- Linfadenectomia radical

Cinco pacientes foram submetidos a linfadenctomia inguinal radical,
sendo que em 2, o procedimento foi bilateral. O estudo histopatoldgico de todos os
linfonodos retirados apds a linfadenectomia modificada destas 7 linfadenectomias

radicais foi negativo para neoplasia.

4.6- Estadiamento cirurgico e grau histologico

Do total de 17 pacientes, 5 pacientes foram pT1Gl, 8 pT2Gl, 3 pT2Gll e
1 pT3Glll (Graficos 1 e 2).
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Grafico 1: Estadiamento Cirtrgico - TNM (T)
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Grafico 2- Grau Histoldgico - Broders
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Dos 5 pacientes com doenga metastitica, 2 foram pT2Gl,
2 foram pT2Gll e 1 pT3Glll.

Nao foram detectadas metastases em pacientes com estadiamento T1

da lesao primaria.

4.7- Seguimento

O periodo de seguimento variou de 2 a 54 meses, sendo 20 meses o
tempo médio de seguimento. Do total de 17 pacientes, 3 perderam o
acompanhamento com 2, 8 e 15 meses respectivamente, sendo considerada suas
ultimas avaliacbes no ambulatorio para se calcular o periodo de seguimento.

Na ultima avaliagdo, todos estes pacientes se encontravam livres de recorréncia.

Durante o acompanhamento, dois pacientes apresentaram recidiva
regional da doenca, confirmada pelo exame histopatolégico. Ambos tinham
estadiamento cirargico positivo para metastases nas regides inguinais que
apresentaram recidiva. Eles evoluiram para ébito 2 e 4 meses apds a recidiva.
Outro 6bito ocorreu em 1 paciente com 81 anos de idade, 3 meses apds a
operagao, por causa nao relacionada diretamente com a doenga neoplasica
abordada pelo estudo.

Resultados
41



5- DISCUSSAO'
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Foi CABANAS (1977) quem concebeu o conceito de linfonodo sentinela
tentando desenvolver um método diagndstico de metastases linfaticas ocultas,
pouco invasivo, em pacientes portadores de cancer invasivo do pénis.
O procedimento original se baseava na andlise histopatolégica de um grupo de
linfonodos localizados adjacente a veia epigastrica superficial, que haviam sido
identificados por estudos de linfangiogarfia dorsal do pénis e tidos como o primeiro
foco de disseminacdo tumoral em caso de ocorréncia de matastases.
Destarte o método ndo considerava o padrao de drenagem individual de cada

tumor nem a diversidade anatémica de cada paciente (CABANAS, 1992).

No estudo realizado pelo autor da teoria (CABANAS, 1977), a causa
mortis de 3 pacientes que tiveram a biopsia do linfonodo sentinela negativa para
metastases nao foi mencionada. Se eles morreram de recidiva regional da doenca,

observa-se um elevado indice de falso-negativo associado a este método.

Este conceito de linfonodo sentinela para céncer de pénis foi
considerado com reservas por muitos pesquisadores e um grande numero de
bidpsias falso-negativas foram relatadas (PERINETTI et al.,, 1980, FOWLER,
1984; WESPES et al.,, 1986; PETTAWAY et al.,, 1995). Ensaios objetivando
modificar o procedimento para uma bidpsia estendida do linfonodo sentinela,
qgue consistia em ressecar todo tecido linfonodal medial a jungdo safeno-femoral
entre a veia epigastrica superficial e o ligamento inguinal, foram igualmente
desencorajadoras. PETTAWAY et al., (1995) relatou um indice de falso-negativo

de 25% ao avaliar esta ultima técnica.

MORTON et al., (1992) foi quem primeiro descreveu a pesquisa
dindmica do linfonodo sentinela em pacientes com melanoma. Assumindo que a
disseminagdo metastatica do tumor se da de forma seqlencial, descreveu uma
técnica capaz de analisar o padrdao de drenagem linfatica de cada paciente.
Com a referida técnica, identificou o linfonodo sentinela em 82% de 237 casos
estudados, com uma taxa de falso-negativo inferior a 1%.
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Devido ao sucesso obtido com o melanoma, a pesquisa dinamica do
linfonodo sentinela passou a ser utilizada em outros tipos de céanceres,
como o cancer de vulva (LEVENBACK et al. 1995). Os resultados obtidos no CEC
de vulva sdo dignos de nota por conta do comportamento de disseminagao
metastatica similar ao do CEC de pénis. LEVENBACK et al. (1995) identificou o
linfonodo sentinela em 19 de 29 regides inguinais no estudo da disseminacao
regional do cancer de vulva, ndo foram obtidos resultados falso-negativos.
TANIS et al. (2002) demonstrou a pesquisa dinamica do linfonodo sentinela no
cancer de pénis, identificando 208 linfonodos sentinelas em 159 regides inguinais
estudadas, com um indice de falso-negativo de aproximadamente 22% e
sensibilidade de aproximadamente 80%. Para deteccado do linfonodo sentinela,
ele utilizou a linfocintilografia, a injecao intradérmica de azul patente ao redor da
lesdo tumoral, para obter um mapeamento visivel da trama linfatica, e um medidor
portatil de radioatividade para estudo intra-operatério das regides inguinais.
Neste trabalho nenhum padrdo-ouro foi utilizado, sendo o0s pacientes
acompanhados em consultas regulares durante os trés primeiros anos apds a
biopsia do linfonodo sentinela para se estabelecer o indice de recorréncia.
Apoés dez anos de experiéncia, com aprimoramento técnico e vencida a curva de
aprendizado, este mesmo grupo publicou novo trabalho no qual demonstrou
queda do indice de falso-negativo para 16% (KROON et al., 2005c).

O cancer de pénis é mais prevalente em populagdes pobres,
menos esclarecidas e com baixo desenvolvimento socioecondmico, sendo a
maioria incapaz de manter um seguimento pés-operatdério com consultas
regulares, tao freqlentes quanto a cada dois meses nos dois primeiros anos,
para se detectar precocemente a recidiva regional. E conhecido por dados de
literatura que o paciente portador de cancer peniano é dos menos assiduos ao
seguimento clinico (CATALONA, 1980). Outro ponto importante € que a doenca
linfonodal metastatica apresenta indices de cura superiores quando tratada ainda
em uma fase clinicamente nao detectavel em comparacéao ao tratamento realizado
apdés o aparecimento da lesdo palpavel (MCDOUGAL, 1995; KROON et al.,
2005a). ORNELAS et al. (1994) demonstrou uma sobrevida livre de doenca em
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cinco anos superior a 60% para pacientes que foram submetidos a
linfadenectomias profilaticas, comparada a 8% quando o tratamento se deu apdés a
deteccao clinica do comprometimento linfonodal. Desta forma optou-se por
realizar o tratamento da lesdo primaria e das regidées inguinais no mesmo ato

cirurgico.

Devido a grande morbidade e a mortalidade associada ao método
(SKINER et al., 1972; DEKERNION et al., 1973; MCDOUGAL et al., 1986),
a linfadenectomia inguinal radical inicialmente proposta por DASELER et al.,
(1947) foi modificada por alguns autores (CATALONA, 1988; PARRA, 1996),
com indices variados de capacidade de detecgédo tumoral e cura, associada a uma
substancial diminuigdo da morbi-mortalidade inerente ao procedimento radical
(PARRA, 1996; COLBERG et al., 1997; D’ANCONA et al., 2004). Em um estudo
com 9 pacientes seguidos por um tempo médio de 67,5 meses COLBERG et al.,
(1997) demonstrou que a técnica modificada de linfadenectomia por CATALONA
(1988), que preserva a veia safena, é capaz de detectar 100% dos casos que

realmente albergam metastases ocultas.

Todos nossos pacientes portadores de cancer invasivo do pénis foram
submetidos a linfadenectomia profilatica modificada por CATALONA (1988),
sendo a linfadenectomia radical descrita por DASELER et al. (1947) reservada aos
casos em que se comprovou a presenca de metastase inguinal. A extensao da
disseccao inguinal descrita por CATALONA (1988) para a disseccao radical nao
evidenciou novos sitios metastaticos linfaticos neste estudo, confirmando a
linfadenectomia modificada como método de estadiamento cirargico eficiente na

deteccao de metastases inguinais.

No presente estudo realizou-se a pesquisa dindmica do linfonodo
sentinela com linfocintilografia, que foi fundamental na visibilizacdo da distribui¢cdo
do RF na regido inguinal, a ela se associou a pesquisa intra-operatoria do
linfonodo sentinela com um medidor portatil de radioatividade. Comprovou-se

posteriormente que os métodos sdo complementares e que devem ser realizados
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em associagao, para a boa identificacdo do linfonodo sentinela (KROON et al.,
2005c).

Todos linfonodos sentinelas foram identificados tanto pela
linfocintilografia, quanto pela pesquisa intra-operatéria. Optou-se por ndo utilizar a
injecéo intradérmica do azul patente devido aos achados discrepantes que podem
ocorrer entre este método e a deteccdo baseada na emissdo radioativa
(TANIS et al.,, 2002) e pelo fato de realizarmos o exame no mesmo dia da
operacao com dose do RF aproximada de 68MBq, um pouco mais elevada que a
habitualmente utilizada por outros grupos e que, posteriormente, foi comprovada
como mais eficiente para detecgéo do linfonodo sentinela (KROON et al., 2005b).

Entretanto a nao utilizagdo do azul patente, que facilita a visibilizacdo
intra-operatéria da trama linfatica (KROON et al., 2004), pode estar associada a
incapacidade de deteccgao do linfonodo sentinela em um dos casos com metastase
oculta. Foi demonstrado que afinamentos técnicos e utilizacdo de métodos
combinados levam a indices de falha menores (KROON et al., 2005c).

ldentificou-se uma média aproximada de 2 linfonodos sentinelas por
regiao (variou de 1 a 4), demonstrando que o linfonodo sentinela pode ser Unico
ou estar intimamente agrupado a outros linfonodos, sendo que todos devem ser
retirados para andlise histopatolégica.

Das 25 regides inguinais em que foi identificado e biopsiado o linfonodo
sentinela detectado por linfocintilografia, a técnica foi capaz de detectar
metastases ocultas nas 2 regides inguinais que realmente apresentavam
metastases ocultas. Em uma destas regides o linfonodo sentinela foi o Unico foco
tumoral. Em todos os casos em que a biépsia do linfonodo sentinela foi negativa
para tumor, nenhum foco metastatico foi encontrado na linfadenectomia inguinal
realizada. A técnica revelou possuir valor preditivo negativo de 100%, similar aos
resultados de séries ja publicadas (HORENBLAS et al., 2000 e PERDONA et al.,
2006). Considerando-se apenas as regides em que a técnica foi capaz de

identificar o linfonodo sentinela, ndo houve caso falso-negativo.
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Em 5 regides clinicamente negativas (aproximadamente 17% dos
casos), nao foi possivel detectar o linfonodo sentinela, pois ndo houve distribuicéo
inguinal do RF. Destas regides, uma apresentou metastase a linfadenectomia.
Entretanto, em nenhum dos casos que a linfocintilografia detectou o linfonodo
sentinela e que a histopatologia deste foi negativa para tumor, ocorreu a presenca
de metastase na linfadenectomia modificada.

A néo captacgao inguinal do RF pode ser explicada pela obliteracdo do
linfatico aferente por células tumorais, impedindo o ingresso do RF no linfonodo
tumoral (TANIS et al., 2002; KROON et al., 2004). Ma técnica de administracao
intradérmica também pode estar associada a incapacidade de identificacdo do
linfonodo sentinela. Baseado nesta observacdo e em dados de outros autores
(TANIS et al., 2002 e PERDONA et al., 2006), recomendamos a linfadenectomia

modificada sempre que nao houver captacao do RF pelos linfonodos inguinais.

A associagcdo do método a exames pré-operatdrios, como puncao
aspirativa por agulha fina guiada por ultrassom de alta definicdo, podera reduzir o
indice de falha na detecg¢ado do linfonodo sentinela, por identificar as metastases
inguinais clinicamente ocultas, ao visibilizar os linfonodos com a estrutura
anatbmica grosseiramente modificada pela neoplasia, os quais seriam
puncionados (KROON et al., 2005c).

Quando consideramos as 4 regides clinicamente positivas,
3 delas apresentaram linfonodos sentinelas, nos quais ndo foram encontradas
metastases e em 1 delas ndo houve captacdo do RF, entretanto todas estas
regidbes apresentaram metastase no produto da linfadenectomia regional,
0 que sugere o baixo valor da pesquisa dinamica do linfonodo sentinela em casos
que se apresentam clinicamente positivos para metastases, conforme ja
demonstrado por HUNGERHUBER et al., (2006).

Dos 17 pacientes inicialmente incluidos neste estudo, 5 (29,4% dos
casos) apresentavam lesdo primaria localmente pouco invasiva, estadiamento T1
pela classificagdo TNM (HERMANECK e SOBIN, 1987). Muitos autores defendem
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a idéia de nao se realizar a linfadenectomia nestes pacientes por possuirem um
baixo risco de disseminacao metastatica, recomendam que eles devam ser
seguidos clinicamente (HORENBLAS, 2001a; TANIS et al., 2002).
Porém, baseado na observacdo dos resultados de outros autores que
recomendam a linfadenectomia em pacientes com estadiamento local T1
(THEODORESCU et al., 1996; JACOBELLIS, 2003), no fato de que até 6% destes
pacientes podem apresentar metastases ocultas (SANCHEZ-ORTIZ e
PETTAWAY, 2003), de que o paciente portador do cancer de pénis € pouco
assiduo a consultas regulares (CATALONA, 1980; JOHNSON e LO, 1984;
MCDOUGAL et al., 1986) - o que foi confirmado por este estudo, no qual 17,65%
dos pacientes perderam seguimento e que a grande maioria ndo cumpriu com o
planejamento de retorno tendo que ser convocados ativamente para comparecer
as revisdes, e de que a linfadenectomia profilatica melhora a sobrevida do
paciente com metastases inguinais (KROON et al., 2005a), optou-se por realizar a
linfadenectomia em todos o0s casos que apresentavam doenca invasiva.
Entretanto, o elevado numero de individuos com doenca pouco invasiva neste
estudo, quase 30% dos casos, pode ser responsavel pela auséncia de casos
falso-negativos.

O seguimento médio de 20 meses (variando de 2 a 54 meses) nao foi
fator limitante para a analise dos resultados obtidos neste estudo devido a adogao
da linfadenectomia modificada, ja demonstrada como eficiente na deteccédo de
metastases ocultas (COLBERG et al., 1997), como padrao-ouro para comparacao
dos resultados da técnica em andlise.

De um total de 3 6bitos, 1 ocorreu em um paciente de 81 anos de idade
3 meses ap06s a operacao devido a causa nao relacionada diretamente ao cancer.
Os outros 2 dbitos ocorreram em pacientes com doencga linfonodal localmente
avancada, 2 e 4 meses apds a operacao, por recidiva regional do tumor.

A caréncia de significancia estatistica tém sido uma das grandes
dificuldades dos ensaios clinicos prospectivos no desenvolvimento de novas
técnicas diagnésticas e terapéuticas para o cancer de pénis, como observado em
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estudos importantes como o de PARRA (1996), com 12 pacientes em sete anos,
o de THEODORESCU et al. (1996) com 42 pacientes em 15 anos e o de
COLBERG et al.,, (1997) com 9 pacientes em dez anos, entre outros.
No nosso estudo, o numero total de 30 regides inguinais, de 17 pacientes,
num periodo de 5 anos leva a um resultado que carece de significancia estatistica.
Isto se da devido a raridade da entidade em analise.

A linfocintilografia com pesquisa intra-operatéria do linfonodo sentinela
requer treinamento especifico e equipamento de alta tecnologia, assim estara
inicialmente restrita a centros terciarios especializados. Destarte, a possibilidade
de utilizacdo desta técnica nas populacées mais acometidas pela doenca é
questionavel, uma vez que o método possui um custo inicial de implantacédo

elevado.

Este estudo devera ser continuado e esforgcos devem ser feitos com o
objetivo de validar estatisticamente os resultados aqui obtidos.
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O método falhou em detectar o linfonodo sentinela em 5 regides
inguinais das 30 inicialmente incluidas no estudo (16,7% dos casos).

Considerando apenas as regides inguinais onde houve deteccao do
linfonodo sentinela pela linfocintilografia, a anéalise histopatolégica deste foi capaz
de identificar disseminagcao tumoral em todos os casos estudados que realmente

albergavam metastases ocultas.

Os nossos achados permitem concluir que a linfadenectomia devera ser
realizada sempre que houver falha na deteccao do linfonodo sentinela pela
linfocintilografia. Podera ser dispensada quando esta estrutura for detectada e se

mostrar negativa para cancer.
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Classificagcdo TNM da unido internacional contra o cancer (HERMANEK
e SOBIN, 1987):

T- Tumor primario

Tx- tumor priméario nao avaliado

TO- sem evidéncia de tumor

Tis- carcinoma in situ

Ta- tumor verrucoso néo invasivo

T1- tumor que invade o tecido conectivo subepitelial
T2- Tumor que invade 0 corpo cavernoso ou esponjoso
T3- tumor que invade a uretra ou a préstata

T4- tumor que invade estruturas adjacentes

N- Linfonodos regionais

Nx- linfonodos nao avaliados

NO- linfonodos sem metastases

N1- metastase Unica

N2- metastases multiplas ou bilaterais em linfonodos superficiais

N3- metastases em linfonodos profundos ou iliacos
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M- Metastases a distancia

Mx- metastases nao avaliadas

MO- sem evidéncia de metastases a distancia

M1- Metastases a distancia
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Graus de diferenciagao histoldgica propostos por BRODERS (1921):

Grau I- Tumores bem diferenciados
Grau Il- Tumores moderadamente diferenciados

Grau llI- Tumores indiferenciados
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANALISE PROSPECTIVA DA PESQUISA DINAMICA DO
LINFONODO SENTINELA PARA DETECCAO DE METASTASES OCULTAS NO
CARCINOMA ESPINO CELULAR |INVASIVO DO PENIS, ESTUDO
COMPARATIVO COM A LINFADENECTOMIA INGUINAL

O TRATAMENTO DO CANCER DE PENIS CONSISTE NO CORTE EM
PARTE OU TODO DO MEMBRO, JUNTAMENTE COM O TRATAMENTO DA
“INGUA” NA PARTE DE DENTRO DAS COXAS, QUE TAMBEM SAO
RETIRADAS.

OS PROBLEMAS MAIS COMUNS QUE PODEM ACONTECER SAO:
COLECAO DE SANGUE NO LUGAR DO CORTE, A FERIDA PODE FICAR
"MINANDO", A  FERIDA  PODE DEMORAR DE  CICATRIZAR,
AS PERNAS PODEM INCHAR E PODE TER INFECGCAO.

ESTA SENDO FEITO UM ESTUDO NESTE HOSPITAL PARA SABER
SE UM NOVO EXAME PRESTA TAMBEM PARA O TRATAMENTO DESTA
DOENCA. ESTE EXAME JA E USADO EM OUTROS TIPOS DE CANCERES
COM SUCESSO E SE CHAMA LINFOCINTILOGRAFIA.

PERGUNTARAM SE EU PODERIA PARTICIPAR DO ESTUDO DE
PROPRIA VONTADDE E SEM RECEBER DINHEIRO PARA ISSO. DISSERAM-
ME QUE A UNICA DIFERENCA ENTRE O TRATAMENTO FEITO
NORMALMENTE E O EXAME E QUE EU TOMAREI UMA INJECAO PERTO DO
TUMOR COM UMA SUBSTANCIA RADIOATIVA PARA FAZER O EXAME.

A INJECAO PODE DAR REACAO ALERGICA E E RADIOATIVA,
MAS NA DOSE UTILIZADA NAO FAZ MAL PARA SAUDE.
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ESTOU DE ACORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDO POR LIVRE
VONTADE, E FICOU MUITO CLARO QUE SE EU NAO QUISER REALIZAR O
EXAME OU SE QUISER SAIR DO ESTUDO A QUALQUER HORA, ESTAREI
SENDO TRATADO DA MESMA FORMA PARA A DOENGCA, SEM DEMORA NO
MEU TRATAMENTO. AUTORIZO OS INVESTIGADORES A UTILIZAR OS
DADOS REFERENTES A ESTE ESTUDO.

EM CASO DE DUVIDA OU PROBLEMA ENTRE EM CONTATO COM
O PESQUISADOR DR. MARCO RIBEIRO NO TELEFONE (019)81154744 OU
(019)37887481, OU AINDA SE TIVER QUALQUER DUVIDA COM RELAGCAO A
PESQUISA LIGAR PARA O COMITE DE ETICA EM PESQUISA PELO
TELEFONE (019)37888936.

ESTE FORMULARIO ME FOI EXPLICADO, O LI (OU FOI LIDO PARA
MIM) E QUE ENTENDI E ESTOU DE ACORDO.

DIANTE DO EXPOSTO, EU :
RG , IDADE ANOS, ESTOU CIENTE DOS
ESCLARECIMENTOS ACIMA E ESTOU DE ACORDO EM REALIZAR O NOVO
EXAME.

CAMPINAS, DE DE HORA: :
ASSINATURA DO PACIENTE OU RESPONSAVEL MEDICO
CPF CRM
TESTEMUNHA TESTEMUNHA

CPF CPF
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Linfonodo

Sentinela (biopsia)

Linfadenectomia

Inguinal (anatomo)

Paciente | Estadio | Grau | Idade | Direita | Esquerda | Direita | Esquerda | cN | pN
1 pT2 I 60 | exclusa | s/captagao | exclusa ) N1 | Ni
2 pT1 | 55 ) ) ) ) NO | NO
3 pT2 | 50 ) ) ) ) NO | NO
4 pT1 | 55 ) ) ) ) NO | NO
5 pT1 | 63 ) ) ) ) NO | NO
6 pT1 | 56 ) ) ) ) NO | NO
7 pT2 | 44 ) ) ) ) NO | NO
8 pT2 I 49 ) ) ) ) NO | NO
9 pT2 | 81 ) exclusa ) exclusa | N1 | Ni
10 pT1 | 50 ) ) ) ) NO | NO
11 pT2 | 45 (+) | slcaptagdo | (+) (+) Ni | N2
12 pT2 | 70 (| slcaptagdo | () ©) NO | NO
13 pT2 | 52 ) ) ) ) NO | NO
14 pT2 | 63 (| slcaptagdo | () ©) NO | NO
15 pT2 T 65 ) exclusa ) exclusa | N1 | Ni
16 pT2 | 72 ) ) ) ) NO | NO
17 pT3 Il | 66 | exclusa (+) exclusa | (+) N1 | N2
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	Penile cancer is a rare condition that is potentially cured by tumor excision and regional lymphadenectomy. Considering the great morbidity and mortality associated to inguinal lymphadenectomy, its indication is still controversial. We designed a prospective study to evaluate the accuracy of dynamic sentinel node biopsy in the detection of occult inguinal metastasis.
	From august 1999 to september 2004, seventeen consecutive patients with invasive squamous cell carcinoma of the penis and clinically node negative disease were prospectively entered in this study. A total of 13 patients had bilateral and 4 unilateral clinically node negative disease. All patients underwent lymphoscintigraphy with 99mTechnetium fitate injected intradermally in 4 points around the primary tumor two hours before the operation to locate the sentinel node. After obtaining dynamic images of the tracer distribution using a gamma camera, the sentinel node was identified intraoperatively by a gamma ray detection probe and then excised. Inguinal lymph node dissection was also performed bilaterally in all of the patients. The hystopathological result of the sentinel node was compared to the hystopathological result of the regional lymphadenectomy. Patients were seen at regular outpatient visits, with a mean follow-up of 20 months (range 2 to 54 months).
	Tumor stage was pT1 in 5 patients, pT2 in 11 and pT3 in 1. The differentiation grade was I in 13 patients, grade II in 3 and grade III in 1. Sentinel nodes from 25 inguinal regions of 17 patients were resected, all nodes were identified by scintigraphy and by the gamma ray detection probe. Five inguinal regions of 5 patients showed no sentinel node. Scintigraphy revealed bilateral drainage in 9 patients, unilateral in 4. One patient of 4 with unilateral clinical stage N1 disease had a tumor positive sentinel node at the clinically node negative side and other did not show any sentinel node at all. Sentinel node metastasis was found in 2 inguinal regions of 2 patients. Three regional lymphadenectomies of 2 patients showed metastasis, 2 corresponding to the tumor positive sentinel nodes and 1 from a groin that no sentinel node was found. No metastasis was found in inguinal regions with a tumor free sentinel node.
	The regional lymphadenectomy may not be done when a sentinel node is detected and negative for tumor spread and should be performed when a sentinel node is not detected.
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