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Abstract

Introduction: Due to lack of information, socio-economic status and ignorance, a part of the patients with
penile cancer delay the first presentation to the doctor, being diagnosed with massive, fixed, inguinal lymph nodes,
sometimes along with suppuration and skin necrosis.

Patients and methods: We have analyzed the cases of 22 patients clinically staged TxN3MO over an 11 year
period. Patients were divided according to the treatment protocol they had followed. Thus 10 patients underwent
primary surgery followed by adjuvant chemotherapy and 12 were treated by systemic chemotherapy and,
depending on the response, radical surgery to ensure the best oncological result.

Results: The overall survival was 36.36%. In the group that underwent limfodissection and adjuvant chemotherapy
the 2-year survival rate was 60%, compared to 16.66% in the group with systemic chemotherapy. There were three
deaths caused by chemotherapy. The complication rate fallowing lymph node dissection was decreased down to
25%.

Conclusions: Inguinal lymph node dissection associated with adjuvant chemotherapy significantly increases
survival, when compared to neoadjuvant chemotherapy. Current surgical techniques have reduced the rate of
complications after inguinal limph node disection. According our center experience, we recommend ILND and
adjuvant chemotherapy should be the course of treatment, in patients with penile tumor staged N3Mo, and no
medical contraindications for surgery.
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Introducere

Carcinomul penian scuamocelular reprezinta un tip
de neoplazie rar intalnita, insa curabilda in cazul
diagnosticului precoce si a aplicdrii tratamentului
corect. Este cunoscut faptul cad metastazarea se face pe
cale limfatica.

Din cauza lipsei de informare, a ignorantei sau a
statutului socio-economic si intelectual, in anumite ca-
zuri se inregistreaza o intarziere a prezentarii la medic,
astfel incat in momentul diagnosticului o parte din pa-
cienti prezinta adenopatii inghinale unilaterale sau bi-
laterale fixe. Un alt procent din pacienti, dupa interven-
tia chirurgicald primara — reprezentata de excizia tu-
morii, amputatie partiala sau totala de penis -neglijea-
za protocolul de urmarire si revin, tardiv, cu adenopatii
inghinale bilaterale masive, neglijate sau tratate con-
servator cu antibiotice, in speranta regresiei acestora.
(Fig. 1 si 2) Astfel, din totalul pacientilor cu tumora pe-
niand, un procent de aproximativ 15% sunt stadializati
clinic N3.

La aceasta categorie de pacienti, evaluarea clinica
pune in evidenta mase adenopatice inghinale, uni sau
bilaterale, fixate la planurile profunde si la cele superfi-
ciale, uneori supurate sau asociate cu necroza tegu-
mentara.

Fig.1
Adenopatie inghinald
supuratd

Fig. 2
Adenopatie inghinald,
fixatd
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Examenele imagistice (examen computer tomograf
sau rezonanta magneticd), desi nu prezintd sensibilita-
te pentru tumorile peniene, pot completa examenul
clinic la pacientii la care acesta este dificil (morbiditati
asociate, chimioterapie sau radioterapie) si pot pune in
evidenta prezenta adenopatiilor pelvine.

Fig.3
Tumorda peniand
- aspect RM

Examinarea CT si RM fara trasori organici (ce se afla
inca in stadiul de cercetare) reprezinta modalitati de
diagnostic cu sensibilitate scazutd, fiind capabile sa
determine prezenta adenopatiilor, in principal, pe
considerente legate de dimensiunea ganglionilor
limfatici. (Fig 3, 4 si 5) [1]

Fig.4
Adenopatii inghinale
- aspect RM

Fig.5
Adenopatii inghinale
—aspect CT
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Spre deosebire de alte neoplazii, cancerul penian
este curabil chiar si in prezenta invaziei ganglionare,
dar raspunde slab la chimio/radioterapie, ceea ce indi-
ca interventia chirurgicald ca principala masura tera-
peutica.

Desi managementul chirurgical al statiilor limfo-
ganglionare (inghinale si pelvine) a fost asociat clasic
cu numeroase complicatii, evolutia tehnicilor actuale a
demonstrat ca in cadrul operatiilor intreprinse de
chirurgi cu experienta in domeniu in clinici cu traditie,
raportul complicatiilor a scazut cu pana la 75%.

Se pare ca existd, la nivel mondial, un anumit grad
de retinere al chirurgilor urologi pentru efectuarea lim-
fodisectiei din cauza complicatiilor si necunoasterii
aprofundate a anatomiei vaselor limfatice, asa cum
reiese din studii ce aratd ca limfodisectia este practica-
ta chiar la un nivel mai mic decat ar trebui daca ar fi ur-
mate ghidurile de specialitate. [2]

In literatura de specialitate, supravietuirea la 5 ani
este de 95% in cazul absentei extensiei ganglionare,
scade la 76% daca exista afectare a grupelor inghinale
si ajunge pana la 5% in cazul in care invazia limfatica se
extinde dincolo de lanturile pelvine. Factorii de prog-
nostic negativ identificati sunt: afectarea a mai mult de
3 ganglioni inghinali, infiltrarea perinodala inghinala
(invazie extracapsulard) si afectarea ganglionilor pel-
vini. [3]

Se apreciaza ca limfodisectia inghinald poate avea
caracter curativ, in absenta interesarii ganglionilor pel-
vini. [4]

O problema mai rar intalnita, o reprezinta pacientii
cu ganglioni limfatici supurati, aderenti la structurile
invecinate, in al caror tratament ghidurile actuale reco-
manda chimioterapia ca prima intentie terapeutica.
Aceasta grupa de pacienti necesitda atat controlul
sistemic al bolii cat si cel local. Controlul local este ne-
cesar pentru a preveni complicatiile determinate de
progresia bolii, incluzand eroziune vasculara si riscul
de exsangvinare.

Pacientii cu adenopatii inghinale bilaterale, cat si
cei cu suspiciune de invazie ganglionara la nivel pelvin,
ar trebui sa beneficieze de limfodisectie inghino-femu-
rald extinsa si ilio-obturatorie. [5]

Chimioterapia neoadjuvanta poate reduce compli-
catiile asociate cu adenopatiile masive, desi au fost
identificati putini agenti care sa aiba efect. [6]

Datele disponibile in literatura de specialitate des-
pre chimioterapie sunt insuficiente, deoarece trialurile
se desfasoara pe loturi mici de pacienti si nu pot fi ran-
domizate. Exista dovezi ale eficientei pentru aceasta
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boald a unui singur agent chimioterapic precum si a re-
gimului multi-agent (combinatii de mai multe medica-
mente). Regimurile monoterapice prezinta rate scazu-
te de raspuns asociate cu reactii adverse importante
sau cu durata foarte scurta a efectului. Bleomicina (un
antibiotic antitumoral, ce actioneaza in faza G2 a ciclu-
lui celular) determina toxicitate pulmonara marcata;
Cisplatinul determina toxicitate renald, neuropatii,
surditate; Metotrexatul ( analog structural al metabo-
litilor implicati in sinteza ADN si ARN; a carui actiune se
exercita in faza de sinteza a ciclului celular) are o durata
de raspuns in medie de doar 3 luni si determina hepa-
tocitoliza, mucozitd, conjunctivita; Paclitaxelul deter-
mina neutropenie, cresterea mucozitatii orale si ame-
teli. [7] [8]

Din acest motiv au fost incercate combinatii de chi-
mioterapice care sa determine rate de raspuns mai
bune si efecte adverse mai putine. Exista studii clinice
cu Cisplatin + 5fluorouracil, Bleomicina + Metotrexat +
Cisplatin (BMC), sau Vincristina + Bleomicina + Meto-
trexat (VBM).

Sunt citate si combinatii ale chimioterapiei cu ra-
dioterapia, insa cel mai bun efect este obtinut in com-
binatie cu interventia chirurgicala.

Lucrarea de fata isi propune sa prezinte si sa anali-
zeze rezultatele functionale si oncologice obtinute pe
o perioada de 5 ani, urmarind evolutia pacientilor cu
diagnostic de cancer penian ce au fost stadializati clinic
TxN3Myx, cu adenopatii inghinale fixe, supurate, la care
s-a practicat limfodisectie inghino-femurala si chimio-
terapie adjuvanta comparativ cu cei cu tratament chi-
mioterapic initial (neoadjuvant sau paleativ).

Evaluarea, tratamentul chirugical si urmarirea paci-
entilor a avut loc in cadrul Clinicii de Chirurgie Urologi-
ca a Institutului Clinic Fundeni, Bucuresti, ce reprezinta
un centru primar in tratamentul acestui tip de neopla-
zie, beneficiind de o vasta experienta in domeniu, cola-
borari cu alte centre urologice si colaborari interdisci-
plinare (chirurgie plastica si reconstructivd, oncologie)
in scopul obtinerii rezultatelor optime la aceasta cate-
gorie de pacienti.

Material si metoda

Din arhivele operatorii, au fost analizate toate
cazurile de tumori peniene pe o perioada de 11 ani. Au
fost selectionati pacientii cu tumori peniene ce au dez-
voltat adenopatii pelvine sau inghinale fixe la planurile
profunde si superficiale, unele insotite de supuratie
sau necroza tegumentara.
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Pacientii au fost evaluati clinic si imagistic fara me-
tastaze.

Au fost selectionati 22 de pacienti, ce au fost impar-
titi in doua grupe in functie de forma de tratament ur-
mata, astfel:

- un prim lot format din 10 pacienti ce au beneficiat
de tratament chirurgical si chimioterapie adjuvanta.
— un al doilea lot format din 12 pacienti ce au urmat

tratament chimioterapic paleativ (cei considerati a

nu fi apti pentru un tratament chirurgical, cu tare

fiziologice importante) sau neoadjuvant (conform
ghidurilor, in vederea reducerii maselor tumorale si

a reevaluarii in vederea interventiei chirurgicale).

Pregdtirea preoperatorie a pacientului presupune
antibioterapie profilactica, pregatirea colonului si
ciorapi elastici. In timpul interventiei chirurgicale se
practica o limfodisectie minutioasa si se va avea in ve-
dere managementul flap-ului de piele. Dupa interven-
tie, igiena locala, mentinerea membrelor intr-o pozitie
elevata si mobilizarea precoce a pacientului sunt me-
nite sa reduca rata complicatiilor.

Sunt descrise multiple tipuri de incizii, cel mai frec-
vent utilizate sunt incizia paralela ligamentului in-
ghinalla 1 cm caudal sau, in cazurile ce necesita exci-
zie tegumentara, se defineste o arie ce circumscrie le-
ziunea, cu laturile paralele cu ligamentul inghinal la
3-4 cm deasupra si dedesubtul acestuia. (Fig.6)

Fig.6
Zonele
de incizie
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Se acorda o grija suplimentara in pastrarea plansei
grasoase de deasupra fasciei Camper, deoarece vascu-
larizatia lamboului cutanat provine in mare masurd din
aceasta zond, prevenindu-se astfel necroza tegumen-
tara.

Marginile disectiei sunt reprezentate de muschiul
lung adductor (spre medial), muschiul croitor — Sarto-
rius (spre lateral), ligamentul inghinal si cordonul sper-
matic (superior) si varful triunghiului femural (inferior)

Dimensiunile inciziei sunt influentate de dimensiu-
nea pacientului si ale tesutului adipos, precum si de
adenopatii. Incizia va fi planificata astfel incat sa permi-
ta rezecarea unei margini libere in jurul adenopatiei tu-
morale si simultan excizarea tegumentului cu risc
major de devitalizare.

Limfodisectia este inceputa dinspre medial prin in-
cizia fasciei lata deasupra muschiului adductor si con-
tinua spre lateral pana la marginea muschiului croitor.
La varful triunghiului femural vor fi identificate artera
femurala si vena femuralg, iar disectia va fi continuata
superior, de-a lungul vaselor femurale. Vena safend
este sectionata la nivelul jonctiunii safeno-femurale, iar
disectia este continuata superior pana ce se realizeaza
continuitatea cu disectia pelvind la nivelul canalului fe-
mural. Dupa ce triunghiul femural este disecat, mus-
chiul croitor va fi mobilizat din originea sa (spina iliaca
antero-superioard) si va fi transpus sau rotit medial
pentru acoperirea vaselor femurale. Originea sa va fi
suturata superior la ligamentul inghinal. [9] (Fig. 7)

Fig.7
Aspect
intraoperator -
muschiul croitor
dupd transpozitie

in cazul pacientilor cu adenopatii ulcerate, infiltrati-
ve, aderente la planurile profunde si superficiale, la
care se practica excizie largita a tegumentului cu o
margine de siguranta de 3-4 centimetri, pot sa ramana
defecte tegumentare ce necesitd acoperirea cu lam-
bouri musculo-cutanate. Chirurgul ce practica o astfel
de excizie trebuie sa fie pregatit pentru controlul san-
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gerarilor, rezectii agresive a proceselor invazive locale,
rezectii laterale de vend femurald ce pot necesita an-
gioplastie cu patch, sau trombectomii in cazul pre-
zentei trombozei.

Limfodisectia pelvina se realizeaza prin talie hipo-
gastrica. Limitele disectiei sunt: vasele iliace comune
(superior), nervul obturator (posterior), peretele pelvin
(lateral) si vezica urinara (medial).

Limfodisectia pelvind include ganglionii iliaci
comuni distali, iliaci externi, interni si obturatori.

Desi similard cu limfodisectia in cadrul tumorilor
vezicale, aceasta este mai extinsa distal pentru a inclu-
de limfaticele perivasculare retropubiene si de sub
ligamentul inghinal.

Limfodisectia poate fi facuta in acelasi timp opera-
tor, sau la distanta. Laparoscopia poate reprezenta o
varianta viabila.

Cei cu tratament chirurgical initial, au primit ulte-
rior tratament chimioterapic combinat cu Bleomicina +
Metotrexat + Cisplatin, 12 cure sdaptamanale.

Au fost urmarite apoi perioadele pana la aparitia
recidivei, a metastazelor sau a decesului.

La pacientii cu chimioterapie initiala, s-a considerat
raspuns la tratament scdderea sau stationarea in di-
mensiuni a adenopatiilor. Acest grup a primit trata-
ment medicamentos atat timp cat a fost considerat
necesar. Cei ce au obtinut un raspuns favorabil au fost
propusi pentru tratament chirurgical. De asemenea s-a
masurat timpul pana la aparitia adenopatiilor sau a
decesului.

Rezultate

Lotul general a cuprins 22 de pacienti cu varste
intre 44 si 81 de ani cu o medie de varsta de 62,6 £ 11,1

Supravietuirea la 2 ani, in lotul general a fost de
36,36%, iar supravietuirea fara recidiva a bolii la 2 ani a
fost de 22,72%.

In primul grup, format din 10 pacienti cu limfodi-
sectie si chimioterapie adjuvantd supravietuirea la 2
ani a fost de 60,0%; la 6 pacienti au fost identificate re-
cidive dupa o perioadd medie de 17,13 luni + 3,91, iar
la 5 pacienti au aparut metastaze dupd o medie de 18,8
luni + 2,96.

in cel de-al doilea grup, format din 12 pacienti cu
chimioterapie ca tratament primar, supravietuirea ge-
nerala a fost de 16,66%. Raspunsul favorabil la chimio-
terapie a aparut la 58,33% dintre pacienti si a avut o
durata medie de 10,45 luni + 8,99, ceea ce a permis ca
4 pacienti sa beneficieze si de tratament chirurgical.

nr.1/2012.vol 11

Perioada medie pana la aparitia metastazelor la 11 din
cei 12 pacienti a fost de 8,07 luni + 6,38. S-au inregistrat
3 decese datorate efectelor secundare ale chimiotera-
piei, la pacienti cu comorbiditati importante asociate
statusului neoplazic. (Fig. 8, 9 si 10)

Fig.8
Supravietuirea
(P =0.0060)

Fig. 9
Evolutia fard
recidivd

(P =0.0070)

Fig.10
Evolutia pand
la aparitia
metastazelor
(P=0.0033)

S-a inregistrat 1 caz ce a beneficiat de chimiotera-
pie neoadjuvanta urmata de limfodisectie ce a fost de-
clarat cancer-free dupa o perioada de 24 de luni de ur-
marire.

La pacientii cu limfodisectie pelvina, evaluarea
histopatologica a lanturilor ganglionare pelvine exci-
zate a evidentiat metastaze in 76% din cazuri.

Complicatiile tratamentului chirurgical includ ne-
croza tegumentara, edem scrotal, seroame, edemul ex-
tremitatilor inferioare, infectii de plaga, limfocel, trom-
boflebita si limforee. Acestea s-au inregistrat la 25%
dintre pacienti.

Timpul de drenaj postoperator a fost de 7 zile (me-
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diana). Factorii identificati a favoriza prelungirea dre-
najului au fost: varsta tandra, numarul crescut de gan-
glioni rezecati si indicele de masa corporeald. (Fig. 11)

Fig. 11 Timpul de drenaj (zile) in functie de
numdrul de ganglioni rezecati.

Concluzii

Cancerul penian este o boala ce afecteazd, in spe-
cial, decada a sasea de viata, interesand in mare
masura pacienti cu grade de educatie si igiend scazute.

Adresarea precoce la medic creste probabilitatea
diagnosticarii si tratarii bolii intr-un stadiu incipient si
creste sansele de supravietuire ale pacientului.

Supravietuirea este redusa in cazul prezentei ade-
nopatiilor inghinale masive, iar prezenta acestora deno-
ta de multe ori invazia neoplazica a ganglionilor pelvini.

Tratamentul in acest stadiu este complex si presu-
pune abordari multimodale.

Chimioterapia poate induce raspuns in cancerul
penian metastatic. Aceste raspunsuri au, in general, un
caracter partial si o durata scurta. In viitor, tratamentul
optim va folosi, cel mai probabil, chimioterapia intr-un
abord multidisciplinar ce include chirurgie si posibilita-
tea radioterapiei externe, pentru a obtine statutul de
“disease-free”.

Tumorile maligne cu originea la nivel glandular,
preputial sau penian raman localizate pe o perioada in-
delungatd. Cand apar metastazele, acestea urmeaza un
pattern clar: primii invadati sunt ganglionii inghinali si
ulterior cei pelvini.
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O istorie naturala favorabila, permite tratamentul
chirurgical al majoritatii pacientilor cu cancere
peniene, incluzand si pe cei ce prezintd metastaze in-
ghinale.

In experienta clinicii noastre recomandam efectua-
rea limfodisectiei si a chimioterapiei adjuvante la pa-
cientii fara evidentd clinica de invazie la nivelul
ganglionilor pelvini. Datorita efectuarii limfodisectiei
de catre chirurgi cu experienta, s-a obtinut reducerea
complicatiilor postoperatorii, pacientii vindecandu-se
mai repede si putand continua tratamentele alterna-
tive in vederea obtinerii statutului de cancer-free.

Pacientii ce au beneficiat de tratament chirurgical
initial, au necesitat mai putine cure de chimioterapie si
doze mai scazute in vederea vindecarii, astfel reducand
substantial efectele adverse ale chimioterapicelor.
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Rezumat

Introducere: Din cauza lipsei de informare, a statutului socio-economic si a ignorantei din partea unui procent dintre
pacientii cu cancer penian, in anumite cazuri se inregistreaza o intarziere in prezentarea la medic astfel incat in
momentul primului diagnostic se identifica adenopatii inghinale masive, fixe la planurile superficiale si/sau profunde,
uneori insotite de supuratii si necroza tegumentara.

Pacienti si metoda: Au fost analizate cazurile a 22 de pacienti stadializati clinic TXN3MO, pe o perioada de 11 ani.
Pacientii au fost impartiti in functie de protocolul terapeutic aplicat. Astfel, 10 pacienti au beneficiat de interventie
chirurgicala primard, urmata de chimioterapie adjuvantd, iar 12 au fost supusi tratamentului chimioterapic sistemic
si, in functie de raspuns, tratament chirurgical cu intentie radicala.

Rezultate: Supravietuirea generala la 2 ani a fost de 36,36%. In grupul cu limfodisectie si chimioterapie adjuvanta
supravietuirea a fost de 60% fatd de 16,66 % in grupul cu chimioterapie sistemica. Au existat 3 decese cauzate de
chimioterapie. Rata complicatiilor limfodisectiei a fost scazuta pana la 25%.

Concluzii: Limfodisectia inghino-femurald asociata cu chimioterapia adjuvanta creste semnificativ statistic
supravietuirea fata de chimioterapia neoadjuvanta. Tehnicile chirurgicale actuale au redus rata de complicatii post
limfodisectie inghinala. In baza experientei centrului nostru, recomandam efectuarea ILND si a chimioterapiei
adjuvante la pacientii cu tumori peniene cu N3Mo, ce nu prezintd contraindicatii pentru tratamentul chirurgical.

Cuvinte cheie: adenopatii inghinale fixe, supurate. Limfodisectie inghinala (ILND). Tumora peniana

nr.1/2012.vol 11 Revista Romana de Urologie

ce

oc—

in

oc—

Stualil el

53



