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FS5

F5.1

Die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie hatte
es sich zur Aufgabe gestellt, eine interdiszipli-
nire Leitlinie zur Diagnose und Therapie des
Peniskarzinoms entsprechend den S2-Krite-
rien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) zu erstellen. Die Voraussetzung war
die Zusage der European Association of Uro-
logy (EAU), dass die ,,Guidelines on Penile
Cancer” als Grundlage verwendet werden
durften, sowie die harmonische Zusammenar-
beit mit den Vertretern jener Fachgesellschaf-
ten, die ein Interesse daran haben, dass ein
eher seltenes Malignom im gegenseitigen Ein-
verstdndnis auf Basis des derzeitigen Wissens
diagnostiziert und behandelt wird. Frau PD Dr.
Ina Kopp hatte die Moderation iibernommen
und fiir ihre immerwéhrende sowie unersetzli-
che Hilfe danken ihr alle beteiligten Fachge-
sellschaften.

Einleitung

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (Prof. Dr.
G. Jakse, Fr. Dr. E. Preis)

Deutsche Gesellschaft fiir Dermatologie (Prof.
Dr. C. Ulrich)

Arbeitsgemeinschaft fiir Urologische Onkolo-
gie der Deutschen Krebsgesellschaft (Prof. Dr.
P. Albers)

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische On-
kologie (PD Dr.T. Kegel)

Deutsche Krebsgesellschaft (Fr. A. Prescher)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (Prof.
Dr. S. Storkel)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(PD Dr. S. Kénemann)

Peniskarzinom

F5.2 Methodik

Die Guidelines on Penile Cancer der Europe-
an Association of Urology (2007 edition) wur-
den als Grundlage fiir die jetzt vorliegenden
Leitlinien verwendet. Nach Durchsicht dieser
Leitlinie durch die Arbeitsgruppe erfolgten Er-
ganzungen entsprechend der aktuellen Litera-
tur. Eine Erweiterung der Leitlinie erfolgte in
den Kapiteln Pathologie (F5.4), Primarldsion
(F5.6), sowie Dysplasie und In-situ-Karzinom
(F5.7). Die Evidenzgrade der jetzt vorliegen-
den Leitlinie wurden aus den EAU Guidelines
on Penile Cancer iibernommen. Die Empfeh-
lungen wurden entsprechend dem Konsens der
Arbeitsgruppe festgelegt.

F5.3 Epidemiologie

Das Peniskarzinom ist mit ein bis zwei Erkran-
kungen pro 100 000 Ménnern pro Jahr ein rela-
tiv seltener Tumor in den westlichen Industrie-
lindern. Uberwiegend sind #ltere Ménner iiber
60 Jahre davon betroffen. In Entwicklungslin-
dern ist wahrscheinlich aufgrund der geringe-
ren Sexualhygiene die Inzidenz mit bis zu 19
Erkrankungen pro 100 000 Ménnern deutlich
hoher. Die Mehrzahl der Tumoren (etwa 80 %)
sind zum Zeitpunkt der Diagnose an der Glans
oder/und Vorhaut lokalisiert. Bis zu 90 % der
Tumoren zeigen nur eine geringe Infiltrations-
tiefe entsprechend einem T1- oder T2-Tumor
nach der TNM-Klassifikation. VergroBerte
Lymphknoten werden bei etwa 60 % der Pa-
tienten zum Zeitpunkt der Diagnose getastet.
Fernmetastasen treten als Spdtmanifestation
bei lokal fortgeschrittenen Tumoren bei bis zu
10 % der Patienten in Lunge, Leber, Knochen
oder Gehirn auf.
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F5.4 Klassifikation

Pathologie

Die histologische Diagnose der Penistumoren
hat nach den Klassifikations-Richtlinien der
WHO zu erfolgen (WHO-Classification of Tu-
mours: Tumours of the Urinary System and
Male Genital Organs, 2004) und soll mit der
Kodierung der International Classification of
Diseases for Oncology (ICD-O) versehen wer-
den.

Die Klassifikation berticksichtigt folgende Tu-
morentititen:

Maligne epitheliale Tumoren des Penis

Plattenepithelkarzinom 8070/3
Basaloides Karzinom 8083/3
Kondylomartiges Karzinom ‘ 8051/3
Verrukoses Karzinom 8051/3
Papilldres Karzinom, NOS [ 8050/3
Sarkomatoides Karzinom 8074/3
Gemischtes Karzinom
Adenosquaméses Karzinom 8560/3

Merkelzellkarzinom 8247/3

Kleinzelliges Karzinom
vom neuroendokrinen Typ 8041/3

Talgdriisenkarzinom 8410/3

Klarzelliges Karzinom 8310/3

Basalzellkarzinom 8090/3

Vorlduferldsionen

Intraepitheliale Neoplasie Grad I11 807712

Morbus Bowen 8081/2

Erythroplasie de Queyrat 8080/2

Morbus Paget 8542/3

Bowenoide Papulose

Cornu cutaneum

Melanozytire Tumoren

Melanozytiarer Naevus 8720/0

Malignes Melanom 8720/3

Mesenchymale Tumoren

z. B. Kaposi-Sarkom, Angiosarkom

Hiamatopoetische Tumoren

z. B.malignes Lymphom, Plasmozytom

Sekundire Tumoren

z. B. Metastasen von Blasen-, Prostata-, Nie-
ren- und Rektumkarzinomen

/0 steht fiir benigne Tumoren, /1 fiir Borderline-
Tumoren oder unsicheres biologisches Ver-
halten, /2 fiir In-situ-Karzinome und Grad III
intraepitheliale Neoplasien, /3 fiir maligne Tu-
moren

Bei der Beurteilung des Plattenepithelkarzi-

noms soll das Wachstumsmuster angegeben

werden. Man unterscheidet drei Formen:

O Oberflachliches Wachstum mit horizontaler
Ausbreitung und nur superfizieller Invasion

O Vertikales Wachstum mit Tiefeninfiltration

O Multizentrisches Wachstum

Die Infiltrationstiefe wird in mm angegeben,
dabei geht man von der Hohe der Basalmem-
bran des benachbarten (gesunden) Plattenepi-
thels aus und misst bis zum tiefsten Punkt der
Karzinominfiltration. Das Plattenepithelkarzi-
nom wird in einem dreistufigen Malignitétsgra-
ding nach Broders beurteilt. Alternativ kann
das Score-System nach Maiche eingesetzt wer-
den.

Neben dem klassischen Plattenepithelkarzi-

nom des Penis und seiner priinvasiven Friih-

form (PIN) werden klinisch und histologisch
vier weitere Sonderformen unterschieden:

O Die Erythroplasie Queyrat ist als intraepi-
dermales Karzinom/Carcinoma in situ der
Glans penis und des Préputium definiert. Im
histologischen Erscheinungsbild ist es dhn-
lich dem Morbus Bowen, weist jedoch zu-
satzlich intraepidermale Neutrophile auf.

O Morbus Bowen: Zumeist einzelne, bis zu
mehrere Zentimeter grof3e, oft leicht erha-
bene, scharf begrenzte, hellbraune bis
braunrote Hautverdnderung mit variabler
Schuppung. Wie bei Erythroplasie Queyrat
akanthotische Epidermis mit Hyperparake-
ratosen in scharfer Bergrenzung zur unver-
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dnderten Epidermis. Ausgeprigte Kern-
und Zellpolymorphie sowie Dyskeratosen
in allen Lagen der Epidermis. Oft Nachweis
von Riesenkernen: ,,Clumping cells*. Band-
formiges oder perivaskuldr orientiertes
Rundzellinfiltrat im Papillarkorper.

0O Die Bowenoide Papulose: Chronische, oft
multiple, flach rotliche oder pigmentierte
Papillome, die in nahezu 100 % HPV-16 in-
duziert sind. Histologisch durch erhebliche
Kernatypien und Mitosen charakterisiert
und bei zumeist langjdhrigem Verlauf und
der Moglichkeit einer spontanen Regressi-
on als Carcinoma in situ definiert.

0O Das Verrukose Karzinom ist ein seltenes,
sehr chronisch verlaufendes, niedrigmali-
gnes Plattenepithelkarzinom. Klinisch ist
es durch einen verrukos-exophytischen
Wuchstyp charakterisiert. Langsame, zu-
néchst flichenhafte Ausbreitung. Erst spater
vertikale Ausdehnung. Metastasierung sel-
ten. Atiologisch stark mit HPV und chroni-
schen Irritationen assoziiert.

Die Karzinome des Penis werden nach dem Tu-
mor-Node-Metastasis (TNM)-System (2002)
klassifiziert (Tabelle 1).

Tabelle 1. TNM-Klassifikation der Peniskarzinome.

Bedingt durch die anatomischen Besonderhei-
ten der penilen Strukturen ist auf das pT-Stadi-
um der Tumoren mit Bezug zum koronaren
Sulcus und der penilen Faszie besonders hinzu-
weisen. Das optionale pL- und pV-Staging wird
empfohlen.

F5.5 Risikofaktoren

Chronische Irritation durch mangelhafte Hy-
giene und angeborene oder erworbene Phimo-
sen mit daraus resultierender Smegmaretenti-
on werden als urséchlich fiir die Entstehung
des Peniskarzinoms angenommen. Eine Phi-
mose besteht bei 25-75 % der Méanner mit Pe-
niskarzinom. Durch die Zirkumzision im Neu-
geborenenalter wird mit einer Senkung des
Erkrankungsrisikos um den Faktor 10 gerech-
net. Die préaventive Zirkumzision wird bei
Mainnern mit langer und phimotischer Vorhaut
in Landern mit erhohtem Erkrankungsrisiko
empfohlen.

Bei bis zu 70 % der Patienten ldsst sich eine
HPV-16- und -18-Infektion nachweisen. Die
Inzidenz der HPV-Infektion steigt mit der Zahl
der Sexualpartner wihrend des Lebens an.
Chronische Balanitis und mangelhafte Sexual-

T Primartumor

1D Primartumor kann nicht bestimmt werden
T0 Kein Hinweis auf Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Nicht invasives verrukdses Karzinom

T Tumor invadiert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor invadiert Corpus spongiosum oder cavernosum

T3 Tumor invadiert Urethra oder Prostata
T4  Tumor invadiert angrenzende Strukturen

R Regionale Lymphknoten

NX  Regionale Lymphknoten kénnen nicht bestimmt werden

NO  Keine Metastase in regionalen Lymphknoten

N1 Metastase in einem oberflachlichen inguinalen Lymphknoten
N2  Metastasen in multiplen oder bilateralen oberflachlichen inguinalen Lymphknoten
N3 Metastasen in tiefen inguinalen oder Beckenlymphknoten, unilateral oder bilateral

M Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht bestimmt werden
MO  Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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hygiene sind auch bei diesen Ménnern pradis-
ponierende Faktoren fiir die Entstehung eines
Peniskarzinoms. Die Haufigkeit der nachweis-
baren HPV-Infektion ist beim In-situ-Karzi-
nom mit etwa 90 % deutlich hoher als beim in-
vasiven Plattenepithelkarzinom. Als mogliche
andere Ursachen fiir die Entstehung des Penis-
karzinoms werden daher auch nicht-HPV-posi-
tive Primérlédsionen diskutiert.

Als weiterer Risikofaktor wurde der chroni-
sche Nikotinabusus identifiziert. Nitrosamine,
die vermehrt im Genitalsekret bei Rauchern
nachweisbar sind, werden fiir die Entstehung
des Peniskarzinoms verantwortlich gemacht.
Zu den obligaten Prékanzerosen zédhlen Leu-
koplakia, Erythroplasia Queyrat, Morbus Bo-
wen. Als Pseudo-Prikanzerosen werden die
bowenoide Papulosis, Condylomata acumina-
ta, Buschke-Lowenstein-Tumor sowie die An-
giome, Fibrome und Myome gesehen. Zu den
fakultativen Prikanzerosen zéhlen Hyperkera-
tose mit Hornbildung, Balanitis xerotica oblite-
rans u. a.

F5.6 Diagnose

Primirldsion

Die Diagnose des Peniskarzinoms (penile in-
traepitheliale Neoplasie = PIN und invasives
Karzinom) basiert auf der histologischen Be-
stiatigung des klinischen Verdachts. Bei Patien-
ten mit ldnger als vier Wochen persistierenden,
erythematosen bzw. krustosen, exulzerierten

Tabelle 2. Stadieneinteilung der Peniskarzinome.

Stadium0  Tis NO Mo
Ta NO Mo
Stadium!l T NO Mo
Stadium Il T1 N1 Mo
T2 N1, 2 MO
Stadium IIl T1,2 N2 Mo
T3 NO, 1,2 MO
Stadium IV T4 jedes N Mo
jedes T N3 Mo
jedes T jedes N M1

oder gar blutenden Hautverdnderungen sollte
aus dem ldsionstypischem Areal eine 3-4 mm
grof3e Stanzbiopsie oder Exzisionsbiopsie zur
histologischen Verifizierung (HE-Farbung)
entnommen werden. Eine HPV-Typisierung
bei PIN und invasivem Peniskarzinom ist op-
tional. Bei Nachweis onkogener Virustypen,
besonders bei der PIN, ist eine Einstufung in
hohere Risikogruppen zu diskutieren, welche
derzeit in der aktuellen Klassifikation noch
nicht beriicksichtigt wird. Patienten/Sexual-
partner sollten beziiglich analer intraepithelia-
ler Neoplasie (AIN) untersucht werden. Bei
weiblichen Sexualpartnern ist zudem eine
CIN-Untersuchung, gegebenenfalls mit HPV-
Typisierung anzuraten. Weitere Parameter, die
zum Zeitpunkt der Diagnose erfasst werden
sollen, sind in der Tabelle 3 angefiihrt. Eine di-
rekte Korrelation zur moglichen Dignitit, In-
vasivitdt und Prognose 1463t sich jedoch daraus
nicht herstellen.

Neben der Diagnosesicherung ist die Klassifi-
kation des Primértumors fiir die nachfolgende
Therapieplanung und Einteilung in Risiko-
gruppen zu fordern. Eine zur klinischen Unter-
suchung erginzend durchgefiihrte Bildgebung
(Ultraschall, MRT) zur Beurteilung des loka-
len Tumors kann nur bei ausgedehnten Verin-
derungen Hinweise auf die Tiefenausdehnung
unter besonderer Beriicksichtigung des Corpus
cavernosum geben. Eine Untersuchung in arti-
fizieller Erektion verbessert die Sensitivitidt der
MRT-Untersuchung.

Tabelle 3. (nach Solsona E et al (2007) European
Association of Urology. Guidelines on Penile

Cancer)

Durchmesser der (penilen) Lision
Lokalisation auf/am Penis
Anzahl der Lasionen

Morphologie der Lasion (GroBe, papillomatase Ober-
fldche, nodular, exulzeriert, plaqueartig)

Beziehung zu weiteren Strukturen (z. B. Submukosa,
Corpora spongiosa/cavernosa, Urethra)

Farbe und Begrenzung der Lésion
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Die klinischen Differenzialdiagnosen des Pe-
niskarzinoms sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
Samtliche Differenzialdiagnosen koénnen zu-
verléssig histologisch ausgeschlossen werden.

Empfehlungen zur Diagnostik der
Primérldsion

O Klinische Untersuchung mit Beschreibung
der Primérldsion ist obligat (Grad B)

O Die histologische Sicherung der Diagnose
ist erforderlich (Grad B)

O Ultraschall und/oder MRT sind optionale
Untersuchungen zur Beurteilung der Invasi-
onstiefe (Grad C)

Regionale Lymphknoten
Nicht tastbare Lymphknoten

Die Palpation ist zur Beurteilung der regiona-
len inguinalen Lymphknoten ausreichend; bild-
gebende Verfahren (CT, MRT) erhohen die
Sensitivitidt nicht. Neuere Verfahren, wie die
Positronenemissionstomographie oder die Ei-

Tabelle 4. Differenzialdiagnosen des Peniskarzinoms.

Klinisches Erscheinungsbild

Histologische Kriterien

Condylomata
acuminata

Plane Warzen

Seborrhoische
Keratose

Epidermaler
Naevus/Naevus
Verrucosus

Granuloma
anulare

Melanozytarer
Naevus

Lichen ruber

(planus)

Psoriasis

Perly penile papule

Verrukdse Papel

Klinische DD mit Essigsaureprobe
maoglich

Flache Papeln

Festhaftende braunliche keratotische
Papeln und Plaques, Hornperlen

Einzeln oder gruppiert, teils linear
stehende, verrukdse, hautfarbene bis
hellbraun pigmentierte Tumoren

Blésslich rosige Papeln in ringformiger
Anordnung

Zunéchst homogen braunlich bis braune
Makula (seltener Plaque)

Flache, violett-farbige, polygonale
Papeln, teilweise pathognomonische
weiBe (Wickhamsche) netzformige
Streifung

Erythematose Papeln und Plaques,
teils silbrig-schuppig belegt

Kleine hautfarbene Papeln

Akanthose, Parakeratose, charakteristische
pseudoepitheliomatdse Hyperplasie
Koilozyten

Vakuolisierung des Stratum spinosum
Mitosen, keine Dysplasiezeichen

Akanthose, Hyperkeratose, Vakuolisierung
betroffener Keratinozyten
Keine Atypien

Papillomatdse Hyperkeratose, Horn(pseudo)-
Zysten, keine Dysplasiezeichen

Papillomatose Verbreiterung der Epidermis
Hyperorthokeratose, keine Dysplasiezeichen

Muzin (Mukopolysaccharide) im oberen Korium,
umgeben von palisadenférmig angeordneten
Histiozyten

Ovalére bis rundliche, etwa gleich groBe nest-
formige Ansammlung von Melanozyten intra-
epidermal und/oder im Papillarkérper, teils bis ins
Korium reichend

Keine Dysplasiezeichen

Hyperkeratose, Hypergranulose, sigezahnartige
Ausfransung der Epidermis mit bandférmigem,
subepidermalem Infiltrat

Basalzelllager der Epidermis zerstort

Ausgepragte epidermale Akanthose mit
Parakeratose

Verlust Stratum granulosum

Dilatation GefaBschlingen des Plexus papillaris
T-Zell-Infiltrate in Dermis und Epidermis

Keine Dysplasiezeichen
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sen-Nanopartikel-Kernspintomographie, koén-
nen noch nicht empfohlen werden (Tabelle 5).
20 % der Patienten mit nicht palpablen
Lymphknoten haben Mikrometastasen. Daher
ist bei unauffilliger Palpation eine Diagnostik
erforderlich, die sich an Risikofaktoren fiir
eine mogliche Mikrometastasierung orientie-
ren (Tabelle 6). Liegt ein intermedidres oder
hohes Risiko fiir eine okkulte Metastasierung
vor, soll auch bei nicht palpablen Lymphkno-
ten eine histologische Sicherung durch eine
modifizierte inguinale Lymphadenektomie er-
folgen (Tabelle 7).

Grundsitzlich stehen zur histologischen Diag-
nosesicherung von Mikrometastasen drei Ver-
fahren zur Verfiigung:

O Modifizierte inguinale Lymphadenektomie

0 Dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie
O Feinnadelaspirationsbiopsie

Die modifizierte inguinale Lymphadenekto-
mie ist die Standardmethode zum Ausschluss
oder Nachweis von inguinalen Lymphknoten-
metastasen. Die isolierte Entfernung des soge-
nannten Cabanas-Lymphknoten wird auf-
grund der Rate falsch negativer Befunde von
bis zu 25 % (9-50 %) nicht empfohlen.

Tabelle 5. Empfehlungen zur Diagnostik von Lymphknotenmetastasen.

Die Palpation der inguinalen Lymphknoten ist obligat (Grad A).

Patienten in der intermedidren oder Hochrisikogruppe fiir Lymphknotenmetastasen bendtigen eine histologische
Kldrung durch eine bilaterale modifizierte Lymphadenektomie (Grad A).

Haut

Die Dignitit palpabler Lymphknoten muss histologisch geklart werden (Grad A).

Tabelle 6. Risikofaktoren fiir okkulte Lymphknotenmetastasierung.

pN+ (Mikrometastasen)

Tabelle 7. Risikogruppen fiir okkulte Lymphknotenmetastasierung.

Intermediares Risiko
pl1 G2
pL1
pV1

Brust/Weibl. Genitale
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Die dynamische Sentinel-Lymphknotenbiop-
sie besteht in einer kombinierten peritumora-
len Injektion von Isosulphan-Blau und ’m-
Tc-markierten Schwefelpartikeln zur Darstel-
lung der inguinalen Lymphabflusswege. Die
mit einem Gammastrahlendetektor lokalisier-
ten und angefarbten Lymphknoten werden iso-
liert entfernt. Dieses Verfahren hat eine Spezi-
fitdit von 100 % und eine Sensitivitdt von
78-80 %. Allerdings liegt aufgrund technischer
Probleme die Rate falsch negativer Befunde
bei 16 %. Die Morbiditit dieses Verfahrens ist
mit 7 % gering. Aufgrund fehlender rando-
misierter Vergleichsstudien zur modifizierten
inguinalen Lymphadenektomie kann die
dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie die
modifizierte Lymphadenektomie derzeit nicht
ersetzen (EBM 2a). Durch die Feinnadelaspi-
rationsbiopsie von ultrasonographisch suspek-
ten inguinalen Lymphknoten kénnen palpato-
risch unauffillige Lymphknotenmetastasen als
tumorbefallen identifiziert werden. Bei diesen
Patienten ist anschlieBend die modifizierte in-
guinale Lymphadenektomie durchzufiihren.

Tastbare Lymphknoten

Bei Patienten mit tastbar vergroBerten ingui-

nalen Lymhknoten sollten folgende Parameter

registriert werden:

O Durchmesser der Lymphknoten

O Anzahl der Lymphknoten

O Uni- oder bilaterale Vergro3erung

O Fixiert oder verschieblich tastbare Lymph-
knoten

O Infiltration von Begleitstrukturen (z.B.
Cooper’sches Ligament, Haut)

O Prédsenz von Lymphodemen oder skrotalen
Lymphabfluss-Storungen

Bis zu 50 % der tastbar vergrof3erten inguina-
len Lymphknoten weisen histologisch keine
Metastasen auf, sondern sind aufgrund einer
Begleit-Entziindung vergrofert. Im Gegensatz
dazu sind in fast allen im Rahmen der Nach-
sorge neu auftretenden, palpabel vergroBer-
ten Lymphknoten Metastasen nachweisbar
(EBM 2a).

Fernmetastasen

Die Indikation zur bildgebenden Diagnostik
im Hinblick auf Fernmetastasen ist nur bei Pa-
tienten mit gesicherter lokoregionédrer Lymph-
knotenmetastasierung gegeben (EBM 2b).
Hierzu werden die pelvine und abdominale
Computertomographie eingesetzt. Obwohl es
sich dabei um eine Untersuchung mit méfBiger
Sensitivitdit und Spezifitdt handelt, hat der
Nachweis von Lymphknotenmetastasen einen
wesentlichen Einfluss auf die weitere Thera-
pie. Das konventionelle Rontgen-Thorax ist
zur Detektion von pulmonalen Metastasen
ausreichend. Die Empfehlung zur Durchfiih-
rung einer Ganzkorperskelettszintigraphie be-
steht nur bei entsprechend symptomatischen
Patienten (Tabelle 8).

F5.7 Therapie

Dysplasie und In-situ-Karzinom

Samtliche vorgestellte therapeutische Verfah-
ren sind vor dem Hintergrund des histologi-
schen Tumortyps sowie dessen Ausbreitung zu
evaluieren (Tabelle 9). Ziel ist die vollstindige

Tabelle 8. Empfehlungen zur Diagnostik von Fernmetastasen (nur fiir Patienten mit Leistenlymphknoten-

metastasen empfohlen (Grad B).

Die pelvinefabdominale Computertomographie wird zur Detektion pelviner Lymphknotenmetastasen empfohlen

(Grad B).

Der Ausschluss/Nachweis von Lungenmetastasen erfolgt durch die konventionelle Réntgen-Thorax-Untersuchung

in zwei Ebenen (Grad B).

Die Ganzkdrperskelettszintigraphie wird nur fiir Patienten mit entsprechender Symptomatik empfohlen (Grad B).
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Tabelle 9. Therapieempfehlungen fiir Dyplasie und In-situ-Karzinom.

Bowenoide Erythroplasie ~ Morbus Verrukdses
Papulose Queyrat Bowen Karzinom
Exzision mit histologischer
Schnittrandkontrolle + et et et
Exzision mit konventioneller Histologie + + + +
Kryotherapie ++ + + -
Kiirettage + - - -
Laserdermaabrasion +++ ++ ++ ++
Rontgenweichteilbestrahlung (+) (+) (+) (+)
PDT - + + -
Imiquimod +++ ++ ++ ++
5-FU + + + +
+++ Allgemeine Therapieempfehlung
++  Therapieempfehlung mit Einschrankung
+ Therapieempfehlung nur in besonderen Situationen

(+)  Therapiemdglichkeit mit teilweise erheblichen Nebenwirkungen

- Keine Therapieempfehlung in dieser Indikation

Entfernung des Tumors mit dem besten kosme-
tischen sowie funktionellen Ergebnis (EBM 3).

Penile intraepitheliale Neoplasie
(PIN)

Bei histologisch gesicherter, peniler intraepi-
thelialer Neoplasie ist eine peniserhaltende
Therapie anzustreben. Eine Zirkumzision wird
generell und unabhéngig von nachfolgend an-
gefiihrten Therapieverfahren fiir alle Patienten
mit PIN empfohlen. Die folgenden Therapie-
methoden haben sich, in Abwégung der Prife-
renzen des Therapeuten und des Patienten so-
wie vor dem Hintergrund der vorhandenen
Techniken, bewéhrt:

B Operative Verfahren

Operative Therapieverfahren stellen fiir den
Morbus Bowen und die Erythroplasie Queyrat
die obligate Methode dar. Fiir die Behandlung
flichenhaft auftretender Dysplasien sind sie
aufgrund groBerer Gewebedefekte mit Ein-
schriankung geeignet. Um eine komplette Exzi-
sion der PIN sicherzustellen, wird ein Abstand

von 1-2 cm zwischen sichtbarer Lision und
Resektionsrand empfohlen.

B Destruktive Verfahren ohne histologische
Kontrolle

B Therapieverfahren fiir isolierte Tumoren

Kryotherapie

Lokale Anwendung extremer Kilte (fliissiger
Stickstoff —195,8 °C) durch Aufsprithen oder
Kontakt mit Kryosonde. Fiihrt zur lokalen
Odembildung und gegebenenfalls Blasenbil-
dung nach ein bis zwei Tagen. Bei wiederholten
Therapiezyklen oder zu langen Kontaktzeiten
sind Nekrosen moglich.

Kiirettage

Vorsichtiges, mehrschichtiges Abtragen des Tu-
mors mit der Kiirette in Lokalanisthesie. Fl4-
chige Anwendung problematisch, da dies zu
hohen Rezidivraten bei ausgedehnten (Fli-
chendysplasie) oder multifokalen Tumoren
fiihren kann. Zu tiefe Kiirettage kann tiefe,
narbig abheilende Defekte verursachen. Gene-
rell keine Therapie der ersten Wahl.
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B Therapieverfahren fiir isolierte Tumoren
sowie Flichendysplasien
Da es sich bei den verschiedenen Formen einer
PIN um multifokale oder flichenhaft auftre-
tende Verdnderungen handelt, empfiehlt sich
eine Vorbereitung (Demarkierung) des betrof-
fenen Areals mit 5 % Trichloressigsdure-Lo-
sung und nachfolgend vollstandige Abtragung
der Dysplasie im Gesunden.

Laserdermaabrasion

CO,-Lasertherapie wird zur Behandlung nied-
rigmaligner, frithzeitiger (PIN I-II) Lésionen,
Erbium-Yag-Laser zur Entfernung von pro-
gredienten PIN-II/III-Tumoren empfohlen.
Lasertherapien zeigen generell ein gutes kos-
metisches Resultat bei niedrigen lokalen Rezi-
divraten.

Photodynamische Therapie (PDT)
Therapeutische Kombination aus einer topisch
aufgetragenen Photosensibilisator-Prodrug (5-
Aminolaevulin-Siure, ALA) und Induktion
zytotoxischer Sauerstoffradikale mit einer
Lichtquelle fiihrt zur Zerstérung von tumoro-
sen Hautverdnderungen. Ergebnisse an groB3e-
rem Untersuchungsgut fehlen.

Rontgenweichteilbestrahlung

Die Rontgenweichteilbestrahlung ist wegen
des Risikos der Strahlenfibrose mit Penisdevia-
tion und Impotentia coeundi nicht zu empfeh-
len.

Lokale Immuntherapie

Imiquimod wird erfolgreich fiir die lokale Be-
handlung aktinischer Keratosen, superfizieller
Basalzellkarzinome und genitaler Feigwarzen
eingesetzt. Histologisch gesicherte, komplette
Therapieerfolge nach acht bis zehn Wochen
wurden beschrieben. Nachbeobachtungszeiten
von sechs Monaten zeigten keinen Hinweis auf
Rezidive. Die systemische Therapie mit Inter-
feron-alpha alleine und in Kombination mit
Laser oder 5-Fluorouracil wurde wegen deut-
lich hoherer Nebenwirkungsraten und Thera-
piekosten durch die topische Immunmodulati-
on abgelost.

Lokale Chemotherapie

Die Wirksamkeit der topischen Anwendung
von S-Fluorouracil ist durch Studien im Ver-
gleich zu anderen Therapieoptionen nicht aus-
reichend abgesichert.

Plattenepithelkarzinom
Primarlésion

Ziel der Therapie ist die komplette Entfernung
des Tumors unter Beriicksichtigung eines opti-
malen, den Gegebenheiten entsprechenden
funktionellen und kosmetischen Ergebnisses.
Ein organerhaltendes Vorgehen ist wegen der
moglichen psychosexuellen Konsequenzen an-
zustreben (Tabelle 10). Resektion des Tumors,
kombiniert mit rekonstruktiv-chirurgischem
Eingriff, Glansektomie oder Lasertherapie
konnen bei einer Mehrzahl (55-84 %) der Pa-
tienten durchgefiihrt werden.

Tal G1-2

Bei Patienten, bei denen eine regelméifige
Nachsorge garantiert ist, soll eine organerhal-
tende Therapie durch Exzision, Glansektomie,
Lasertherapie, Brachytherapie oder Strahlen-
therapie erfolgen (EBM 2a). Bei Patienten mit
schlechter Compliance ist die Penisteilamputa-
tion zu empfehlen. Die lokale Rezidivrate wird
nach organerhaltender Therapie mit 9-25 %
angegeben. Die Beurteilung der Resektions-
rander ist obligat. Die inkomplette Resektion
ist direkt verantwortlich fiir die Rezidivrate
(EBM 2b). Das lokale Rezidiv hat bei entspre-
chender Nachsorge keinen negativen Einfluss
auf das Uberleben (EBM 3).

T1G3>T2

Bei diesen Patienten ist die partielle oder
totale Amputation die Standardtherapie
(EBM 2a). Eine konservative Strategie kann
bei Patienten mit Tumoren, die weniger als die
Hilfte der Glans umfassen, und bei denen eine
engmaschige Nachsorge gewihrleistet ist, eine
Alternative darstellen (EBM 2b).



Peniskarzinom 123

Tabelle 10. Empfehlungen zur Therapie der Primarlasion.
Ta1 G1-2

Organerhaltende Strategie wird dringend empfohlen (Grad B)

Partielle Amputation bei Patienten mit schlechter Compliance als Alternative (Grad B)

T1G3T12

Partielle oder totale Amputation (Grad B)

Konservative Therapie bei streng ausgewihlten Patienten (Grad B)
Chemotherapie, folgend den konservativen Verfahren (Grad C)

Lokalrezidiv nach einer

konservativen Therapie (Grad B)

Zweites konservatives Verfahren, wenn keine Corpora-cavernosa-Invasion vorliegt

Partielle oder totale Amputation, wenn die Infiltration vom Corpus cavernosum vor-

liegt (Grad B)

Lokalrezidiv

Das lokale Rezidiv wird bei organerhaltender
Therapie in Abhéngigkeit von der pT-Katego-
rie, der Tumorausdehnung und der durchge-
fiihrten Art der Therapie bei bis zu 25 % der
Patienten beobachtet. Beim Auftreten eines
Lokalrezidivs ist die partielle oder totale Am-
putation in Abhéngigkeit von der lokalen Si-
tuation zu empfehlen. Ein neuerlich konserva-
tives Vorgehen ist nur bei fehlender Infiltration
in das Corpus cavernosum moglich (EBM 2b).

Technische Aspekte

B Lokale Exzision

Die lokale Exzision von minimalinvasiven
Tumoren ist moglich, wenn weniger als die
Halfte der Glans betroffen ist. Die Operation
erfolgt Schnellschnitt-kontrolliert. Das exzi-
dierte Areal der Glans wird mit Penisschaft-
haut, Mundschleimhaut oder Spalthaut ge-
deckt.

B Glansektomie

Patienten mit Tumoren, welche auf die Glans
beschrénkt sind, konnen organerhaltend ope-
riert werden. Es erfolgt die Resektion der
Glans mit Erhaltung des gesamten Corpus ca-
vernosum bei gleichzeitiger Schnellschnittkon-
trolle. Das Corpus cavernosum wird im dista-
len Anteil mit Spalthaut gedeckt, um eine
Glans penis zu simulieren. Die lokale Rezidiv-
rate ist bei diesem Vorgehen etwa 5 %.

B Lasertherapie

Die Lasertherapie des T1- bis T2-Plattenepi-
thelkarzinoms erfolgt mit CO,-Laser-Exzision
oder konventioneller chirurgischer Resektion
und anschlieBender ND-Yag-Laser-Tumor-
bettkoagulation. Die Resektionsgrenzen miis-
sen histologisch untersucht werden.

B Penisteilamputation

Nach Abdecken des Tumors mit einem Kon-
dom erfolgt die Inzision der Penisschafthaut.
Die Abtrennung des C. cavernosum erfolgt in
einem Abstand von 10-15mm zum Tumor
(EBM 2b). Der Schnittrand ist im Schnell-
schnitt auf Tumorfreiheit zu priifen. Die
Durchtrennung der Harnrohre kann in Abhén-
gigkeit von der Lokalisation des Tumors weiter
distal erfolgen.

B Penektomie

Die komplette Entfernung des Penis unter
Einschluss der Crura des Corpus cavernosum
bei T3- und T4-Karzinomen erfordert die
Harnableitung iiber eine am Perineum nach
aufBBen geleitete Harnrohre. Das Skrotum und
die Hoden konnen meist erhalten werden. Die
praoperative MRT-Bildgebung ermoglicht die
optimale Planung des operativen Vorgehens.

Regionale Lymphknoten

Der Behandlungserfolg bei Patienten mit Pe-
niskarzinom ist von der lokalen Tumorkontrol-
le, vom Lymphknotenstatus und der Therapie
der Lymphknotenmetastasen abhingig. Die
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Lymphadenektomie ist eine effektive Therapie
von Lymphknotenmetastasen (EBM 2a). Die
Morbiditit der klassischen Lymphadenekto-
mie ist allerdings mit 30-50 % erheblich. Tech-
nische Modifikationen (Erhalt der V. saphena,
eingeschrinktes Resektionsfeld) konnen die
Komplikationsrate auf unter 10 % senken.

Nicht tastbare Lymphknoten

Die Indikation zur Lymphadenektomie bei
nicht palpablen Lymphknoten ist abhéngig von
Risikofaktoren und Risikogruppen fiir okkulte
Metastasen (EBM 2a) (Tabelle 6 und Tabel-
le 7). Die Uberlebensrate von Patienten mit
sofortiger Lymphadenektomie okkulter Me-
tastasen ist deutlich hoher als jener, die erst bei
tastbaren Metastasen lymphadenektomiert
werden (3-Jahres-Uberlebensrate 84 % versus
35 %).

B Gruppe mit niedrigem Risiko okkulter
Metastasen

Patienten mit pTis-, pTa G1-2- oder pT1 G1-
Tumoren haben ein Risiko von 16 % fiir okkul-
te Metastasen, sodass fiir diese Gruppe eine
Uberwachungsstrategie empfohlen wird. Fiir
Patienten mit mangelhafter Compliance
empfiehlt sich eine modifizierte Lymphadenek-
tomie. Eine dynamische Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie kann eine Alternative zur Uberwa-
chung sein.

B Gruppe mit intermedidrem Risiko
okkulter Metastasen

Bei Patienten mit pT1 G2-Tumoren wird in
Abhingigkeit von weiteren Risikofaktoren
(vaskulédre Invasion, p53, sarkomatoider Tu-
mor) eine modifizierte Lymphadenektomie
empfohlen (EBM 2a). Liegen keine weiteren
Risikofaktoren vor, empfiehlt sich die engma-
schige Nachsorge. Eine dynamische Sentinel-
Lymphknotenbiopsie kann eine Alternative
zur Uberwachungsstrategie sein.

B Gruppe mit hohem Risiko okkulter
Metastasen

Bei allen Patienten mit > pT2- und/oder G3-
Tumoren wird eine bilateral modifizierte ingui-
nale Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die
Rate von Lymphknotenmetastasen liegt in die-
ser Gruppe bei 68-73 % (EBM 2a). Im Falle ei-
nes Metastasennachweises bei modifizierter
Lymphadenektomie folgt die Erweiterung zur
radikalen Lymphadenektomie. Sind mehr als
zwei Lymphknoten metastatisch befallen,
schlieBt sich die bilaterale pelvine Lymphaden-
ektomie an.

Tastbare Lymphknoten mit Tumornachweis

Bei tastbaren Lymphknoten mit histologi-
schem Tumornachweis wird eine bilaterale ra-
dikale inguinale Lymphadenektomie empfoh-
len, solange die Lymphknoten resektabel und
nicht fixiert sind. Die Lymphadenektomie
kann zeitlich versetzt erfolgen, um bilateral
synchrone Wundheilungsstdrungen zu vermei-
den. Sind mehr als zwei Lymphknoten tumor-
positiv, liegt die Rate pelviner Metastasen (ilia-
kal) bei bis zu 30 % (EBM 2b), sodass im
Anschluss an die inguinale Lymphadenekto-
mie eine bilateral pelvine Lymphadenektomie
empfohlen wird. Die Langzeitheilungsraten
nach pelviner Lymphadenektomie mit Lymph-
knotenbefall liegen zwischen 14 % und 54 %
(EBM 2b).

Fixierte inguinale Lymphknotenmetastasen
und/oder klinisch positive pelvine
Lymphknoten (nach CT/MRT-Kriterien)

Bei fixierten, nicht resektablen inguinalen
Lymphknoten und/oder klinisch positiven pel-
vinen Lymphknoten (nach CT/MRT-KTriterien)
wird vor der Lymphadenektomie die systemi-
sche Chemotherapie eingesetzt. Bei 21-66 %
der Patienten ist mit einer partiellen oder kom-
pletten Remission zur rechnen (EBM 2b).
Eine radikale bilaterale inguinale und pelvine
Lymphadenektomie nach Tumorremission ist
zu empfehlen (EBM 2b). Eine prioperative
Radiotherapie der fixierten Lymphknoten hat
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Tabelle 11. Empfehlungen zur Therapie regionaler Lymphknotenmetastasen.

Nicht tastbare Lymphknoten

Gruppe mit niedrigem Risiko (pTis, pTa G1-2, pT1 G1)

Eine Uberwachungsstrategie wird empfohlen (Grad B).

Bei Kontraindikationen fiir eine Uberwachungsstrategie ist die bilaterale modifizierte inguinale Lymphadenek-

tomie angezeigt (Grad B).
Gruppe mit intermediérem Risiko (pT1 G2)

Eine bilaterale modifizierte inguinale Lymphadenektomie wird empfohlen (Grad B). In Zentren mit entspre-
chender Erfahrung kann eine dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchgefiihrt werden (Grad B). Die
Uberwachungsstrategie ist fiir Patienten ohne weitere Risikofaktoren und sicherer Compliance eine Therapie-

option (Grad B).
Gruppe mit hohem Risiko (= pT2 und/oder G3)

Eine bilaterale modifizierte inguinale Lymphadenektomie ist Standard.

Tastbare inguinale Lymphknoten

Als Standardtherapie wird die bilaterale radikale Lymphadenektomie empfohlen (Grad B).

Sind die Lymphknoten nur auf einer Seite tastbar, so kann eine modifizierte inguinale Lymphadenektomie der Ge-

genseite erfolgen (Grad B).

Eine pelvine Lymphadenektomie ist an die inguinale Lymphadenektomie anzuschlieBen, sobald mehr als zwei
Lymphknoten tumorbefallen sind und/oder ein extrakapsuldres Wachstum histologisch nachgewiesen wurde

(Grad B).

Bei fixierten inguinalen Lymphknoten ist eine neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender radikaler Lymph-

adenektomie zu empfehlen (Grad B).

Bei metachron tastbar vergroBerten Lymphknoten soll nach histologischer Sicherung eine radikale Lymphadenek-

tomie durchgefiihrt werden (Grad B).

eine hohe Morbiditit der postradio-/postradio-
chemotherapeutischen =~ Lymphadenektomie
zur Folge und wird nicht empfohlen (EBM 3).

Technische Aspekte
(Abbildung 1 und Abbildung 2)

® Radikale inguinale Lymphadenektomie
Bei der radikalen Lymphadenektomie soll das
Lymphgewebe zwischen folgenden anatomi-
schen Grenzen entfernt werden: kranial — Leis-
tenband, medial — M. adductor longus, lateral —
M. sartorius, kaudal — V. femoralis und A. femo-
ralis (komplette Entfernung der V. saphena
magna mit Begleitvenen).

B Modifizierte inguinale Lymphadenektomie
Bei der modifizierten Lymphadenektomie
wird die V. saphena magna moglichst mit ihren
vendsen Zufliissen am sogenannten Venen-
stern geschont. Das Lymphgewebe wird ent-

lang der GefiBe entfernt (V. pudenda externa),
sodass das Dissektionsfeld lateral und medial
etwa 1-2 cm verkleinert wird (EBM 2b).

B Technische Details der modifizierten
inguinalen Lymphadenektomie

Zur Vermeidung der typischen Komplikatio-

nen (Hautnekrose, Lymphfistel, Lymphodem)

sind folgende technische Details angezeigt:

O Inzision der Haut etwa 2 cm parallel und
distal des Leistenbandes (keine rechteckige
Préparation eines Hautlappens)

O Erhalt des subkutanen Gewebes bei der
Préaparation der Haut

O Nach Dissektion des Lymphgewebes ent-
lang der V. saphena magna und der V. pu-
denda externa wird der Defekt mit den Fa-
sern des M. sartorius gedeckt, der lateral von
der Spina iliaca anterior superior gelost
wird.
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O Antikoagulation préoperativ und postope-
rativ durch hochdosierte niedermolekulare
Heparine

O Kurzfristige Entfernung einer Drainage
nach 24 Stunden

B Pelvine Lymphadenektomie

Die pelvine Lymphadenektomie bei mehr als
zwel positiven inguinalen Lymphknoten er-
folgt klassischerweise iiber eine mediane Un-
terbauchinzision extraperitoneal. In folgenden
anatomischen Grenzen werden die Lymphbah-
nen reseziert: proximal — Bifurkation der A.
iliaca communis, lateral — N. ilioinguinalis, me-
dial/kaudal — N. obturatorius, A. iliaca interna.

Abbildung 1. Inguinale Inzision zur Lymphadenek-
tomie links.

Abbildung 2. Dissektionsfelder: radikale (LK
schwarz) und modifizierte (LK grau) inguinale
Lymphadenektomie.

Strahlentherapie
Primartumor

Die Strahlentherapie als primére Therapie no-
dal-negativer Patienten bietet den Vorteil des
Organerhalts. Mit Teletherapie- und/oder Bra-
chytherapie-Techniken konnen, abhéngig vom
initialen Tumorstadium, Tumorkontrollraten
von bis zu zirka 85 % erzielt werden. Die klini-
sche Evaluation inguinaler Lymphknoten ist
beim Peniskarzinom nicht verlésslich. Die Sen-
sitivitdt des klinischen Stagings wird mit 40—
60 % angegeben, falsch negative Befunde wer-
den in 10-20 % der Fille gefunden. Deshalb ist
bei primérer Strahlentherapie die Bestrahlung
der inguinalen und gegebenenfalls der Becken-
Lymphknotenstationen integraler Bestandteil
einer erfolgreichen Strahlentherapie. Beim
Auftreten lokaler Rezidive kann eine erneute
Kontrolle durch eine ,,Salvage-Operation® er-
reicht werden. Typische Spitreaktionen der
Strahlentherapie sind Meatus-Stenosen (15—
30 %), Urethra-Strikturen (20-35 %) und Tele-
angiektasien bei > 90 % der Patienten. Auf3er-
dem konnen lokale Hautverdnderungen wie
Ulzerationen bis hin zu Nekrosen auftreten,
die im zeitlichen Verlauf klinisch héufig nur
schwierig von persistierendem Tumor differen-
ziert werden konnen. Das Ausmalf} und die Lo-
kalisation der Nebenwirkungen sind von den
jeweilig angewendeten Strahlentherapie-Tech-
niken abhéngig.

Lymphknoten

Die Bestrahlung von operablen Patienten mit
tastbar vergroferten Lymphknoten soll nicht
durchgefiihrt werden, da die Lymphadenekto-
mie bei diesen Patienten eine um 50 % bessere
5-Jahres-Uberlebensrate ergibt. Bei Patienten
mit grofen und/oder fixierten Lymphknoten
kann die pridoperative Strahlentherapie die
spatere R0O-Resektabilitit ermoglichen. Mogli-
cherweise ist in dieser Situation die induktive
Chemotherapie wegen der Remissionsraten
und der fehlenden Stérung der Wundheilung
die giinstigere Option. Die Erfahrungen mit
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simultaner Radiochemotherapie sind sehr be-
grenzt und somit ist die Stellung im therapeuti-
schen Vorgehen ungeklirt. Es werden Cispla-
tin, Methotrexat, Bleomycin und Vincristin
eingesetzt.

Adjuvante Strahlentherapie

Nach inguinaler Lymphadenektomie und pNO-
Status kann die adjuvante Strahlentherapie
nicht empfohlen werden, da sie das Auftreten
von Tumorrezidiven nicht verhindern kann.
Die adjuvante Bestrahlung kann bei lokal no-
dal metastasierten Patienten die lokale Tumor-
kontrolle verbessern.

Kombinierte Radiochemotherapie

Die Kombination von Chemotherapie z. B. mit
Doxorubicin und Radiotherapie kann bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren zu langer anhalten-
den Tumorremissionen fiithren. Diese Therapie
ist jedoch dhnlich wie die Kombination von
Hyperthermie, Strahlentherapie und Chemo-
therapie als experimentel einzustufen und der
Einsatz ist auBerhalb von Studien nicht zu
empfehlen.

Systemische Chemotherapie

Die Indikation zur und die Durchfiihrung der
Chemotherapie soll das Ergebnis einer inter-
disziplindren Konsultation sein. Daten zur Mo-
nochemotherapie liegen fiir Methotrexat,
Bleomycin und Cisplatin vor. Die objektiven
Remissionsraten werden mit 71 % fiir Metho-
trexat, 20-60 % fiir Bleomycin und 21 % fiir
Cisplatin angegeben. Die Remissionsdauer be-
trigt in der Regel weniger als sechs Monate.
Weitere Substanzen mit nachgewiesener Akti-
vitit sind 5-FU, Vincristin und Vinblastin. Vin-
cristin-/Bleomycin-/Methotrexat- und Cispla-
tin-haltige Protokolle wie Cisplatin/5-FU oder
Cisplatin/Methotrexat/Bleomycin wurden bis-
her eingesetzt. Die Implementierung anderer
Substanzen, wie der Taxane sowie molekular
zielgerichteter Substanzen und deren Kombi-
nationen, sind Gegenstand aktueller Untersu-

chungen. Die neoadjuvante und adjuvante
Chemotherapie miissen in prospektiv rando-
misierten Studien tiberpriift werden, da sich die
vorliegenden Empfehlungen nicht auf entspre-
chende Daten stiitzen konnen.

Neoadjuvante Chemotherapie

Bei Patienten mit fixierten inguinalen Lymph-
knotenmetastasen und/oder klinisch positi-
ven pelvinen Lymphknoten (nach CT/MRT-
Kriterien) konnen durch neoadjuvante Kom-
binations-Chemotherapie mit Cisplatin/5-
Fluorouracil (drei bis vier Zyklen) oder Cis-
platin/Methotrexat/Bleomycin objektive klini-
sche Ansprechraten (CR plus PR) von 21-
66 % erreicht werden. Fasst man die bisher pu-
blizierten Ergebnisse zusammen, so ergeben
sich klinische Remissionsraten von 68,5 %. Bei
42,8 % der Patienten ist eine radikale Resekti-
on moglich und die Langzeitiiberlebensraten
betragen 23 % (EBM 2b). Die neoadjuvante
Chemotherapie kann auch bei Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem Primirtumor ohne nach-
gewiesene Fernmetastasierung (T4 NX MO0)
eingesetzt werden, sofern sie einen Karnofsky-
Index > 60 aufweisen.

Adjuvante Chemotherapie

Patienten mit einem Tumorstadium pT =2
und/oder zwei oder mehr befallener Lymph-
knoten und/oder histopathologisch bestétig-
tem kapseliiberschreitenden Lymphknotenbe-
fall sollten nach RO-Resektion eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Derzeit wird die
adjuvante Chemotherapie nach dem VBM-
Protokoll (Vincristin/Bleomycin/Methotrexat)
iiber drei Monate empfohlen. Hierdurch konn-
te eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 82 % er-
reicht werden, gegeniiber 37 % bei alleiniger
chirurgischer Therapie. Subgruppen-Analysen
ergaben, dass keiner der Patienten mit pN1-
Stadium von der adjuvanten Chemotherapie
profitiert. Tumorrezidive (50 %) traten aus-
schlieBlich bei Patienten mit bilateral inguina-
len und/oder mit pelvinen Lymphknoten-
metastasen auf (EBM2b). Bei bilateraler
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inguinaler Lymphknotenmetastasierung, ins-
besondere bei jiingeren Patienten (< 65 Jahre)
ohne limitierende Komorbiditdt nach R0O-Re-
sektion, ist die adjuvante Chemotherapie mit
Cisplatin/5-FU = Paclitaxel-Protokoll fiir sechs
Monate in Erwigung zu zichen.

Palliative Chemotherapie

Die Indikation zur palliativen Chemotherapie
kann bei Patienten mit lokal fortgeschrittener,
nicht kontrollierter Erkrankung und/oder bei
Patienten mit Fernmetastasen gestellt werden.
Patientenalter, Performance-Status, Komorbi-
ditdt und Therapieerwartung des Patienten
sind bei der Indikationsstellung mit zu bertick-
sichtigen. Wird Cisplatin mit anderen Sub-
stanzen kombiniert, so werden komplette und
partielle Remissionen bei 32 % der Patienten
erzielt, dem stehen jedoch 12 % behandlungs-
assoziierter Todesfille gegeniiber. Obwohl die-
se Ergebnisse nicht sehr ermutigend sind, sollte
bei jiingeren Patienten (< 65 Jahre) eine syste-
mische Chemotherapie eingesetzt werden. Fiir
iltere Patienten (> 65 Jahre) oder fiir Patienten
mit reduziertem Performance-Status und/oder
Komorbiditit sollte wegen des giinstigeren Ne-
benwirkungsprofils eine Monotherapie, z. B.
mit Methotrexat, erfolgen.

F5.8 Nachsorge
Nachsorge PIN

Zur Nachsorge der PIN gibt es keine aussage-
kraftige Literatur. Nach einer histologisch kon-
trollierten, erfolgreichen Therapie, Partnerdi-
agnostik und gegebenenfalls Behandlung auch
in Hinblick auf das Vorliegen weiterer, mit on-
kogenen HPV-Typen assoziierten Tumoren
sowie einer Zirkumzision ist das Risiko von
Lokalrezidiven gering. Aufgrund des oft multi-
fokalen oder auch flachenhaft-dysplastischen
Auftretens der bowenoiden Papulose, der Ery-
throplasie Queyrat sowie des Morbus Bowen
wird das Risiko von regionalen Rezidiven ge-
nerell als hoch bewertet. Eine engmaschige
dermatologisch/urologische, primér klinische

Nachsorge wird angeraten. Obwohl Rezidive
generell in den ersten zwei Jahren auftreten,
sollte die Nachsorge grundsétzlich iiber fiinf
Jahre erfolgen. Das Untersuchungsintervall va-
riiert hier zwischen jihrlichen und halbjihrli-
chen Kontrollen.

Nachsorge Peniskarzinom
Nachsorge - Warum?

Die Rezidivraten sind variabel und abhéngig
von der Art des Tumors und der Therapie. Nach
einer partiellen oder totalen Penektomie tritt
ein Lokalrezidiv in bis zu 7 % der Fille auf
(EBM 2a). Bei organerhaltender Therapie
werden Rezidive bei bis zu 50 % der Patienten
beobachtet. Kontrovers bleibt die Frage, ob bei
Patienten mit initial nicht tastbar vergroerten
inguinalen Lymphknoten eine frithe oder ver-
spitete Lymphadenektomie durchgefiihrt wer-
den sollte. Es fehlen randomisierte Studien,
aber es ist Fakt, dass vernachléssigte Nachsorge
mit zu spét gestellter Diagnose des lokalen Re-
zidivs oder von Lymphknotenmetastasen ein
negativer prognostischer Faktor ist.

Nachsorge - Wie?

Die Nachsorge bei Patienten mit Peniskarzi-
nom beruht auf Inspektion und klinischer Un-
tersuchung. Allerdings ist die Palpation bei adi-
posen Patienten und bei Vernarbungen in der
Leistengegend unzuverlissig, sodass bei diesen
Patienten die Sonographie sowie die Fein-
nadelbiopsie bei sichtbaren Lymphknoten
durchgefiihrt werden soll. Bei Patienten mit
anfanglich vergroBert tastbaren inguinalen
Lymphknoten korreliert das Ergebnis der kli-
nischen Untersuchung im Vergleich zum pa-
thologischen Befund bei 47-86 %. Die Vergro-
Berung der Lymphknoten bei Patienten mit
initial nicht palpablen Lymphknoten in der
Nachsorgezeit bedeutet zu 100 % die Metasta-
sierung. CT des kleinen Beckens, Ultraschall
der Leber und Rontgen-Thorax sind zusitzli-
che diagnostische Mafinahmen bei Patienten
mit 2pN2, um pelvine Lymphknoten oder
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Fernmetastasen zu identifizieren. Eine Lebens-
qualitat-Einschidtzung sollte Bestandteil der
Nachsorgeuntersuchung sein, wobei Sexualitit
und die Morbiditit der Lymphadenektomie zu
beachten sind.

Nachsorge - Wann?

Die Intervalle und die Untersuchungsart sind
von der initialen Behandlung des Priméartu-
mors und der regionalen Lymphknoten abhin-

gig.

B Primértumor

Wenn die lokale Lasion organerhaltend behan-
delt wurde (lokale Resektion, Lasertherapie,
Brachytherapie, MOHS-Verfahren), wird die
engmaschige Nachsorge in zweimonatigen Ab-
standen fiir die ersten zwei Jahre empfohlen, da
die meisten Lokalrezidive wihrend dieser Zeit
auftreten. AnschlieBend sind die Nachkontrol-
len alle drei Monate im dritten Jahr sowie alle
sechs Monate im vierten und fiinften Jahr emp-
fohlen, weil auch Spitrezidive beobachtet wur-
den. Die Selbstuntersuchung durch den Patien-
ten ist ratsam und die Patienten sollten iiber
die moglichen Warnsignale informiert werden.

Fiir Patienten nach partieller oder totaler Pen-
ektomie werden die Intervalle zwischen den
Kontrolluntersuchungen auf vier Monate in
den ersten zwei Jahren, sechs Monate im drit-
ten Jahr und danach auf einmal jéhrlich verlin-
gert. Dieser Zeitplan wird empfohlen, weil Lo-
kalrezidive, obwohl selten, normalerweise sehr
frith vorkommen und eine frithe Diagnose we-
gen des aggressiven Verhaltens des Tumors
notwendig ist.

B Lymphknoten

Nach Entfernung des Primirtumors ohne an-
schlieBende Lymphadenektomie ist die Palpati-
on und Sonographie der inguinalen Lymphkno-
ten in den ersten zwei Jahren zweimonatlich,
dann alle drei Monate wihrend des nichsten
Jahres, und schlieBlich in sechsmonatlichen In-
tervallen fiir weitere zwei Jahre anzuraten. Die
Empfehlung basiert auf der Tatsache, dass sich
inguinale Lymphknotenmetastasen vorwiegend
wihrend der ersten zwei Jahre entwickeln und
sie eine hohe Wachstumstendenz aufweisen.
Die Prognose hédngt von der Zahl, Grofle und
Bilateralitdt der Lymphknoten ab. Wurde eine
inguinale Lymphadenektomie durchgefiihrt

Tabelle 12. Nachsorgeplan fiir Peniskarzinome.

Therapie Intervall Untersuchungen
Jahr 1-2 Jahr 3 Jahr 4-5 Obligatorisch Empfehlenswert
Primartumor  Konservativ 2 Monate 3 Monate 6 Monate KU/Selbst-
untersuchung/
QoL
Partielle/ 4 Monate 6 Monate 12 Monate  KU/Selbst-
totale untersuchung/
Penektomie QoL
Inguinal- Surveillance 2 Monate 3 Monate 6 Monate KU/Selbstunter-  Zytologie oder
region suchung/QoL Biopsie, falls
unklarer Status
pNO 4 Monate 6 Monate Nicht not- KU/Selbstunter-
wendig suchung/QoL
pN+ Institut- Institut- Institut- KU/Selbstunter-
spezifisch spezifisch spezifisch suchung/Qol/
CT/Rontgen-

Thorax
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Tabelle 13. Empfehlungen zur Nachsorge.

Nach organerhaltender Therapie wird die Selbstuntersuchung und klinische Untersuchung in kurzen Intervallen
empfohlen (siehe Nachsorgeplan) (Grad C).

Nach Teil- oder kompletter Amputation klinische Untersuchung in regelméBigen Abstéinden (siche Nachsorgeplan)
(Grad Q).

Die Beurteilung der inguinalen Lymphknotenregion erfolgt klinisch. Bei adipdsen Patienten und im Rahmen der
Uberwachungsstrategie zusitzlich mit Ultraschall (Grad C).

Nach Lymphadenektomie und Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist das inguinale und pelvine Lymphknoten-
abflussgebiet in die Nachsorge einzubeziehen (Grad C).

Die Suche nach Fernmetastasen sollte dem Patienten angepasst erfolgen. CT-Abdomen, Thorax-Rontgen und Kno-
chenszintigraphie (bei symptomatischen Patienten) sind die Untersuchungen der Wahl (Grad C).

und war histopathologisch kein Tumor nach- O Art der durchgefiihrten adjuvanten Thera-
weisbar, wird die klinische Untersuchung alle pie

drei Monate in den ersten zwei Jahren und an-
schlieend in sechsmonatlichen Intervallen im
dritten Jahr durchgefiihrt. Nach den drei Jahren
ist eine weitere Nachsorge optional. Fragen der
Lebensqualitit sollten beachtet werden. Nach
erfolgter inguinaler Lymphadenektomie mit
Tumornachweis kann kein bestimmter Nach-
sorgeplan empfohlen werden (Tabelle 12). Er
hingt von Variablen ab wie:

O Anzahl der positiven Lymphknoten (uni-
oder bilateral) Die Literatur finden Sie auf der beiliegenden CD.

In Abhéngigkeit von diesen Variablen sollte
jede Institution die geeigneten Intervalle fiir
die klinische Untersuchung, CT und Rontgen-
Thorax definieren. Skelettszintigraphie und an-
dere Untersuchungen werden nur bei sympto-
matischen Patienten empfohlen.
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