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Peniskarzinom

Leitlinien des Arbeitskreises fiir Urologische Onkologie AUO
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie

. Stancik!, W. Holtl2, M. De Santis?

m Epidemiologie, Atiologie, Risikofaktoren

Die Inzidenz des Peniskarzinoms in Nordamerika und Europa
ist etwa identisch und liegt bei ein bis zwei Erkrankungen auf
100.000 Ménner/Jahr. Das entspricht einer Rate von 0,4—
0,6 % aller malignen Tumoren beim Mann, in Europa bedeu-
tet es etwa 4000 Neuerkrankungen pro Jahr [1]. In Entwick-
lungslidndern Afrikas und Lateinamerikas liegt die Inzidenz
wesentlich hoher (bis zu 8,3/100.000 in Brasilien). Die grofite
Bedeutung in dtiologischer Hinsicht kommt der nicht repo-
nierbaren Phimose mit der daraus resultierenden Smegma-
retention zu. Eine Phimose ist in 25-75 % der Minner mit
Peniskarzinom vorhanden [2-7]. Die HIV-Infektion scheint
keine Bedeutung fiir die Entstehung eines Peniskarzinoms zu
haben [8]. Chronische Balanoposthitis und mangelnde Sexu-
alhygiene sind priadisponierende Faktoren. Die Infektion mit
HPV-Viren der Subtypen 16 und 18 ist beim Peniskarzinom in
17 % bis zu 80 % nachweisbar und wird als moglicher kokar-
zinogener Faktor diskutiert [9]. Die Haufigkeit einer nach-
weisbaren HPV-Infektion ist bei der PIN III (penile intra-
epitheliale Neoplasie) wesentlich hoher als beim invasiven
Plattenepithelkarzinom [10]. Pramaligne Lésionen sind in der
Tabelle 1 zusammengefasst.

B Onkologische Kennzeichen

Klassifikation
Die Klassifikation wird nach dem TNM-Schema der UICC,
6. Ausgabe, 2002 vorgenommen (Tab. 2).

Etablierte prognostische Faktoren

pT-Stadium (Infiltrationstiefe), Malignitédtsgrad und mikro-
vaskulédre Invasion (lymphatisch und venos) sind die wich-
tigsten prognostischen Kriterien fiir die Vorhersage einer
Lymphknotenmetastasierung [11]. Hinsichtlich eines mogli-
chen Lymphknotenbefalls lassen sich drei prognostische

Tabelle 1: Pramaligne Lasionen des Peniskarzinoms

Pseudokanzerosen | Fakultative Obligate Prakanzerosen
Prakanzerosen (penile intraepitheliale
Neoplasien oder
Carcinoma in situ)
Bowenoide Hyperkeratose Leukoplakia
Papulosis mit Hornbildung

Condylomata Balanitis xerotica | Erythroplasia Queyrat

Chronisch-entziind-| Morbus Bowen
liche Prozesse

Buschke-
Léwenstein-Tumor
Angiome, Fibrome,
Myome

Gruppen definieren: niedriges, mittleres und hohes Risiko.
Pridiktive Nomogramme helfen bei der Vorhersage des ingu-
inalen Lymphknotenstatus sowie der besseren Beurteilung
des tumorspezifischen Uberlebens [12, 13].

B Diagnostik

Basisdiagnostik

Klinische Untersuchungen mit Einschidtzung des T-Stadi-
ums und Palpation der inguinalen Lymphknoten sind grund-
legend. Besteht der Verdacht einer malignen Lision, ist die
Biopsie der nichste diagnostische Schritt. Sie kann in regio-
naler (Penisblock) oder Allgemeinnarkose durchgefiihrt werden.

Bildgebung

Primértumor

Die Sonographie mit hochfrequenten Schallkopfen sowie die
Magnetresonanztomographie (MRT) sind gute Verfahren, um
die Infiltrationstiefe des Tumors beziiglich der Schwellkorper
zu bestimmen. Neuere Untersuchungen zeigen, dass eine zu-
sitzliche artifizielle Erektion das Stagingergebnis mittels
MRT zu verbessern im Stande ist [14]. Eine Urethroskopie ist
nur selten indiziert und hilfreich.

Regionale Lymphknoten
Die regionalen Lymphknoten der Inguinalregion sind mit

bildgebenden Verfahren nur mit geringer Spezifitit darzustel-
len, insbesondere wenn sie nicht palpabel sind.

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Peniskarzinoms

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Keine Evidenz fur einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Nicht invasives verrukdses Karzinom

T1  Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert Corpus spongiosum oder cavernosum

T3 Tumor infiltriert Urethra oder Prostata

T4  Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen

N - Regionare Lympknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine Evidenz fiir regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem solitaren inguinalen Lymphknoten

N2 Metastasen in multiplen oder bilateralen oberflachlichen
Lymphknoten

N3 Metastase(n) in tiefen inguinalen oder Beckenlymphknoten,
uni- oder bilateral

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Evidenz flir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden
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Targetspezifische Diagnostik

Die ,,Sentinel Node Biopsy* (Sentinel/SLN-Wichter-Lymph-
knoten) nach Cabanas [15] ist mit einer hohen Rate falsch ne-
gativer Befunde behaftet und wurde deshalb verlassen [16].
Moderne Verfahren erlangen zunehmend an Bedeutung: Die
dynamische Lymphszintigraphie mit radioaktiven Markern
(Tc*”-Kolloid) gewihrleistet einen hohen positiven Vorher-
sagewert und stellt derzeit die beste Methodik dar [17-19].
Thre Anwendung ist aber derzeit auf einige Zentren wegen der
beschrinkten Verfiigbarkeit begrenzt und bei invasiven Pri-
mirtumoren und nicht palpablen inguinalen Lymphknoten
umstritten [20]. Der diagnostische Algorithmus ist in Abbil-
dung 1 zusammengefasst.

Molekularbiologische Veranderungen und

ihre prognostische Aussagekraft

Molekulare Marker wie p5S3-Mutationen und SCC-Antigene
(,,squamous cell carcinoma antigen*) sind derzeit in der Phase
der experimentellen Entwicklung und eignen sich nicht fiir
die Praxis [21-25].

B Therapie des lokal begrenzten Penis-
karzinoms (Abb. 2)

Therapieziele

Das Therapieziel muss die sichere und dauerhafte Entfernung
des Tumors sein. Zugleich ist hochster Wert auf ein moglichst
gutes funktionelles und kosmetisches Ergebnis zu legen. Bei
groBeren Tumoren sind chirurgisch rekonstruktive Verfahren
einzusetzen.

Operative Therapie

Die lokale Therapie erfolgt entsprechend dem klinischen Stadi-
um. Das Stadium I ist durch lokale Exzision mit entsprechendem
Sicherheitsabstand in der Regel heilbar. Auf eine Lymphadenek-
tomie kann verzichtet werden, sofern der Tumor keinen aggressi-
ven Malignititsgrad aufweist. Die intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung der Resektionsrinder ist obligat. Die Resektion
muss einen Sicherheitsabstand von 10-15 mm vom Tumor ha-
ben [26-28]. Alternativ zur Exzision kommt auch die Laser-
ablation zur Anwendung [29, 30], wobei die besten Resultate mit
der niedrigsten Rate an Lokalrezidiven bei den Tis und T1 zu er-
zielen sind. Die Laserablation der T2-Primértumore ist wegen
hoher Lokalrezidivraten nur bei ausgewéhlten Patienten in Kom-
bination mit einer inguinalen Lymphadenektomie vorbehalten
[31]. Ab dem Stadium II ist die partielle oder totale Penekto-

mie das Verfahren der Wahl, kombiniert mit einer inguinalen
Lymphadenektomie (sofort oder verzogert).

Radiotherapie

Eine adjuvante Bestrahlungstherapie nach der radikalen ingu-
inalen Lymphadenektomie konnte laut rezenten Literaturan-
gaben von gewissem Vorteil sein, ist jedoch mit einer erhoh-
ten Komplikationsrate verbunden [32, 33]. Die prophylakti-
sche Bestrahlung der nicht palpablen Lymphknoten bringt
keinen Vorteil, weil die Radiatio die Bildung von Lymph-
knotenmetastasen nicht verhindern kann [34-36].

B Therapie des fortgeschrittenen
Peniskarzinoms (Abb. 2)

Therapiekonzept

Das lokal fortgeschrittene Peniskarzinom (Primértumor) ist in
Abhingigkeit der Lokalisation des Tumors durch Teil-
resektion oder Amputation zu behandeln. Patienten, die eine
Operation ablehnen, konnen alternativ einer Radiotherapie
zugefiihrt werden. Der Lymphknotenstatus bestimmt die wei-
tere Vorgangsweise.

Operative Therapie

Nach Entfernung eines fortgeschrittenen Primédrtumors (ab
pT2) schlieft sich in jedem Fall eine inguinale Lymphaden-
ektomie unterschiedlichen AusmaBes an. Die Inzidenz okkul-
ter positiver Lymphknoten bei T2—4-G2-3-Tumoren betrigt
bis zu 80 % [37]. Die Lymphadenektomie im zeitlichen Be-
reich des Erstbefundes (innerhalb von sechs Wochen nach
Entfernung des Primédrtumors) fiihrt bei mikroskopischem
Befall der Lymphknoten zu signifikant besseren Ergebnissen
als die verzdgerte Lymphadenektomie, wenn Lymphknoten
palpabel werden [38, 39]. Nicht palpable Lymphknoten kon-
nen durch eine eingeschrinkte Lymphadenektomie primir be-
handelt werden, um der betrichtlichen Morbiditit einer radi-
kalen Lymphadenektomie auszuweichen [40, 41]. Diese wird
entsprechend der Héufigkeit des Befalls medial der V. femo-
ralis nach kaudal bis zur Einmiindung der V. saphena magna
und nach kranial bis zum Leistenband durchgefiihrt. Finden
sich dabei mehr als zwei tumorbefallene Lymphknoten, ist
eine radikale Lymphadenektomie und gegebenenfalls eine
pelvine Lymphadenektomie durchzufiihren. Die operative
Morbiditét der radikalen Lymphadenektomie liegt zwischen
30-60 % und beinhaltet Infektionen, Hautnekrosen, Lymphor-
rhoe und Lymphodeme der Beine. Die Durchfiihrung einer

‘ Untersuchung l

[ I

]

I
‘Regionale LN- nicht palpabel‘ ‘

I Primartumor ’ ’ Regionale LN- palpabel | Fernmetastasen |
[ [
I ] | [ I I
| Obligat | Optional | Obligat Obligat | Optional || Optional |
Klinische Untersuchung Sonographie Histologische Klinische Dynamische CT
Histologische Diagnose (Schwellkrperinvasion?) Diagnose Untersuchung Sentinel-LK Biopsie (kleines Becken, Abdomen)
(Biopsie, Zytologie) MRT (Biopsie, Zytologie) (Technetium-Kolloid) Lungenrdntgen
(Sonographie unklar) Knochenszintigraphie

Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus des Peniskarzinoms
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Therapie I
I
[ I
| Primértumor | Regionale Lymphknoten (LN) |
I I
[ I 1 [ 1
Konservat.-chirurg. Therapie Radikale Chirurgie Radiotherapie Palpable LN Nicht-palpable LN Chemo-
Tumorexzision, Lasertherapie Penisteilresektion oder oder
(Biopsie, Zytologie) Penisamputation palliative Therapie
Empfohlen: Empfohlen: T1-2 <4cm Bilaterale radikale Surveillance
TiS T1 G3 und T>2 Ablehnung der LN-Dissektion (low-risk)
Ta-1G1-2 radikal-chirurgischen Primére N1od. pTiS, pTa-1 G1 oder
Therapie nach Surveillance negativ. SLN
Optional: Surveillance
In ausgewahiten Fallen- Pelvine LN-Dissektion L (intermediate risk)
Compliance, Nachsorge und Chemotherapie pT1G2 ohne vaskulére Invasion
T1 G3 und T2 oder Radiotherapie od. negativ. SLN
N2/3 und fixierte LN
Modifizierte LN-Dissektion
= = = L (intermediate risk)
Modifizierte LN-Dissektion| ™| 5T1G2 mit vaskulrer Invasion
kontralateral od positiv. SLN
nicht palpable LN
Radikale LN-Dissektion od.
| | modifizierte LN-Dissektion
(high risk)
pT>=2 oder G3
Radikale LN-Dissektion
L falls
N1
Abbildung 2: Therapiealgorithmus des Peniskarzinoms bei modifizierten LN-Dissektion
Tabelle 3: Peniskarzinom-EAU-Nachsorgeschema [71]
Therapie Intervall Untersuchungen
Jahr 1-2 Jahr 3 Jahr 4-5 obligatorisch empfehlenswert
Primartumor konservative | 2 Monate 3 Monate 6 Monate Klinik/Selbstunter
Therapie suchung/QoL
Teil- oder 4 Monate 6 Monate 12 Monate | Klinik/Selbstunter
totale suchung/Qol
Penektomie
Inguinalregion | Surveillance | 2 Monate 3 Monate 6 Monate Klinik/Selbstunter Zytologie oder Biopsie falls unklarer
suchung/Qol Status
pNO 4 Monate 6 Monate nicht Klinik/Selbstunter
notwendig | suchung/Qol
pN* instituts- instituts- instituts- Klinik/Selbstunter Knochenszintigraphie
spezifisch spezifisch spezifisch suchung/Qol/CT/
Lungenréntgen

modifizierten inguinalen Lymphadenektomie von Jacobellis
(kein M.-sartorius-Schwenklappen und keine Absetzung der
V. saphena magna) zeigt vergleichbare onkologische Resulta-
te, jedoch mit signifikant niedrigeren Komplikationsraten
[41].20-30 % der Patienten mit mehr als zwei inguinalen be-
fallenen Lymphknoten weisen einen pelvinen Lymphknoten-
befall auf.

Chemotherapie

Patienten, die nach Ansprechen auf Chemotherapie, unabhén-
gig von ihrer Applikationsform (systemisch intravends oder
intraarteriell [42—44]), radikal operabel sind beziehungsweise
werden, scheinen einen Uberlebensvorteil und die Chance auf
langzeitkrankheitsfreies Uberleben zu haben. Zu den Chemo-
therapeutika mit den hochsten Ansprechraten gehort Bleomy-
cin als Monotherapie oder in Kombinationen, um den Preis
eines hohen und potentiell letalen Toxizitétsrisikos. Aus die-
sem Grund riickt Bleomycin in wirksamen Dosierungen heute
in den therapeutischen Hintergrund. Ahnliches gilt fiir Metho-
trexat als Mono- oder Kombinationstherapie.

16  JUROL UROGYNAKOL 2008; 15 (4)

Praktikabler, weniger toxisch und gepriift auch bei zahlrei-
chen anderen Tumorentititen mit dhnlichem Patientenprofil
sind Cisplatin-hiltige Kombinationen, die ein adidquateres
Nutzen-Risiko-Verhiltnis aufweisen. Idealerweise sollten Penis-
karzinompatienten jedoch sowohl im neoadjuvanten, priméa-
ren wie auch im palliativen Setting im Rahmen klinischer Stu-
dien chemotherapeutisch behandelt werden [45-64].

B Nachsorge

Das Peniskarzinom ist aufgrund seines biologischen Verhal-
tens mit einem schrittweisen Progress eine Erkrankung, wel-
che unter engmaschigen Nachsorgekontrollen gute Uberle-
bensraten aufweist [65—-67]. Da die meisten Rezidive in den
ersten zwei Jahren auftreten, ist dementsprechend die Nach-
sorge zu gestalten. Die Spétrezidive sind nicht ausgeschlos-
sen, jedoch deutlich seltener [68-70]. Die Nachsorge-
empfehlungen der EAU sind in der Tabelle 3 zusammenge-
fasst [71].
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