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Diagnostik und Therapie des Peniskarzinoms

C. M. Naumann, C. van der Horst, C. Seif, K.-P Jinemann

Die wissenschaftliche Datenlage zum Peniskarzinom ist aufgrund des seltenen Vorkommens ungeniigend, evidenzbasierte diagnostische und
therapeutische Empfehlungen kénnen daher nur eingeschrankt abgegeben werden. Der Goldstandard in der Therapie der Primarlédsion ist die
(partielle) Penektomie. Daneben existieren organerhaltende Strategien, deren onkologische Zuverléssigkeit noch nicht sicher bewiesen sind. Die
Prognose des Peniskarzinoms wird durch das Ausmal8 der lymphatischen Metastasierung und deren adadquater Therapie bestimmt. Kontroversen
bestehen v.a. beim Vorgehen im klinisch unauffilligen Nodalstadium der Leisten, da zur Zeit keine nicht-invasive Methode existiert, welche
zuverldssig eine Metastasierung ausschliefst. Die héchste Zuverléssigkeit in der Bestimmung des Nodalstatus und der einzige kurative Therapie-
ansatz im metastasierten Stadium des Peniskarzinom obliegt der inguinalen Lymphadenektomie. Diese ist allerdings mit einer hohen Morbiditét
assoziiert und bedeutet fiir viele Patienten eine Ubertherapie. Dagegen ist die Nachbeobachtung der Leistenregionen zwar nicht invasiv, im Falle
einer okkulten Metastasierung jedoch mit einer um ca. 50 % verminderten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden. Neuere Verfahren wie die
Sentinel-Lymphknotenexstirpation werden nur in wenigen Zentren angewendet und sind fiir niedrige Tumorstadien noch nicht evaluiert. Das
Peniskarzinom ist nur bedingt chemosensibel, Remissionen sind meist partieller Natur und von kurzer Dauer. Die Strahlentherapie findet ihre
Anwendung lediglich beim Primértumor.

Currently available scientific data on penile carcinoma are insufficient due to the rareness of the disease; therefore, evidence-based diagnostic
and therapeutic recommendations can only possess restricted validity. The gold standard for therapy of a primary lesion is (partial) penectomy.
Alongside, there are also some organ-sparing strategies, however, the oncological safety and reliability of these approaches has not yet been
safely established. Prognostics for penile carcinoma depend on the extent of lymph node metastasis and on adequate treatment of the
metastatic disease. Controversy persists with respect to the optimal proceeding during the clinically negative nodal status of the groins, as there
is currently no non-invasive method that can reliably exclude metastasis. The highest reliability in determining the nodal status, and at the same
time the only curative approach in the metastatic stage of penile carcinoma, is achieved by inguinal lymphadenectomy. However, this is
associated with high concomitant morbidity and for many patients this approach means “overtherapy”, i.e. beyond what would have been
necessary in objective terms. On the other hand, although the watchful-waiting approach for the lymph node region is not invasive, it is
associated with a reduction of survival chances by 50 % if occult metastasis does exist. More recent procedures, such as sentinel lymphadenec-
tomy, are performed in very few centres so far and have not yet been evaluated for early tumor stages. Penile carcinomas are not fully susceptible
to chemotherapy; remissions are only partial and of short duration. Radiotherapy, on the other hand, is only applied for the primary tumor.
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viren (HPV) zugeschrieben. Die Pravalenz von HPV im

Einleitun
8 Peniskarzinom wird, abhdngig von der Detektionsme-

Inzidenz

Das Plattenepithelkarzinom des Penis ist mit 0,4 % bis
0,6 % aller Neoplasien in Zentraleuropa und den USA
eine seltene Erkrankung. Die Epidemiologie unterliegt
groBen geographischen Unterschieden und stellt in ei-
nigen afrikanischen und stidamerikanischen Entwick-
lungslandern mit bis zu 20 % der malignen Erkrankun-
gen ein substantielles Gesundheitsproblem dar [1].
Trotz des haufigeren Vorkommens in unterentwickel-
ten Landern kommen penile Plattenepithelkarzinome
in Gesellschaften, die eine frithkindliche Zirkumzision
durchfuhren, praktisch nicht vor [2].

Atiologie

Die Inzidenz des Peniskarzinoms variiert erheblich mit
den penilen Hygienestandards und religiosen bzw.
kulturellen Praktiken der einzelnen Populationen. Ein
chronisch-irritativer Effekt durch retiniertes Smegma
wurde als dtiologischer Faktor beschrieben. Ein definiti-
ver Kausalzusammenhang konnte jedoch bisher nicht
bewiesen werden [1]. Wahrend die Zirkumzision im
Neugeborenenalter das Karzinomrisiko um das min-
destens Zehnfache reduziert, liefert die Beschneidung
nach Abschlu8 der Pubertét keinen Schutz vor Ausbil-
dung eines Peniskarzinoms [1, 3].

Eine weitere pathogenetische Rolle bei der Entste-
hung des Peniskarzinoms wird den humanen Papilloma-

thode und histologischem Tumortypus, zwischen 15 %
und 71 % beziffert [4-6]. Wéhrend andere venerische
Erkrankungen wie Gonorrhoe, Syphilis oder Herpes
genitalis nicht tiberzeugend mit dem Peniskarzinom in
Verbindung gebracht werden konnen, wurde ein signi-
fikanter Zusammenhang zu Tabakkonsum gezeigt [4].

Pathologie

Das Plattenepithelkarzinom des Penis stellt mit mehr
als 95 % die haufigste Form aller malignen Penistumo-
ren dar und kann weiter nach der Wachstumsform in
superfiziell-spreitend, nodular / vertikal und verrukos
wachsende Formen unterschieden werden [7]. Die ak-
tuelle TNM-Klassifikation ist in Tabelle 2 gezeigt [8].
Die mittlerweile nicht mehr gebrauchliche klinische
Klassifikation nach Jackson ist zur Erleichterung des
Literaturstudiums in Tabelle 3 aufgefihrt [9].

Metastasierung

Die Metastasierung erfolgt primar lymphogen. Eine
Absiedlung von Tumorzellen verlauft entlang des aus-
gepragten lymphatischen Netzwerkes des penilen Sub-
kutangewebes in die oberflichlichen Lymphknoten
beider Leistenregionen. Bei fortschreitender Erkran-
kung erfolgt die weitere Metastasierung schrittweise

Tabelle 1: Lokalisation der Primarlasion (mod. nach [13]).

Haufigkeit in %  Lokalisation
Aus der Klinik fir Urologie und Kinderurologie, Universitatsklinikum 48 Glans penis
Schleswig-Holstein Campus Kiel 21 Praputium
. o 14 Praputium, Glans penis und Penisschaft
Korrespondenzgdresse: Dr: Cars.ten M"alk .Naumann, Kllmk fiir 9 Glans penis und Praputium
Urologie und Kinderurologie, Universititsklinikum Schleswig-Hol- 6 Sulcus coronarius
stein Campus Kiel, Arnold-Heller-StraBe 7, D-24105 Kiel, E-mail: <2 Penisschaft

c.naumann@urology.uni-kiel.de
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tber die tiefen inguinalen Lymphknoten in das Becken
[10-12]. ,Skip“-Metastasen (ohne Nachweis von in-
guinalen Lympknotenfiliae) oder Fernmetastasen sind
extrem selten und mussen als Ergebnis hamatogener
Metastasierung verstanden werden [13].

Prognose

In frithen Studien wurde gezeigt, dafs das unbehandel-
te Peniskarzinom eine 3- bzw. 5-Jahres-Mortalitatsrate
von 93,7 % bzw. 97,4% hat [11]. Die Prognose des
Peniskarzinoms hangt im wesentlichen vom Ausmaf
an Lymphknotenmetastasen und deren addquater The-
rapie ab. Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten mit histopathologischem NO-Status in einer
Metaanalyse konstant tiber 87 % liegt, verschlechtert
sich die Gesamtprognose durch die Anwesenheit von
Lymphknotenmetastasen erheblich [12]. Auch scheint
die absolute Anzahl der befallenen Lymphknoten eine
Auswirkung auf das Uberleben zu haben. Sind zwei
oder weniger Lymphknoten befallen, liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Lymphadenektomie zwischen
82 % und 88 %, verglichen mit 7-50 %, wenn mehr als
zwei Lymphknotenmetastasen vorliegen [14-16]. Bei
Befall der pelvinen Lymphknoten verschlechtert sich
die 5-Jahrestiberlebensrate auf weniger als 5% [14,
16]. Die Wahrscheinlichkeit von Beckenmetastasen wird
auf 23 % bzw. 56 % bei maximal 2 bis 3 bzw. mehr als
3 positiven Leistenmetastasen beziffert [10, 11].

Diagnostik

Patienten mit einem Peniskarzinom suchen spater me-
dizinische Hilfe als Patienten mit anderen Neoplasien.
In grolleren Serien wurde gezeigt, dal’ als Resultat von
Schamgefiihl, Angst und Ignoranz in 15-50 % der Fille
ein Therapiebeginn um mehr als 1 Jahr durch den Pati-
enten selbst verzogert wird [1]. Fur die ziigige Thera-
pieplanung sollten bereits bei initialer Vorstellung die
Primarlasion und die regionalen Lymphknoten evalu-
iert und die Befunde dokumentiert werden.

Diagnostik der Primarlasion
Die klinische Untersuchung der Primérldsion allein
erlaubt bereits eine zuverldssige Einschatzung des lo-

Tabelle 2: 1997/2002 TNM-Klassifikation des Peniskarzinom (mod.
nach [8])

T — Primdrtumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Nicht-invasives verrukoses Karzinom

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert Corpus cavernosum oder spongiosum
T3 Tumor infiltriert Urethra oder Prostata

T4 Tumor infiltriert andere Nachbarorgane

N - regionale Lymphknoten

Nx Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fiir Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitirem oberflichlichem Leistenlymphknoten

N2 Metastase in multiplen uni- oder bilateralen oberflachlichen
Leistenlymphknoten

N3 Metastase in tiefen Leisten- oder Beckenlymphknoten (uni-/bila-
teral)

M - Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen
M1 Vorliegen von Fernmetastasen

kalen Tumorstadiums und ist fiir die Planung der loka-
len Therapie zumeist ausreichend, vor der Initiierung
einer Therapie sollte die Verdachtsdiagnose jedoch bi-
optisch gesichert werden. Entscheidende Merkmale
fur die Operationsplanung sind neben histologischen
Parametern die Lokalisation, GroRBe, Morphologie, In-
filtrationstiefe und Anzahl der Lasionen [10, 17, 18].
In Einzelfillen kann bei nicht eindeutigem klinischem
Befund und vor organerhaltender Therapie eine weiter-
fuhrende Diagnostik hinsichtlich Invasionstiefe mittels
MRT unter artefizieller Erektion erwogen werden [19].
Ein prinzipieller diagnostischer Vorteil von MRT und
Sonographie gegentber der klinischen Untersuchung
besteht auf dem Boden der derzeitigen Datenlage je-
doch nicht [20].

Diagnostik der regionalen Lymphknoten

Von hochster prognostischer und therapeutischer Re-
levanz ist ein akkurates Staging der Leistenlymphkno-
ten. Die zuverlassigste Methode zur Bestimmung des
inguinalen Lymphknotenstatus ist die inguinale Lymph-
adenektomie. Die Morbiditdt dieses Eingriffes hat je-
doch dazu gefihrt, dal die Indikation zur inguinalen
Lymphknotendissektion (ILND) und deren Zeitpunkt
trotz Uberlebensvorteil mit potentieller Kurabilitit in
der Literatur seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert wird
[15, 16, 21-24].

Patienten mit einem Peniskarzinom zeigen in ca.
30-60% palpatorisch vergroRerte Lymphknoten der
Leiste, wobei in ca. der Hilfte dieser Patienten diese
Lymphadenopathie entziindlich bedingt ist. Dagegen
beherbergen ca. 20-25 % aller Patienten mit klinisch
unauffdlligen Leistenlymphknoten in Abhdngigkeit
vom lokalen Tumorstadium der Primarlasion okkulte
Metastasen [10-12, 22]. Eine zuverldssige Festlegung
des inguinalen Nodalstatus ist anhand der klinischen
Untersuchung und bildgebenden Verfahren wie Com-
puter- und Magnetresonanztomographie daher nicht
moglich, da diese morphologischen Verfahren weder
sicher zwischen entziindlichen oder tumordsen Alte-
rationen unterscheiden noch Mikrometastasen detek-
tieren konnen. Die genannten bildgebenden Verfahren
erleichtern jedoch die Einschidtzung des inguinalen
Lymphknotenstatus bei adiposen Patienten, bei denen
sich vergroBerte Lymphknoten der klinischen Untersu-
chung entziehen, oder erlauben eine Beurteilung der
pelvinen Lymphknoten im klinisch positiven Nodalsta-
dium der Leisten. Es muf3 jedoch betont werden, dafs
die klinische und/oder radiologische Festlegung des
initialen Nodalstadiums fir die weitere Therapie von
herausragender Bedeutung ist (sieche Therapie). Inwie-
weit funktionelle bildgebende Verfahren wie Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), ggf. in Hybridtechnik mit
Schnittbildgebung, oder die Magnetresonanztomogra-
phie mit lymphotropen Nanopartikeln analog zum
Prostatakarzinom [25] diagnostische Vorteile bieten,
ist bisher nicht beschrieben und wird derzeit in der
Kieler Urologie untersucht. Die Anwendung des Senti-

Tabelle 3: Klinische Klassifikation (mod. nach [9])

Stadium | (A) ~ Tumor beschrankt auf Glans und/oder Vorhaut
Stadium I (B)  Tumorausdehnung auf Penisschaft
Stadium 111 (C)  Tumor mit operablen Leistenmetastasen
Stadium IV (D) Tumor infiltriert Nachbarorgane;
inoperable Leistenmetastasen oder Fernmetastasen

Blickpunkt DER MANN 3-4/2005




nel-Konzeptes beim Peniskarzinom wird in einem ge-
sonderten Abschnitt abgehandelt (s.u.).

Der pradiktive Wert prognostischer Marker des Pri-
marius hinsichtlich lymphatischer Metastasierung wie
die Immunoexpression von p53 und Ki-67 oder Serum-
marker wie SCC-Antigen ist unklar. Die verflighbaren
Studien lassen aufgrund ihrer jeweiligen Patientenko-
horte keine zuverldssigen Aussagen Uber die Metasta-
sierungswahrscheinlichkeit im T1- bis T2-Stadium bei
klinisch unauffalligen Lymphknoten zu [26-29]. Auf
die Ultraschall-gesteuerte Feinnadelpunktion von in-
guinalen Lymphknoten wird in einem spateren Absatz
eingegangen.

Therapie der Primarldsion

Der Goldstandard in der Therapie des Peniskarzinoms
im T1- bis T2-Stadium besteht in der partiellen Penis-
amputation. Klassischerweise wird ein makroskopi-
scher Sicherheitsabstand von 2 cm von der proximalen
Tumorausdehnung empfohlen. Verbleibt nach Einhal-
tung des Sicherheitsabstandes ein Penisstumpf, welcher
eine stehende Miktion nicht mehr erlaubt (ca. 3—4 cm),
oder im Falle einer Infiltration der Harnrohre (T3), sollte
eine komplette Penisamputation mit Anlage einer peri-
nealen Urethrokutaneostomie durchgefiihrt werden.
Eine Emaskulinisierung ist Patienten mit T4-Tumoren
vorbehalten [1, 10, 30, 31]. Die Lokalrezidivrate nach
radikalem Vorgehen liegt gemittelt bei ca. 4-5 % [30].
Eine neuere Studie hat die mikroskopische Tumoraus-
dehnung jenseits der makroskopisch sichtbaren Tu-
morgrenze in Abhangigkeit der Tumordifferenzierung
untersucht. Die Autoren kommen zu dem Schluf, daf§
ein 10 mm-Sicherheitsabstand bei guter und mittelgra-
diger Differenzierung (G1-2) bzw. ein 15 mm-Sicher-
heitsabstand bei schlechter Differenzierung (G3) mog-
licherweise ausreichend ist [31].

Neben diesen radikalen Verfahren existieren auch
organerhaltende operative oder strahlentherapeuti-
sche Therapieoptionen. Die Strahlentherapie der Pri-
marldsion wird in einem gesonderten Absatz abgehan-
delt.

Organerhaltende operative Therapie

Ziele der organerhaltenden Therapie sind neben der
kompletten Entfernung des Primartumors die funktio-
nelle und anatomisch-kosmetische Erhaltung des Penis
und somit Steigerung der Lebensqualitdt. Aufgrund der
erhohten Rezidivrate nach organerhaltender Therapie
missen die Patienten streng selektioniert und nachbe-
obachtet werden. EinschlufRkriterien fiir ein organer-
haltendes Vorgehen sind kleine Tumorgrole (<3-4
cm), geringes T-Stadium (Ta-T1), gtinstige Tumordiffe-
renzierung (G1-2) und distale Lokalisation [10, 30,
32]. Es werden verschiedene Verfahren wie Laserthe-
rapie, lokale Exzision, Glansektomie und Strahlenthe-
rapie beschrieben.

Einen Sonderfall stellt das Carcinoma in situ dar.
Neben den nachfolgend aufgefiihrten interventionel-
len MaBnahmen bildet die topische Therapie mit 5-FU
oder Imiquimod eine Alternative [10]. Wir empfehlen
jedoch eine lokale Exzision zum sicheren Ausschlufy
eines invasiven Wachstums.

Konservative chirurgische Verfahren wie Zirkumzision
und lokale Tumorexzision sollten kleinen, distal gele-
genen Tumoren der Vorhaut bzw. Glans vorbehalten
bleiben und fordern, neben ausgiebigen Biopsien der
Resektionsrander bei Lokalrezidivraten von 11-50 %,
eine engmaschige Nachsorge [30, 33, 34]. Eine Alter-
native bei glanduldren Tumoren ist die Glansektomie,
welche gegeniber der Tumorexzision onkologisch zu-
verldssiger ist und gegentiber der partiellen Amputation
weniger Schwellkérpergewebe beeintrachtigt [35].

Ein weiteres, aber nicht sehr verbreitetes Verfahren
ist Moh’s Chirurgie [36]. Hierbei wird der Tumor in
konsekutiven horizontalen Schichten unter Schnell-
schnittdiagnostik bis in gesundes Gewebe abgetragen.
Das Verfahren ist sehr zeit- und kostenintensiv, die
Heilungsraten betragen bei Lasionen unter 1T cm 100 %,
dagegen bei Lasionen groller 3 cm 50 %.

Die Lasertherapie ist ein allgemein akzeptiertes
Verfahren in der organerhaltenden Therapie des Penis-
karzinoms. Es werden Neodymium-YAG-, Kohlendi-
oxid-Laser oder deren Kombination zur Exzision und
Ablation des Tumors verwendet. Die Rate der Lokalre-
zidive liegt zwischen 0 und 25 % [10, 30, 32].

Eine organerhaltende Strategie zwingt zu einer
strengen onkologischen Nachbeobachtung, um im Fal-
le eines Rezidivs durch radikale Verfahren eine lokale
Tumorkontrolle zu erreichen [10].

Lebensqualitit nach onkologischen Eingriffen am Penis
Der operative Eingriff am Penis bewirkt fiir den Patien-
ten selbst, neben einer psychischen Belastung, eine
Einschrankung der anatomischen und funktionellen
Integritat des Penis. Es existieren jedoch nur wenige
Studien, welche die Lebensqualitdt und Sexualitat nach
den verschiedenen operativen Verfahren untersuchten.
Der Vergleich eines konstruierten Sexualitéts-Scores
von Patienten nach partieller Penektomie und organer-
haltender Therapie zeigte keinen signifikanten Unter-
schied, wihrend die totale Penektomie eine schwer-
wiegende Auswirkung auf den Punktwert [37-39] hatte.

Die Strahlentherapie scheint den operativen MaR-
nahmen hinsichtlich Lebensqualitat Giberlegen zu sein
[37, 38]. Neuere Daten nach Lasertherapie zeigen
eine unverdnderte erektile Funktion in 72 % und in der
Halfte der Falle eine sexuelle Zufriedenheit [40].

Management der regionalen Lymphknoten

Die Therapieoptionen hinsichtlich der regionalen Lymph-
knoten reichen von engmaschiger Nachbeobachtung,
operativer Intervention, tiber (neo-) adjuvante Radiatio
oder Chemotherapie und deren Kombination. Ein indi-
vidueller Therapieplan sollte anhand des klinischen
Befundes bei initialer Diagnose und des Verlaufes fest-
gelegt werden.

Klinisch suspekte Leistenlymphknoten (cN+)

Patienten mit einem Peniskarzinom zeigen bei erstma-
liger Vorstellung in ca. 30-60 % palpatorisch vergro-
Rerte Lymphknoten der Leiste, wobei in ca. der Halfte
der Patienten diese Lymphadenopathie entztindlich, die
andere Halfte tumords bedingt ist [10-12, 22]. Eine
vierwochige antibiotische Therapie nach Versorgung
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der Primarlasion reduziert moglicherweise falsch-
positive Untersuchungsbefunde im weiteren Verlauf,
ein therapeutischer Nutzen ist jedoch bisher nicht
Uberprift worden [41-43]. Besteht klinisch oder
radiologisch der Verdacht auf extranodales, infiltrati-
ves Tumorwachstum, welches eine Resektion in sano
unwahrscheinlich werden |4Rt, sollte zunichst die In-
dikation zu einer neoadjuvanten Therapie geprtift wer-
den [11, 42].

Radikale inguinale Lymphknotendissektion

Die Therapie der Wahl bei Patienten mit klinisch evi-
denten inguinalen Lymphknotenmetastasen ist die radi-
kale inguinale Lymphknotendissektion (ILND). Besteht
die Lymphadenopathie nur einseitig, sollte kontralate-
ral eine modifizierte ILND (siehe unten) durchgefiihrt
werden [10, 42, 44], da in ca. 80 % aller Patienten mit
einem beidseitigen Lymphabflull gerechnet werden
mul [45, 46]. Die radikale ILND bietet ein akkurates
Staging und neben einem Uberlebensvorteil in Abhin-
gigkeit der Anzahl und Lokalisation der Metastasen
(uni- oder bilaterale Leistenlymphknoten, pelvine Lymph-
knoten, siehe ,Prognose”) die Option der Kurabilitat
[10, 18, 42]. Bei mehr als 2 positiven inguinalen
Lymphknoten oder extranodalem Tumorwachstum sollte
syn- oder metachron eine pelvine Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden. Die Heilungsrate fiir diese Pati-
enten durch eine pelvine Lymphknotenausraumung
mit anschliefender adjuvanter Chemotherapie wird
zwischen 14 % und 54 % beschrieben [10, 47, 48].

Klinisch unauffillige regionale Lymphknoten (cNO)
Das therapeutische Vorgehen bei klinisch unauffalligen
Leistenlymphknoten bleibt eine der grofiten Kontrover-
sen in der Therapie des invasiven Peniskarzinoms, da
20-25 % aller Patienten mit klinisch unauffilligen Lei-
stenlymphknoten okkulte Metastasen beherbergen
[10-12, 22].

Inguinale Lymphadenektomie versus Nachbeobach-
tung, ein diagnostisches und therapeutisches Dilemma
Die hochste diagnostische Treffsicherheit hinsichtlich
des inguinalen Nodalstadiums obliegt der beidseitigen
ILND. In diesem Zusammenhang muf erwdhnt werden,
daf man in Abhangigkeit der Indikation eine prophy-
laktische ILND bei unauffilligen Leistenlymphknoten
von einer therapeutischen ILND bei klinisch evidenten
Metastasen unterscheiden kann [10, 44, 49-53]. Fiihrt
man alle Patienten im cNO-Stadium einer prophylakti-
schen ILND zu, so setzt man 75-80 % der Patienten
ohne Uberlebensvorteil der Morbiditdt einer ILND aus.
Im Falle einer Nachbeobachtung und konsekutiven
therapeutischen ILND verliert man dagegen bei 20-
25 % der Patienten mit initialem NO-Stadium die Option
der chirurgischen Kurabilitat und reduziert die 5- bzw.
3-Jahres-krankheitsspezifische Uberlebensrate von ca.
83 % auf 36 % bzw. 84 % auf 35 % [21, 51]. Diese Da-
ten zeigen, dal 20-25 % der nachbeobachteten Pati-
enten eine therapeutische ILND nicht erspart bleibt,
sondern dartiber hinaus deren krankheitsspezifisches
Uberleben signifikant eingeschrinkt und die Morbidi-
tat der ILND im Angesicht von klinisch evidenten Me-
tastasen deutlich erhoht ist [54, 55].

Morbiditit und Modifikation der Lymphadenektomie
Die Ursache fiir die Kontroversen bei der Indikation
zur ILND im klinisch unauffalligen Nodalstadium liegt
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in der Morbiditatsrate der radikalen ILND von 24-87 %.
Diese beinhaltet im wesentlichen: Wundinfektionen,
Hautnekrosen, Lymphozelen, Thrombosen und Lymph-
odeme [12, 16, 22]. In der Annahme einer tiber das
notwendige Mall hinaus bestehenden Radikalitat der
klassischen ILND nach Daseler et al. [56] hat Catalona
1988 die ILND modifiziert [52]. Durch diese Modifi-
kationen, welche die Einschrankung der Resektions-
ausmafe und Erhaltung der Scarpa’schen Faszie sowie
Vena saphena magna beinhalten, konnte diese Morbi-
ditat hinsichtlich Auspragung und Inzidenz deutlich
auf ca. 10-38,9 % [53, 57-59] gesenkt werden.

Die modifizierte ILND sollte als eine chirurgische
Stagingprozedur im unauffdlligen Nodalstadium be-
trachtet werden, die im Falle eines Lymphknoten-
befalls zu einer radikalen ILND komplettiert werden
sollte [10, 53]. Analog zur radikalen ILND bei klinisch
auffalligen Leistenlymphknoten (s.0.) sollte bei mehr
als zwei positiven Lymphknoten eine pelvine Lympha-
denektomie durchgefiihrt werden.

Risikogruppen
Der hohe Staging-Error der nicht-invasiven Mafnah-

men im klinischen NO-Stadium hat zusammen mit der
Morbiditdt der ILND aufgrund der hohen prognosti-
schen und therapeutischen Relevanz des inguinalen
Nodalstadiums dazu gefiihrt, dall prognostische Para-
meter der Primarldsion fur Lymphknotenmetastasen
untersucht worden sind. Die am h&ufigsten untersuch-
ten pathologischen Merkmale sind: T-Stadium, Tu-
mordifferenzierung, (Lymph-) Angioinvasion und In-
filtrationstiefe. Die retrospektive Natur dieser Serien,
die fehlende Charakterisierung der unterschiedlichen
Patientenkohorten und somit eingeschrankte Ver-
gleichbarkeit der Studien untereinander limitieren
zusammen mit den unizentrischen und teils unvoll-
stindigen Datenerhebungen die Aussagekraft der
einzelnen Studien deutlich [10, 54, 60-65]. Durch
die Kombination von T-Stadium, Grading, Angioinva-
sion und Wachstumsmuster der Priméarlasion wurde
versucht, unterschiedliche Risikogruppen fir lym-
phatische Metastasierung zu definieren. Die ver-
schiedenen Ansatze unterscheiden sich im wesentli-
chen in der Zusammensetzung der Gruppe des soge-
nannten mittleren Risikos [60-62]. Die Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fir Urologen (EAU) liefern
eine Risikogruppierung fiir lymphatische Metastasie-
rung und deren Therapieempfehlung im klinischen
NO-Stadium, welche auf Basis der derzeitigen Daten-
lage mit den oben genannten Einschrankungen ent-
standen ist (Tabelle 4) [10].

Die Anwendung des Sentinel-Konzeptes

Als ein mogliches Verfahren, welches aus dem Dilemma
zwischen Morbiditdt und Benefit einer propylaktischen
ILND im klinischen NO-Status heraushelfen vermag,
gilt die Anwendung der sogenannten Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie. Die Exstirpation des sogenannten ,Caba-
nas”-Lymphknoten im Sinne einer statischen Lymph-
knotenbiopsie an der Vena epigastrica superficialis
war der interindividuellen Variation des penilen Lym-
phabflusses nicht gerecht geworden und wurde mit in-
akzeptablen Falsch-negativ-Raten wieder verlassen
[66]. Dagegen hat sich das dynamische Sentinelver-
fahren als vielversprechend gezeigt.




Die groften Studien hierzu liefert die Arbeitsgruppe
um Horenblas [67]. In einem kombinierten Verfahren
werden nach peritumoraler Injektion von radioakti-
vem Nanokolloid am Tag vor der Versorgung des Pri-
martumors lymphszintigraphisch die Schildwachter-
lymphknoten markiert. Am Operationstag erfolgt
intraoperativ die peritumorale Injektion von Patent-
blau, welches tiber die penilen Lymphbahnen in die
inguinalen Schildwéchterlymphknoten abtransportiert
wird. Die so markierten Sentinel-Lymphknoten wer-
den bei der Exploration der Leiste visuell tiber eine
Blaufarbung und unter Zuhilfenahme einer Gammaka-
mera identifiziert (Abbildung 1). Im Falle eines Tumor-
befalls der Sentinel-Lymphknoten folgt eine inguinale
Lymphadenektomie [45]. Die jlingste Auswertung von
140 Patienten mit klinisch unauffdlligen Leistenlymph-
knoten zeigte, dals 6 von 37 Patienten (16 %) mit histo-
logisch negativem Schildwéachterlymphknoten im Nach-
beobachtungszeitraum evidente Metastasen entwickelt
haben, 4 dieser 6 Patienten sind tumorbedingt verstor-
ben [46]. Die Morbiditat wird mit ca. 7 % angegeben
[671].

Diese Daten zeigen, dals das Sentinel-Verfahren
beim Peniskarzinom durchaus durchfiihrbar und an-
wendbar ist. Erwdhnenswert scheint jedoch, daB8 die
Rate der falsch negativen Lymphknoten durch die kli-
nische Untersuchung von 20-25 % durch dieses auf-
wendige Verfahren auch in den erfahrensten Handen
auf nur 16 % gesenkt wird [10-12, 22, 46]. Neben der
Kostenintensitdt von ca. 11.000 Euro pro Sentinel-Ver-
fahren fuhrt die Seltenheit des Peniskarzinoms und die
damit verbundene langwierige Lernkurve dieses Ver-
fahrens dazu, dal’ diese Technik nur in spezialisierten
Zentren mit ausreichender Erfahrung durchgefthrt wer-
den kann [68]. Weiterhin mul} die Auswahl der Patien-
ten in den bisherigen Studien kritisiert werden, da die-
se Technik erst ab einem T2-Stadium angewendet
wurde [46]. Es bleibt daher unklar, ob diese Methode
im bereits invasiven T1-Stadium und im besonderen in
der mittleren Risikogruppe (T1G2) fir Lymphknoten-
metastasen nach den Leitlinien der EAU [10] Vorteile
bringt. In der Kieler Urologie erfolgt die Anwendung
bereits ab einem T1-Stadium und wird ab einer mittel-
gradigen Tumordifferenzierung (G2) von einer modifi-
zierten ILND gefolgt, um das Verfahren auch fur die
mittlere Risikogruppe zu evaluieren.

Feinnadelaspirationszytologie der Leistenlymphknoten
Kroon et al. haben die Ultraschall-gesteuerte Feinna-
delaspirationszytologie ~ (FNAC)  von  inguinalen

Tabelle 4: Risikogruppierung fiir Metastasierung und Therapie-
empfehlung im klinischen NO-Stadium nach den Leitlinien der Eu-
ropaischen Gesellschaft fir Urologie [10].

Risikogruppe Pathologie Metastasierung- Therapie
risiko (%)
,Jow-risk” pTis, pTa G1-2, bis 16,5 Nachbeob-
pT1G1 achtung

,intermediate risk” pT1 G2 Keine Angabe  Nachbeob-
achtung
alternativ
ILND

,high-risk” ab pT2 oder G3 68-73 ILND

Lymphknoten in 26 Patienten untersucht [68]. Auf-
grund der niedrigen Sensitivitat von nur 39 % bei einer
Spezifitdt von 100 % scheint diese Methode als allei-
niges Verfahren zur Detektion von (Mikro-) Metasta-
sen jedoch ungeeignet und sollte daher nur in Kombi-
nation mit weiteren Techniken eingesetzt werden.

Strahlentherapie

Therapie des Primdrtumors

Die Strahlentherapie kann in verschiedenen Techniken
bei der Behandlung des Peniskarzinoms eingesetzt
werden. Ein potentieller Vorteil der Radiatio besteht in
der Moglichkeit der Organerhaltung. Neben perkuta-
nen Techniken wird auch die Brachytherapie einge-
setzt.

Die Brachytherapie ist mit einer kompletten An-
sprechrate von ca. 70 % der perkutanen Technik mit
56 % offensichtlich tiberlegen, Lokalrezidive wurden
in 16 % bzw. 40 % beobachtet [11, 44]. Der Einsatz
der Strahlentherapie ist jedoch aus verschiedenen
Grlnden problematisch. Neben der erh6hten Rate der
Lokalrezidive mul’ gegentiber der operativen Therapie
ebenfalls mit einer deutlich erhohten Komplikationsrate
gerechnet werden. Es wurden Meatusstenosen in bis zu
30 %, Harnrohrenstrikturen und -fisteln in 20-35 %,
Teleangiektasien in 90 % und Nekrosen in bis zu 15 %
beobachtet [10, 11, 69]. Dariber hinaus gestaltet sich
eine klinische Nachbeobachtung extrem schwierig, da
eine klinische Unterscheidung zwischen Strahlenul-
kus, -nekrose oder -fibrose von einem Tumorrezidiv oft
unmoglich erscheint und zu wiederholten Biopsien
zwingt [44]. Entgegen den Lokalrezidiven nach chirur-
gischer Sanierung handelt es sich bei den Lokalrezidi-
ven nach Strahlentherapie vor allem um Spétrezidive
bis zu 2 Jahren nach Radiatio.

Die primare Strahlentherapie sollte aus diesen
Grlnden einer ausgewdhlten Gruppe junger, sexuell
aktiver Manner mit oberflachlichen Tumoren oder Pati-
enten mit fortgeschrittenen Tumoren vorbehalten blei-
ben, die eine (partielle) Penektomie oder eine organer-
haltende chirurgische Therapie ablehnen [1]. Vor einer
geplanten Strahlentherapie sollte eine Zirkumzision
durchgefiihrt werden, um eine volle Herddosis in den
zumeist distal gelegenen Tumoren zu gewdihrleisten
und eine radiogene Phimose zu verhindern [32].

Strahlentherapie der regionalen Lymphknoten

Die Interpretation der Datenlage ist durch die ver-
schiedensten Bestrahlungsplédne, das Fehlen eines ak-
kuraten pathologischen Stadiums und die unzuverlas-
sige klinische Stadieneinteilung vor der eigentlichen
Strahlentherapie praktisch nicht moglich. Eine pro-
phylaktische Radiatio im klinisch unauffélligen
Nodalstadium kann bei einer lokalen Progressionsrate
von 25 % (dies entspricht in etwa der Inzidenz von ok-
kulten Metastasen) nicht empfohlen werden [10, 11,
23]. Dariiber hinaus scheint die Radiatio in der Thera-
pie von evidenten inguinalen Lymphknotenmetasta-
sen keine Rolle zu spielen, da die 5-Jahrestiberlebens-
rate mit 25 % etwa der Hilfte der Uberlebensrate von
Patienten nach Lymphadenektomie (50 %) entspricht
[12]. Ein Nutzen der Strahlentherapie der regionalen
Lymphknoten ist demnach auferst fraglich.
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Abbildung 1: Dynamische Sentinel-Lymphknotenexstirpation.
a) Peritumorale Aufséttigung mit Technetium-markiertem Nanokol-
loid am préoperativen Tag. b) Szintigramm mit drei Sentinel-Lymph-
knoten rechts und einem links. c) Peritumorale Injektion von Patent-
blau unmittelbar praoperativ. d) Die Identifikation der Sentinel-
Lymphknoten erfolgt durch die Gammakamera und visuell tiber die
Blaufarbung.
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Chemotherapie

Aufgrund der Seltenheit des Peniskarzinoms sind die
Erfahrungen mit der zytostatischen Therapie limitiert.
Die am erfolgreichsten evaluierten Therapieregime
sind Kombinationen von Methotrexat, Bleomycin und
Cisplatin (MBP); Vinblastin, Bleomycin und Metho-
trexat (VBM) sowie Cisplatin und 5-Fluorouracil. Die
verfligbaren Publikationen sind aufgrund ihrer gerin-
gen Patientenzahl, unterschiedlicher Patientenselekti-
on, variablen Dosen und unterschiedlicher Therapie-
plane schwer zu interpretieren. Insgesamt wurden in
adjuvanten, neoadjuvanten und palliativen Ansdtzen
in bis zu 15 % komplette und in bis zu 64 % patrtielle
Remissionen beobachtet, jeweils mit nur kurzen me-
dianen Ansprechdauern von ca. 6 Monaten [70-72].
Es wurde weiterhin gezeigt, dal’ diese vorwiegend par-
tiellen Remissionen chirurgisch und/oder strahlenthe-
rapeutisch konsolidiert werden sollten und nur so zu
Langzeitiberleben fihren konnen [18, 42, 72, 73].
Die deutlich eingeschrankte Datenlage mit Kohorten
von maximal 40 Patienten erlaubt nach unserer Mei-
nung keine Empfehlungen fur unterschiedliche Thera-
pieregime in adjuvanten, neoadjuvanten oder palliati-
ven Ansdtzen.

Zusammenfassend ist jedoch festzustellen, dal’ das
Peniskarzinom auf eine Chemotherapie anspricht, die-
ses Ansprechen in der Regel allerdings partiell und von
kurzer Dauer ist. Inwieweit die genannten Chemothe-
rapieregime oder auch neuere Substanzen wie Taxole
ein integraler Bestandteil der multimodalen Therapie
des lokal fortgeschrittenen und metastasierten Penis-
karzinoms sein werden, mufd weiter Gberprift werden.

Tumornachsorge

Die Tumornachsorge sollte neben einer griindlichen
urologischen Nachuntersuchung aus regelmafigen
Selbstuntersuchungen durch den Patienten bestehen.
Die Nachsorgeintervalle richten sich nach der initia-
len Therapie der Primarlasion und regionalen Lymph-
knoten.

Nach organerhaltenden Therapiemanahmen emp-
fehlen die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft ftr
Urologie (EAU), in den ersten zwei Jahren nach Dia-
gnose alle 2 Monate, im dritten Jahr alle 3 Monate und
im vierten sowie fiinften Jahr alle 6 Monate, eine kli-

Tabelle 5: Nachsorgeintervalle des Primartumors und der regio-
nalen Lymphknoten in Monaten, Ubersicht nach initialer Thera-
pie. ILND = inguinale Lymphknotendissektion, cNO = klinisch
unauffalliges Stadium im Rahmen einer Nachbeobachtung (mod.
nach [10]).

Jahr 1 +2 Jahr 3 Jahr 4 +5
Primartumor
Organerhaltende Therapie 2 3 6
Radikale OP 4 6 12
Regionale Lymphknoten
cNO 2 3 6
ILND (pNO) 4 6 Nicht nétig
ILND (pN+) 2-4* 4-6* 6-12*
Patient mit Symptomatik symptombezogen

* in Abhéngigkeit des Nodalstadiums, der Therapie und des institutseigenen
Protokolls




nische Untersuchung durchzufiihren. Nach partieller
oder totaler Penektomie konnen die Nachsorgeinter-
valle aufgrund der geringeren Rate von Lokalrezidi-
ven verdoppelt werden [10].

Patienten, deren inguinaler Nodalstatus Gberwacht
wird, sollten in Intervallen wie nach organerhaltender
Therapie untersucht werden. Diese Intervalle verdoppeln
sich, wenn nach Lymphadenektomie ein pathologi-
scher NO-Status nachgewiesen worden ist. Ein spezifi-
sches Nachsorgeprogramm nach positivem Nodalsta-
dium kann nicht empfohlen werden, in diesem Fall
sollten die Untersuchungsintervalle je nach Nodalsta-
dium, durchgefiihrter Therapie und institutseigenem
Protokoll festgelegt und die klinische Untersuchung
ggf. um eine Schnittbilddiagnostik ergianzt werden
[10]. Eine Ubersicht zur Tumornachsorge zeigt Tabelle
5.
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