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Kernpunkt der Behandlung des
Peniskarzinoms ist die komplette
Entfernung des Primartumors und
der befallenen Lymphknoten

Chronische Entziindungen und
Phimosen sind eindeutige Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung eines
Peniskarzinoms
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags wissen Sie,

== Welches die Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Peniskarzinoms sind,

== Welche Bedeutung die klinische Untersuchung des sich in verschiedenen klinischen
Erscheinungsbildern duBBernden Primartumors fiir die Diagnosestellung hat,

== dass die Diagnostik beziiglich einer potenziellen Lymphknotenmetastasierung prog-
nostisch ausschlaggebend ist,

== was die Kernpunkte der Behandlung des Peniskarzinoms sind.

Einleitung

Die geringe Inzidenz des Peniskarzinoms in Europa und Nordamerika fiihrt zu einem deutlichen
Mangel an Daten und klinischen Studien. Dieser Fakt ist fiir Betroffene in doppelter Weise problema-
tisch. Zum einen liegen kaum gesicherte Leitlinien fiir die Behandlung vor, zum anderen erfolgt die-
se in allen Kliniken Deutschlands zumeist als Einzelfalltherapie [1]. Ein Ausweg aus dieser schwieri-
gen Lage wurde in Grof3britannien und den Niederlanden aufgezeigt, wo Patienten mit Peniskarzi-
nom inzwischen in wenigen spezialisierten Zentren behandelt werden. Dort konnten in den letzten
Jahren relevante Daten in Studien zusammengetragen und exzellente Behandlungsergebnisse pra-
sentiert werden [2].

Kernpunkt in der Behandlung des Peniskarzinoms bleibt die komplette Entfernung des Primértu-
mors und der befallenen Lymphknoten. Trotz einiger Fortschritte in der systemischen Therapie die-
ser Erkrankung sind fortgeschrittene Tumoren und Rezidive nach wie vor haufig inkurabel. Dieser
Tatsache sollte in der Planung der Therapie Rechnung getragen werden.

Im vorliegenden Beitrag findet sich eine aktuelle Ubersicht zu Standards und aktuellen Trends in
Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung.

Inzidenz, Pathogenese und Pravention

Die Inzidenz des Peniskarzinoms wird fiir Mitteleuropa und Nordamerika mit 0,9 bis 1,0 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Einwohnern beziffert [3]. In einigen Landern Afrikas, in Stidamerika und Siid-
ostasien liegt sie deutlich hoher, das Peniskarzinom stellt dort teilweise die zweithaufigste Krebs-
erkrankung bei Ménner dar [3]. Ursachen dafiir sind am ehesten in soziokonomischen Verhiltnis-
sen und somit schlechteren hygienischen Bedingungen zu sehen.

Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese des Peniskarzinoms spielen chronische Infektionen.
Chronische Entziindungen (Balanoposthitis, Faktor 9,5) und Phimosen (Faktor 3,5) sind eindeutige
Risikofaktoren. Somit stellt sich die Frage nach einer potenziellen Rolle der Zirkumzision in der Pra-
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Tab. 1

Histologische WHO-Klassifikation von malignen Tumoren des Penis. (Adaptiert nach [9])

Abkiirzungsverzeichnis

Maligne epitheliale Tumoren Konventionelles Plattenepithelkarzinom Basaloider Subtyp cls Zervikale intraepitheliale
Verrukdser Subtyp Neoplasie
Warziger Subtyp T Computertomographie
Papillarer Subtyp DNA Desoxyribonukleinsaure
Sarkomatoider Subtyp DSNB  Dynamische,sentinel node
Gemischtzelliges Karzinom biopsy”
Adenosquaméses Karzinom EAU ,,Europe?n Association of
Merkel-Zell-Karzinom Uro.Iogy
Kleinzelliges Karzinom vom neuroendokrinen Typ EGFR "Epldem,].al growth factor
receptor
Talgdriisenkarzinom EQ Erythroplasie Queyrat
Klarzellkarzinom FU Fluorouracil
Carcinoma in situ Intraepitheliale Neoplasien Grad IlI (PIN, CIS) HE Hamatoxylin-Eosin
(s LT R M. Bowen HPV Humanes Papillomavirus
EQ LA Lymphadenektomie
Melanozytische Tumoren Melanozytische Navi LOH Loss of heterozygocity”
Melanome MRT Magnetresonanztomogra-
Mesenchymale Tumoren phie
Hamatopoetische Tumoren PDR ,Pulsed dose rate”
Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis PET Positronenemissionstomo-
graphie
PIN JProstatic intraepithelial
vention des Peniskarzinoms. Dessen Inzidenz ist bei Volkern und Volksgruppen mit Beschneidung neoplasia”
im Kindesalter in der Tat niedriger (Faktor 3), jedoch sind auch Peniskarzinomfille in diesen Bevol- pN Pathologische Lymphknoten-
kerungsgruppen beschrieben (Inzidenz 0,03; [4]). Chronischer Nikotinabusus konnte ebenfalls ein klassifikation
Risikofaktor sein (Faktor 2,8; [5, 6, 7]). SPECT ,Single photon emission
Kontrovers diskutiert wird die Rolle von HPV-Infektionen bei der Entstehung des Peniskarzi- computed tomography”
noms. Im Gegensatz zum Zervixkarzinom, bei dem die Pathogenese zu fast 100% HPV-assoziiert ist, Ta/Tis-  Tumoren, die die Basalmem-
werden nur in etwa 30-60% aller Peniskarzinome HPV nachgewiesen [8]. Eine Infektion mit Hochri- Tumo-  bran noch nicht infiltriert
siko-HPV-Typen 16 und 18 liegt laut Literatur nur in 1/3 der konventionellen Plattenepithelkarzino- ren haben
me des Penis vor. Die klassischen Mechanismen der HPV-assoziierten Tumorsuppressorgenalteration TNm TunTor,,inode”, Metastase
finden sich nur bei einem Teil dieser Karzinome. Die deutlich selteneren basaloiden und warzigen uicc i,Umon |n;(ernat|onale contre
Subtypen des Peniskarzinoms hingegen sind in 80-100% der Fille mit HPV assoziiert [8]. In diesem 8 cancer —
WHO ,World Health Organisation

Zusammenhang erscheint eine generelle Pravention des Peniskarzinoms durch eine HPV-Vakzinie-
rung nicht moglich. Somit kann die Empfehlung zu einer Impfung aller ménnlichen Jugendlichen,
insbesondere unter Beriicksichtigung der geringen Inzidenz in Europa, nicht allein mit der Préven-
tion des Peniskarzinoms begriindet werden. Solche Impfungen konnten allerdings die HPV-Prava-
lenz in der Bevolkerung insgesamt senken und wiren auch protektiv gegeniiber anderen HPV-asso-
ziierten Erkrankungen beim ménnlichen Geschlecht, wie Genitalwarzen und dem Analkarzinom.

Pathologie

Plattenepithelkarzinome stellen die haufigste Form von malignen Raumforderungen im Bereich des
Penis dar. Davon finden sich verschiedene histologische Varianten, die sich neben ihrer histomor-
phologischen Variabilitat wahrscheinlich auch in ihrer Pathogenese und ihrem malignen Potenzial
voneinander unterscheiden (B Tab. 1, [9]). Am haufigsten findet sich das klassische Plattenepithel-
karzinom (65%) mit und ohne Verhornungen. Danach folgt in der Haufigkeit der basaloide Sub-
typ (10%), welcher wie der sarkomatoide Typ (1-3%) ein deutlich aggressiveres Potenzial mit frither
Metastasierung aufweist. Verrukose (3-8%) und papilldre (5-15%) Subtypen des penilen Plattenepi-
thelkarzinoms metastasieren hingegen nur in Ausnahmefillen. Warzige (kondylomatése) Karzino-
me (10%) sind typischerweise HPV-assoziiert.

Weitere maligne Raumforderungen im Bereich des Penis stellen Metastasen von Urothel- und
Prostatakarzinomen, Melanome und neuroendokrine Tumoren dar.

Im histologischen Grading des Peniskarzinoms gibt es erhebliche Diskrepanzen beziiglich der Ein-
teilung der einzelnen Grade. Es existieren 3- und 4-stufige Gradingsysteme. Aktuell wird ein 3-stu-

HPV werden nur in in etwa 30-60%
aller Peniskarzinome nachgewiesen

Am haufigsten ist das klassische
Plattenepithelkarzinom (65%)

Aktuell wird ein 3-stufiges Grading-
system empfohlen
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Zwischen der Infiltration des Corpus
spongiosum und der des Corpus
cavernosum besteht ein prognos-
tisch relevanter Unterschied

Das Peniskarzinom ist durch zahl-
reiche genetische Alterationen
gekennzeichnet

Fiir manche Tumorsuppressorgene
konnte eine signifikante Assoziation
mit dem Auftreten von Metastasen
nachgewiesen werden
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Tab.2 Aktuelle TNM-Klassifikation nach UICC. (Adaptiert nach [11])

T Primartumor Tcis  Carcinoma in situ

Ta Nichtinvasives verrukoses Karzinom

Tla  Keine lymphovaskuldre Infiltration, kein G3 oder G4
Tlb  Lymphovaskuldre Infiltration oder G3/G4

T2 Tumor infiltriert Corpus spongiosum oder cavernosum
T3 Tumor infiltriert Urethra

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

N  Regiondre NO
Lymphknoten N1

Keine inguinalen tumordsen Lymphknoten

Ein befallener unilateraler Lymphknoten
N2 Multiple und/oder bilaterale mobile inguinale Lymphknoten
N3 Fixierte inguinale Lymphknotenpakete oder pelvine Lymphknoten
pN  Lymphknoten pNO  Keine tumordsen Lymphknoten
pN1  Ein befallener unilateraler Lymphknoten (intranodale Tumorausbreitung)
pN2  Multiple und/oder bilaterale inguinale Lymphknotenmetastasen

pN3  Pelvine Lymphknotenmetastasen oder extranodale Tumorausbreitung in
inguinalen Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

M Fernmetastasen MO

M1 Fernmetastasen

Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

figes Gradingsystem empfohlen, das auch in publizierten Nomogrammen [10] zur Vorhersage einer
lymphogenen Metastasierung anwendbar ist.

Vor dem Hintergrund der gro8en Interobservervariabilitat erscheint die neue Version der TNM-
Klassifikation (B Tab. 2) in Bezug auf die Unterscheidung des T1-Tumors in T1a und T1b problema-
tisch. Dabei wird in Abhingigkeit von histologisch nachweisbarer GefifSinvasion und der Differen-
zierung Klassifiziert. T1b-Tumoren weisen dabei eine Gefif$invasion oder eine schlechte Differenzie-
rung auf. Die prognostisch relevante und histologisch eindeutige Stratifizierung anhand der Unter-
scheidung der Infiltration des Corpus spongiosum von der des Corpus cavernosum in T2a- und T2b-
Tumoren wurde hingegen bisher nicht berticksichtigt. Die T3-Klassifizierung beschreibt die Infilt-
ration der Urethra, T4 die Infiltration von Nachbarorganen. Neu klassifiziert wurde der Lymphkno-
tenbefall. Die mit schlechter Prognose assoziierten fixierten inguinalen Lymphknoten zéhlen nun-
mehr zur N3-Kategorie. Der histologische nachgewiesene Kapseldurchbruch (extranodaler Befall)
einer Metastasierung fithrt aufgrund seiner schlechten Prognose ebenfalls zu einer Einordnung in
die pN3-Kategorie [11].

Beziiglich prognostischer Aussagen und auch zur therapeutischen Stratifizierung (Lymphaden-
ektomieindikation und Target-Therapie) lassen sich perspektivisch neue Erkenntnisse aus den mo-
lekularpathologischen Charakteristika der Peniskarzinome erwarten. Diese sind, wie auch andere
Malignome, durch zahlreiche genetische Alterationen gekennzeichnet. So finden sich haufig Hete-
rozygotieverluste in der Nidhe von Tumorsuppressorgenen (LOH) in Priméartumoren (2q, 6p, 8q, 9p,
12q und 17p13) und mit noch héherer Frequenz in korrespondierenden Lymphknotenmetastasen
(3p, 6p, 64, 8q, 9p, 11q, 12q, 15q, 17p und 18q, [12]). Eine besonders hohe Frequenz zeigen Allelver-
luste in der Region 9p21 (kodiert p16) und in der Region 17p (kodiert p53; [12]). Die nachfolgende
Inaktivierung der mit den HPV-Onkogenen E6 und E7 interagierenden Tumorsuppressorgene p16
und p53 scheint somit in der Pathogenese des Peniskarzinoms eine wesentliche Rolle zu spielen. Da-
bei sind p16-Promotorhypermethylierungen und LOH-Verluste im Bereich von pI16 mit einer héhe-
ren Metastasierungsrate assoziiert [13]. Die prognostische Rolle von p53-Veridnderungen ist aufgrund
widerspriichlicher Befunde unklar [13, 14]. Fiir andere Tumorsuppressorgene (KAII und NM23H1)
konnte eine signifikante Assoziation mit dem Auftreten von Metastasen nachgewiesen werden. Hier
ergeben sich perspektivisch, dhnlich wie fiir die nachgewiesene verstarkte Expression von EGFR in
Peniskarzinomen, neue therapeutische Ansitze.



| Nichtpalpable Lymphknoten | | Palpable Lymphknoten | Fixierte Lymphknoten |
Niedriges Risiko Intermedidres und Feinnadelaspirations- . —_ Neoadjuvante CTX
(Tis, Ta) hohes Risiko (T1-T4) zytologie Exzisionsbiopsie )
| | ij ! |
Modif. Lymphadenektomie Positiv Salvage LA
vs.
DNSB in erfahrenen Zentren | Wiederholung | |
N - P | — | | Adjuvante Chemo-/Radiotherapie
| egativ | | ositiv | | Positiv | | Negativ l—
Gute | Radikale inguinale Lymphadenektomie |—@I Nachsorge
Compliance | l —
1 positiver =2 positive
Lymphknoten Lymphknoten
| Low risk || High riskl | Pelvine Lymphadenektomie |

M’d—' Adjuvante Chemotherapie vs. Radiochemotherapie |

Abb. 1 A Flussschema Lymphadenektomie. (Adaptiert nach [18])

Diagnostik

Die Symptomatik des Primartumors mit verschiedenen klinischen Erscheinungsbildern fiihrt zur
Vorstellung der Patienten. Haufig zeigen sich exophytische vulnerable Tumoren im Bereich der Glans
penis oder des Praputiums. Es finden sich allerdings auch ulzerierende Tumoren und flache Lésio-
nen (typisch fiir Carcinomata in situ). Nicht selten werden durch mangelnde Hygiene Tumoren unter
einer Phimose sehr spit entdeckt oder eine drztliche Vorstellung erfolgt sehr spat mit fortgeschrit-
tensten Tumoren bis hin zu einem tumorbedingten Komplettverlust des Penis.

Bei der Diagnostik des Primértumors spielt die klinische Untersuchung mit der Beurteilung der Tu-
morgrofle, den Lagebeziehungen zu den Schwellkérpern von Glans und Penis die entscheidende Rol-
le. Zur Beurteilung der Schwellkdperinfiltration kann die Sonographie erginzende Informationen
liefern [15]. In Ausnahmefillen kann vor geplanter Organ erhaltender Therapie des Primartumors
ein MRT sinnvolle Zusatzinformationen liefern [16]. Die histologische Sicherung des Befunds sollte
als Keilexzision erfolgen. Dabei kann mittels intraoperativer Schnellschnittuntersuchung, insbeson-
dere bei gut differenzierten Tumoren, nicht in jedem Fall eine sichere Aussage getroffen werden [17].
Im Zweifelsfall sollte eine erneute Beurteilung nach Paraffineinbettung und HE-Farbung erfolgen.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Prognose des Patienten ist die Diagnostik beziiglich einer
potenziellen Lymphknotenmetastasierung. Die Aussagekraft der klinischen Untersuchung ist im
Gegensatz zur Diagnostik des Primértumors trotz guter Zuganglichkeit der inguinalen Lymphkno-
ten nur von begrenztem Wert. Auch klinisch unauffallige, d. h. nicht palpable, Lymphknoten wie-
sen in 10-25% der in Studien untersuchten Patienten Mikrometastasen auf [18]. Fiir deren diagnos-
tische Sicherung ist derzeit keines der verfiigbaren bildgebenden Verfahren (CT, MRT, Ultraschall)
von ausreichender Sensitivitat [15].

Das Vorliegen von nichtdetektierten Lymphknoten hat erhebliche prognostische Bedeutung fiir
das Langzeitiiberleben. Die Diagnose bzw. der Ausschluss von Mikrometastasen sind bei nichtpal-
pablen Lymphknoten nur durch ein invasives Lymphknotenstaging mittels DSNB oder modifizierte
Lymphadenektomie (8 Abb. 1) méglich [15, 19].

Hinsichtlich palpabler inguinaler Lymphknoten vollzog sich in den letzten Jahren ein Wandel der
Therapieempfehlungen. Die lange angeratene probatorische antibiotische Vorbehandlung zum dif-
ferenzialdiagnostischen Ausschluss einer reaktiven Lymphnotenschwellung erscheint obsolet, da sie
zu einer signifikanten Verzégerung der Therapie lymphknotenpositiver Patienten fithrt [18]. Bei pal-
pablen inguinalen Lymphknoten ist der Metastasennachweis mittels sonographisch gestiitzter Fein-
nadelpunktion mit guter Sensitivitdt moglich. Bei negativem Ergebnis wird eine Exzisionsbiopsie

Haufig zeigen sich exophytische
vulnerable Tumoren im Bereich der
Glans penis oder des Praputiums

Bei der Diagnostik des Primartu-
mors spielt die klinische Untersu-
chung die entscheidende Rolle

Von entscheidender Bedeutung fiir
die Prognose des Patienten ist die
Diagnostik beziiglich einer poten-
ziellen Lymphknotenmetastasie-
rung

Bei palpablen inguinalen Lymph-
knoten ist der Metastasennachweis
mittels sonographisch gestiitzter
Feinnadelpunktion mit guter Sensi-
tivitat moglich

Der Onkologe 2 - 2013 ‘ 15



Ein Ganzkorper-CT oder PET-CT
werden bei fortgeschrittenen
Tumorstadien empfohlen

Nur bei kompletter und radikaler
Tumorentfernung mit ggf. adju-
vanter Chemotherapie besteht die
Chance auf ein Langzeitiiberleben

Der Wunsch nach Organerhalt sollte
immer kritisch gegen die Gefahr
einer unzureichenden Therapie
abgewogen werden
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Abb. 2 A Darstellung einer inguinalen Metastase im PET-CT

erforderlich [20]. Die Sensitivitit des PET-CT liegt bei vergrofierten inguinalen Lymphknoten bei
75% ([21]; @ Abb. 2).

Lymphknotenfernmetastasen und Organmetastasen werden bei Patienten mit Peniskarzinom
nur selten beobachtet. Ein Ganzkorper-CT oder PET-CT werden bei fortgeschrittenen Tumorsta-
dien empfohlen [15].

Therapie

Eine kurative Therapieoption fiir fortgeschrittene metastasierte Peniskarzinome besteht derzeit nicht,
da aufgrund des méfligen Ansprechens auf Chemotherapie keine systemischen Therapieoptionen
existieren.

Diese Tatsache ist eine klare Indikation fiir eine frithzeitige aggressive Therapie mit kompletter
Entfernung des Primédrtumors und aller metastatisch befallenen Lymphknoten einschliefllich mogli-
cher Mikrometastasen. Nur bei kompletter und radikaler Tumorentfernung mit ggf. adjuvanter Che-
motherapie besteht die Chance auf ein Langzeitiiberleben [18].

Der verstimmelnde Charakter der Primartumorentfernung und die potenzielle Morbiditét der
inguinalen Lymphadenektomie fithren nicht selten zu therapeutischen Kompromissen. Folge sind
Lymphknotenmetastasenrezidive, die haufig mit einer infausten Prognose einhergehen [22].

Primartumor des Peniskarzinoms

Seine Therapie bleibt eine Domine des operativen Vorgehens. Bei Patienten mit frithen Stadien fin-
det jedoch derzeit ein Paradigmenwechsel statt, so zeigt sich zunehmend ein Trend zum Organ erhal-
tenden Vorgehen, welches insbesondere bei T1-Tumoren unter Beachtung von Sicherheitsabstinden
und intraoperativem Schnellschnitt moglich erscheint [15]. Der Wunsch nach Organerhalt sollte je-
doch immer kritisch gegen die Gefahr einer unzureichenden Behandlung abgewogen werden. Denn
bei Organ erhaltender Therapie bestehen relevante Risiken fiir ein Lokalrezidiv. Die Lokalrezidiv-
raten scheinen dabei nicht unerheblich von der Expertise der Zentren abzuhidngen, wie eine aktuel-
le Publikation einer britischen Arbeitsgruppe zeigte [23]. Fiir T2-Tumoren liegt diese jedoch auch in
grofSeren Zentren im Bereich von 30% [22]. Lokalrezidive sind zumeist operativ zu beherrschen. Ein



alleiniges Lokalrezidiv fiithrt bei Ta/Tis-Tumoren nicht zu einer wesentlichen Verschlechterung der
Prognose, wenn die Sekundértherapie suffizient ist. Bereits fiir einige T1-Tumoren jedoch ist sie im
Fall eines Lokalrezidivs aufgrund einer systemischen Tumoraussaat deutlich schlechter.

Bei der operativen Entfernung des Primartumors spielt insbesondere bei Organ erhaltendem Vor-
gehen der Sicherheitsabstand zwischen Tumor und Schnittrand eine entscheidende Rolle. Auch hier
wurden, trotz der nach wie vor schlechten Evidenzlage, die Empfehlungen geandert. Die traditionell
geforderten Sicherheitsabstdnde von 2-3 cm erscheinen obsolet. In den aktuellen EAU-Leitlinien wird
ein Sicherheitsabstand von >3 mm fiir T1-Tumoren empfohlen. Diese Aussage basiert auf einer Stu-
die mit 51 Patienten mit sehr unterschiedlichen Exzisionsverfahren und Tumorresektatrandabstan-
den [24]. Fir T2-Tumoren wird ein Sicherheitsabstand von 5-10 mm empfohlen [15]. Keine eindeu-
tigen Empfehlungen werden beziiglich G3-Karzinomen und T3/T4-Tumoren gegeben. Hier sollten
nach unserer Ansicht mindestens 10-15 mm Sicherheitsabstand eingehalten werden, was ein Organ
erhaltendes Vorgehen fiir T1G3-Tumoren teilweise schwierig erscheinen lésst.

Grundsitzlich sollte die Tumorfreiheit des Schnittrandes intraoperativ mittels Schnellschnitt ge-
sichert werden [15].

Folgende Empfehlungen konnen auf Basis der aktuellen Datenlage und der EAU-Leitlinien in
Abhingigkeit von der T-Kategorie und der Lokalisation des Tumors gegeben werden:

Tis- und Ta-Tumoren. Sie sind eine Doméne des minimalinvasiven Organerhalts. Tumoren im Be-
reich des Praputiums werden durch lokale Exzision, ggf. Zirkumzision, oder eine Lasertherapie nach
vorheriger histologischer Sicherung des Befunds behandelt. Zur exakten Bestimmung der Tumor-
ausdehnung kann bei Tis-Tumoren zusitzlich eine penoskopische Kontrolle mittels Fluoreszenzan-
farbung erfolgen [25]. Bei ausgedehntem CIS-Befall der Glans kann eine komplette operative Abtra-
gung des Glansepithels erforderlich sein. Anschlieflend erfolgt die plastische Deckung der Glans pe-
nis mit Spalthaut (,glans resurfacing” ; [26]). Die topische therapeutische Chemotherapie (5-FU,
Imiquimod) zeigt begrenzte lokale Kontrollraten von unter 60% und sollte daher nur unter konse-
quenter Nachbeobachtung erfolgen [27]).

T1-Tumoren. Bei T1a-Tumoren kann der Versuch einer Exzision unter Beachtung der Sicherheits-
abstdnde erfolgen. Der entstehende Defekt kann primir verschlossen oder plastisch gedeckt werden.
Bei ausgedehnten pT1la- oder bei multilokuldren Tumoren erfolgt eine Glansektomie mit anschlie-
flender Deckung mit Spalthaut [26]. Die alleinige Laserabtragung von T1-Tumoren erscheint auf-
grund der fehlenden Kontrolle des Schnittrandes in der Tiefe problematisch.

T1b-Tumoren, die auf die die Glans penis begrenzt sind, konnen ebenfalls mit einer Glansekto-
mie therapiert werden.

T2-Tumoren. Bei fehlender Infiltration des Corpus cavernosum (perspektivisch T2a-Klassifikation)
kann bei Wunsch nach Organerhalt ebenfalls die Indikation zur Glansektomie gestellt werden. Fiir
alle anderen T2-Tumoren ist eine Penisteilamputation erforderlich (8 Abb. 3).

T3-und T4-Tumoren. Beiihnen besteht die Indikation zur Penisteilamputation mit entsprechenden
Sicherheitsabstinden oder zur kompletten Penisamputation mit der Anlage einer perinealen Ure-
throstomie (Boutonniere). Bei fortgeschrittenen Befunden kann die Moglichkeit einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie gepriift werden.

Lymphknotenmanagement

Die korrekte Behandlung der regiondren Lymphknoten bei Peniskarzinom ist prognostisch von ent-
scheidender Bedeutung. Ein inguinales Lymphknotenmetastasenrezidiv fithrt zu einer Verringerung
der 5-Jahres-Uberlebensrate auf unter 40% [19]. Die relevante Zahl von Patienten mit nichtpalpa-
blen Lymphknoten ohne Metastasennachweis (75-90%) sollte daher nicht vom dringend notwendi-
gen invasiven Lymphknotenstaging und der ggf. erforderlichen Lymphadenektomie abhalten [15].

Es gibt keine klare Evidenz, ob Primértherapie und invasives Lymphknotenstaging bzw. thera-
peutische Lymphadenektomie besser ein- oder zweizeitig durchgefiihrt werden sollen. Méglich ist
beides, wobei in unserer Klinik zweizeitig vorgegangen wird, auch um die endgiiltige Histologie des
Primédrtumors abzuwarten.

Grundsitzlich sollte die Tumorfrei-
heit des Schnittrandes intraoperativ
mittels Schnellschnitt gesichert
werden

Bei ausgedehntem CIS-Befall der
Glans kann eine komplette operati-
ve Abtragung des Glansepithels er-
forderlich sein

Die alleinige Laserabtragung von
T1-Tumoren erscheint aufgrund der
fehlenden Kontrolle des Schnitt-
randes in der Tiefe problematisch

Ein inguinales Lymphknotenmetas-
tasenrezidiv verringert die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf unter 40%
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Optionen fiir die invasive Lymph-
knotendiagnostik sind die DSNB
und die als Standardmethode an-
zusehende modifizierte inguinale
Lymphadenektomie

Bei fehlendem Nachweis eines Sen-
tinellymphknotens in der DSNB
muss auf der nicht markierten Seite
eine modifizierte Lymphadenekto-
mie durchgefiihrt werden
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\ _ 'y _h j Abb. 3 <« Primdrtumor pT2 mit
X 55 begleitendem Carcinoma in situ

Fir die Stratifizierung des Lymphknotenmanagements lassen sich 3 klinische Konstellationen
unterscheiden (8 Abb. 1):
== nicht palpable, klinisch unauffillige inguinale Lymphknoten,
== palpable, verschiebliche, vergrofierte Lymphknoten und
== vergrofierte und bereits fixierte inguinale Lymphknotenmetastasen.

Klinisch unauffallige Lymphknoten

In dieser klinischen Konstellation bestehen 2 Therapieoptionen. Patienten mit sehr guter Compliance
und Niedrigrisikotumoren (pTcis, pTa, pT1aG1) kann eine Surveillancestrategie angeboten werden.
Fiir alle anderen Patienten wird ein invasives Staging empfohlen. Im Falle des positiven Metastasen-
nachweises werden die Patienten durch inguinale Lymphadenektomie therapiert. Der Uberlebens-
vorteil einer sofortigen Lymphknotendiagnostik und ggf. -therapie gegeniiber der Surveillance mit
Rezidivtherapie konnte in einer randomisierten Studie eindeutig nachgewiesen werden [19].

Optionen fiir die invasive Lymphknotendiagnostik sind die DSNB und die modifizierte inguinale
Lymphadenektomie. Bei Ersterer wird der Sentinellymphknoten nach Applikation eines radioaktiven
Tracers sowie Patentblau in den Primartumor intraoperativ optisch und mittels Gamma-Kamera de-
tektiert. Dieses Verfahren wurde vom Vorgehen bei Melanomen und Mammakarzinomen tibernom-
men. Die Methode erfordert ausreichende Erfahrung. Sie wird fiir andere Tumorentititen nur fiir
Zentren mit mindestens 20 Eingriffen/Jahr empfohlen [28]. Problematisch bleibt die auch in ausge-
wiesenen Zentren hohe Rate von 5-8% falsch-negativen Befunden. Folge sind Regionalrezidive mit
der bereits berichteten erheblichen Prognoseverschlechterung.

Als Standardmethode ist daher die modifizierte inguinale Lymphadenektomie anzusehen. Sie
unterscheidet sich von der klassischen inguinalen Lymphadenektomie in einer Einschrinkung des
Resektionsfeldes und dem Erhalt der V. saphena magna, wodurch die Komplikationsrate des Eingriffs
erheblich reduziert werden konnte (um etwa 25-30%). Wesentlicher Aspekt zur Vermeidung von
Wundheilungsstérungen und Storungen des Lymphabflusses (Lymphozelen, Lymphédem) sind ein
subtiles Schonen der Wundréander und der konsequente Verschluss von zu durchtrennenden Lymph-
bahnen [18]. Die radioaktive Markierung des Sentinellymphknotens mit nachfolgender SPECT-CT-
Untersuchung (B8 Abb. 4) kénnte perspektivisch eine wertvolle Erganzung der modifizierten Lymph-
adenektomie darstellen, da mit ihr atypische Drainagewege nachgewiesen werden kénnen. Die modi-
fizierte Lymphadenektomie erfolgt als Stagingeingriff in jedem Fall beidseitig und einzeitig, bei feh-
lendem Nachweis eines Sentinellymphknotens in der DSNB muss auf der nicht markierten Seite eine
modifizierte Lymphadenektomie durchgefithrt werden.

Palpabel vergroBerte und nicht fixierte inguinale Lymphknoten

Im Fall von palpablen inguinalen Lymphknoten (B Abb.5) liegt die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung bei mindestens 50% [18]. Deshalb muss bei Betroffenen zeitnah eine
Diagnosesicherung angestrebt werden. Diese erfolgt entweder als Exzisionsbiopsie mit Schnell-
schnittuntersuchung oder als sonographisch gestiitzte Feinnadelbiopsie. Beim Nachweis einer
Metastasierung muss auf der betroffenen Seite eine radikale inguinale Lymphadenektomie mit er-
weitertem Dissektionsfeld als therapeutische Mafinahme durchgefiihrt werden [15, 18]. Auf der



Abb. 4 A Darstellung eines Sentinellymphknotens im SPECT-CT

kontralateralen Seite sollte im Falle von nichtpalpablen Lymphknoten ein nichtinvasives Lymphkno-
tenstaging erfolgen.

Fixierte/exulzerierte inguinale Lymphknoten

Die Prognose der Patienten mit fixierten inguinalen Lymphknotenmetastasen ist ausgesprochen
schlecht, da es trotz Resektion der Metastasen héufig zu Rezidiven kommt und oft eine weitergehen-
de Metastasierung besteht. In Studien konnte gezeigt werden, dass durch eine neoadjuvante Chemo-
therapie eine Verbesserung der Prognose erzielt werden kann [29]. Bei einer Remission unter der
neoadjuvanten Chemotherapie und nachfolgender kompletter Resektion der Lymphknotenmetasta-
sen ist ein Langzeitiiberleben der Patienten méglich. Daher wird in den aktuellen EAU-Leitlinien fiir
dieses Tumorstadium eine neoadjuvante taxanhaltige Chemotherapie empfohlen [13].

Pelvine (iliakale) Lymphadenektomie

Das Vorliegen von 2 und mehr inguinalen Lymphknotenmetastasen und/oder eine extranodale Me-
tastasenausbreitung gehen mit einem deutlich erh6hten Risiko fiir Lymphknotenmetastasen im ilia-
kalen Abstrombereich einher. Daher wird in den EAU-Leitlinien eine ipsilaterale pelvine Lymph-
adenektomie bei Vorliegen von >2 befallenen Lymphknoten der gleichen Leiste oder bei Kapseliiber-
schreitung im Lymphknoten (>pN1) empfohlen [15]. Ob diese bereits in fritheren Tumorstadien
durchgefiihrt werden sollte, bleibt aufgrund der gegenwirtigen Datenlage diskutabel.

Chemotherapie des metastasierten Peniskarzinoms

Sie charakterisiert eindrucksvoll die Situation mit unzureichender Evidenzlage und daraus folgen-
den individuellen Therapieversuchen. Das Fehlen einer Standardchemotherapie fithrt zu einer Viel-
falt an verschiedenen Schemata [1].

Das klassische Dexeus-Schema (Cisplatin, Methotrexat, Bleomycin) konnte in Folgestudien die Ef-
fektivitdt der Dexeus-Studie nicht erreichen, zeigte jedoch erhebliche Toxizitdten mit einer relevan-
ten Zahl therapieassoziierter Todesfille (5 von 40 Patienten; [30, 31, 32]; @ Tab. 3). Besonders Bleo-

Neoadjuvante Chemotherapie kann
die bei fixierten inguinalen Lymph-
knotenmetastasen ausgesprochen
schlechte Prognose verbessern

Besonders Bleomycin geht mit einer
erheblichen pulmonalen Toxizitat
einher, taxanhaltige Schemata sind
besser vertraglich und effektiv
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Der mdgliche kurative Ansatz der
Chemotherapie bei Peniskarzinom
liegt in der neoadjuvanten und/
oder adjuvanten Anwendung bei in-
guinalen Lymphknotenmetastasen

Bei ausgedehnter Metastasierung
und Fernmetastasen ist bei den
meisten Patienten nur ein palliati-
ver Therapieansatz maglich

Die Brachytherapie kommt nur fiir
Tumoren kleiner 4 cm GroBe in Be-
tracht, wenn ein optischer Organer-
halt als zwingend angesehen wird
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Abb. 5 » Palpabler inguinaler
Lymphknoten mit Metastase

mycin geht mit einer erheblichen pulmonalen Toxizitat, v. a. bei édlteren Patienten, einher [32]. We-
niger toxisch, allerdings auch mit pulmonaler Toxizitat belegt, ist das Schema Vinblastin, Methotre-
xat, Bleomycin, welches von Pizzocaro u. Piva [33] in der adjuvanten und palliativen Therapie ein-
gesetzt wurde. Besser vertraglich und effektiv sind taxanhaltige Schemata, welche auch bei Platten-
epithelkarzinomen anderer Organe ein Ansprechen zeigten. In aktuellen Untersuchungen wurde die
Wirksamkeit der Schemata Paclitaxel, Cisplatin, 5-FU und Paclitaxel, Cisplatin, Ifosfamid im neoad-
juvanten Ansatz nachgewiesen [34, 35].

Der mogliche kurative Ansatz der Chemotherapie des Peniskarzinoms liegt eindeutig in der neo-
adjuvanten und/oder adjuvanten Anwendung bei inguinalen Lymphknotenmetastasen. So konnten
nach einer neoadjuvanten taxanhaltiger Chemotherapie (Paclitaxel/Cisplatin/5-FU vs. Paclitaxel/Cis-
platin/Ifosfamid) komplette Remissionen histologisch nachgewiesen werden [34, 35].

Leider ist die Studienlage fiir die adjuvante Chemotherapie ausgesprochen schlecht (B8 Tab. 3). Es
gibt lediglich Daten einer retrospektive Vergleichsstudie von Pizzocaro u. Piva [33] und Pizzocaro et
al. [29], die eine Prognoseverbesserung fiir Patienten mit einem Stadium >pN2 mit adjuvanter The-
rapie gegeniiber einem historischen Kontrollkollektiv ohne adjuvante Therapie zeigen konnten. Da-
her wird in den EAU-Leitlinien eine adjuvante Chemotherapie erst ab dem Stadium pN2 empfohlen
[15]. Unklar bleibt hingegen die Situation fiir pN1-Patienten, da auch bei ihnen von einer systemi-
schen Erkrankung ausgegangen werden muss.

Bei ausgedehnter Metastasierung und Fernmetastasen ist bei den meisten Patienten nur ein pal-
liativer Therapieansatz moglich. Langzeitremissionen sind eine Ausnahme. In einer Studie mit Ci-
splatin-Methotrexat-Bleomycin-Schema erreichten 5/40 Patienten eine komplette Remission (keiner
davon hatte Fernmetastasen), 36/40 Patienten verstarben (31 tumorbedingt, 5 therapiebedingt; [32]).

Perspektivisch erscheint auch fiir das Peniskarzinom der Einsatz der Target-Therapie sinnvoll,
erste Fallberichte liegen zum Einsatz von EGFR-Antikorpern vor [37].

Aufgrund der mangelnden Datenlage sollten die Chemotherapie des Peniskarzinoms nur im Rah-
men von Studien erfolgen oder die Daten in Registern erfasst werden, was in Deutschland im Penis-
karzinomregister (http://www.urologie.uni-rostock.de/Peniskarzinom/peniskarzinom.htm) erfolgt.

Strahlentherapie

Sie kann prinzipiell als externe Bestrahlung oder als Brachytherapie erfolgen [38]. Die Datenlage
zur Strahlentherapie ist noch unbefriedigender als die zur Chemotherapie. Potenzielle Ansétze der
Strahlentherapie sind

== die Behandlung des Primartumors,

== eine adjuvante inguinale Strahlentherapie nach Lymphadenektomie sowie

== der palliative Einsatz zur Linderung von Schmerzen.

Die Brachytherapie kleinerer Primédrtumoren kann als Oberflachentherapie (Plesiobrachytherapie)
oder als Moulagenbrachytherapie (Iridium-192) durchgefiihrt werden, kommt aber nur fiir Tumoren
kleiner 4 cm Grofe in Betracht, wenn ein optischer Organerhalt als zwingend angesehen wird [39].
In einer Serie mit 67 Patienten verschiedener Stadien tiber einen Zeitraum von 20 Jahren wurde tiber
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