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1.1 Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie (OL) der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StralRe 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Peniskarzinoms,
Langversion 1.0, 2020, AWMF Registernummer: 043-0420L,

, (abgerufen
am TT.MM JJJJ)
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1.6 Besonderer Hinweis 6

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auBerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwendern und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ

hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programmes ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
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1.8.

Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der drztlichen S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Peniskarzinoms®.

Neben der Langversion wird es die folgenden erganzende Dokumente geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie (Methodenreport)

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e  AWMF ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Koordination und Redaktion
Tabelle 1: Koordination und Redaktion

Koordination und Redaktion

Koordinator (DGU)

UroEvidence (DGU)

UroEvidence (DGU)

Leitliniensekretariat (DGU)

AG-Leiter Pradkanzerosen, Therapie T1-T4

AG-Leiter Therapie Lymphknoten, Therapie Metastasen
AG-Leiter Epidemiologie, Stadieneinteilung, Diagnostik

AG-Leiterin Patienteninformation, Nachsorge

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und
Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e. V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie e. V.
(DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e. V. (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e. V. (DGP)
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V. (DGN)

Deutsche STI-Gesellschaft e. V. (DSTIG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie e. V. (OGU)

Prof. Dr. Oliver Hakenberg

Dr. Stefanie Schmidt, MPH

Dr. Julia Lackner, MPH

Janine Weiberg

Prof. Dr. Oliver Hakenberg
Prof. Dr. Chris Protzel

Prof. Dr. Andreas Erbersdobler

Dr. Desiree Drager

Organisationen

Mandatstrager
Prof. Dr. Oliver Hakenberg

Prof. Dr. Johannes ClaRen

(Stellvertr. Prof. Dr. Vratislav Strnad)*

Prof. Dr. Gunhild von Amsberg

Prof. Dr. Glen Kristiansen
Dr. Sven Michels
Dr. Martin Heuschkel

Prof. Dr. Peter Schneede

(Stellvertr. Prof. Dr. Norbert
Brockmeyer)*

PD Dr. Stephan Seklehner
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Schweizer Gesellschaft fiir Urologie e. V. (SGU)
Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)
Berufsverband der Deutschen Urologen e. V. (BvDU)
Deutsche Rontgengesellschaft e. V. (DGR)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie der DKG
(ADO)

Arbeitskreis Psychosomatische Urologie und Sexualmedizin
der DGU

Arbeitskreis Schmerztherapie/ Supportivtherapie/
Lebensqualitat/ Palliativmedizin der DGU

Arbeitskreis Onkologie der DGU (AKO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie der DKG
(AOP)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie der DKG
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der DKG (PSO)

AG Uroradiologie und Urogenitaldiagnostik der DRG

*nicht aktiv an der Leitlinienerstellung beteiligt.

Mandatstrager

PD Dr. Thomas Hermanns

Prof. Dr. Andreas Erbersdobler
Prof. Dr. Carsten Maik Naumann
PD Dr. Dirk Beyersdorff

PD Dr. Stefan Esser

(Stellvertr. Prof. Dr. Lars Schneider)

Dr. Desiree Drager

Dr. Matthias Beintker

Prof. Dr. Chris Protzel

Prof. Dr. Dirk-Henrik Zermann

Prof. Dr. Maike de Wit

PD Dr. Dr. Konrad Steinestel

Dr. Marianne Kloke

Dr. Alexandros Papachristofilou

(Stellvertr. PD Dr. Arndt-Christian
Miuller)*

Dr. Andreas Werner

Prof. Dr. Alexander Cavallaro
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Tabelle 3: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder
Arbeitsgruppe

AG Epidemiologie, Stadieneinteilung, Diagnostik
Prof. Dr. Andreas Erbersdobler

AG Prakanzerosen
Prof. Dr. Oliver Hakenberg

AG Therapie T1-T4
Prof. Dr. Oliver Hakenberg
AG Therapie Lymphknoten, Therapie Metastasen

Prof. Dr. Chris Protzel

AG Patienteninformation, Nachsorge
Dr. Desiree Drager

AG Qualitatsindikatoren

1.9.3. Patientenbeteiligung

Mitglieder der Arbeitsgruppe

PD Dr. Dirk Beyersdorff

Prof. Dr. Alexander Cavallaro
Prof. Dr. Oliver Hakenberg
Dr. Martin Heuschkel

Prof. Dr. Glen Kristiansen
Prof. Dr. Peter Schneede

PD Dr. Dr. Konrad Steinestel

PD Dr. Stefan Esser
Prof. Dr. Peter Schneede

Prof. Dr. Johannes ClaRen
Prof. Dr. Chris Protzel
PD Dr. Stephan Seklehner

Prof. Dr. Maike de Wit

Dr. Desiree Drager

PD Dr. Thomas Hermanns

Prof. Dr. Carsten Maik Naumann
Dr. Alexandros Papachristofilou

Dr. Matthias Beintker

Udo Ehrmann

Dr. Marianne Kloke

Dr. Sven Michels

Dr. Alexandros Papachristofilou
Dr. Andreas Werner

Prof. Dr. Dirk-Henrik Zermann

Dr. Susanne Blodt, MScPH

Clara Breidenbach

Udo Ehrmann

Dr. Markus Follmann, MPH MSc.
Prof. Dr. Oliver Hakenberg

Dr. Julia Lackner

Dr. Maren Pfliger

Dr. Stefanie Schmidt

PD Dr. Simone Wesselmann

Die Patientenbeteiligung wurde durch Herrn Udo Ehrmann vom Bundesverband
Prostatakrebs Selbsthilfe e. V. libernommen. Er war in alle Prozesse der
Leitlinienentwicklung eingebunden und konnte mit eigenem Mandat abstimmen.
AuRerdem sind Patientenvertreter sowohl bei der Entwicklung der Qualitatsindikatoren
als auch der Patientenversion der Leitlinie aktiv eingebunden.
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 11

1.9.4. Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer (DKG)
e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (DKG)

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF)

e Dr. rer. medic. Susanne Blodt MScPH (AWMF)

Durch externe Auftragnehmer:

e PD Dr. med. Simone Wesselmann MBA (Bereich Zertifizierung der DKG)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



1.10 Verwendete Abklrzungen

1.10.

Verwendete Abkiirzungen

Tabelle 4: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

5-FU
AG
AIDS
AWMF
AzQ
cis
cT
FDG
FNB
DGU
DKG
DKH
DSNB
EAU
EGFR
HDR
HPV
HR
K
KiP
KSR
LDR

MIL

5-Fluorouracil

Arbeitsgemeinschaft

Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

Carcinoma in situ

Computertomographie

Fluordesoxyglucose

Feinnadelbiopsie

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V.

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

Deutsche Krebshilfe

Dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie (dynamic sentinel node biopsy)
Europaische Gesellschaft fir Urologie (European Association of Urology)
Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor Receptor)

Hohe Dosisrate (high-dose-rate)

Humane Papillomviren

Hazard Ratio

Konfidenzintervall

Kurzinformationen fir Patienten

Kleijnen Systematic Review

Niedrige Dosisrate (low-dose-rate)

Modifizierte Inguinale Lymphadenektomie
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1.10 Verwendete Abklrzungen

Abkiirzung Erlauterung

MLO Maligne Lymphédeme

MRT Magnetresonanztomographie

MSM Manner, die Sex mit Mdannern haben

NCCN Nationales umfassendes Krebsnetzwerk (National Comprehensive Cancer Network)
NOS Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)

NTRK Neurotrophen Tyrosinkinasen

oL Leitlinienprogramm Onkologie

PDD Photodynamische Diagnostik

PD-L1 Programmed cell death ligand 1

PDR Gepulste Dosisrate (pulsed-dose-rate)

PeIN Penile intraepitheliale Neoplasie

PET Positronen-Emissions-Tomographie

Ql Qualitatsindikatoren

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RIL Radikale Inguinale Lymphadenektomie

SFQ Sexual Functioning Questionnaire

SGB Sozialgesetzbuch

VEIL Videoendoskopische Lymphadenektomie

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser Leitlinie ist es, die aktuelle Evidenz fiir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von Patienten mit Peniskarzinomen systematisch zusammenzufassen und
zu bewerten. Weiterhin sollten auf dieser Basis Handlungsempfehlungen erstellt
werden, die den an der Behandlung beteiligten Arztinnen und Arzten sowie den
Patienten dienlich sind. Ziele sind die Erstellung einer evidenzbasierten Diagnostik und
Versorgung anhand wissenschaftlich gestitzter Informationen
(Behandlungsstandards), welche an den Strukturen des deutschen Gesundheitssystems
angepasst sind. Neben der Regulierung von Uber- oder Fehlversorgung soll auch die
interdisziplindare Zusammenarbeit der Leistungserbringer verbessert werden. Als
spezifische Ziele soll auRerdem in den frithen Stadien die Reduktion der Toxizitdt und
damit die Verbesserung der Lebensqualitdat und eine Minderung der Spattoxizitat der
Therapie erreicht werden. In den hoheren Erkrankungsstadien soll die Verbesserung
der Therapie und damit der Uberlebenswahrscheinlichkeit erreicht werden.

Dabei muss betont werden, dass diese klinische Leitlinie mit ihren Inhalten als
Handlungsempfehlung gesehen werden muss. Leitlinien kénnen nie die klinische
Expertise von Arztinnen und Arzten ersetzen und sind somit keine rechtsverbindlichen
Richtlinien. Die individuellen Behandlungsentscheidungen beinhalten im Sinne der
evidenzbasierten Medizin auch die Integration und Bertlicksichtigung der persénlichen
Werte und Priferenzen des Patienten sowie die Expertise der behandelnden Arztin oder
des behandelnden Arztes. Nur die Kombination dieser drei Ansatze fihrt zum
optimalen Behandlungserfolg und hoher Patientenzufriedenheit.

Adressaten

Primére Adressaten der Leitlinie sind Arztinnen und Arzte und andere medizinische
Leistungserbringer, die an der Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patienten mit
einem Peniskarzinom beteiligt sind (alle Stadien; ambulante und stationdre Versorgung
sowie Rehabilitation). Auch Patienten und Angehdrige gelten als primdre Adressaten
dieser Leitlinie und werden im spezifischen Format einer laienverstandlichen
Patientenleitlinie berticksichtigt. Die Leitliniengruppe setzt sich aus einem
interdisziplindren Expertenkomitee zusammen. Damit wurden alle an der Versorgung
beteiligten Leistungserbringer sowie Patientenvertreter bei der inhaltlichen Mitarbeit an
dieser Leitlinie berlicksichtigt.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
maximal funf Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen, bei
dringendem Anderungsbedarf werden diese in einer neuen Version der Leitlinie unter

publiziert.
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V.
Leitliniensekretariat UroEvidence
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2.2.

2.2.1.

2.2.2.

Martin-Buber-Str. 10
14163 Berlin
E-Mail:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms
Onkologie (

den Seiten der AWMF (

) und
) frei verfugbar.

Informationssuche

Insgesamt wurden sechs Hauptsuchen in drei Literatur-Datenbanken (MEDLINE, KSR
Datenbank und Cochrane Library) durchgefiihrt. Diese systematischen Literatursuchen
erfolgten im Juli 2018. Eine Update-Suche fiir humane Papillomviren (HPV) wurde im
Oktober 2018 durchgefiihrt. Ebenso wurde eine Zusatzsuche im Dezember 2018 zum
Thema Lymphodem durchgefiihrt.

Informationsbewertung

Zur Evidenzgraduierung der identifizierten Studien wurde in dieser Leitlinie das in
aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der
Version von 2011 verwendet [1].

Tabelle 5: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011) [1]

Frage

Wie haufig ist
das Problem?

Ist der
Diagnose- oder
Uberwachungs-
test genau?
(Diagnose)

Was passiert,
wenn wir keine
Therapie
anbieten/

Schritt 1

(Evidenzgrad
1%)

Lokale und
aktuelle
Stichproben-
erhebung (oder
Volkszdhlung)

Systematischer
Review von
Querschnitts-
studien, welche
durchweg den
Referenz-
standard
anwendeten und
verblindet
durchgefihrt
wurden

Systematischer
Review von
frithzeitig
beginnenden
Kohortenstudien

Schritt 2

(Evidenzgrad
2%)

Systematischer
Review von
Erhebungen, die
eine Anpassung
an die ortlichen
Gegebenheiten
ermoglichen**

Individuelle
Querschnitts-
studien, welche
durchweg den
Referenz-
standard
anwendeten und
verblindet
durchgefiihrt
wurden

Frihzeitig
beginnende
Kohortenstudie

Schritt 3

(Evidenzgrad
3%)

Lokale nicht-
zufillige
Stichprobe**

Nicht-
konsekutive
Studien oder
Studien ohne
konsequent
angewandten
Referenz-
standard**

Kohortenstudie
oder
Kontrollarm
eines RCTs

Schritt 4

(Evidenzgrad
4*)

Fallserien**

Fallserien oder
schlechte und
nicht-
unabhangige
Referenz-
standards

Fallserien oder
Fall-Kontroll-
Studien oder
prognostische
Kohorten-

Schritt 5

(Evidenzgrad
5%)

Nicht
anwendbar

Beweisfiihrung
aufgrund von
Mechanismen

Nicht
anwendbar
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Frage

hinzufiigen?
(Prognose)

Hilft diese
Intervention?
(Nutzen einer
Behandlung)

Was sind
haufige
Nachteile der
Behandlung?

16
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
(Evidenzgrad (Evidenzgrad (Evidenzgrad (Evidenzgrad (Evidenzgrad
1%) 2%) 3%) 4%) 5%)
studien von
schlechter
Qualitat**
Systematischer RCT oder Nicht- Fallserien oder Beweisfiihrung
Review von Beobachtungs- randomisierte Fall-Kontroll- aufgrund von
RCTs oder “N-of-  studie mit kontrollierte Studien oder Mechanismen
1”-Studien dramatischen Kohorten- oder Studien mit
Effekt Nach- historischer
beobachtungs- Kontroll-
studie gruppe**
Systematischer Nicht-

Review von
RCTs oder
genesteten Fall-
Kontroll-Studien,

randomisierte
kontrollierte
Kohorten- oder
Nach-

“N-of-1"-Studie beobachtungs-
mit Patient aus studie mit
Zielpopulation ausreichend
oder groler
Beobachtungs- Stichprobe und
studie mit ausreichend
dramatischen langer Nach-
Effekt beobachtung

* Evidenzgrad kann aufgrund der Studienqualitdt, Ungenauigkeit, einem indirekten Bezug auf die Schliisselfrage, sehr kleiner
absoluter Effektstarke oder bei inkonsistenten Studien herabgesetzt oder bei groRer oder sehr groRer EffektgroRe heraufgesetzt

werden

** Systematische Reviews sind im Allgemeinen einer Einzelstudie gegeniuber zu bevorzugen.

Ubersetzung angelehnt an [2]

2.2.3.

Formulierungen von Empfehlungen und Statements

Die Empfehlungen und Statements wurden von den Arbeitsgruppen ausgearbeitet und
anschlieRend von der gesamten Leitliniengruppe konsentiert. Um von der Evidenz zur
Empfehlung zu gelangen, wurden folgende Aspekte beriicksichtigt: Konsistenz der
Studienergebnisse, klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken, Nutzen-Risiko-
Verhdltnis, ethische, rechtliche und 6konomische Erwdgungen, Patientenprdferenzen
sowie Anwendbarkeit und Umsetzbarkeit.
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Die Nomenklatur folgt dem AWMF-Regelwerk [3]. Fiir die Beschreibung der
Empfehlungsgrade wurde festgelegt:

Tabelle 6: Verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Schwache Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Offene Empfehlung kann

2.2.4. Konsensusfindung

Die Arbeitstexte wurden von den Arbeitsgruppen in Zusammenarbeit mit UroEvidence
erstellt. Die Empfehlungen und Statements wurden auf Basis der Arbeitstexte von den
Arbeitsgruppen ausgearbeitet und dann in einer Vorabstimmung der gesamten
Leitliniengruppe vorgelegt. Das Ergebnis der Vorabstimmung wurde der Gruppe zur
Vorbereitung der Konsensuskonferenz bereitgestellt.

Die vorherige Vorabstimmung hatte zum Ziel die Effizienz der 2-tdgigen
Konsensuskonferenz zu erhohen. Diese fand im Juli 2019 in Berlin statt. In der
Konsensuskonferenz wurden nur Empfehlungen und Statements mit Zustimmung <
95% in der Vorabstimmung und mit Diskussionsbedarf (relevante inhaltliche
Anmerkungen) erértert und dann konsentiert. Die Konsensstarke wurde gemaR des
AWMF-Regelwerks definiert [3]:

Tabelle 7: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten

Die durch die Gruppen verabschiedeten Empfehlungen und Statements wurden im
Plenum durch alle Mandatstrdager abgestimmt. Hierbei wurde die Methode des
amerikanischen National Institute of Health (NIH) genutzt:

e - Vorstellung der Empfehlungsvorschlidge

e - Ggf. Klarung der Evidenzgrundlage durch das Plenum
e - Abstimmung lber Empfehlung und ihre Graduierung
e - Ggf. Diskussion bei fehlendem Konsens

e - Gdf. erneute Abstimmung

Die Konsensuskonferenz wurde durch zwei AWMF-zertifizierte Leitlinienberater (Dr.
Blodt, Dr. Follmann) moderiert; alle Verfahren der Konsensusfindung folgten dem
AWMF-Regelwerk ,Leitlinien“ [3].
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2.2.5.

Unabhangigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziellen
Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden fiir Personalkosten, Biromaterial,
Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Technik, Verpflegung,
Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer) eingesetzt. Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden
Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche
Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten
Interessen, die Einschdatzung und der Umgang mit moglichen Konflikten sind im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie aufgefiihrt. Zur Interessenkonflikterfassung wurde
das AWMF-Formblatt von 2018 verwendet. Der Umgang mit den Interessenkonflikten
ist ebenfalls im Leitlinienreport dargelegt.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3.1.

3.1.

EK

3.2.

EK

3.3.

EK

Umgang mit den Patienten

Beratung und Aufkldarung
Konsensbasierte Empfehlung

Der Wunsch des Patienten, das Gesprdch oder auch weitere Gesprache gemeinsam
mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehdorige, Patientenvertreter) zu fiihren, soll
erfragt werden.

Konsensstarke 94 %

Konsensbasierte Empfehlung

Der Patient soll im Rahmen der drztlichen Beratung tber die mégliche Behandlung
auf die evidenzbasierte Patientenleitlinie zum Peniskarzinom hingewiesen werden.

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Der Patient sollte tiber die Moglichkeiten, eine Zweitmeinung einzuholen, informiert
werden.

Konsensstdrke 90 %

Die Nutzung neuer Informationstechnologien wie das Internet zur
Informationsbeschaffung liiber Gesundheitsthemen, ist inzwischen eine
Selbstverstandlichkeit [4]. Es driickt das zunehmende Bediirfnis von Patienten nach
Information und Mitbestimmung bei der Behandlung ihrer Erkrankung aus.
Informationen aus dem Internet und aus sozialen Netzwerken sind jedoch nicht immer
verlasslich und zum Teil verwirrend. Auch deshalb kommen der
Informationsvermittlung und Aufklarung der Patienten heute eine noch groRere Rolle
zu. Deren Bedeutung ist fur die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und
die Erreichung des Therapieziels durch zahlreiche Studien belegt [5-7].

Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen
(partizipativen) Entscheidungsfindung (,shared decision making“) ermoglicht erst
arztliches Handeln. Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Interaktionen: die
Selbstbestimmung (Autonomie) der Patienten und die drztliche Fiirsorge [8]. Die
Autonomie des Patienten ist dabei hochstes Gut. Eine Entscheidung des Patienten ist
immer freiwillig und bindet drztliches Handeln. Patienten kénnen sich fiir oder gegen
medizinische MaRnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fiir
ein ,Nicht-wissen-wollen® entscheiden. Damit Patienten eine Entscheidung im Sinne
einer wirksamen Einwilligung (,informed consent) treffen kénnen, sind bestehende
Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen. Das Gesprach ist patientenzentriert
zu fuhren [9, 10].
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Die Aufklarung durch den Arzt hat umfassend, wahrheitsgemaR und vollstindig
hinsichtlich der Art der MaRnahmen, ihrem Zweck, Nutzen und Risiken zu sein und
insbesondere verstandlich zu erfolgen (u. a. Angaben von natiirlichen Haufigkeiten
statt Relativprozenten bzw. Darstellung absoluter statt relativer Risikoverdnderungen)
[T1-15].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.1

Alter, Komorbiditdaten und die individuelle psychische und soziale Situation des
Patienten miissen bei der Gesprichsfithrung beriicksichtigt werden. Dabei sind Angste
und Sorgen, spezifische Belastungen, insbesondere auch der Informationsbedarf des
Patienten, seine Behandlungserwartungen und seine Praferenzen vom Arzt direkt
anzusprechen [11, 14-17]. Dem Wunsch des Patienten, das Gesprach oder auch weitere
Gesprdache gemeinsam mit einer Vertrauensperson (Partner, Angehdrige,
Patientenvertreter) zu fiihren, ist zu berilicksichtigen. Die arztliche Aufklarung des
Patienten beinhaltet: Informationen uber die Krankheit, erhobene
Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und
Therapieoptionen, einschlieflich der zu erwartenden Nebenwirkungen, sowie die
Einschdatzung uber die damit verbundene Prognose und den Einfluss auf die weitere
Lebensplanung [14, 18, 19].

Aufklarung ist eine interdisziplindre Aufgabe aller an der onkologischen Versorgung
beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklarung des Patienten
primdr Aufgabe des Arztes ist, sind bei spezifischen Themen auch andere
Berufsgruppen, wie Pflegekrafte, Psychoonkologen etc., hinzuzuziehen. Bei Bedarf
konnen diese zusatzlich als Entscheidungsunterstitzer (,Decision Coach®) qualifiziert
werden [14, 20, 21].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.2

Flankierend, unterstiitzend und hilfreich flr eine Entscheidungsfindung des Patienten
sind die Bereitstellung und der Zugang zu verlasslichen schriftlichen Informationen
[14, 22]. Hierzu zahlen fach- und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und
qualitatsgesicherte Informationsmaterialien [13, 14].

Fir viele Patienten ist der Erhalt der Krebsdiagnose ein Schock. Ihre kognitive
Aufnahmefahigkeit ist im Erstgesprach meist beeintrachtigt. Die Patientenleitlinie ist
eine wichtige Gesundheitsinformation, um die informierte Entscheidung des Patienten
Zu unterstiitzen, das arztliche Beratungsgesprach zu entlasten und die Compliance zu
erhohen. Deshalb soll die Patientenleitlinie zeitnah zum arztlichen Gesprach tber die
mogliche Behandlung ausgehdndigt werden.

Nach Publikation der arztlichen Leitlinie wird zeitnah eine Patientenleitlinie angefertigt,
welche ebenfalls auf der Internetseite des Leitlinienprogramms Onkologie zu finden
ist. Darliber hinaus sollen Kontaktdaten der (Krebs-)Selbsthilfe und weiterer
Beratungsangebote vermittelt werden (z. B. KiP des AZQ

) (s. Kapitel ).

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.3
Es ist darauf hinzuweisen, dass der Patient:

a) ausreichend Zeit fir die Beschaffung von Informationen und fiir die

Behandlungsentscheidung hat,
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3.1.1.

3.1.2.

3.4.

EK

b) in den Beratungsgesprdachen Fragen stellt, welche er sich vorher moglichst
notiert hat, und
Cc) eine Zweitmeinung bei einem anderen Facharzt oder einer anderen Fachklinik

einholen kann.

Diagnosemitteilung

Sobald die pathohistologische Diagnose Peniskarzinom gesichert ist, ist der Patient
durch seinen behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien aufzuklaren.

Aufklarung uber die Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung

Bediirfnisse bei Krebs-Uberlebenden sollen exploriert werden und entsprechende
Unterstlitzungsangebote sowie gesundheitsfordernde MaRnahmen bei
Folgestdérungen vermittelt werden.

Starker Konsens 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.4

Der aufklarende Arzt hat die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, zu erlautern und die Prinzipien der
Behandlung, deren Nutzen und Risiken darzustellen.

Die Mdglichkeiten alternativer Behandlungsformen oder die Teilnahme an einer
klinischen Studie sind moglichst zu erklaren. Auswirkungen auf die Lebensfiihrung des
Patienten und seine Lebensqualitit missen erortert werden.

Bei in der Leitlinie aufgefiihrten medikamentdsen Therapien mit Anwendung auBerhalb
der arzneimittelrechtlichen Zulassung missen die Patienten liber den ,Off-Label“-
Gebrauch aufgeklart werden.

Der Einfluss der Therapie auf die Fertilitat ist Bestandteil der Aufklarung. Manner mit
nicht abgeschlossener Familienplanung sind lber die Mdglichkeiten
fertilitatserhaltender MaRnahmen zu informieren und bei Bedarf an entsprechende
Experten zur Beratung weiterzuvermitteln [14].

Beziiglich der tumorassoziierten Fatigue als Folge adjuvanter Therapien und der
vorliegenden Evidenz fiir praventive Strategien (koérperliche Aktivitat, edukative
MaRnahmen) ist der Patient friihzeitig liber praventive Moglichkeiten zu informieren
[23].

Der Patient ist Giber MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, lber die
Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, Gber Mdglichkeiten der Rehabilitation
sowie soziale, finanzielle und psychoonkologische Unterstiitzung zu informieren [14].
Fiir die oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie)
sind bei Bedarf weiterfiihrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu
leiten.
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3.2.

3.5.

EK

3.6.

EK

3.7.

EK

Angste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die
Prdferenzen des Patienten sind vom Arzt bei Diagnosestellung, vor, wahrend und nach
der Therapie, beim Rezidiv sowie im Fall der fortschreitenden Erkrankung gezielt zu
erfassen [11, 14-16]. Hierzu zadhlt auch, dass Patienten Uber ,normale und unauffaillige“
Untersuchungsergebnisse sowie den Behandlungsverlauf informiert werden
(Rickversicherung) und prognostische Informationen erhalten (Lebensplanung) [14,

18, 19].

Patienten haben jederzeit das Recht auf Einsichtnahme in die klinische Dokumentation
und Anspruch auf Kopien von Untersuchungsunterlagen (z. B. Arztbriefe).
Grundsatzlich haben Patienten das Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu wahlen und zu
wechseln sowie eine zweite Meinung einzuholen.

Patienten sind beim Wunsch nach weiteren Informationen zu bestarken und dabei
durch direkte und praktische Hilfestellungen zu unterstitzen [14, 22, 24]. Hierzu
zahlen Hinweise auf schriftliche Informationen (insbesondere Patientenleitlinien und
Entscheidungshilfen), Adressen von Selbsthilfegruppen, Hotlines sowie
Internetadressen. Der Patient ist auch dazu anzuhalten, eigene Behandlungsunterlagen
zu sammeln.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen

sind bei betroffenen Patienten sehr unterschiedlich ausgepragt und kénnen sich tber
die Zeit verandern [14, 25, 26].

Psychoonkologische Betreuung
Konsensbasierte Empfehlung
Patienten und ihre Angehorigen sollen im gesamten Krankheits- und
Behandlungsverlauf bedarfsorientiert Zugang zu adaquaten Informationen und

aufkldarenden Gesprachen haben.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung
Das niederschwellige Angebot einer psychosozialen Beratung, Begleitung und
Behandlung sollten allen Betroffenen und ihren Angehorigen in jeder Phase der

Erkrankung, auch langfristig, zur Verfiigung stehen.

Konsensstarke 81 %

Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten. Ein
psychoonkologisches Screening sollte friihestméglich in angemessenen Abstanden,
wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus eines Patienten
(z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im
Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaption: [27], Konsensstadrke 95 %
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Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.5, 3.6 und 3.7

Psychosoziale Beratung und Behandlung von Patienten mit einem Peniskarzinom sind
ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und
stellen eine interdisziplindre Aufgabe aller beteiligten Behandler dar [27, 28].
Psychoonkologische MaRnahmen sind in das onkologische Behandlungsgesamtkonzept
zu integrieren. Hierflir muss der behandelnde Arzt liber eine psychoonkologische
Basiskompetenz verfligen [29, 30]. Darliber hinaus ist eine Integration einer
psychoonkologisch geschulten Fachkraft in das Team der Behandelnden
erstrebenswert.

Die psychoonkologische Betreuung umfasst die patientengerechte Information und
Beratung, eine qualifizierte psychoonkologische Diagnostik sowie das frithzeitige und
langfristige Angebot einer gezielten psychosozialen individualisierten Unterstiitzung
bei der Bewaltigung der Erkrankung, der Behandlung und den auftretenden
Nebenwirkungen und Folgeproblemen [31].

Die diagnostische Abkldarung sowie die Indikationsstellung fiir psychoonkologische
Interventionen hat entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und Behandlung erwachsener Krebspatienten® zu erfolgen [27]. Dies
beinhaltet, dass der Patient friithzeitig nach Diagnosestellung tGber die Mdglichkeiten
von psychoonkologischen Interventionen informiert wird. Die Feststellung der
psychosozialen Belastungen ist regelmaRig systematisch zu erfassen. Ein GroRteil der
psychischen Belastungen und Stérungen bei Krebspatienten wird nicht ausreichend
diagnostiziert und daher auch nicht therapiert [32]. Es sollten standardisierte und
validierte Screeningverfahren eingesetzt werden, welche frithzeitig und in
angemessenen Abstanden (klinisch indiziert oder bei Veranderungen des
Erkrankungsstatus) angewandt werden. Als Screeninginstrumente werden z. B. das
Distress-Thermometer [33] oder die die deutsche Version der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS-D) [34] empfohlen. Zusatzlich soll der individuelle
psychosoziale Unterstlitzungswunsch erfragt werden.

In der klinischen Praxis ist es wichtig, Patienten mit psychosozialem Risikoprofil fir
schwerwiegende Stressstorungen zu identifizieren. Die routinemaRige Verwendung
standardisierter und validierter Fragebdgen fiir solche Patienten ist sehr hilfreich, da
sie Patienten mit erheblichem Risiko fiir psychologische Probleme identifizieren
kénnen und die Notwendigkeit einer psychoonkologischen Intervention anzeigen. Nach
Behandlungen mit tiefgreifenden Veranderungen im Korperbild, wie penilen
Krebsbehandlungen, ist dies deshalb grundsatzlich durchzufihren.
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3.3.

3.8.

EK

3.9.

EK

Palliativversorgung und Fruhintegration
Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten mit einer Krebserkrankung sollen unabhangig vom Krankheitsstadium
Zugang zu Informationen uber Palliativversorgung haben.

Leitlinienadaption: [35]; Konsensstarke 89 %

Konsensbasierte Empfehlung

Peniskarzinom-Patienten im fortgeschrittenen oder metastasierten bzw. nicht-
heilbaren Stadium sollen bedarfsorientiert palliativmedizinisch mitbetreut werden.

Konsensstarke 100 %

In der S3-Leitlinie ,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung“ wird die Rolle der Palliativversorgung ausfiihrlich dargestellt [35]. In
der folgenden Darstellung wurden Kernaussagen der genannten S3-Leitlinie fiir
Palliativmedizin in die vorliegende Leitlinie fur das Peniskarzinom entsprechend
modifiziert eingearbeitet.

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.8

Grundsatzlich ist jedem von einer Krebserkrankung betroffenen Patienten bereits mit
Diagnosestellung niederschwellig Zugang zu Informationen zur Palliativversorgung zu
gewdhren (z. B. in Form von ausliegenden Flyern). Gegebenenfalls wird der Patient von
sich aus nach Gesprdchen mit einer an der Behandlung beteiligten Person iliber die
Palliativversorgung suchen. Das bedeutet fiir die behandelnde Person die Bereitschaft,
in ein offenes Gesprach mit dem Patienten zu diesem Thema zu treten und ihn, wenn
notig, weiter zu vermitteln [35].

Im Rahmen von Krebserkrankungen hat das Konzept der ,Friihintegration® der
Palliativversorgung (Synonyme: early palliative care, early integration) heute
zunehmend Bedeutung. Darunter versteht man, dass die onkologische und
palliativmedizinische Versorgung von Patienten mit einer nicht heilbaren Erkrankung
friihzeitig und routinemaRig in die Behandlung integriert werden. Im englischen
Sprachraum wird meist von ,early palliative care” gesprochen, wahrend von deutschen
Arbeitsgruppen haufig der Begriff ,Frihintegration“ verwendet wird [36]. Es wurde
gezeigt, dass eine friihzeitige und routinemadRige Kooperation in einem begleitenden
Versorgungskonzept mit Palliativversorgung effektiv und wirksam ist [37-39].
Dementsprechend hat die Integration spezialisierter Palliativteams in die Behandlung
onkologischer Patienten - in Abhdngigkeit von der Phase der Krebserkrankung - zu
erfolgen und im Verlauf den Belastungen und Bedirfnissen der Patienten und ihrer
Angehdrigen angepasst zu werden. Bei einer stadienabhdngigen Integration ist die
friihzeitige Beratung durch Mitglieder eines Palliativteams auch bei asymptomatischen,
relativ unbelasteten Patienten von Nutzen [38, 40, 41]. Fiir Patienten und ihre
Angehorigen ist es wichtig, von den Moéglichkeiten und der Erreichbarkeit
spezialisierter Palliativversorgung zu erfahren, Schwellendngste zu tiberwinden und die
Moglichkeit zu haben, bisher nicht identifizierte oder beriicksichtigte Bedurfnisse in
das Behandlungskonzept mit aufzunehmen [38-40, 42].
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Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.9

Spatestens mit der Feststellung einer progredienten, nicht heilbaren Erkrankung muss
eine Integration der Palliativversorgung in das weitere Behandlungskonzept erfolgen.
Die Aufklarung Uber den palliativen Charakter der weiteren Behandlung ist primar
Aufgabe des behandelnden Arztes. Die Aufklarung lber die Inhalte der
Palliativversorgung kann auch durch ein nicht-arztliches Mitglied des Palliativteams
erfolgen.

Selbsthilfe

Konsensbasierte Empfehlung

Manner mit Peniskarzinom soll der Zugang zu Selbsthilfegruppen ermoglicht
werden.

Konsensstarke 85 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 3.10

Die Selbsthilfe gilt in Deutschland als "vierte Sdule" im Gesundheitswesen. Die
Selbsthilfeforderung wurde 2000 in § 20 Absatz 4 SGB V verpflichtend geregelt [43].
Die sogenannte Krebsselbsthilfe ist als ergdnzender und eigenstandiger Partner im
Versorgungsspektrum etabliert.

In den S3-Leitlinien Psychoonkologie und Palliativmedizin wird empfohlen, Gber
Angebote der Krebsselbsthilfe zu informieren und Informationsmaterialien anzubieten
[27, 44]. Aktuelle Kontaktdaten der Selbsthilfegruppierungen sowie weiterer
Selbsthilfeanbieter sind tGber die Nationale Kontaktstelle fiir Selbsthilfe (www.nakos.de)
abrufbar. Ob und in welcher Form die Angebote der Krebsselbsthilfe durch Betroffene
und Angehdrige genutzt werden, liegt im Ermessen des Patienten.

Da das Peniskarzinom eine seltene Krebserkrankung ist, gibt es keine speziellen
Selbsthilfegruppen. Daher muss bei Bedarf an andere Selbsthilfegruppen verwiesen
werden, z. B. Prostatakrebsselbsthilfe. (

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020


http://www.prostatakrebs-bps.de/
http://www.hausderkrebsselbsthilfe.de/

4.1 Definition von Peniskarzinomen 26

4.1.

4.2.

Epidemiologie, Atiologie und Pathologie

Definition von Peniskarzinomen

Das Peniskarzinom ist ein maligner Tumor, der von der epithelialen Oberfliche der
Glans penis, des Sulcus coronarius oder des inneren Blattes des Praputiums ausgeht.
Peniskarzinome der Schafthaut sind extrem selten. Karzinome der penilen Harnrohre,
Sarkome, Melanome, hamatologische Tumoren und primare Hauttumoren sind nicht
Gegenstand dieser Leitlinie.

Epidemiologie

Das Peniskarzinom ist weltweit ein seltener Tumor, zeigt jedoch regional Unterschiede
in den Inzidenzraten. In Teilen Stidamerikas, Asiens und Afrikas ist er haufiger und
macht dort bis zu 10 % der malignen Neoplasien bei Mdnnern aus [45, 46]. In den
nordafrikanischen und den arabischen Landern sowie in Israel ist das Peniskarzinom
dagegen extrem selten (< 1 Erkrankungsfall auf 1 Million Manner) [46]. In Deutschland
wurden im Jahr 2014 insgesamt 950 Neuerkrankungen diagnostiziert [47], das
jahrliche Erkrankungsrisiko liegt somit bei zwei auf 100.000 Mannern (rohe
Inzidenzrate) [46]. Die Neuerkrankungsraten nehmen kontinuierlich mit dem Alter zu.
Bei den Uber 85-Jdhrigen erkranken etwa 12/100.000 Madnner. Im Mittel erkranken die
Manner mit 70 Jahren [48]. Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate liegt bei 1,3
auf 100.000 Minner (alte Europastandardbevélkerung) [48]. Die Uberlebensaussichten
sind, gemessen an anderen Krebserkrankungen des Mannes, liberdurchschnittlich gut,
allerdings niedriger als beim Hoden- oder Prostatakarzinom. Das relative 5-Jahres-
Uberleben liegt bei 71 %. In 2014 verstarben insgesamt 197 Manner am Peniskarzinom
[47].

Entsprechend der verschiedenen pathogenetischen Mechanismen bei der Entstehung
des Peniskarzinoms werden die Plattenepithelkarzinome des Penis anhand der
aktuellen WHO-Klassifikation in HPV- und nicht-HPV-assoziierte Tumoren klassifiziert
[49]. Etwa die Hélfte der Peniskarzinome sind vermutlich mit HPV der Hochrisikogruppe
assoziiert [50].

Penile Vorlauferlasionen werden in den deutschen Krebsregisterdaten seltener
registriert als die invasiven Krebserkrankungen (zuletzt jahrlich etwa 180 Fille), wobei
eine Untererfassung moglich erscheint. Manner mit penilen Vorlauferlasionen waren im
Durchschnitt drei Jahre jinger bei Diagnosestellung als Manner mit einem invasiven
Karzinom [48].
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4.3.

4.1.

EK

4.2.

EK

Risikofaktoren und Pravention
Konsensbasiertes Statement

Zirkumzision im Kindesalter und Genitalhygiene senken das individuelle Risiko, an
einem Peniskarzinom zu erkranken.

Konsensstdrke 100 %

Konsensbasiertes Statement

Das Risiko, an einem HPV-assoziierten Peniskarzinom zu erkranken, kann durch
eine HPV-Impfung von Jungen im Alter von 9-14 Jahren reduziert werden (s. [51,
52]).

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Statement 4.1

Nach derzeitiger Auffassung existieren mindestens zwei pathogenetische Wege, auf
denen ein Peniskarzinom entstehen kann [53, 54]. Ein Teil der Karzinome ist statistisch
gehauft mit einer chronischen Balanoposthitis oder eines Lichen sclerosus assoziiert
[55, 56], sodass diese Erkrankungen als priakanzerose Lasionen diskutiert werden.
Risikofaktoren sind weiterhin eine Phimose, eine lange Vorhaut und eine mangelhafte
Genitalhygiene [57]. Der zweite Pathogeneseweg ist auf eine Infektion mit HPV der
Hochrisikogruppe, besonders HPV-Typ 16 und 18, zurickzufiihren (siehe auch Kapitel
[58].

Eine Zirkumzision im Kindesalter reduziert das Risiko der Karzinomentstehung, wobei
als Faktoren die reduzierte Oberflache des penilen Epithels, die verbesserten
Hygienebedingungen und eine reduzierte Suszeptibilitdit gegeniiber HPV durch eine
vermehrte Keratinisierung des Epithels diskutiert werden [59].

Hintergrundinformationen: Zu Statement 4.2

Von initialen Zellschdaden bis zur Entwicklung von pramalignen Epithelldasionen,
Prakanzerosen und schlieRlich Peniskarzinomen werden Pathogenese-Intervalle von 20
bis 30 Jahren angenommen. Seit Einfilhrung der HPV-Impfstoffe 2006 und ersten
Empfehlungen zur HPV-Impfung bei Jungen 2012/13 kodnnen deshalb noch keine
Studien dariiber vorliegen, ob und in welchem MalRe eine systematische HPV-Impfung
von Jungen das Risiko fiir ein spateres Peniskarzinom senken wird. In Analogie zur
Wirksamkeit der HPV-Impfstoffe bei der Verhinderung von Prakanzerosen weiblicher
Anogenitalkarzinome wird aber ein protektiver Effekt auch fiir das Peniskarzinom
wissenschaftlich begriindet unterstellt [52, 60, 61].

Im Gegensatz zu der offiziellen deutschen HPV-Impfempfehlung fiir Jungen [52]
wurden beispielsweise in England und Griechenland gezielte HPV-Impfprogramme auch
flr Manner in Risikogruppen beschlossen [62]. In der deutschen S3-Leitlinie zur
Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien von 2013 wurde ebenfalls das erhdhte
Risiko fur Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM), an HPV-assoziierten Tumoren zu
erkranken, bereits beschrieben und die Praventivimpfung empfohlen [51]. In den
Leitlinien der Europdischen AIDS-Gesellschaft wird fiir alle Menschen, die mit einer HIV-
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Infektion leben, bis zum 26. Lebensjahr-, und fiir alle HIV-positiven MSM bis zum 40.
Lebensjahr empfohlen, eine Impfung mit drei Impfdosen des 9-valenten HPV-Vakzine
durchzufihren [63].

In der deutsch-osterreichischen Leitlinie ,Anale Dysplasien und Analkarzinome bei HIV-
Infizierten“ werden jahrliche Screenings auf Analkarzinome und deren Vorstufen fur
HIV-Infizierte empfohlen, welche die Inspektion der Genitalien mit einschlieft [64].

Pathologie
Konsensbasierte Empfehlung

Der pathologische Befundbericht soll eine Klassifikation der histologischen
Subtypen des Peniskarzinoms entsprechend der aktuellen WHO-Klassifikation
enthalten.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Vorlauferldasionen und entziindliche Begleiterkrankungen sollen im pathologischen
Befund berichtet werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.3

Die Klassifikation des Peniskarzinoms in histologische Subtypen gibt nicht nur
Hinweise auf die Pathogenese im individuellen Fall, sondern liefert dariiber hinaus
wichtige prognostische Informationen [65]. Am haufigsten ist das
Plattenepithelkarzinom vom gewdhnlichen Typ. Das pseudohyperplastische Karzinom
entsteht typischerweise auf dem Boden eines Lichen sclerosus und ist durch eine gute
Prognose gekennzeichnet [66]. Die Diagnose eines verrukdsen Karzinoms sollte
ausschlieRlich unter Berilicksichtigung der typischen histologischen Kriterien
einschlieRlich des p16-Status gestellt werden [67]. Im Gegensatz zu den anderen
exophytischen Karzinomen (papillares Karzinom NOS, papilldar-basaloides Karzinom,
warziges Karzinom) wird dem typischen verrukésen Karzinom die Fahigkeit zur
Metastasierung abgesprochen. Das Lymphoepitheliom-dhnliche Karzinom ist im
Gegensatz zum lymphoepithelialen Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches nicht mit einer
Epstein-Barr-Virusinfektion, sondern mit einer HPV-Infektion assoziiert [68].

Hintergrundinformationen zu Empfehlung 4.4

Die aktuelle WHO-Klassifikation unterscheidet folgende, nicht-invasive, histologische
Vorlauferlasionen [49]:

e Nicht-HPV-assoziierte Penile intraepitheliale Neoplasie (differenzierte PelN)
e HPV-assoziierte Penile intraepitheliale Neoplasie (basaloide PelN, warzige

PeIN, warzig-basaloide PelN)
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e Seltene Muster der Penilen intraepithelialen Neoplasie (pleomorphe PelN,
spindelzellige PelN, klarzellige PeIN, pagetoide PelN)
e Extramammarer Morbus Paget

Das parallele Vorhandensein von Vorlauferlasionen gibt Hinweise auf die Pathogenese
und die histologische Subtypisierung des invasiven Karzinomanteils [56, 69-71]. Bei
organerhaltenden Operationsverfahren konnen Vorlauferlasionen abseits des
Primartumors das Risiko fiir ein Lokalrezidiv erhéhen.

Tabelle 8: WHO-Klassifikation der histologischen Subtypen des Peniskarzinoms [49] (Ubersetzung
durch die Autoren der Leitliniengruppe)

1. Nicht-HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinom, gewdhnlicher Typ
Pseudohyperplastisches Karzinom

Verrukoses Karzinom

e Reines verrukoses Karzinom

e Carcinoma cuniculatum

Papillares Karzinom NOS (not otherwise specified)
Adenosquamdses Karzinom

Sarkomatoides Plattenepithelkarzinom
Mischdifferenziertes Karzinom

2. HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Basaloides Karzinom

e Papillar-basaloides Karzinom

Warziges (kondylomatdses) Karzinom

e Warzig-basaloides Karzinom

Klarzelliges Karzinom
Lymphoepitheliom-dhnliches Karzinom

3. Andere, seltene Karzinome
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4.4.1. Grading
4.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Der pathologische Befundbericht soll ein Grading des Peniskarzinoms enthalten.

Konsensstarke 95 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.5

Das histopathologische Grading wurde in mehreren, vorwiegend retrospektiven Studien
als signifikanter prognostischer Parameter identifiziert [72-76]. Als Besonderheit des
Peniskarzinoms ist das Grading dariber hinaus Teil der T-Kategorie bei der TNM-
Klassifikation, indem der Grad beim pT1-Tumor zwischen einer pT1a- und einer pT1b-
Kategorie differenziert dargestellt wird. Allerdings wurde bislang kein einheitliches
Grading-System verbindlich festgelegt und eine Studie zeigte eine relativ hohe
Interobserver-Variabilitdt beim Peniskarzinom (mittlerer Kappa-Koeffizient: 0,34) [77].

4.4.2. Prognostische Faktoren
4.6. Konsensbasierte Empfehlung
EK Zusatzlich zum histologischen Tumortyp und Grading des Peniskarzinoms soll der

pathologische Befundbericht zum Primartumor Aussagen zu folgenden
prognostischen Faktoren enthalten:

anatomische Lokalisation,
perineurale Invasion,
Infiltrationstiefe,
LymphgefaRinvasion,
venose GefaRinvasion,

Wachstumsmuster an der Invasionsfront.

Konsensstarke 100 %

4.7. Konsensbasierte Empfehlung

EK Der pathologische Befundbericht der Lymphknoten soll die Zahl und Lokalisation
der praparierten Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten und die
maximale MetastasengroRe enthalten sowie Aussagen dariiber, ob die Metastase
auf den Lymphknoten beschrankt bleibt oder die Lymphknotenkapsel iiberschreitet.

Konsensstdrke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.6

Es existieren einige retrospektive Studien zu prognostischen morphologischen
Faktoren beim Peniskarzinom, die allerdings meistens durch eine geringe Fallzahl
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limitiert sind [78]. Als Besonderheit des Peniskarzinoms ist die lymphovaskulare
Invasion (L1) dartiber hinaus Teil der T-Kategorie bei der TNM-Klassifikation, indem ein
L1-Status beim pT1-Tumor zwischen einer pT1a- und einer pT1b-Kategorie
differenziert. Es gibt mehrere retrospektive Studien, die eine prognostische Relevanz
einer perineuralen Tumorinvasion im Primadrtumor zeigen [53, 76].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.7

Die Studienlage zeigt, dass der inguinale Lymphknotenstatus den wichtigsten
prognostischen Faktor des Peniskarzinoms darstellt [78]. In einer prospektiven Studie
konnte dariiber hinaus eine prognostische Signifikanz einer extranodalen
Tumorausdehnung bei Lymphknotenmetastasierung gezeigt werden [79]. Eine
sorgfiltige histopathologische Aufarbeitung der Praparate inguinaler Lymphknoten ist
deshalb erforderlich.

Peniskarzinome und HPV

Evidenzbasierte Empfehlung

Der pathologische Befundbericht soll eine Aussage dartiber enthalten, ob das
Peniskarzinom mit einer HPV-Infektion assoziiert ist.

[80]

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.8

Nach derzeitiger Studienlage sind ca. 50 % der Peniskarzinome in Europa und weltweit
mit einer HPV-Infektion assoziiert [50]. Zur Beantwortung der Frage, ob Patienten mit
einer HPV-Infektion eine bessere Prognose haben, wurde eine systematische
Literatursuche durchgefiihrt. In einem systematischen Review mit Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass Peniskarzinom-Patienten mit Nachweis von HPV bzw. des Markers
p16 ein besseres krankheitsspezifisches Uberleben aufweisen [80].

Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die aktuelle histologische
Subklassifikation der WHO-Klassifikation bereits Aussagen zur HPV-Assoziation des
Tumors liefert (siehe Empfehlung ). Nach WHO-Klassifizierung sind sowohl bei HPV-
abhdngigen als auch HPV-unabhdngigen Peniskarzinomen histologische Subtypen
besserer und schlechterer Prognose nebeneinander enthalten. Damit kann die HPV-
Assoziation schwerlich entscheidend der einzige Prognosefaktor sein.
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4.4.4. Molekularbiologie
4.9. Evidenzbasiertes Statement
Evidenzlevel Es existieren bislang keine molekularbiologischen Marker, die fiir die

Routinediagnostik des Peniskarzinoms empfohlen werden konnen.

3

[80, 81]

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Statement 4.9

Die Studienlage zu molekularbiologischen Markern beim Peniskarzinom ist sehr dirftig
und basiert auf retrospektiven Untersuchungen mit geringen Fallzahlen, die dariiber
hinaus auch mit sehr unterschiedlichen Methoden durchgefiihrt wurden. Ein
aneuploider Chromosomenstatus, Allel-Imbalancen an verschiedenen
Chromosomenloci, MYC-Amplifikationen und epigenetische Alterationen waren in
kleinen Studien mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen und/oder dem
Gesamtiberleben korreliert [82-85].

Die Studienlage zur immunhistologischen Expression von p16INK4a zeigt ein besseres
Gesamtiiberleben und/oder rezidivfreies Uberleben bei p16-Positivitit [80, 81, 86].
Eine abnormale immunhistologische Expression von p53 war in mehreren Studien mit
einem schlechteren Gesamtiiberleben, Tumorrezidiven und/oder dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen assoziiert [87-95].

Die Studienlage zum Proliferationsmarker Ki-67 zeigt Gberwiegend eine Assoziation
mit dem Lymphknotenstatus und dem Gesamtiberleben [96, 97]. Die Datenlage zu
Markern der Immuncheckpoint-Inhibition sind noch im Anfangsstadium [98, 99].

4.4.5. Penisbiopsie
4.10. Konsensbasierte Empfehlung
EK Die Biopsietechnik fiir die initiale Diagnosestellung soll eine hinreichend grofe

Gewebemenge aus reprasentativen Tumorarealen liefern, um eine sichere
histopathologische Diagnosestellung zu garantieren.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 4.10

Die Diagnose eines Peniskarzinoms kann ublicherweise in fortgeschrittenen Stadien
schon durch die klinische Untersuchung und die Inspektion vermutet werden. Dennoch
erfordert die sichere Abgrenzung von entziindlichen Erkrankungen und anderen, nicht-
epithelialen Neoplasien eine histologische Diagnosesicherung vor Einleitung der
definitiven Therapie.
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Die Art der Biopsietechnik (Punch-Biopsie, Inzisions-Biopsie, Exzisions-Biopsie) und die
Zahl der entnommenen Gewebeproben muss an die Tumorlokalisation und an den
makroskopischen Tumoraspekt angepasst werden. In der Regel sind mindestens zwei
getrennte Biopsie-Entnahmen aus Tumorrand und Zentrum sinnvoll. Die Gr6Re und die
Entnahmetiefe der Biopsieproben sollen sicherstellen, dass die invasive Front des
Tumors erfasst ist. Nach einer Studie kam es in 30 % der Falle zu Diskrepanzen
zwischen Biopsie und Penektomieprdparat beziiglich der histologischen
Subklassifikation und des Gradings. In 91 % war keine definitive Aussage zur
Invasionstiefe moglich [100].

Bei kleinen oder ausschlieflich auf das Praputium eindeutig begrenzten
Peniskarzinomen kann eine sanierende Exzisionsresektion (beispielsweise durch
radikale Zirkumzision) auch ohne vorausgehende histologische Diagnosesicherung
erfolgen, wenn dadurch kosmetisch und funktionell keine Nachteile fiir den Patienten
entstehen.

Eine Untersuchung der primadren Biopsien oder Resektate als Schnellschnittproben ist
nur in Ausnahmefallen sinnvoll, da durch die Gefrierschnitt-Technik die Aussagen zur
Dignitat erschwert sein konnen (insbesondere bei hochdifferenzierten Tumoren), und
Aussagen zur histologischen Subtypisierung und zum Grading nur eingeschrankt
maoglich sind.

Intraoperative Schnellschnitte und chirurgische

Absetzungsrdander

Ziel der chirurgischen Therapie des Peniskarzinoms ist die vollstandige
Tumorentfernung mit negativen Schnittrandern. Letztere kdnnen durch die
pathohistologische Schnellschnittuntersuchung bereits intraoperativ gesichert werden
[101]. Die anatomische Lokalisation der Schnellschnitte und das AusmaR des
tumorfreien Sicherheitsabstandes werden prinzipiell durch das individuelle Risiko und
das AusmaR der Resektion vorgegeben. Da bevorzugte Ausbreitungsformen des
Peniskarzinoms entlang von Perineuralspalten der penilen Faszie und intramukosal
entlang der penilen Harnréhre beschrieben sind, verdienen diese Regionen besondere
Beachtung [102].
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5.1.

5.1.

EK

Stadieneinteilung und
Klassifikationssysteme

TNM Klassifikation

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Diagnose eines Peniskarzinoms soll die Feststellung der anatomischen
Ausbreitung mittels der aktuellen TNM-Klassifikation erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 5.1

Die aktuelle TNM-Klassifikation liegt in der 8. Auflage vor und stammt aus 2017 [103].
Die Klassifikation gilt nur fiir Karzinome. Eine histologische Diagnosesicherung ist
erforderlich.

Verfahren zur Bestimmung der T-, N- und M-Kategorien sind:

T-Kategorien: Klinische Untersuchungen und Endoskopie
N-Kategorien: Klinische Untersuchungen und bildgebende Verfahren
M-Kategorien: Klinische Untersuchungen und bildgebende Verfahren

Anatomische Unterbezirke

1. Praputium (C60.0)
2. Glans penis (C60.1)
3. Penisschaft (C60.2)

Regiondire Lymphknoten

Die regiondren Lymphknoten sind die oberflachlichen und tiefen Leisten- und die
Beckenlymphknoten.

TNM: Klinische Klassifikation

T-Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ (penile intraepitheliale Neoplasie)

Ta Nichtinvasives lokalisiertes Plattenepithelkarzinom

T1 Glans: Tumor infiltriert Lamina propria; Vorhaut: Tumor infiltriert Dermis,

Lamina propria oder Dartos’sche Faszie;
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Tla

T1b

T2

T3

T4

35

Schaft: Tumor infiltriert das Bindegewebe zwischen Epidermis und Corpora
unabhdngig von der Lokalisation;

Alle: Lokalisation mit/ohne Ilymphvaskuldare oder perineurale Infiltration
und/oder schlecht differenziert/undifferenziert

Tumor ohne lymphovaskuldre oder perineurale Infiltration, nicht schlecht
differenziert/undifferenziert/sarkomatoid

Tumor mit lymphovaskularer Infiltration und/oder perineuraler Invasion oder ist
schlecht differenziert/undifferenziert/sarkomatoid

Tumor infiltriert Corpus spongiosum (entweder Glans oder ventraler Schaft)
mit/ohne Invasion der Urethra

Tumor infiltriert Corpus cavernosum (eingeschlossen Tunica albuginea)
mit/ohne Invasion der Urethra

Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen (z. B. Skrotum, Prostata,

Schambein)

N - Regiondre Lymphknoten (klinisch)

NX
NO
N1
N2
N3

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine palpablen oder sichtbar vergroRerten Leistenlymphknoten

Ein palpabler unilateraler Leistenlymphknoten

Multiple oder bilaterale palpable mobile Leistenlymphknoten

Fixierte Leistenlymphknotenpakete oder uni- oder bilaterale pelvine
Lymphadenopathie

M - Fernmetastasen

MO
M1

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

PTNM: Pathologische Klassifikation

Die pT-Kategorien entsprechen der T-Kategorien. Die pN-Kategorien basieren auf

Biopsien oder chirurgischer Entfernung.

pNX
pNO
pNT1
pN2

pN3

Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in einem oder zwei Leistenlymphknoten

Metastasen in mehr als zwei unilateralen inguinalen oder bilateralen
Leistenlymphknoten

Metastase(n) in Beckenlymphknoten (uni- oder bilateral), oder extranodale

Ausbreitung regiondrer Lymphknotenmetastasen
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Tabelle 9: Stadien

Tis NO MO
Ta NO MO
Tla NO MO
T1b, T2 NO MO
T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
T1,T2, T3 N2 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Jedes T Jedes N M1
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6.1.

6.1.

EK

6.2.

EK

6.3.

EK

Diagnostik und Stadiendiagnose

Primartumor

37

Prognose und Lebensqualitdt der Manner mit einem Peniskarzinom hdngen einerseits

von einer frithzeitigen Erkennung des Primartumors und andererseits von der
rechtzeitigen Feststellung und Sanierung einer lymphogenen Metastasierung ab. Die

Jahres-Uberlebensraten mit 85 % fiir organbegrenzte Erkrankungen, 59 % fiir

lymphogen metastasierte Tumoren, aber nur 11 % bei fernmetastasierten Fallen
verdeutlichen die besondere Bedeutung der Diagnosestellung in frithen
Krankheitsstadien [104].

Fir das Peniskarzinom gibt es keine spezielle Vorsorgeuntersuchung. Im klinischen
Alltag sind hadufig Verzégerungen der Diagnose durch Versaumnisse der Patienten,
aber auch der primir konsultierten Arzte zu verzeichnen [61].

Konsensbasierte Empfehlung

Bei unklaren penilen Lasionen soll frihzeitig eine histologische Diagnosesicherung
erfolgen.

Konsensstdrke 86 %

Konsensbasierte Empfehlung

Lokalisation, GroRe, Wachstumsmuster und Verschieblichkeit des Primartumors
sollen untersucht und dokumentiert werden. Anamnestisch soll die aktuelle
Sexualfunktion dokumentiert werden.

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Zum primdren Staging beim Peniskarzinom sollen Schnittbildverfahren und deren
radiologisch-nuklearmedizinische Hybrid-Bildgebungsverfahren nur bei T3/T4
Tumoren oder positivem Lymphknotenstatus eingesetzt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 6.1

Jede Verzogerung der Diagnostik des Primdrtumors sowie des Lymphknotenstatus
kénnen zu entscheidenden Verschlechterungen der Prognose beim Peniskarzinom
flhren [78, 105]. Wahrend die aus Scham oder Angst patientenseitig bedingten
Diagnoseverzdgerungen [29] wohl kaum zu verhindern sind, miissen iatrogene
Zeitverzogerungen unbedingt vermieden werden. Die immer noch gangige Praxis
unklare penile Lasionen lange mit Salben zu behandeln sowie die friiher empfohlene
wochenlange antibiotische Therapie bei inguinalen Lymphknotenschwellungen und
Peniskarzinomen darf ausdriicklich nicht mehr erfolgen [106].
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Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 6.2

Die angeblich einfache ,Blickdiagnose*“ des Peniskarzinoms steht im Widerspruch zu
den unter festgestellten histologischen Diagnoseabweichungen (s. Kapitel

). Condylomata acuminata, insbesondere nach Anwendung lokaler Externa,
Condylomata gigantea (Buschke-Lowenstein-Tumor), Condylomata lata sowie ulzerése
Geschlechtskrankheiten mit inguinalen LymphknotenvergréRerungen kénnen klinisch
den Peniskarzinomen stark dahneln. Die Carcinoma in situ (CIS)-Befunde der
Peniskarzinome kénnen makroskopisch nicht von lichenoiden Epithelveranderungen
und chronischen Dermatosen unterschieden werden [107, 108]. Eine histologische
Diagnostik ist deshalb unabdinglich.

Zusatzlich zur Befundbeschreibung des Primartumors ist eine Fotodokumentation
durchaus sinnvoll. Fur die Beurteilung der Tiefeninfiltration kann auch die Sonographie
(mit und ohne Doppler-Modus oder Kontrastmittelapplikation) sinnvoll sein [109].
Alternativ kann die Infiltrationstiefe des Peniskarzinoms auch mittels
Magnetresonanztherapie (MRT) nach artifizieller Erektion abgeschatzt werden [110].
Allerdings ist diese Untersuchung fiir Patienten mit Peniskarzinom oft schmerzhaft und
wird deshalb nicht grundsatzlich empfohlen (siehe Empfehlung 6.3.).

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 6.3

Die Frage der Tumorausdehnung und Infiltrationstiefe lasst sich aufgrund der
raumlichen Auflésung in der Schnittbildgebung mit Computertomographie (CT) oder
MRT fir den Primartumor nicht befriedigend klaren [111, 112]. Lont et al. verglichen
bei 33 Patienten die klinische Untersuchung, die Ultrasonographie und das MRT zur
Beurteilung der TumorgroRe und zur Vorhersage der InfiltrationsgroRe. Dabei wurde
durch die klinische Untersuchung die TumorgroRe am besten ermittelt (Sensitivitat).
Auch die Spezifitat war dabei am hochsten (100 %; im Vergleich zur Sonografie 97 %
und dem MRT 91 %) [111].

Auch wenn die meisten Peniskarzinome im Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie Computertomographie (FDG-PET-CT) darstellbar sind, bestehen
erhebliche Einschrankungen bei der raumlichen Auflésung [112]. In einer weiteren
Untersuchung wurden histopathologische Befunde mit dem praoperativen FDG-PET-CT
bei 13 Patienten verglichen. Dabei betrugen Sensitivitiat und die Spezifitat fir die
Infiltrationstiefe jeweils 75 %. In der selben Untersuchung wurde eine Sensitivitdt von
89 % in der Detektion von superfiziellen und 100 % von tiefen inguinalen
Lymphknotenmetastasen ermittelt [112].
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6.2.

6.4.

EK

Regiondre inguinale Lymphknoten
Konsensbasierte Empfehlung

Neben der Erfassung des Primartumors soll der inguinale Lymphknotenstatus durch
klinische Untersuchung erhoben und dokumentiert werden. Dabei sind primar nicht
tastbare von tastbaren Leistenlymphknoten zu unterscheiden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 6.4

Unabhangig vom Primdrtumor stellt der Lymphknotenstatus beim Peniskarzinom einen
eigenen - meist den entscheidenden - Prognosefaktor dar [79, 113, 114].

Die klinische Untersuchung muss deshalb immer die griindliche Palpation der Leisten
beinhalten. Der klinische inguinale Lymphknotenstatus ist ebenfalls zu dokumentieren.
Bei tastbaren Lymphknotenschwellungen miissen Anzahl, GroRe und Verschieblichkeit
seitengetrennt festgehalten werden.

Dabei wird primar zwischen tastbar vergroRerten und klinisch nicht auffalligen
Leistenlymphknoten unterschieden.

Tastbare vergroRerte Lymphknoten kénnen durchaus auch entziindlich geschwollen
sein [115]. Klinisch unauffillige, nicht tastbare Lymphknoten kénnen andererseits
bereits in einem Viertel der Falle Mikrometastasen aufweisen [106, 116].

Aufgrund dieser prognostisch sehr bedeutsamen diagnostischen Unsicherheit der
klinischen Beurteilung des inguinalen Lymphknotenstatus, muss grundsatzlich eine
invasiv-operative Lymphknotendiagnostik stadienabhdngig in Betracht gezogen werden
(siehe 6.2.1 Nicht tastbare inguinale Leistenknoten).
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6.2.1.

6.5.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

6.6.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Nicht tastbare inguinale Leistenknoten

Die lymphogene Metastasierung des Peniskarzinoms verldauft zuverldssig zu den
anatomischen Gegebenheiten; sie erfolgt zundchst ohne Seitenpraferenz nach inguinal,
dann streng ipsilateral pelvin, dann nach retroperitoneal entlang der groRen GefalRe.
Die lymphogene metastatische Progression erfolgt also schrittweise liber mehrere
Stationen (siehe Kapitel 5. ).

Ab der Kategorie pT1b steigt das Risiko fiir ein- oder beidseitige, zunachst
oberflachliche, dann konsekutiv tiefe inguinale Lymphknotenmetastasen deutlich an
[73].

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Peniskarzinomen ab Kategorie pT1b sollen klinisch unauffllige, nicht tastbare
inguinale Lymphknoten invasiv untersucht werden. Dies kann durch die
modifizierte inguinale Lymphadenektomie oder durch die dynamische Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie erfolgen.

[111,115,117-120]

Konsensstdrke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bis zur Kategorie pT1a kann bei Patienten ohne tastbar vergroRerte Lymphknoten
auf ein operatives Lymphknotenstaging zugunsten einer regelmaRigen klinischen
Nachbeobachtung verzichtet werden.

[111,115,117-120]

Konsensstdrke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlungen 6.5

Die invasive Diagnostik nicht tastbar vergroRerter, klinisch also unauffalliger inguinaler
Lymphknoten wird aufgrund des erhéhten Risikos lymphatischer inguinaler
Mikrometastasierung ab der Kategorie pT1b fiir das Peniskarzinom empfohlen [73].

Die modifizierte inguinale Lymphadenektomie (MIL) ist beziiglich der zu entfernenden
Lymphknotenanzahl nicht exakt definierbar. Anatomisch sollen dabei die medialen
oberflachlichen und die tiefe Gruppe im Confluencebereich entfernt werden [106].
Dabei ist die modifizierte inguinale Lymphadenektomie deutlich komplikationsarmer
als die radikale inguinale Lymphadenektomie (RIL). Eine vergleichende Studie von
Bouchot et al. zeigte, dass bei 118 Patienten mit modifizierter Lymphadenektomie acht
Frih- und vier Spatkomplikationen auftraten. In der gleichen retrospektiven Studie
waren die Komplikationsraten der radikalen Lymphadenktomie deutlich héher (24/58
mit Frih- und 25/58 mit Spatkomplikationen) [121].
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Die dynamische Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (DSNB), die gezielter und weniger
invasiv mediale inguinale Lymphknoten entfernt, gilt als zweites Standardverfahren
[106]. Im Vergleich beider Verfahren ist die DSNB wahrscheinlich mit einer etwas
hoheren Rate an falsch-negativen Befunden, d. h. mehr Gibersehenen Mikrometastasen,
behaftet [122].

Feinnadelbiopsien (FNB) nicht tastbarer, aber sonographisch auffalliger Lymphknoten
kénnen die Sensitivitat der DSNB verbessern [123, 124]. So ergab sich in einer Studie
eine Sensitivitat der alleinigen DSNB von 91%, in Kombination mit Feinnadelbiopsie und
Ultraschall lag diese bei 94% [124].

Auch andere technische Erganzungen kénnen die DSNB verbessern [125]. Die Gabe von
Farbstoffen (Blaulésung oder Indocyaningriin) kann die Identifizierung der
Sentinellymphknoten makroskopisch mit bloRem Auge oder mittels Fluoreszenzkamera
optisch verbessern [126]. Die intraoperative Navigation kann auch durch
Gammasonden gesteuert [127] oder bei prdaoperativer Einspritzung von
superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln (SPION) mittels eines handischen
Magnetometers gesteuert werden [128].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlungen 6.6

Eine reine klinische Nachbeobachtung (Surveillance) ist beim Peniskarzinom und

klinisch unauffalligen Leistenlymphknoten nur bis zum Stadium pT1a und nur bei

niedrigem Differenzierungsgrad indiziert [111, 115, 117-120] (siehe auch Kapitel
).

Hintergrundinformationen: Zum Stellenwert von Schnittbildverfahren

Schnittbildverfahren und nuklearmedizinische Hybrid-Bildgebungsverfahren sind nicht
in der Lage, Mikrometastasen des Peniskarzinoms in nicht tastbaren inguinalen
Lymphknoten festzustellen oder auszuschlieRen. Die Auflésung dieser Verfahren ist
dafiir ganzlich unzureichend (Sensitivitat bei ctNO 57 %, 95 %-KI 35-77 %) [129].

Lediglich bei sehr adipdsen Patienten, bei denen die klinische Palpation der Leisten
nicht zuverldssig erscheint, konnen Schnittbildverfahren mit dieser Fragestellung
angewendet werden [130]. Dies gilt auch fiir den Ultraschall.

Bei tastbar vergroRerten, mutmaRlich metastatisch befallenen inguinalen Lymphknoten
hat das FDG-PET/CT einen Stellenwert in der Diagnose von pelvinen
Lymphknotenmetastasen und von Fernmetastasen [129, 131]. Die Diagnose von
pelvinen Lymphknotenmetastasen wurde in einer Studie mit einer Sensitivitat von 91 %,
einer Spezifitdt von 100 % und einer diagnostischen Genauigkeit von 96 % bei einem
positiven Vorhersagewert von 100 % berichtet [132]. Fiir den Nachweis von
Fernmetastasen wurden mittels FDG-PET/CT im Vergleich zum CT/MRT 33 % mehr
Patienten mit Fernmetastasen identifiziert [133].
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6.2.2.

6.7.

EK

6.2.3.

6.3.

Tastbare inguinale Leistenknoten

Konsensbasierte Empfehlung

Tastbar vergroRerte inguinale Lymphknoten beim Peniskarzinom sollen durch
operative Entfernung histologisch gesichert werden. Bei Nachweis einer
Metastasierung soll ipsilateral eine radikale inguinale Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden. Handelt es sich um einen kurativen Ansatz und ist die
kontralaterale Leistenregion klinisch unauffallig, soll dort eine invasive
Lymphknotendiagnostik mittels dynamische Sentinel-Lymphknoten-Biopsie oder
modifizierter Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 90 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 6.7

Da die Wahrscheinlichkeit flir manifeste Lymphknotenmetastasen tastbar vergroéRerter
Leistenlymphknoten sehr hoch ist, erfolgt in diesen Fallen grundsatzlich eine operative
Lymphadenektomie. Dabei wird zunachst ein Lymphknoten entnommen und nach
Schnellschnittbestatigung der Metastasierung in gleicher Sitzung die radikale inguinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt [134].

Die Notwendigkeit einer zusatzlichen ipsilateralen Lymphadenektomie ergibt sich aus
der Zahl und Art der befallenen inguinalen Lymphknoten. Bei zwei befallenen
Lymphknoten, oder nur bei einem mit Kapseldurchbruch, ist eine pelvine
Lymphadenektomie indiziert. Diese kann einzeitig erfolgen. Oft ergibt sich aus der
Notwendigkeit, den definitiven histologischen Befund abzuwarten, dass diese
zweizeitig erfolgt.

Pelvine Lymphknoten

Die Indikation zur pelvinen Lymphadenektomie ergibt sich aus dem Befund der
ipsilateralen inguinalen Lymphadenektomie (siehe oben, bei inguinalem pN2- oder
pN3-Befund) [106]. Die pelvine Lymphadenektomie wird dabei, bei ansonsten
begrenzter Metastasierung und in Verbindung mit adjuvanter Therapie (siehe Kapitel

), mit kurativer Intention
durchgefiihrt.

Bei fixierten und/oder exulzerierten inguinalen Lymphknotenpaketen besteht an dem
fortgeschrittenen Stadium kein Zweifel. Eine weiterfihrende Schnittbilddiagnostik zur
Diagnose der pelvinen und retroperitonealen Lymphknoten sowie von Fernmetastasen
ist indiziert. Bei der sogenannten ,bulky disease“ der inguinalen Lymphknoten sowie
bei Vorliegen von Fernmetastasen ist meist eine neoadjuvante Chemotherapie indiziert
[106] (siehe Kapitel ).

Fernmetastasen

Fernmetastasen treten beim Peniskarzinomen meist spat und erst in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien auf (retroperitoneale/mediastinale Lymphknotenmetastasen,
Lungen-, Leber- und Knochenherde). Generell sind zur Diagnose Schnittbildverfahren
notwendig. Die Sensitivitdt ist hierbei beim PET-CT sehr gut, aber fiir die verschiedenen
Organe unterschiedlich (organspezifische Sensitivitat 56-100 %, Spezifitat 84-100 %)
[133].
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7.1.

7.1.

EK

7.2.

EK

Therapie

Behandlung des Primartumors

Es bestehen mehrere grundsatzlich unterschiedliche Therapieoptionen fir den
Primdrtumor: operative Therapie, Laserablation, Strahlentherapie und topische
(medikamentose) Therapie. Das Ziel sind lokale Tumorkontrolle und weitgehender
Organerhalt, wobei die operative Therapie im Vordergrund steht.

Differenziert nach dem T-Stadium und dem Differenzierungsgrad kénnen
Sicherheitsabstinde von wenigen Millimetern als ausreichend angesehen werden [135].
Dabei wird fiir den Organerhalt des Penis behandlungsstrategisch eine geringfiigig
héhere Rate an Lokalrezidiven im Vergleich zur Penisteilamputation in Kauf
genommen, da letztere auch sekundar kurativ und ohne wesentliche Verschlechterung
des tumorspezifischen Uberlebens behandelt werden kénnen [136, 137]. Dabei wird
die Tatsache, dass mutilierende Penisoperationen gravierende psychosexuelle
Belastungen nach sich ziehen und die Lebensqualitdt erheblich kompromittieren, in
den Vordergrund gestellt [138].

Die Optionen der lokalen Therapie richten sich nach dem T-Stadium und dem
Differenzierungsgrad. Tumorkontrolle, Organerhalt und Patientenzufriedenheit miissen
in einem tragbaren Kompromiss gegeneinander individuell abgewogen werden. Die
individualisierte therapeutische Kompromissfindung erfordert eine besonders
grundliche Aufklarung und Beratung des Patienten. Voraussetzung dafiir ist eine
aussagekraftige histologische Sicherung des Primartumors.

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit Peniskarzinom sollen in Abhdngigkeit vom Stadium und dem
Differenzierungsgrad organerhaltend therapiert werden.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Auf der Grundlage einer aussagekraftigen Histologie des Primartumors soll der
Patient mit Peniskarzinom uber alle stadiengerechten Therapieoptionen aufgeklart
und beziglich lokaler Tumorkontrolle, Organerhalt und Lebensqualitat
evidenzbasiert beraten werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.1 und 7.2

Noch vor wenigen Jahren war es gdangige Lehrmeinung, das Peniskarzinom als
aggressives Karzinom grundsatzlich operativ mit einem Sicherheitsabstand von
mindestens zwei Zentimetern zu entfernen, um eine lokale Tumorkontrolle dauerhaft
zu erreichen [139]. Mittlerweile ist diesbeziiglich ein vollstandiges Umdenken erfolgt.
Heute gilt der Grundsatz: soviel Organerhalt wie méglich, so viel Radikalitat wie nétig.
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Dabei wird differenziert nach T-Stadium und Differenzierungsgrad ein
Sicherheitsabstand von einem bis wenigen Millimetern als ausreichend angesehen
[135]. Der Organerhalt wird dabei behandlungsstrategisch in den Vordergrund gestellt,
da Lokalrezidive auch sekundar kurativ ohne wesentliche Kompromittierung des
tumorspezifischen Uberlebens behandelt werden kénnen [136, 140] und
verstimmelnde Penisoperationen gravierende psychosexuelle Belastungen nach sich
ziehen, die die Lebensqualitdt erheblich kompromittieren [138].

Es hat also ein Paradigmenwechsel zugunsten der Lebensqualitdt des Patienten
stattgefunden. Dies erfordert einerseits einen Kompromiss zwischen Tumorkontrolle
und andererseits psychosexuellen Einschrankungen. Die Therapieentscheidung muss
dabei individualisiert werden. Sie basiert grundsatzlich auf dem T-Stadium, das
zuverlassig anhand einer aussagekraftigen Tumorhistologie festgestellt werden muss.
Die nach Tumorstadium und -grad differenzierte Therapieentscheidung setzt eine
evidenzbasierte Aufklarung und Beratung des Patienten voraus.

Dazu sollten gegebenenfalls die Moglichkeiten einer Zweitmeinung oder der
Vorstellung in spezialisierten Zentren genutzt werden. Das Peniskarzinom ist in
Deutschland ein seltener Tumor, sodass die meisten Arzte nur ganz wenige Fille sehen
werden.

Die vorhandene wissenschaftliche Evidenz basiert ganz iberwiegend auf Fallserien
einzelner Zentren oder retrospektiven Analysen der Falle mehrerer Zentren.
Prospektive, randomisierte Studien zum Peniskarzinom konnten nicht identifiziert
werden. Damit ist die vorhandene Evidenz zum Peniskarzinom von begrenzter Qualitat
und auch gepoolte Datenanalysen mehrerer Zentren sind durch potenziellen Bias und
Confounder in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Trotzdem ist die Datenlage heute
besser als je zuvor und erlaubt Aussagen, die bisher nicht méglich gewesen waren.

Die verschiedenen Verfahren der Lokaltherapie, die eine moglichst wenig mutilierende
Behandlung zum Ziel haben, wurden von manchen Autoren als ,Alternativverfahren®
bezeichnet (alternativ zur klassischen Penisteilamputation) [141], werden heute in der
internationalen Literatur aber allgemein als ,organerhaltende Verfahren“ (organ-
sparing, organ-preserving) bezeichnet. Das Spektrum dieser organerhaltenden
Therapien reicht von der topischen medikamentdsen Therapie Uber die
Strahlentherapie oder lokale Exzision bis zur Glansektomie. Mit zunehmender
Invasivitat der verschiedenen Verfahren nimmt auch die nachfolgende psychosexuelle
Beeintrachtigung zu [142].

Die angegebene Literatur bezieht sich Gberwiegend noch auf die alte TNM-
Klassifikation, in der die T2- und T3-Kategorien anders definiert waren als in der heute
gultigen Version.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



7.1 Behandlung des Primdrtumors 45

7.1.1.

7.3.

EK

7.4.

EK

Behandlung von oberflachlichen, nicht-invasiven Tumoren
und Prakanzerosen der Glans

Konsensbasierte Empfehlung

Bei oberflachlichen, nicht-invasiven Peniskarzinomen soll eine organ- und
funktionserhaltende kurative Behandlung angestrebt werden.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandlung oberflachlicher und nicht-invasiver Peniskarzinome soll nur
aufgrund einer aussagekraftigen Histologie erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.3 und 7.4

Oberflachliche, nicht-invasive Peniskarzinome (penile intraepitheliale Neoplasie (PelN),
carcinoma in situ) haben bei addaquater Lokaltherapie eine sehr gute Prognose
beziiglich der lokalen Tumorkontrolle und des karzinomspezifischen Uberlebens [136].
Deshalb sollen organerhaltende und funktionsschonende Therapieverfahren
angewandt werden [143].

Beim CIS, das ungefdahr 10 % der Peniskarzinome ausmacht und in 80 % der Falle die
Glans penis betrifft [144], findet sich besonders bei ausgedehnten Befunden in 20-30 %
der Fille bei vollstandiger histologischer Aufarbeitung stellenweise Invasivitat [144,
145]. Bei groRflachigen Befunden sind deshalb Mehrfachbiopsien zum korrekten
Staging notwendig [146].

Deshalb kommt es auch bei der Therapie des CIS mit oberflachlichen Methoden,
aufgrund von nicht erkannter fokaler Invasivitat, zu einer lokalen Rezidivrate von ca.
30 % [147, 148]. Da die Prognose des CIS auch beim Lokalrezidiv ohne Progression bei
entsprechender Sekundartherapie sehr gut bleibt, werden trotz einer vergleichsweise
hohen Lokalrezidivrate primar oberflachliche Therapien empfohlen.
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7.5.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei oberflachlichen, nicht-invasiven Peniskarzinomen kann eine
fluoreszenzdiagnostische Technik zur besseren Erkennung der Ausdehnung von
Carcinoma in situ angewandt werden.

[149]

Konsensstarke 95 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.5

Die flachige Ausdehnung einer penilen intraepithelialen Neoplasie (Carcinoma in situ)
kann mit optischen Methoden besser sichtbar gemacht werden. Dies sind der
Essigsdure-Test und die photodynamische Diagnostik (PDD) mit 5-Aminolaevulinsaure.
Beide Verfahren sind weder standardisiert, noch validiert und die Datenlage ist
sparlich.

Der Essigsduretest (Auftragen einer 3-5 %igen Losung, Beurteilung mit 10- bis 16-
facher optischer VergroRerung (,Peniskopie®)) wird von der S2k-Leitlinie ,HPV-Ldsionen
der duReren Genitalregion“ nur fiir anogenitale Warzen empfohlen und gilt als
unspezifisch [51]. Schlenker et al. beschreiben die Applikation 5 %iger Essigsdure vor
dem Eingriff zusammen mit einer Laserablation [150]. In dieser Serie mit 54 Patienten
mit unterschiedlichen lokalen Stadien lag die lokale Rezidivrate bei 42 %, auch beim
CIS [150]. Alnajjar et al. beschreiben die Applikation mittels eines mit 5 %iger
Essigsdure befeuchteten Tupfers fiir 2-3 Minuten, wonach sich die verdachtigen
Lasionen weil verfarben [151].

Fiir die Peniskopie allein wurde in einer Serie von 224 Patienten mit verschiedenen
lokalen Stadien und peniskopisch-gestiitzter Lasertherapie eine lokale Rezidivrate von
17 % berichtet, ohne dass die Anwendungsform naher beschrieben wurde [152].

Die photodynamische Diagnostik wurde von Schlenker et al. so beschrieben, dass zwei
Stunden vor der Operation 5-Aminolaevulinsdure in Lidocain-Gel auf die Glans
aufgetragen und dariber ein Kondom gezogen wird, um die Einwirkung zu verbessern.
Intraoperativ wird die Lasion mit blauem Xenon-Licht (Wellenldngenbereich 375-440
nm) sichtbar gemacht [149].

Fir das PDD-Verfahren beschrieb die gleiche Forschergruppe eine Senkung der lokalen
Rezidivrate bei oberflachlichen Peniskarzinomen. Bei 26 mit PDD in Kombination mit
Lasertherapie behandelten Patienten wurde eine Rezidivrate von 0 % bei CIS und von 15
% bei invasiven Karzinomen bei einer Nachbeobachtungszeit von 41 bis 104 Monaten
berichtet [149].

Verfahren zur Therapie einer penilen intraepithelialen Neoplasie, die auf einen
weitgehenden Epithelerhalt der Glans abzielen und keine Schnittrandbeurteilung
erlauben (topische Therapie, Lasertherapie), bediirfen postinterventionell einer
histologischen Kontrollbiopsie, um Tumorpersistenz auszuschliefen bzw. eine lokale
Tumorkontrolle zu verifizieren. GroRflachige penile intraepitheliale Neoplasien
beinhalten zudem das Risiko, dass die fokale Invasivitat (ibersehen wurde. Deshalb
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7.1.1.1.
7.6.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

7.7.

EK

sind die lokalen Rezidivraten bei der Therapie groRflachiger peniler intraepithelialer
Neoplasien meist hoher. Therapieverfahren mit unvollstandiger Epithelzerstérung
kdonnen dabei auch nach Jahren noch Lokalrezidive bilden [150].

Topische Chemotherapie mit 5-Fluorouracil oder Imiquimod

Evidenzbasierte Empfehlung

Die topische Therapie mit 5-Fluoruracil oder Imiquimod kann zur Behandlung einer
penilen intraepithelialen Neoplasie oder von Prakanzerosen angewandt werden.

[151, 153-156]

Konsensstdrke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Vor der Anwendung einer topischen Therapie mit 5-Fluoruracil oder Imiquimod
sollen Patienten liber die begrenzte Wirksamkeit und den ,Off-Label“-Gebrauch
aufgeklart werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.6 und 7.7

Imiquimod ist ein Imidazoquinolone und wirkt immunmodulatorisch. Es bindet sich an
zelluldre Oberflachenrezeptoren (Toll-like Rezeptor 7) und aktiviert Makrophagen und
die Ausschittung verschiedener Zytokine. 5-Fluorouracil ist als Antimetabolit ein
Chemotherapeutikum und hemmt die Thymidinsynthese.

Die Literatur zu Imiquimod besteht iberwiegend aus Fallberichten und wenigen
kleinen Fallserien. In einer systematischen Literaturrecherche zu Imiquimod wurden 29
Publikationen zur Therapie von Erythroplasie Queyrat, Morbus Bowen und CIS des
Penis gefunden, davon 22 Fallberichte [155]. Die Autoren extrahierten daraus die
Ergebnisse von 48 Patienten. Die Applikationsarten fiir 5 %ige Imiquimod-Creme
reichten von tdglicher, zweitdgiger bis ein- bis dreimal pro Woche, insgesamt von 10
Tagen bis zu 24 Monaten. Ein vollstandiges Ansprechen erfolgte bei 30 Patienten. Vier
Patienten sprachen teilweise und 14 Patienten sprachen nicht auf die Therapie an. Zwei
Rezidive wurden wahrend der Nachbearbeitungszeit (36 und 48 Monate) bei Patienten
mit Erythroplasie Queyrat berichtet.

In einer Literaturiibersicht zur Therapie von CIS der Vulva, des Penis oder der
Anogenitalregion wurde fiir 27 Fadlle von PeIN eine komplette Responserate von 78 %
aus den Fallberichten und Fallserien extrahiert [154].

Mit Imiquimod wurden verschiedene Hauttumoren und Priakanzerosen behandelt. Ein
Ansprechen beim Morbus Bowen wurde in 50 % der Fille und fiir die Erythroplasie
Queyrat in 100 % beschrieben [157]. Imiquimod wird als 5 %ige Salbe appliziert,
verschiedene Applikationsarten sind beschrieben (von einmal bis zweimal taglich, an 3
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Tagen/Woche, Giber mehrere Wochen je nach Wirksamkeit). Die Autoren errechneten
eine Rate von Komplettremissionen von 50-80 % [157].

In einer Serie von 10 Patienten mit CIS an der Glans, die mit Imiquimod und
nachfolgender Laserablation behandelt worden waren, berichteten die Autoren lber
eine komplette Remission in 6 Fallen, die alle HPV-positiv gewesen waren [153].

Fiir die Applikation und Dosierung beider Substanzen sind keine Standards definiert
oder verifiziert. Alnajjar et al. beschreiben die lokale Applikation fir jeweils 12 Stunden
alle 2 Tage uber insgesamt 28 Tage (ein Zyklus) fir beide Medikamente [151]. Die
Behandlung fiihrt zu einer teilweise schmerzhaften erosiven Entziindung und
anschlieRender Heilung liber mehrere Wochen. In der Serie von Alnajjar et al. (44
Patienten mit CIS) wurde 5-Fluorouracil (5-FU) als topische Erstlinien-Behandlung
angewandt, dann bei 9 Patienten Imiquimod als Zweitlinien-Therapie. Insgesamt wurde
eine komplette Remission nach topischer Therapie bei 57 % der Patienten beobachtet,
nach 1-3 Zyklen 5-FU und gegebenenfalls nach Zweitlinien-Therapie mit Imiquimod. In
20 % der Patienten mit initial komplettem Response kam es innerhalb von 5 Monaten
zu einem Lokalrezidiv [151].

Nach der Anwendung sind engmaschige Kontrolluntersuchungen notwendig [156]. Bei
Tumorpersistenz oder Rezidiv nach topischer Anwendung ist eine Wiederholung mit
diesen Verfahren nicht angeraten [158].

In Deutschland sind Imiquimod und 5-Fluorouracil jeweils fiir die topische Therapie
von kleinen Basalzellkarzinomen und aktinischen Keratosen zugelassen, Imiquimod
zusatzlich auch fur die Behandlung von Condylomata acuminata. Es handelt sich bei
der Therapie eines penilen CIS um eine ,Off-Label“-Behandlung, die eine entsprechende
Aufklarung erfordert.
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7.1.1.2.
7.8.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

7.9.

EK

Lasertherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Lasersysteme kdnnen zur Ablation oberflachlicher Peniskarzinome eingesetzt
werden. Der CO2-Laser kann fiir die Therapie der penilen intraepithelialen
Neoplasie und von Prakanzerosen genutzt werden. Der Nd:YAG-Laser mit
Tiefenkoagulation kann zur Therapie von Ta/T1-Tumoren eingesetzt werden.

[150, 152,159, 160]

Konsensstdrke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Nach topischer medikamentdser Therapie oder Lasertherapie soll
postinterventionell eine Kontrollbiopsie zur Verifikation der lokalen Tumorkontrolle
und eine regelmaRige langfristige Nachsorge erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.8 und 7.9

Die Lasertherapie kann zur Ablation oberflachlicher peniler Karzinome und peniler
Prakanzerosen eingesetzt werden. Verschiedene medizinische Lasersysteme (CO2-,
Nd:YAG-, Ho:AG-, Tm:YAG-, KTP:YAG-, Argon- und Dioden-Laser) mit unterschiedlichen
Wellenldngenbereichen und Gewebewirkungen stehen zur Verfligung. Die Wirkungen
reichen von oberflachlicher Vaporisation und Karbonisation lber tiefe Koagulation bis
zu Photodisruption mit und ohne Koagulation.

Die Evidenz zur Lasertherapie beim Peniskarzinom besteht Giberwiegend aus
retrospektiven Fallserien zur Therapie mit CO2- oder Nd:YAG-Lasern. Die berichteten
Ergebnisse der Lasertherapie sind sehr heterogen und hangen von den behandelten T-
Stadien und der Art des verwendeten Lasers ab.

CO2-Laserstrahlung (10600 nm) wird im Gewebe vollstandig von Wasser energetisch
absorbiert und verursacht oberflachliche Verdampfung und Verkohlung
(Penetrationstiefe von 0,1 mm). Die schichtweise Verdampfung der Epithelschicht ist
fir die Therapie einer PelN geeignet.

Der Nd:YAG-Laser (1064 nm) und der Diodenlaser (940 nm) verursachen
Proteindenaturierung und eine energieabhdngige Tiefenkoagulation des Gewebes (bis
10 mm). Damit ist die Therapie der PeIN und auch der Ta/T1-Karzinome mdglich.
Thulium:YAG-Laser (2010 nm) fihren zu einer Ablation und Koagulation (Eindringtiefe
wenige Millimeter).

In einem systematischen Review von 18 Studien (n=101, 34 mit Lasertherapie
behandelte Patienten) zur Lasertherapie der Erythroplasie Queyrat wurde eine
komplette Remissionsrate von 97 % ermittelt, mit den besten Ergebnissen fiir die CO2-
Lasertherapie [161].
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7.1.1.3.

7.10.

EK

In einer gemischten retrospektiven multizentrische Serie von 161 Patienten mit
Lasertherapie (CO2 oder Nd:YAG) uber alle behandelten Stadien (PeIN/Ta, T1a-b, T2)
und Differenzierungsgrade wurden 5-Jahresraten an Lokalrezidiven von 50 % fiir
PeIN/Ta, 41 % fur T1a, 38 % fiir T1b und 52 % fiir T2 festgestellt [160].

Fir den CO2-Laser wurde in einer retrospektiven Serie von 224 Patienten mit PeIN oder
Ta-Tumoren eine kumulative 10-Jahresrate an Lokalrezidiven von 15,7 % bei PeIN, und
16-23 % bei oberflachlich invasiven Karzinomen festgestellt [152]. In einer Serie von 47
Patienten mit PeIN und CO2-Laserablation wurde eine lokale Rezidivrate von 17 %
festgestellt [162].

Fur den Nd:YAG-Laser wurden Lokalrezidivraten von 18 % (n=16) [163], 0 % fur PeIN
und 66 % fur T1 (n=16) [164], 6 % bei PeIN und 10 % bei T1 (n=29) [165], 48 % bei PeIN-
T2 Tumoren (n=44) [159] und 42 % bei PeIN-T2 Tumoren (n=54) [150] berichtet.

Uber Kombinationstherapien liegen auch Daten vor. In einer Serie von 208 Patienten
mit PeIN wurde eine signifikant niedrigere Rate an Lokalrezidiven gefunden, wenn die
CO2-Lasertherapie mit topischem 5-FU, systemischem Interferon-a2a oder 5-FU und
Interferon-a2a kombiniert wurde [166]. In einer prospektiven Fallserie wurden 67
Patienten (PeIN-T3) kombiniert mit CO2- und Nd:YAG-Laser behandelt. Die
Lokalrezidivrate betrug 19 % (n=67), 2 Patienten verstarben tumorspezifisch [167].

Fir den Thullium:YAG-Laser gibt es eine Publikation (n=26, PeIN-T3). Die lokale
Rezidivrate betrug 17,4 % und 82,6 % nahmen einen Monat nach der Therapie die
sexuelle Funktion wieder auf [168].

Lokalrezidive nach ablativer Lasertherapie konnen gegebenenfalls erneut mit
Lasertherapie behandelt werden. Spatrezidive nach Lasertherapie kénnen auch nach
finf bis zehn Jahren auftreten. Deshalb sind langfristige Nachuntersuchungen
notwendig.

Komplette Epithelabtragung der Glans (,glans resurfacing®)

Konsensbasierte Empfehlung

Die komplette chirurgische Deepithelialisierung der Glans kann zur Therapie eines
Carcinoma in situ angewandt werden.

Konsensstarke 95 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.10

Die operative komplette Epithelabtragung der Glans (“Glans resurfacing®) ist eine
relativ neue organerhaltende chirurgische Technik zur Therapie eines flaichenhaft
ausgedehnten CIS der Glans. Die Technik kann auch nach topischer medikamentdser
Therapie oder oberflachlicher CO2-Lasertherapie bei Tumorpersistenz angewandt
werden. Ein freies Hauttransplantat wird als Mesh-graft zur Glansdeckung benutzt
[169, 170].

In einer Serie mit 25 Patienten wurden positive Schnittrander in 12 Fallen beschrieben,
sodass 7 Patienten nachoperiert wurden. Insgesamt lag die lokale Rezidivrate bei 4 %
[144]. Eine andere Serie beschrieb 12 Patienten ohne Lokalrezidiv [171]. O’Kelly et al.
berichteten liber 95 % 1-Jahresrezidivfreiheit (n=19) und dass 81 % der Patienten
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7.1.2.

EK

7.1.3.

7.12.

EK

7.13.

EK

postoperativ liber eine verbesserte Sexualfunktion berichteten [172]. Eine niedrige
Lokalrezidivrate wurde auch von anderen Autoren festgestellt (4,5 %, n=22, nur PelN)
[173].

Behandlung von Tumoren der Vorhaut

Konsensbasierte Empfehlung

Auf die Vorhaut beschriankte Tumoren sollen durch Zirkumzision behandelt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.11

Auf die Vorhaut beschrankte Tumoren sollen durch Zirkumzision kurativ behandelt
werden. Tumorfreie Schnittrander miissen gegeben sein. Eine weitere Therapie ist nicht
notwendig, jedoch sind Nachsorgeuntersuchungen erforderlich.

Bei manchen Behandlungsformen des Peniskarzinoms kann die Vorhaut aus
kosmetischen Griinden belassen werden. Die frither propagierte grundsatzliche
Entfernung der Vorhaut bei allen Formen des Peniskarzinoms ist nicht notwendig.

Behandlung invasiver auf die Glans beschrdankter Tumoren
(T1/72)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der operativen Therapie von kleineren Glanstumoren kann die nicht-erkrankte
Vorhaut belassen werden.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Behandlung mittels Strahlentherapie oder topischer Therapie sollte eine
Zirkumzision durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.12 und 7.13

Operative Behandlungsmethoden fiir T1/T2-Tumoren sind je nach Ausdehnung und
Lokalisation die lokale Exstirpation, die Lasertherapie, die partielle Glansektomie, die
totale Glansektomie mit Rekonstruktion oder die Penisteilamputation.
Strahlentherapeutisch stehen die externe Bestrahlung sowie die Brachytherapie zur
Verfligung. Bei Teilexzisionen aus der Glans und auch bei der Glansektomie kann die
nicht-erkrankte Vorhaut belassen werden oder auch zur Defektdeckung genutzt
werden. Bei topischer medikamentdser Therapie und auch bei lokaler Strahlentherapie
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7.1.3.1.
7.14.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.1.3.2.

7.15.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

sollte auch die nicht-erkrankte Vorhaut entfernt werden, da der Heilungsprozess
dadurch erleichtert wird.

Die Wahl der Therapie ist von mehreren Faktoren wie TumorgréRe und -stadium,
Grading, histologischem Subtyp und Lokalisation sowie Alter und Zustand des
Patienten und der Patientenpraferenz abhangig.

Lokalexzision

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei kleineren, invasiven Tumoren der Glans sollte eine lokale Exzision durchgefiihrt
werden.

[174,175]

Konsensstdrke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.14

Die systematischen Reviews von Kamel et al. und Pompeo et al. untersuchten
Moglichkeiten der organerhaltenen Operationsverfahren in Bezug auf verschiedene
patientenrelevante Endpunkte [174, 175]. Sie ermittelten, dass gemalR dem Prinzip des
maoglichst weitgehenden Organerhalts die lokale Exzision kleiner Glanstumoren
sinnvoll ist, was sich auch in einer hoheren Patientenzufriedenheit widerspiegelt.
Negative Schnittrander sind beziglich des Auftretens von Rezidiven erforderlich.

Glansektomie (ggfs. mit Glansrekonstruktion)
Evidenzbasierte Empfehlung

In Abhdngigkeit von der Lokalisation und Ausdehnung des Tumors soll im Stadium
T1/T2 dem Patienten eine Glansektomie angeboten werden.

[176-179]

Konsensstarke 100 %

Hintergrundtext: Zu Empfehlung 7.15

In den Tumorstadien T1 und T2 ist die Glansektomie in Kombination mit
Glansrekonstruktion eine therapeutische Option.

In einer retrospektiven Serie mit 117 Patienten, die mit Glansektomie und
Glansrekonstruktion behandelt worden waren, wurden bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 33,7 Monaten 12,8 % Lokalrezidive beobachtet. Die
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7.1.3.3.

7.16.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

univariate Regressionsanalyse ergab, dass perineurale Invasion, Carcinoma in situ,
positive Schnittrander in der definitiven Histologie und die Grad 3-Differenzierung
signifikante pradiktive Faktoren fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs waren. Basierend
auf der Kaplan-Meier-Analyse wurde eine Risikostratifizierung fiir das Auftreten eines
Lokalrezidivs vorgenommen. Die drei Risikogruppen waren: niedriges Risiko bei 0-1
Risikofaktor (Referenzgruppe), intermedidres Risiko (2-3 Risikofaktoren, HR 13,9 (95%
KI 1,81-107,04) und hohes Risiko (alle 4 Risikofaktoren) HR 34,2 (95% Kl 3,07-381,8)
[176].

In einer Serie von 72 Patienten mit Glansektomie und einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 27 Monaten wurden 4 % Lokalrezidive beobachtet [178].

Tang et al. berichteten eine retrospektive Multicenteranalyse zur Glansektomie mit 410
Patienten. Im Stadium < T1 betrug das rezidivfreie Uberleben nach einem Jahr 100 %,
nach zwei Jahren 96 % und nach fiinf Jahren 81 %. Die entsprechenden Werte bei T2-
Tumoren waren 96 %, 95 % und 81 % [179].

In einer Serie von 172 Patienten mit Glansektomie und Rekonstruktion wurden bei
einer Nachbeobachtung von im Median 41 Monaten 9,3 % Lokalrezidive beobachtet,
10,7 % der Patienten verstarben am Peniskarzinom und 9 % der Patienten brauchten Re-
Operationen aufgrund von Komplikationen (Re-Grafting, Meatusstenosen) [177].

Die Glansrekonstruktion kann mit freien Hauttransplantaten, tiblicherweise als ,split
thickness“-Transplantat, durchgefiihrt werden. Ein ,Meshing“ wird von den meisten
Autoren empfohlen. Alternativ kann auch die Mundschleimhaut verwendet werden.

Penisteilamputation
Evidenzbasierte Empfehlung

Kann im Stadium T1/T2 keine Glansektomie durchgefiihrt werden, soll bei
gewlinschter operativer Therapie eine Penisteilamputation durchgefiihrt werden.

[136, 180-183]

Konsensstdarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.16

Ist eine operative Therapie vorgesehen und es kommen organschonendere Verfahren
nicht in Betracht, kann eine Penisteilamputation vorgenommen werden.

Grundsatzlich sind die lokalen Rezidivraten bei T1/T2-Tumoren nach
Penisteilamputation niedriger als nach Glansektomie oder anderen peniserhaltenden
Operationen [136, 180-183].

Leijte et al. ermittelten in einer Kohorte von 700 Patienten im T1/T2-Stadium nach
peniserhaltender Therapie ein Lokalrezidiv in 27,7 % der Falle, nach amputativer
Chirurgie in 5,3 % der Félle [136].
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7.1.3.4.
7.17.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.18.

EK

In einer 203 Patienten umfassenden Studie gaben Veeratterapillay et al. bei einem
medianen Beobachtungszeitraum von 61 Monaten nach organerhaltenden Techniken
lokale Rezidivraten von 18 % gegeniiber 4 % nach amputativer Chirurgie an [183].

Lont et al. erfassten die onkologische Sicherheit von organerhaltenden vs. amputativen
Therapien bei T1/T2-Tumoren bei 257 Patienten mit einem medianen
Beobachtungszeitraum von 106 Monaten. Nach organerhaltender Therapie wurden
lokale Rezidivraten in 31 % bei T1- und in 37 % bei T2-Tumoren festgestellt. Bei
negativem Schnittrand waren die lokalen Rezidivraten mit 22 % deutlich geringer als
bei positiven Absetzungsrandern (42 %). Nach der Penisteilamputation bei T1 lag die
lokale Rezidivrate bei 0 % und bei T2 bei 11%. Die Autoren errechneten die
Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben mit 63 % nach
organerhaltenden im Vergleich zu 88 % nach amputativen Therapien (p=0,0001) [181].

Schnittrander bei operativer Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Der Abstand des Tumors zum negativen Schnittrand bei organerhaltender
operativer Therapie sollte mindestens einen bis wenige Millimeter betragen.

[143,174,175, 184, 185]

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei positivem Schnittrand in der definitiven Histologie nach organerhaltender
Operation soll eine sekundare Operation durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundtext: Zu den Empfehlungen 7.17 und 7.18

Wurde friher die Einhaltung eines Resektionsabstandes von 2 cm beim Peniskarzinom
propagiert, so wird jetzt ein wenige Millimeter messender Resektionsabstand als
onkologisch sicher erachtet, da zahlreiche Studien eine niedrige Lokalrezidivrate nach
organerhaltender Operation belegen. AuRerdem kdnnen Lokalrezidive erneut kurativ
mit guten Erfolgsaussichten behandelt werden, ohne dass das tumorspezifische
Uberleben dadurch wesentlich beeintrachtigt wird [136, 181].

Die Tumordifferenzierung und das Tumorstadium sind von Bedeutung fiir die
Bemessung des Resektionsrandes.

Agrawal et al. analysierten bei 63 operativ behandelten T2-Patienten die
mikroskopische Ausbreitung des Tumors Uber die makroskopische Tumorgrenze
hinaus. Keiner der Grad 1- oder 2-Tumoren ging mehr als 10 mm uber die
makroskopische Tumorgrenze hinaus, 3/12 Grad 3-Tumoren waren bei 10 mm positiv,
aber keiner Giber 15 mm hinaus und es gab keinen Fall diskontinuierlicher Ausbreitung.
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Die Autoren folgerten, dass die Breite des Sicherheitsabstandes anhand des
Differenzierungsgrades festgelegt werden miisse [186].

Philippou et al. ermittelten Rezidivraten bei invasiven Peniskarzinomen nach
Zirkumzision, lokaler Exzision, Glansektomie und distaler Korporektomie. Der
durchschnittliche Schnittrand lag bei 5,23 mm im gesunden Gewebe. Bei einer
Nachbeobachtung von durchschnittlich 43 Monaten entwickelten nach RO-Resektion
6,8 % der T1- und 10,3 % der T2-Patienten Lokalrezidive. Die Rezidivrate war umso
niedriger, je besser das Grading gewesen war [137].

Die Breite des negativen Schnittrandes ist kein pradiktiver Faktor fiir ein Lokalrezidiv
und ist mit wenigen Millimetern ausreichend.

Gunia et al. untersuchten bei 87 Patienten die negative Schnittrandbreite, diese betrug
im Mittel 18 mm. In multivariater Analyse war die negative Schnittrandbreite kein
signifikanter pradiktiver Faktor fiir das tumorfreie Uberleben [184].

Minhas et al. untersuchten 51 Patienten mit organerhaltender Operation oder
Teilamputation mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten. Von 102
untersuchten Schnittrandern betrugen 48 % weniger als 10 mm und 92 % weniger als
20 mm. 3 Patienten (6 %) hatten positive Schnittrander und wurden nachreseziert. 4 %
entwickelten ein Lokalrezidiv und wurden mit Teilamputation nachbehandelt. Die
Autoren folgerten, dass wenige Millimeter als negative Schnittrander ausreichen [135].

Auch bei nur einem Millimeter Schnittrandbreite ist die Rate an Lokalrezidiven bei
organerhaltender Operation niedrig, zumal eine embolische Verschleppung innerhalb
des Corpus cavernosums ein Lokalrezidiv vortauschen kann.

In einer Serie von 332 Patienten mit organerhaltender operativer Therapie und
negativen Schnittrandern traten Lokalrezidive bei 7,6 % der Patienten auf. Bei 64 % der
Patienten waren die Schnittrander < 5 mm gewesen, bei 16 % < 1 mm. Insgesamt
hatten 4 % der Patienten echte Lokalrezidive, bei 2,4 % wurde das Rezidiv in der
Referenzpathologie als metachroner Zweittumor klassifiziert. Von den echten
Lokalrezidiven wurden etwa die Halfte als embolische Tumorverschleppung und die
andere Halfte als okkultes lokales Residuum angesehen. Signifikante Risikofaktoren fir
ein Lokalrezidiv waren Befall des Corpus cavernosum und lymphovaskuldre Invasion. In
multivariater Analyse war das Ausmal des negativen Schnittrandes kein signifikanter
pradiktiver Faktor flir das Auftreten eines Lokalrezidivs, obwohl das Risiko bei einem
negative Schnittrand von < 1 mm signifikant héher war als bei einem > 1 mm (p <
0,0071) [185].

Drei systematische Reviews zur Frage nach der Weite des negativen Schnittrandes
wurden gefunden [143, 174, 175]. Alle drei Arbeiten wurden in der Qualitdtsbewertung
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir einen Bias bewertet (evaluiert mit der ,ROBIS"-
Klassifikation). Alle drei systematischen Reviews kamen zu dem Ergebnis, dass es
keine Evidenz fur die Notwendigkeit eines 2 cm Sicherheitsabstandes gibt und
dementsprechend geringere tumorfreie Schnittrander anzustreben sind.

Pompeo et al. analysierten Studien, die partielle Amputationen, Glansektomien, Mohs-
Chirurgie und Laserablation bei Peniskarzinomen beinhalteten. Sie empfahlen eine
Verringerung des Resektionsrandes auf unter 1 cm bei T1-Tumoren. Da
peniserhaltende Operationstechniken ein zufriedenstellendes onkologisches Ergebnis
und bessere kosmetische Resultate lieferten, werden diese von den Autoren fir T1-
und kleine distale T2-Tumoren empfohlen [175].
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Kamel et al. analysierten 50 Arbeiten beziiglich organerhaltender Chirurgie mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 24 Monaten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
ein 5 mm messender Resektionsabstand bei Vorliegen eines negativen intraoperativen
Gefrierschnittes ausreichend ist [174].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



7.1 Behandlung des Primdrtumors 57

7.1.3.5.

7.19.

EK

7.20.

Evidenzlevel

4

7.21.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Lokale Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Eine lokale Strahlentherapie kann bei T1- und T2-Tumoren als organerhaltende
Therapie durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Die Brachytherapie ist bei T1- und T2-Tumoren in Bezug auf die lokale
Tumorkontrolle und die Gesamtprognose gleichwertig zu operativen Verfahren.

[187]

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Vor Anwendung einer perkutanen Strahlentherapie sollen Patienten tber die
niedrigere lokale Kontrolle im Vergleich zur operativen Therapie aufgeklart werden.

[188,189]

Konsensstdrke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.19 und 7.21 und zu Statement
7.20

Eine lokale Strahlentherapie stellt bei T1- und T2-Tumoren der Glans eine
organerhaltende Alternative zu Lasertherapie, Lokalexzision oder Glansektomie dar.
Technisch sind perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie moglich. Fiir die
Brachytherapie werden liberwiegend bessere Ergebnisse berichtet als fiir die perkutane
Strahlentherapie, sodass die meisten neueren Publikationen liber Ergebnisse
verschiedener Formen der Brachytherapie berichten (low-dose-rate (LDR), pulsed-dose-
rate (PDR), high-dose-rate (HDR)).

Fir die Strahlentherapie sind deutlich weniger Daten verfligbar als fiir die operativen
Therapieverfahren. Die Bestrahlungstechniken sind komplex und Expertisen fir diese
Techniken liegen international nur in sehr wenigen Zentren vor. Zudem wird die
liberwiegende Mehrzahl der Peniskarzinome (95,8 %) operativ behandelt [190].

Argumente fur die Anwendung von lokaler Strahlentherapie sind, dass
Plattenepithelkarzinome grundsatzlich strahlensensibel sind, dass ein Organerhalt
maoglich ist und dass bei Versagen der Strahlentherapie eine operative Salvagetherapie
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durchgefiihrt werden kann. Postuliert wird auch, dass neben dem Organerhalt auch ein
Erhalt der sexuellen Funktion mdglich sei. Letzteres ist langfristig nicht belegt.

Lokale Strahlentherapie verursacht Strahlendermatitis in der Behandlungsregion, die
mit lokaler Therapie nach mehreren Wochen ausheilt. Eine Tumorregression erfolgt
meist nach 1-2 Wochen unter Zuriicklassen eines Ulkus. Haufige Nebenwirkungen sind
Meatusstenosen (4-43 %), Teleangiektasien (48 %), Atrophie der Glans (17 %),
ausgeprdgte Fibrosen und Gewebenekrosen (14-23 %) [191].

In einer groReren Serie mit 69 Patienten, Uiberwiegend mit T1- und T2-Tumoren bis 4
cm GroRe (56 % T1,33 % T2, 8% T3, 3 % Tx), wurde fiir die Brachytherapie mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von vier Jahren ein tumorspezifisches aktuarisches
10-Jahresiiberleben von 83,6 % beobachtet. Der Peniserhalt betrug 88 % nach 5 Jahren
und 67 % nach 10 Jahren. Die Nekroserate lag bei 12 %, die urethrale Stenoserate bei 9
% [192].

In einer anderen Brachytherapie-Serie mit 14 Patienten mit T1- oder T2-Tumoren (1,5-4
cm GroRe) und einer kurzen medianen Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten wurde
Grad Il Hauttoxizitdt bei allen Patienten beobachtet, jedoch keine Nekrosen oder
urethralen Stenosen. Die Peniserhaltungsrate betrug 93 %. Ausreichende sexuelle
Funktion wurde fiir 10 von 14 Patienten berichtet [193].

In einer anderen Brachytherapie-Serie mit 76 Patienten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 76 Monaten wurden 28,9 % Lokalrezidive bzw.
Tumorpersistenz beobachtet sowie regionare Lymphknotenrezidive in 23,7 %. Nach 5
und 10 Jahren betrug das tumorspezifische Uberleben 85,0 % bzw. 77,8 % und die
lokale Kontrollrate jeweils 65,6 %. Die Peniserhaltrate entsprach nach 5 Jahren 69,5 %
bzw. nach 10 Jahren 66,9 % [194].

Die TumorgroRe scheint bei der Patientenselektion eine wichtige Rolle zu spielen: In
einer Auswertung von 144 Patienten waren eine TumorgroRe > 4 cm bzw. eine groRe
Belegungslange mit der Brachytherapiequelle signifikante Faktoren fiir ein lokales
Rezidiv [195].

In einer Metaanalyse der bis 2012 publizierten Fallserien wurden die onkologischen
Ergebnisse der amputativen operativen Therapie mit der der Brachytherapie verglichen
[187]. Dabei war nach finf Jahren die lokale Kontrollrate der operativen Therapie mit
84 % signifikant besser als nach der Brachytherapie mit 79 % (Odds Ratio = 1,45 (1,09-
1,92, p = 0,009)). Der Peniserhalt lag bei der Brachytherapie nach finf Jahren bei 74 %.
Kein Unterschied in der lokalen Kontrollrate bestand in der Subgruppe mit friihen
Stadien (AJCC Stadien I/1l) mit 86 % vs. 84 % [187].

In einer zweiten Metaanalyse der bis 2016 publizierten Daten fanden die Autoren
ebenfalls eine bessere lokale Kontrollrate fiir die operative Therapie (85 % vs. 80 %,
Odds Ratio = 0,72, 95 % Kl 0,58-0,90), sowie eine bessere krankheitsfreie
Progressionsrate (77 % vs. 72 %, Odds Ratio = 0,77, 95 % Kl 0,63-0,93) [196]. In beiden
Metaanalysen fand sich kein Unterschied im Gesamtiiberleben.

Die Datenlage fiir die perkutane Strahlentherapie ist deutlich schlechter. Fir den
Vergleich zwischen perkutaner Radiotherapie und operativer Behandlung liegen
Uberwiegend dltere Fallserien vor. El-Demiry et al. berichteten tiber 80 Patienten, die
entweder mit perkutaner Strahlentherapie, mit Iridiummould-Brachytherapie oder mit
Penisteilamputation behandelt wurden. Bei T1-Patienten betrug die lokale und
regiondre Rezidivrate bei Teilamputation 29 %, bei Iridiummould-Brachytherapie 21,7 %
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und bei externer Strahlentherapie 70 %, ohne Unterschiede in der 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate [197]. In einer Serie von 29 Patienten, die entweder lokale
Strahlentherapie oder Zirkumzision bzw. lokale Exzision als operative Therapie
erhielten, betrug die lokale Kontrollrate nach Operation 88 % und nach Bestrahlung 75
% [188]. Modig et al. kombinierten externe Strahlentherapie mit Bleomycin und
verglichen dies mit Patienten mit rein operativer Therapie (25 vs. 19). Bei NO-Patienten
waren die lokalen Kontrollraten gleich [198]. Zouhair et al. verglichen Patienten, die mit
Operation und adjuvanter Strahlentherapie oder mit Strahlentherapie allein behandelt
worden waren (16 vs. 23). Die lokale Kontrollrate lag nach operativer Therapie bei 81 %
und nach alleiniger Strahlentherapie bei 41 %. Die Wahrscheinlichkeit des Peniserhalts
lag bei der externen Strahlentherapiegruppe nach fiinf Jahren bei nur 36 % [189].

Ozsahin et al. verglichen ebenfalls Patienten, die mittels Operation (gegebenenfalls mit
adjuvanter Radiotherapie) oder mit perkutaner Strahlentherapie allein behandelt
worden waren (n=60, davon 45 nur operativ, 51 mit Strahlentherapie, davon 29 als
definitive und 22 als adjuvante Strahlentherapie). Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 62 Monaten betrug die lokale Rezidivrate 13 % nach
Operation und 56 % nach alleiniger Strahlentherapie (p=0,0008). Die 5- und 10-
Jahreswahrscheinlichkeit des Peniserhalts betrug nach definitiver Radiotherapie 43 %
bzw. 26 %. Ein Unterschied im Gesamtiiberleben bestand nicht [199].

7.1.4. Behandlung von Tumoren mit Invasion der Corpora
cavernosa (T3)

7.22. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei T3-Tumoren sollte eine Penisteilamputation durchgefiihrt werden. Bei
ausgedehntem Tumorbefall kann eine radikale Penektomie erforderlich sein.

Konsensstarke 100 %

7.23. Konsensbasierte Empfehlung

EK Alternativ kann bei T3-Tumoren eine lokale Strahlentherapie, vorzugsweise in Form
einer Brachytherapie, erfolgen. Die lokale Tumorkontrolle ist geringer als nach
Penektomie.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.22 und 7.23

Die Penisteilamputation ist bei Infiltration der Corpora cavernosa die Therapie der
Wabhl. Der tumorfreie Sicherheitsabstand soll in Abhdngigkeit vom
Differenzierungsgrad und der Invasionstiefe bemessen werden (siehe auch
Hintergrundtext zu Empfehlung 7.17 und 7.18).

Bei nur distaler Corporektomie kann die plastische Rekonstruktion einer Neoglans mit
Spalthaut durchgefiihrt werden.

Bei ausgedehnten T3-Tumoren kann eine radikale Penektomie notwendig sein. Der
Begriff ist in der Literatur nicht klar definiert. Vielfach wird darunter die Resektion des
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7.1.5.

7.24.

EK

dauReren Penis verstanden, anatomisch beinhaltet er aber die komplette Entfernung der
gesamten Schwellkorper. Der Eingriff erfordert die Anlage einer Boutonniere.

Die Ergebnisse der lokalen Strahlentherapie sind umso schlechter, je ausgedehnter der
Tumor ist [187, 196]. Bei T3-Tumoren sind die lokalen Rezidivraten bei Brachytherapie
deutlich héher als bei T1- oder T2 -Tumoren. Eine perkutane Strahlentherapie ist bei
T3-Tumoren nicht indiziert, wenn eine kurative Intention besteht.

Behandlung von lokal und fortgeschrittenen Tumoren

Konsensbasierte Empfehlung

Bei T4-Tumoren sollte eine ausgedehnte operative Resektion erfolgen oder eine
lokale Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.24

Lokal sehr fortgeschrittene Tumoren erfordern bei operativer Behandlung ausgedehnte
Resektionen mit radikaler Penektomie inklusive der Schwellkérper. Negative
Schnittrander sind anzustreben. Die sparlichen Daten in der Literatur berichten tber
Langzeitiiberleben in wenigen Fallen, sodass es sich in der Mehrzahl um ein palliatives
therapeutisches Konzept handelt [200].

Meist werden diese Patienten auch befallene Lymphknoten haben, sodass unter
Umstanden eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wird, die auch die lokale
Resektabilitat verbessern kann.

Bei lokal weit fortgeschrittenen Tumoren ist als palliative therapeutische Option eine
Strahlentherapie moglich. Daten in der Literatur gibt es dazu nicht.
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7.1.6.

7.25.

EK

7.26.

EK

7.27.

EK

Behandlung von Lokalrezidiven

Konsensbasierte Empfehlung

Lokalrezidive nach organerhaltender operativer Therapie sollen nach den gleichen
Prinzipien behandelt werden wie Primartumoren.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Lokalrezidive nach Strahlentherapie sollen mit operativer Salvage-Therapie
behandelt werden.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Lokalrezidive nach topischer medikamentoser Therapie oder nach Lasertherapien
sollen jeweils mit einer anderen Therapiemodalitat behandelt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformation: Zu den Empfehlungen 7.25 bis 7.27

61

Das Gesamtiiberleben von Patienten mit dem Lokalrezidiv eines Peniskarzinoms nach

organerhaltender Chirurgie bei initialer RO-Resektion ist gut und nicht wesentlich

niedriger als bei Primartumoren gleicher Ausdehnung [136, 137, 174, 181, 183, 201].

Deshalb ist eine erneute Therapie nach den gleichen Kautelen wie bei einem

Primartumor moglich und sinnvoll, d. h. organerhaltende Strategien kommen genauso

zum Einsatz.
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7.2. Management von regiondren Lymphknoten

7.2.1. Management von Patienten mit klinisch unauffdlligen
Leistenlymphknoten (cNO)

7.28. Konsensbasiertes Statement

EK Das primdre Lymphknotenmanagement entscheidet aufgrund der unglinstigen
Prognose des regionidren Lymphknotenrezidivs iiber das Uberleben des Patienten.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.28

Die Metastasierung des Peniskarzinoms erfolgt zunachst immer lymphogen. Die
Tumorabsiedlung in die regiondaren Lymphknoten folgt dem klassischen
Lymphabflussweg. Zunachst finden sich inguinale, dann pelvine und schlieRlich
paraaortale Lymphknotenmetastasen. Eine hamatogene Streuung erfolgt zumeist nur
in fortgeschrittenen spaten Stadien.

Die metastatische Absiedlung in die Leistenlymphknoten kann bereits bei sehr frithen
lokalen Tumorstadien mit Mikrometastasen erfolgen. Fur das klinische Stadium cNO
finden sich in 10-25 % der Falle Mikrometastasen [106], die einer konventionellen
Rontgendiagnostik einschlieBlich CT, PET-CT, MRT nicht zugdnglich sind [129, 202,
203] (siehe Kapitel 6. ). Aufgrund der schlechten
Prognose von Patienten mit einem Lymphknotenrezidiv liegt das Hauptaugenmerk in
der Therapie des Peniskarzinoms auf einer kompletten Entfernung von moglichen
Lymphknotenmetastasen oder Mikrometastasen.

7.2.1.1. Klinische Uberwachung

7.29. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine klinische Uberwachung soll nur bei Patienten mit den Tumorstadien pTa und
A pT1aG1 erfolgen.

Evidenzlevel [118, 120]

3

Konsensstdrke 100 %

7.30. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Patienten sollen iber eine deutlich schlechtere Prognose im Falle eines
Lymphknotenrezidivs aufgeklart werden.

Konsensstarke 100 %
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7.2.1.2.
7.31.

Evidenzlevel

3

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.29 und 7.30

Weder bildgebende Verfahren wie Sonografie, Computer- oder
Magnetresonanztomografie noch die Positronenemissionstomografie oder deren
Kombination kénnen bislang zuverlassig klinisch okkulte Metastasen in Peniskarzinom-
Patienten mit klinisch unauffilligen/nicht palpablen Leistenlymphknoten ausschlieRen
[129, 202, 203].

Eine Strategie der klinischen Uberwachung birgt das Risiko einer deutlich erhéhten
tumorspezifischen Mortalitdat. Das Langzeitiiberleben verringerte sich in zwei
unabhangigen Studien von ca. 90 % auf unter 40 %, wenn inguinale
Lymphknotenmetastasen erst spater im klinisch evidentem und nicht im okkulten
Stadium entfernt worden waren [204, 205].

Zu dieser Patientengruppe gehoren Patienten mit verrukdsen Karzinomen (pTa) sowie
Patienten mit einem gut differenzierten beginnend invasiven Karzinom (pT1G1). Die
Patienten sind ber das Risiko eines falschen histologischen Gradings und damit einer
falschen Zuordnung in eine niedrige Risikogruppe zu informieren (siehe Kapitel

). Eine klinische Uberwachung fiir Patienten mit einem Tumorstadium > pT1G2
soll nicht durchgefiihrt werden [118, 120] .

Der Stellenwert der Ultraschalldiagnostik im Rahmen der klinischen Uberwachung der
Leistenlymphknoten bei Peniskarzinom-Patienten mit nicht palpablen Lymphknoten ist
bisher nicht systematisch untersucht. Eine monozentrische Studie konnte jedoch
zeigen, dass bereits nicht palpable Lymphknotenrezidive liber eine
ultraschallgesteuerte Feinnadelaspirationszytologie diagnostiziert werden kénnen
[206].

Sentinel Lymphknotendiagnostik

Evidenzbasiertes Statement

Die Sentinel-Lymphknotendiagnostik ist eine Option fiir das invasive
Lymphknotenstaging von Patienten mit Peniskarzinom und nicht-palpablen
Lymphknoten.

[207]

Konsensstdarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.31

Die DSNB stellt neben der MIL eine der beiden Optionen fiir ein chirurgisches
Lymphknotenstaging fiir Peniskarzinom-Patienten mit nicht palpablen
Leistenlymphknoten dar [207]. Die Sentinel-Lymphknoten (Schildwachter-
Lymphknoten)-Markierung konnte fiir Patienten mit Melanom sowie fiir Patientinnen
mit Mammakarzinom zur sicheren Auffindung von Lymphknotenmetastasen etabliert
werden. Fir das Peniskarzinom konnte die Methodik in Zentren mit einer Falsch-
negativ-Rate von 5-10 % in groReren Patientenkollektiven als reproduzierbare sichere
Untersuchung in Studien ebenfalls etabliert werden [208-212].
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Der Anspruch an diese Methode ist vergleichsweise hoch und erfordert ein
interdisziplindres Team bestehend aus Nuklearmedizin, Urologie und Pathologie mit
entsprechender Expertise und technischer Ausriistung.

In einer Metaanalyse, bestehend aus 27 Studien mit Peniskarzinom-Patienten mit
ausschlieRlich nicht-palpablen Leistenlymphknoten, wurde eine gepoolte Sensitivitat
der Radiokolloid-basierten Sentinel-Lymphknotendiagnostik von 88 % (95 % Kl 84-90 %)
und ein negativer Vorhersagewert dieses Verfahrens von 99 % (95% Kl 88-99 %)
berechnet [207].

Eine mogliche Verbesserung der Methode kann mit einer zusatzlichen
Ultraschalluntersuchung und gezielter Punktion von auffalligen Lymphknoten erzielt
werden. Diese sollte durch einen erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden. Eine
Metaanalyse zeigte, dass prdaoperative Ultraschalluntersuchungen in Verbindung mit
Feinnadelaspirationszytologien bei auffialligem, sonografischem Befund, eine
intraoperative Exploration der Leisten, die Anwendung von immunhistochemischen
Verfahren bei der histopathologischen Aufarbeitung der Sentinel-Lymphknoten und
weitreichende Erfahrung auf dem Gebiet der Sentinel-Lymphknotendiagnostik die
Sensitivitat guinstig beeinflussen. Eine groRe, monozentrische Studie [124] mit 264
Patienten zeigte im Rahmen eines standardisierten Protokolls eine Falsch-negativ-Rate
pro Patient von 6 %, eine Sensitivitat von 94 % sowie eine Morbiditatsrate von 7,6 % bei
Kombination der Sentinel-Lymphknotendiagnostik mit Ultraschalluntersuchungen und
Feinnadelbiopsie.

Die Falsch-negativ-Rate der modifizierten inguinalen Lymphadenektomie ist bisher
nicht bekannt [106].

Experimentelle Hybrid-Tracer erleichtern visuell die intraoperative Detektion der
radioaktiv markierten Sentinel-Lymphknoten und erhéhen so deren Detektionsrate
[213].
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7.2.1.3. Diagnostische inguinale Lymphadenektomie
7.32. Evidenzbasiertes Statement
Evidenzlevel Die modifizierte inguinale Lymphadenektomie ist eine Standardmethode fiir das
invasive Lymphknotenstaging von Patienten mit Peniskarzinom und nicht-palpablen
3 Lymphknoten.
[134]

Konsensstarke 95 %

7.33. Konsensbasierte Empfehlung

EK Vom resezierten Gewebe bei einer modifizierten inguinalen Lymphadenektomie
oder einer dynamischen Sentinel-Lymphknotenbiopsie soll keine
Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

7.34. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Entfernung von intraoperativ auffdlligen inguinalen Lymphknoten soll eine
Schnellschnittuntersuchung und bei positivem Nachweis eine ipsilaterale radikale
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.32

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist der wichtigste Prognosefaktor fiir
Patienten mit einem Peniskarzinom. Werden lokalisierte Lymphknotenmetastasen
frihzeitig entdeckt und entfernt, ist eine Heilung méglich. Somit ist eine frithzeitige
Detektion von Lymphknotenmetastasen wichtig, um das Uberleben von Patienten mit
einem Peniskarzinom zu sichern.

Zirka 80-90 % aller Patienten mit einem Peniskarzinom haben bei Diagnose einen
unauffdlligen inguinalen Tastbefund. Von diesen Patienten haben jedoch bis zu 30 %
okkulte Metastasen, die durch eine Tastuntersuchung nicht detektierbar sind [116]. Die
Sensitivitdt nicht-invasiver bildgebender Staging-Methoden ist unzureichend, um
Mikrometastasen bei Patienten mit nicht-tastbaren inguinalen Lymphknoten sicher zu
diagnostizieren [106, 214]. Lymphknotenmetastasen treten in Abhdngigkeit vom T-
Stadium, dem Tumorgrad und dem Vorhandensein einer lymphovaskuldren Invasion
auf [137]. Risikoadaptiert ist daher ein invasives Lymphknotenstaging bei Patienten mit
einem hohen Tumorgrad (G3 und G4), einem T1-Stadium mit lymphovaskularer
Invasion (T1b) und bei Patienten mit T2-T4-Stadium zu empfehlen (siehe Kapitel

).

Die frihzeitige inguinale Lymphadenektomie bei Patienten mit negativem Leisten-
Tastbefund hat einen therapeutischen Benefit und ist einer Lymphadenektomie, die
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erst bei Auftreten von inguinalen Metastasen durchgefiihrt wird, prognostisch klar
liberlegen [204, 205, 215]. Daher wird bei Patienten mit unauffalliger Leistenpalpation
ein invasives Lymphknotenstaging bei oben genannten Risikoprofil empfohlen [106].

Die MIL ist der Standardeingriff fir ein invasives Lymphknotenstaging [106] -
insbesondere im Falle des Fehlens von entsprechenden Erfahrungen mit der DSNB. Ziel
der MIL ist es, zumindest die Lymphknoten der beiden superioren und der zentralen
Daseler Zonen (Zone |, Il und V) zu entfernen, und somit ein invasives
Lymphknotenstaging mit groRer diagnostischer Sicherheit bei verringerter Morbiditat
im Vergleich zur radikalen inguinalen Lymphadenektomie zu gewdahrleisten [134].

Die anatomischen Grenzen flr eine MIL werden kranial durch das Ligamentum
inguinale, medial durch den M. adductor longus, lateral durch die laterale Kante der A.
femoralis und kaudal durch das kaudale Ende der Fossa ovalis bestimmt. In der Tiefe
bildet die Fascia lata die Begrenzung des Resektionsfeldes.

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.33 bis 7.34

Der Vorteil der MIL liegt in einer geringeren Morbiditat im Vergleich zur radikalen
inguinalen Lymphadenektomie [121]. Die kleinere Hautinzision, die limitierte
Resektion, der Erhalt der V. saphena magna und der Blutversorgung der Hautlappen
unter der Inzision resultieren in einer Reduktion von Hautkomplikationen
(Hautnekrosen, Wundinfekte) sowie einer geringeren Beeintrachtigung des lokalen
Lymphabflusses (Bein-, Skrotal- und Genitalodem) und seltenerem Auftreten von
postoperativen Lymphozelen [216, 217].

Durch die limitierte Resektion sind auch bei der MIL falsch-negative Ergebnisse
moglich. Eine genaue Falsch-negativ-Rate lasst sich jedoch nicht beziffern [106]. In
Fallserien nach MIL sind Lymphknotenrezidive in der Leiste zwischen 0-15 %
beschrieben [214].

Das resezierte Gewebe sollte intraoperativ nur im Falle von auffillig verdanderten
Lymphknoten mit einer Schnellschnittuntersuchung histologisch untersucht werden. Im
Falle einer positiven Schnellschnittuntersuchung ist eine RIL durchzufiihren (siehe
Kapitel . ).

Bei klinisch unauffalligen Lymphknoten soll im Rahmen von MIL oder DSNB keine
Schnellschnittuntersuchung erfolgen, da sich bei Durchfiihrung von
Schnellschnittuntersuchungen die Gefahr eines Ubersehens von Mikrometastasen in
der definitiven Histologie erhoht.
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7.2.2.

7.35.

EK

7.2.2.1.

Management von Patienten mit tastbaren Leistenknoten
(cN1/cN2)

Konsensbasierte Empfehlung

Die radikale inguinale Lymphadenektomie sollte bei Patienten mit Peniskarzinom
und histologisch oder zytologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.35

Fiir Patienten mit palpablen inguinalen Lymphknoten erfolgt zunachst eine
histologische oder zytologische Sicherung. Diese kann durch eine Sonographie-
gestltzte Biopsie oder direkt als Exzisionsbiopsie erfolgen. Bei Nachweis von
Lymphknotenmetastasen erfolgt eine ausgedehnte inguinale Lymphadenektomie
(radikale inguinale Lymphadenektomie).

Radikale inguinale Lymphadenektomie

Zirka 20 % aller Patienten mit Peniskarzinom haben tastbare vergroRerte inguinale
Lymphknoten bei der Diagnose. In etwa 75 % dieser Patienten liegen der
LymphknotenvergroRerung Metastasen zugrunde [218]. Entwickeln sich bei Patienten
unter klinischer Uberwachung im Verlauf vergréRerte Leistenlymphknoten, sind diese
praktisch immer durch Metastasen bedingt [219].

Da bei palpablen inguinalen Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen sehr hoch ist, sollte bei diesen Patienten immer eine
inguinale Lymphadenektomie als lokales chirurgisches Staging erfolgen [220]. Diese
kann primar als Exzisionsbiopsie oder MIL durchgefiihrt werden (siehe Kapitel

). Bei intraoperativem Nachweis von
Lymphknoten-Metastasen in der Schnellschnittuntersuchung sollte allerdings in der
gleichen Sitzung eine ipsilaterale RIL durchgefiihrt werden [134].

Die Resektionsgrenzen der RIL sind durch das Ligamentum inguinale und den
Samenstrang (superior), den M. adductor longus (medial), den M. Sartorius (lateral) und
am Boden durch den M. pectineus bestimmt. Bei der RIL werden sowohl die
oberflachlichen und tiefen inguinalen Lymphknoten reseziert und die V. saphena
magna am Ubergang zur V. femoralis ligiert. Eine Transposition des M. sartorius iiber
die freiliegenden FemoralgefaRe nach erfolgter Lymphadenektomie wird nicht
empfohlen [106].

Je nach Resektionstemplate (RIL, MIL) und Operationstechnik werden in der Literatur
unterschiedliche Angaben lber die mittlere bzw. mediane Anzahl der zu entfernenden
Lymphknoten gemacht. In den verschiedenen Serien wurden pro Leiste zwischen 7 und
13 Lymphknoten reseziert [216, 221-226].

Es konnte in mehreren Untersuchungen festgestellt werden, dass die Anzahl der
resezierten Lymphknoten einen unabhdngigen Prognosefaktor fiir Patienten mit einem
Peniskarzinom darstellt. Eine resezierte Gesamtlymphknotenzahl gréRer als 15-16 bzw.
eine resezierte Lymphknotenzahl > 8 pro Leiste war in den retrospektiven Analysen mit
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einem signifikant besseren karzinomspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben
assoziiert [222, 227, 228].

Bei Patienten mit positiven Lymphknoten wurde die Lymphknotendichte als weiteres
Prognosekriterium untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass eine metastatische
Lymphknotendichte von weniger als 15-22 % mit einem signifikant besseren
rezidivfreien, krankheitsspezifischen sowie Gesamtiiberleben verbunden ist [227, 229,
230]. GroRere prospektive Validierungsstudien sind notwendig, um die
Lymphknotenzahl und die Lymphknotendichte als unabhangige Prognosefaktoren zu
bestadtigen.

Die RIL ist mit einer relevanten Morbiditdt assoziiert. Bei bis zu 80 % aller Patienten
treten Kurz- oder Langzeitkomplikationen nach inguinaler Lymphadenektomie auf
[121, 231, 232]. Hier sind insbesondere Himatome, Lymphozelen, Wundinfektionen,
Hautnekrosen, Wundheilungsstérungen, Odeme der unteren Extremitit und des
Genitales sowie Thrombosen der unteren Extremitdt und Lungenembolien zu nennen
[221, 233]. Trotz der hohen Komplikationsrate sollte auf eine RIL nicht verzichtet
werden, wenn diese indiziert ist, da sie kurativ und somit prognosebestimmend sein
kann [234]. Jliingere Serien zeigen eine deutlich geringere Morbiditat der RIL mit
Komplikationsraten um 25 % [235, 236].

In den publizierten Serien zu Komplikationen nach inguinaler Lymphadenektomie
waren das Tumorstadium, das Alter der Patienten, die Durchflihrung einer Sartorius
Transposition, der Body-Mass-Index, die Anzahl entfernter Lymphknoten und eine
Operation vor dem Jahr 2008 unabhangige Pradiktoren fiir postoperative
Komplikationen [221, 232]. Zur Vermeidung von Komplikationen kdnnen die
intravendse Antibiotikaprophylaxe, Wunddrainagen, Anwendung von Klips und
Ligaturen zum Verschluss von LymphgefaRen und inguinale Druckverbande empfohlen
werden [134, 237, 238]. In einer randomisierten kontrollierten Studie konnte ein
Benefit von Klasse II-Kompressionsstriimpfen zur Prophylaxe von Lymphddemen der
unteren Extremitdt nicht nachgewiesen werden [232]. Die postoperative Gabe von
niedrigmolekularem Heparin kann das Auftreten von Thrombosen und Embolien
verringern [239].

Um die Komplikationsrate der offenen RIL weiter zu reduzieren, wurden in den letzten
Jahren minimalinvasive Operationstechniken erprobt und evaluiert. Sowohl
videoendoskopische als auch die Roboter-assistierte inguinale Lymphadenektomien
kénnen dabei zur Anwendung kommen. In Einzelserien konnte gezeigt werden, dass
die Eingriffe sicher durchgefiihrt werden kénnen. Bei vergleichbarer Anzahl resezierter
Lymphknoten konnten im Vergleich zur offenen Operation geringere
Komplikationsraten mit kurzfristig vergleichbaren onkologischen Ergebnissen erzielt
werden [226, 240-243].
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7.2.2.2.

7.36.

EK

7.2.2.3.
7.37.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

7.38.

EK

Pelvine Lymphadenektomie

Konsensbasierte Empfehlung

Die pelvine Lymphkontenentfernung (iliakale Lymphknotengruppe) soll ipsilateral
bei Patienten mit zwei oder mehr befallenen inguinalen Lymphknoten oder bei
kapseliiberschreitenden Lymphknotenmetastasen erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.36

Bei Patienten mit positiven inguinalen Lymphknoten besteht auch die
Wahrscheinlichkeit des Befalls der pelvinen Lymphknoten. Das Vorliegen von iliakalen
Lymphknotenmetastasen verschlechtert die Prognose der Patienten deutlich: die 5-
Jahres-Uberlebensrate betragt nur 33 % mit gegeniiber 71 % ohne Befall der pelvinen
Lymphknoten [244]. Die Wahrscheinlichkeit des pelvinen Befalls steigt mit dem
AusmaR der inguinalen Metastasierung [117]. Die Indikation zur ipsilateralen pelvinen
Lymphadenektomie besteht daher bei Vorliegen von zwei befallenen inguinalen
Lymphknoten (oder mehr) und auch bei kapseliiberschreitendem Befall nur eines
Lymphknotens. Der pelvine Eingriff kann ein- oder zweizeitig zur inguinalen
Lymphadenektomie erfolgen.

Adjuvante Therapie nach Lymphadenektomie
Evidenzbasierte Empfehlung
Eine adjuvante Chemotherapie kann bei Patienten mit befallenen inguinalen

Lymphknoten pN2/pN3 erfolgen.

[245, 246]

Konsensstarke 90 %

Konsensbasierte Empfehlung
Eine adjuvante Chemotherapie kann fir Patienten mit einer pN1 in Erwdgung
gezogen werden, wenn ein aggressiver Tumor (= G2) und/oder eine grofe

Lymphknotenmetastase (> 3cm) vorliegt.

Konsensstarke 89 %
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7.39.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.40.

EK

7.41.

Evidenzlevel

3

7.42.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine adjuvante Chemotherapie sollte mit 4 Zyklen Cisplatin/Paclitaxel/5-Fluoruracil
erfolgen.

[247]

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Alternativ kann adjuvant eine Therapie mit Cisplatin, Ifosfamid und Paclitaxel mit 4
Zyklen durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Der Stellenwert einer postoperativen Strahlentherapie bei inguinalem/pelvinem
Lymphknotenbefall ist nicht ausreichend in Studien untersucht worden.

[248]

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine adjuvante Radiotherapie nach Lymphknotendissektion kann nicht generell
empfohlen werden. Bei Patienten mit hohem Risiko fiir ein Lymphknotenrezidiv
(z. B. hohe Anzahl an Lymphknotenmetastasen, extrakapsuldares Tumorwachstum)
kann eine adjuvante Strahlentherapie erwogen werden.

[117,249-251]

Konsensstarke 83 %

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.37-7.40

Es gibt keine randomisierten Studien, die den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie
belegen. Aber in Anlehnung an die vorhandenen Daten aus retrospektiv untersuchten
Serien scheint es in Anbetracht der schlechten Prognose sinnvoll, Patienten mit
Hochrisikoprofilen adjuvant zytostatisch zu behandeln. Eine adjuvante Chemotherapie
ist allen Patienten mit einer ausgedehnten inguinalen Lymphknotenmetastasierung
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anzubieten. Die bisherige Datenlage lieR nur eine Empfehlung fir Patienten mit einem
pN2/pN3-Status zu [245, 246, 252]. Aufgrund aktueller Fallberichte ist jedoch auch bei
Patienten mit einer pN1-Situation eine adjuvante Chemotherapie moglich,
insbesondere wenn es sich um aggressive Peniskarzinome (Grading G3/G4) handelt.

In der bereits dlteren italienischen Arbeit von Pizzocaro et al. erfolgte ein
retrospektiver Vergleich von 12 Patienten, wobei die adjuvante Therapie aus
zwolfmaliger wochentlicher Gabe von Methotrexat, Vincristin und Bleomycin bestand
und eine deutliche Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens im Vergleich zu
einer historischen Kontrolle erbrachte [245]. In einer weiteren Studie wurde eine
Kombinationstherapie aus 5-FU und Cisplatin gegeben, die durch Paclitaxel oder
Docetaxel erganzt wurde. Dadurch verringerte sich die Toxizitdt bei besserer
Wirksamkeit. Es wurden 19 Patienten im Anschluss an die Operation eines
Peniskarzinoms im Stadium pN2-3 mit 3-4 Zyklen Taxan, Cisplatin und 5-FU (T-PF)
behandelt. Das krankheitsfreie Uberleben betrug nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 42 Monaten 52,6 % [247]. Aufgrund der der aktuellen
Datenlage sollte somit eine Chemotherapie mit der Kombination Cisplatin, Paclitaxel
und 5-FU erfolgen [247].

Sharma et al. berichten von 141 Patienten aus vier Zentren, von denen 84 die
Einschlusskriterien mit positiven pelvinen Lymphknoten erfillten. 36 (43 %) Patienten
erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Dies waren haufiger jlingere Patienten mit
weniger aggressiven Tumoren. Sie erhielten seltener eine adjuvante Strahlentherapie,
hatten seltener beidseitige Lymphome und haufiger eine extranodale Ausbreitung. Das
geschitzte Uberleben bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,1 Monaten
betrug 21,7 Monate mit und 10,1 Monate ohne adjuvante Chemotherapie. Bei der
multivariaten Analyse war die adjuvante Therapie unabhdngig mit dem verbesserten
Uberleben assoziiert [246].

Nicolai et al. verwendeten die Kombination aus Taxan, Cisplatin und 5-FU in
verschiedenen Kollektiven neoadjuvant oder adjuvant mit jeweils guter Aktivitat
(klinisches Ansprechen und Gesamtiiberleben), ohne jedoch eine klare Uberlegenheit
einer der beiden Vorgehensweisen nachweisen zu kénnen [253]. Necchi et al.
schlossen 201 Patienten ein, von denen 39 (19 %) cT3-4 und die ibrigen N+ waren. 94
wurden neoadjuvant und 78 adjuvant behandelt. 21 Patienten erhielten sowohl pra- als
auch postoperativ Chemotherapie und 34 erhielten eine Radiochemotherapie. Das
rezidivfreie Uberleben betrug nach einem Jahr 36 %, 61 % bzw. 45 % und das
Gesamtiiberleben 61 %, 82 % und 75 %, ohne den Nachweis signifikanter Unterschiede
bei diesen Gruppen [254].

Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse im neoadjuvanten Setting erscheint der
Einsatz der Kombination Cisplatin/Paclitaxel/Ifosfamid auch im adjuvanten Ansatz
maoglich.

Welche Therapie beim individuellen Patienten zum Einsatz kommt, muss
schlussendlich an dessen Komorbiditdaten und Allgemeinzustand angepasst werden.

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.41

Es gibt kaum valide Studien zum Stellenwert der regiondren Radiotherapie nach
Lymphknotendissektion. Aus diesem Grund wird die Radiotherapie in den meisten
internationalen Leitlinien [106] [255] nicht empfohlen. In den NCCN-Leitlinien [256]
wird die postoperative Strahlenbehandlung ab dem pN2-Stadium empfohlen. Das
Peniskarzinom ist ein seltener Tumor, sodass die publizierten Fallserien aus einzelnen
Institutionen zu wenig Patienten enthalten, um Vergleichsgruppen zu bilden, wahrend
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7.2.3.

7.43.

EK

7.2.3.1.

7.44.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

retrospektive gepoolte Analysen mit Bias behaftet sind. Ein aktuelles systematisches
Review zur Rolle der adjuvanten Strahlentherapie konnte keinen Vorteil einer
adjuvanten strahlentherapeutischen Behandlung zeigen [248].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.42

Die Evidenz fiir oder gegen eine adjuvante Radiotherapie bei Lymphknotenbefall ist
widerspriichlich [248, 249, 251, 257]. Die vorliegenden retrospektiven
Kohortenstudien sind anfallig fir Selektionsbias. Die publizierten Daten erlauben
keinen konklusiven Rickschluss auf den Stellenwert der postoperativen
Strahlenbehandlung, weisen aber darauf hin, dass Patienten mit Risikofaktoren
(extranodaler Befall, > 2 Lymphknotenmetastasen, pelviner Befall) von einer
Strahlenbehandlung in Hinblick auf die lokale Kontrolle und méglicherweise auch auf
die Gesamtprognose profitieren konnten [117, 249-251].

Management von Patienten mit fixierten
Lymphknotenmetastasen
Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit metastasiertem Peniskarzinom und/oder der Notwendigkeit
multimodaler Therapie sollen in einem interdisziplinaren Tumorboard besprochen
werden.

Konsensstarke 81 %

Neoadjuvante Chemotherapie

Es gibt nur wenige Publikationen mit kleinen, in der Regel unizentrischen Serien mit
adjuvanter und neoadjuvanter Therapie und Vergleiche zwischen verschiedenen
Therapieschemata ohne therapiefreien Arm. Ob bei primarer Resektabilitat eine
neoadjuvante oder adjuvante Therapie zu bevorzugen ist, ist ungeklart.

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Peniskarzinom-Patienten mit fixierten inguinalen Lymphknoten mit gutem

Allgemeinzustand (ECOG < 2) soll eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgen.

[258]

Konsensstarke 100 %
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7.45.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.46.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Peniskarzinom-Patienten mit primarer Resektabilitat von fixierten inguinalen
Lymphknoten sollte eine neoadjuvante Chemotherapie zur Verkleinerung der
Tumorlast mit geringerer postoperativer Morbiditat angeboten werden.

[259]

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei T4-Tumoren sollte eine ausgedehnte operative Resektion erfolgen oder eine
lokale Strahlentherapie durchgefiihrt werden. Eine neoadjuvante Chemotherapie
oder eine Radio-Chemotherapie sollte erwogen werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.43, 7.44 und 7.45

Das metastasierte Peniskarzinom stellt aufgrund der schlechten Prognose und der
begrenzten Studiendaten eine therapeutische Herausforderung dar. Eine kurative
Therapie kann nur in einem multimodalen Setting erreicht werden. Daher sollten
Therapieentscheidungen in einem interdisziplindren Tumorboard getroffen werden.

Bei einem nicht resektablen Primartumor, groRen oder bilateralen inguinalen bzw.
pelvinen Lymphknoten ist eine primdre Operation oft nicht kurativ moglich. Dann ist
eine neoadjuvante Chemotherapie angezeigt. In mehreren Studien fiir Patienten mit
fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung und fixierten Lymphknoten konnte ein
Effekt der neoadjuvanten Chemotherapie vor Durchfiihrung einer radikalen
Lymphadenektomie nachgewiesen werden. Daher ist flr Patienten mit groRen und
fixierten Lymphknotenmetastasen eine neoadjuvante Chemotherapie anzustreben
[258].

In einer prospektiven Fallserie [259] wurde bei 13 Patienten unter Cisplatin und
Interferon eine Ansprechrate von 75 % festgestellt, sodass hierdurch geringer
ausgedehnte Operationen ermdglicht wurden [259].

In der Studie von Pizzocaro et al. konnten im Rahmen der Salvage-Lymphadenektomie
in den entfernten Lymphknoten zum Teil komplette histologische Remissionen der
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden [260]. Dieser Effekt fand sich in der
Studie von Pagliaro et al. auch fir Patienten mit einer cN2-Situation [261]. Auf
Grundlage dieser Studie kann Patienten mit histologisch nachgewiesener
Lymphknotenmetastasierung auch bei nicht fixierten Lymphknoten eine neoadjuvante
Chemotherapie angeboten werden. Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen soll
auf eine aggressive neoadjuvante Chemotherapie bei Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand (ab ECOG 2) verzichtet werden.

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.46
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7.47.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.48.

EK

74

Hochrisiko-Patienten (T1-3G3, T4G1-3) haben im Vergleich zu Patienten mit mittlerem
Risiko (T2G1-2, T3G1-2) geringere Uberlebensraten. Je ausgedehnter der Tumor ist,
desto schwieriger gestaltet sich die Behandlung mit nur einer Therapiemodalitat. Es
zeigt sich, dass Kombinationen aus operativen Vorgehen und Chemotherapie Vorteile
flr ausgewahlte Patienten haben kénnen [215].

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine neoadjuvante Chemotherapie des Peniskarzinoms soll mit einer
Polychemotherapie aus Paclitaxel, Ifosfamid und Cisplatin oder Cisplatin, Paclitaxel
und 5-Fluoruracil durchgefiihrt werden.

[260-262]

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn die neoadjuvante Chemotherapie des Peniskarzinoms zu einem Ansprechen
fihrt, soll nach spatestens 4 Zyklen die Operation durchgefiihrt werden.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 7.47 und 7.48

Pagliario et al. [261] erreichten in einer Phase Il Studie bei 15 von 30 Patienten nach 4
Zyklen eine Remission. 22 Patienten wurden operiert, von denen drei eine komplette
pathologische Remission erreicht hatten. 30 % hatten auch nach 34 Monaten medianer
Nachbeobachtungszeit kein Rezidiv. Das Uberleben korrelierte mit dem Ansprechen
auf die Chemotherapie. Eine retrospektive Analyse aus dem University of Texas MD
Anderson zeigt eine Ansprechrate von 65 % (39/60) bei Anwendung der Kombination
aus Paclitaxel (d1 175 mg/m?), Ifosfamid (d1-3 1200mg/m?) und Cisplatin (d1-3 25
mg/m?) flr 4 Zyklen alle 3-4 Wochen [261, 262]. Bei Ansprechen des Tumors erreichte
das 5-Jahres-Uberleben 50 % vs. 8 % ohne vorherige Remission [262].

Diese Kombinationstherapie ist allerdings mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden.
Daher wurde in GroRbritannien und in den Niederlanden ein Schema aus Docetaxel,
Cisplatin und 5-FU untersucht, wobei aber lediglich ein Ansprechen von 38,5 % (10/26)
(95 % KI 20,2 % bis 59,4 %) erreicht werden konnte und wegen der Toxizitdt nur 21 der
Patienten tatsdchlich 3 Therapiezyklen erhielten. An 26 Patienten untersuchten
Djajadiningrat et al. [264] ein Schema mit 4 Zyklen Docetaxel, Cisplatin und 5-FU und
erreichten bei schlechter Vertraglichkeit ein Ansprechen bei 60 % mit einem
progressionsfreien Uberleben nach 2 Jahren von 12 % und einem
krankheitsspezifischen Uberleben von 28 %. Aufgrund des erheblichen
Nebenwirkungspotenzials mit einhergehender Einschrankung der OP-Fahigkeit soll
nach spatestens 4 neoadjuvanten Serien die Operation erfolgen.
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7.2.4.

7.49.

EK

7.50.

EK

7.51.

EK

Management von Lymphknotenrezidiven

Konsensbasiertes Statement

Das regiondre Lymphknotenrezidiv nach aktiver Beobachtung wird nach den
gleichen Prinzipien behandelt wie primare Lymphknotenmetastasen.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Das regiondre Lymphknotenrezidiv nach radikaler inguinaler Lymphadenektomie
soll nach histologischer oder zytologischer Sicherung mit neoadjuvanter
Chemotherapie und operativer Therapie behandelt werden.

Konsensstarke 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Das regionare Lymphknotenrezidiv nach falsch-negativer invasiv-operativer
Lymphknotendiagnostik soll histologisch oder zytologisch gesichert und
neoadjuvant oder adjuvant zur operativen Entfernung therapiert werden.

Konsensstarke 95 %

Die psychische Belastung durch mogliche verstimmelnde Operationen und folglich die
Verletzung der korperlichen Integritdt sowie die potenziellen Komplikationen durch die
(inguinale) Lymphadenektomie fliihren oft zu Abweichungen im Behandlungskonzept
[134, 136]. Solche Kompromisse in der Therapie flihren haufig zu
Lymphknotenrezidiven, welche einen negativen prognostischen Faktor darstellen (5-
Jahres-Uberlebensrate 40 %) [260]. Daher sollte bei allen Patienten, auch im Falle von
cNO, ein invasives Lymphknotenstaging angestrebt werden, da die bildgebende
Diagnostik von Mikrometastasen in den inguinalen Lymphknoten praktisch nicht
maoglich ist [106, 260]. Die Rate lokoregiondrer Lymphknotenrezidive ist variabel und
abhdngig von der Art des Tumors und der durchgefiihrten Therapie. Die Ursachen fiir
ein Lymphknotenrezidiv sind mannigfaltig: Verzicht auf ein inguinales
Lymphknotenstaging, falsch-negative Ergebnisse minimal-invasiver Stagingverfahren,
atypische Lymphknotenmetastasierung und kapseliiberschreitendes
Metastasenwachstum. Die meisten Rezidive zeichnen sich innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Diagnosestellung ab, wobei die inguinalen Lymphknotenmetastasen hohe
Wachstumstendenzen aufweisen. Die Prognose hdngt dann von der Anzahl, GroRe und
Bilateralitat der Lymphknoten ab.

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.49 und den Empfehlungen 7.50 und
7.51

Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen unter der Nachsorge mit einer klinischen
Uberwachung ist prognostisch und therapeutisch einem primir metastasierten
Peniskarzinom gleichzusetzen, die Behandlung hat daher nach den gleichen Prinzipien
zu erfolgen. Lymphknotenrezidive des Peniskarzinoms erfordern eine konsequente
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multimodale systemische und operative Therapie. Die systemische Behandlung des
fortgeschrittenen Peniskarzinoms stellt ein Feld mit zahlreichen Unsicherheiten dar, da
nur wenige Studien mit geringen Fallzahlen vorliegen. Dementsprechend gibt es keine
definierte Standardtherapie. In den letzten Jahren konnten aber in Studien gezeigt
werden, dass durch eine Cisplatin- und Taxan-haltige neoadjuvante Polychemotherapie
die Prognose, im Falle eines Lymphknotenrezidivs, verbessert werden kann [260, 261,
265].

Lymphknotenrezidive lassen sich durch eine multimodale Therapie (neoadjuvante
Taxan-basierte Polychemotherapie und Salvage-Lymphadenektomie) beeinflussen
[106]. Ein Teil der Patienten profitiert von einer aggressiven Therapie mit
Paclitaxel/Cisplatin/5-FU und nachfolgender kompletter Resektion der
Lymphknotenmetastasen, sodass ein Langzeitiiberleben erreicht werden kann. Die
Morbiditat der inguinalen Lymphadenektomie ist bei der Salvage-Indikation héher als
im Priméarfall (> 50% [266]). Aus diesen Uberlegungen sollte die Nachsorge
risikoadaptiert erfolgen, um - potenziell heilbare - Rezidive friihzeitig zu detektieren
und zu therapieren.

Aufgrund der nicht sicheren radiologischen Abgrenzbarkeit gegen Lymphozelen sollen
Lymphknotenrezidive vor einer Therapie histologisch gesichert werden. Gleiches gilt
flr Rezidive nach DSNB.
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7.3.

7.3.1.
7.52.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

7.53.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

4

7.54.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Management von metastasierten Stadien

Palliative Systemtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Chemotherapie soll Cisplatin-basiert sein, wenn die Komorbiditdten dies
erlauben.

[258]

Konsensstarke 96 %

Evidenzbasierte Empfehlung
Im metastasierten Stadium sollte bei gutem Allgemeinzustand (ECOG < 2) eine
Kombinationschemotherapie zur Lebensverlangerung und zur Symptomkontrolle

gegeben werden.

[267]

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Chemotherapie sollte aus Cisplatin, Ifosfamid und Paclitaxel zusammengesetzt

werden.

[261]

Konsensstarke 90 %
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7.55.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

7.56.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

4

7.57.

Evidenzlevel

4

7.58.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Alternativ kann die Kombination von Cisplatin und 5-Fluoruracil verwendet werden.

[268-270]

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bleomycin-haltige Kombinationstherapien sollten wegen der Toxizitdt nicht mehr
verwendet werden.

[271]

Konsensstdrke 96 %

Evidenzbasiertes Statement

Es gibt keine Standardtherapie fiir die zweite Linie.

[272-275]

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

In der zweiten Linie kann Paclitaxel als Monotherapie eingesetzt werden.

[275]

Konsensstarke 96 %
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7.3.2.

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 7.52 bis 7.56

Es wurden sehr unterschiedliche Ansprechraten bei Kombinationschemotherapien
erreicht, die von 25 % bis 100 % reichen, meistens aber zwischen 30 % bis 38 % liegen
[263, 268, 271, 276].

Die einzige prospektive Studie, die die Wirksamkeit der Cisplatin/Irinotecan-
Kombination untersuchte, war eine Phase-II-Studie der EORTC. Das Ziel einer
Ansprechrate von deutlich Gber 30 % wurde in dieser Studie verfehlt [276].

Da es sehr wenig ldnger anhaltende Remissionen gibt, gibt es fiir Patienten mit einer
metastasierten Erkrankung keinen kurativen Ansatz und es sollte die am besten
geeignete palliative Systemtherapie ausgewdhlt werden, wenn der Allgemeinzustand
gut genug ist (ECOG < 2). Die Systemtherapie sollte dabei an die Komorbiditiaten und
die Symptomatik der Patienten angepasst werden, wobei eine Dreierkombination die
beste Wirksamkeit zeigt [258, 267]. Wann immer moglich, sollte eine platinbasierte
Chemotherapie verwendet werden, da diese wirkungsvoller ist [258, 277]. Die
Kombination von Paclitaxel, Ifosfamid oder 5-FU und Cisplatin ist dabei bei Patienten
mit pN2 und pN3 zu favorisieren, da geringe Nebenwirkungen bei einer hohen
Ansprechrate berichtet wurden [260, 261]. Die Anwendung von Bleomycin-haltigen
Schemata ist aufgrund der pulmonalen Toxizitdt obsolet [271].

Hintergrundinformationen: Zu Statement 7.57 und Empfehlung 7.58

Die Prognose bei einem Rezidiv eines metastasierten Peniskarzinoms nach primarer
Chemotherapie ist schlecht und das Uberleben betrdgt weniger als 6 Monate [215]. Es
wurde Paclitaxel in einer kleinen Phase-lI-Studie als Zweitlinientherapie geprift, aber
die Ansprechrate lag unter 30 % und erreichte keine wesentliche
Uberlebensverlingerung [275]. Es gibt auch Berichte liber den Einsatz von Gemcitabin
in der Kombination mit Cisplatin [272-274].

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) wird auf Plattenepithelkarzinomzellen des
Penis exprimiert [278]. Bisher gibt es keine zielgerichtete zugelassene Therapie bei
Peniskarzinomen. Im Jahr 2018 wurde eine Phase-lI-Studie zur Anwendung von
Dacomitinib, einem Pan-HER-Inhibitor, als Erstlinientherapie beim Peniskarzinom als
erfolgversprechender Ansatz publiziert [279]. Bei 28 Patienten betrug die
Remissionsrate 32 %. Es gibt Einzelfille, die mit EGFR-gerichteten Antikorper behandelt
wurden [280].

Fir eine Therapie mit Checkpointinhibitoren gibt es trotz Programmed death-ligand 1
(PD-L1)-Expression noch keine Studienergebnisse. Wenn ein Patient bereits mehrere
Tumorerkrankungen gehabt hat oder eine positive Familienanamnese fiir
Tumorerkrankungen besteht, kann es sinnvoll sein, den Mikrosatellitenstatus zu
bestimmen, um dann eine Immuntherapie zu beginnen. Allerdings gibt es bisher
lediglich Anzeichen dafiir, dass Mikrosatelliteninstabilitat bei Peniskarzinomen selten
ist [281].

Uber die Haufigkeit von neurotrophen Tyrosinkinasen-Mutationen bei Peniskarzinomen
gibt es keine Daten, sodass keine Aussage zur Wahrscheinlichkeit und damit zur
maoglichen Anwendung von Larotrectinib gemacht werden kann.

Palliative Strahlentherapie

Eine palliative Strahlentherapie beim Peniskarzinom kommt dann in Frage, wenn eine
kurativ-intendierte Therapie nicht mehr méglich ist. Dies kann der Fall sein, wenn:
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7.3.3.

der Patient fiir eine intensive, meist multimodale Therapie beim lokoregionar
fortgeschrittenem Tumor aufgrund seines Allgemeinzustandes oder von
Komorbiditdten nicht geeignet ist oder die Erkrankung bereits weit metastasiert ist.

Eine palliative Strahlentherapie wird dann eingesetzt, wenn dadurch auch eine
Verbesserung der durch die Tumorerkrankung verursachten Symptome zu erwarten ist
und/oder Komplikationen bzw. Symptome vorgebeugt werden kénnen. Dies ist das
Grundprinzip jeder onkologischen Behandlung in der palliativen Situation [35].

Es gibt kaum publizierte Daten zur palliativen Strahlentherapie von Patienten mit
Peniskarzinomen. Somit stammen die Empfehlungen aus Erfahrungen bei anderen
Tumoren mit einem dhnlichen biologischen Verhalten und Ausbreitungsmuster.

Ein groRer Primadrtumor stellt selten eine Indikation fiir eine palliative Strahlentherapie
dar, da die meisten Peniskarzinome mittels Operation (in der Regel Amputation)
behandelt werden kénnen. Eine Ausnahme besteht im Fall einer Tumorinfiltration im
Bereich der Peniswurzel und des Beckenbodens; in dieser Situation ware ein deutlich
groRerer Eingriff mit entsprechender Morbiditat erforderlich, der im palliativen Setting
nicht indiziert ist. Eine perkutane Strahlentherapie am Beckenboden ist in diesem Fall
gut geeignet, um eine mittelfristige lokale Tumorkontrolle herbeizufiihren.

Die weit haufigere Indikation fiir eine palliative Strahlentherapie sind groRe inguinale
(und selten pelvine) Lymphknotenmetastasen. Fixierte und ulzerierte
Lymphknotenmetastasen stellen bei Patienten mit einem palliativen
Behandlungskonzept eine Herausforderung in der Behandlung dar. Eine palliative
Radiotherapie mit GroRenrickgang der Metastasen kann sowohl die Lokalpflege
erleichtern als auch im Falle von Lymph- und BlutgefaRkompression ein peripheres
Odem lindern, eine Exulzeration verzégern oder bei Ulzerationen die Blutungsneigung
senken. Ein analgetischer Effekt ist dariiber hinaus meistens gut erreichbar.

Die palliative Radiotherapie wird in der Regel hypofraktioniert mit Einzeldosen von 3
bis 5 Gy pro Tag durchgefiihrt; ein gangiges Behandlungsschema ist beispielsweise 12
x 3 Gy [250]. Zur Schonung der gesunden Organe und Minimierung von Toxizitdten
sollte eine konformale Bestrahlungsplanung erfolgen. Oberflachlich gelegene
lokalisierte Befunde kénnen aber auch mit einfachen Bestrahlungstechniken, z. B.
mittels hochenergetischer Elektronen, angegangen werden.

Eine Sonderform der palliativen Radiotherapie ist die Behandlung von Lymphfisteln
nach inguinaler Lymphknotendissektion. Etwa ein Drittel aller Patienten mit inguinaler
Lymphadenektomie kénnen eine Lymphfistel postoperativ entwickeln [282]. Nebst
chirurgischen MaRnahmen kann unter Umstdnden auch eine niedrig dosierte
Radiotherapie der Lymphfistel erwogen werden [283]. Die Bestrahlung erfolgt in diesen
Fallen mit 5 x 0,03-1 Gy/Woche. Die Gesamtdosis ist abhdngig vom Behandlungserfolg
festgelegt und liegt in der Regel bei 9-18 Gy [283].

Psychoonkologische Betreuung

Fiir die psychoonkologische Betreuung von Patienten mit Peniskarzinom sei auf die
Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von erwachsenen Krebspatienten“ [27] sowie auf Kapitel

verwiesen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



8.1 Nachbeobachtung und Nachsorgeschemata 81

8. Nachsorge Lebensqualitat, Sexualitat,
Palliativversorgung, Rehabilitation

8.1. Nachbeobachtung und Nachsorgeschemata
8.1. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Peniskarzinom-Patienten soll eine regelmaRige risikostratifizierte Nachsorge

A erfolgen, um sowohl Tumorrezidive als auch funktionelle Stérungen erfassen zu
kénnen.
Evidenzlevel [136]

4

Konsensstarke 100 %

8.2. Konsensbasierte Empfehlung

EK Im Rahmen der Patientenedukation soll die Selbstuntersuchung zur frithen
Detektion von Rezidiven und langfristigen Erkennung von Zweittumoren den
Patienten beigebracht werden.

Konsensstarke 100 %

Die Nachbeobachtung beginnt direkt nach Abschluss der Primartherapie. Wesentliches
Ziel der Tumornachsorge stellt die kritische Uberpriifung des Behandlungserfolges dar.
Neben der Beurteilung der lokalen und regionalen Tumorkontrolle stehen die
Erfassung der therapie- und tumorbedingten Nebenwirkungen sowie die positive
Beeinflussung der Lebensqualitdt der Patienten im Vordergrund. Das Ziel ist, den
Patienten Angste und Sorgen bei chronischen Therapiefolgen sowie vor Rezidiven zu
nehmen.

Eine strukturierte Nachsorge mit klar kommunizierten Zielen starkt Vertrauen und
Compliance. Erforderlich sind eine angemessene Zuwendung und das Unterlassen von
belastenden Untersuchungen ohne klinische Konsequenz.

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 8.1

Lokalrezidive treten bis zu fiinf Jahre nach der Primartherapie auf. Regiondre
Lymphknotenrezidive iberwiegend in den ersten 1,5 Jahren nach Primartherapie.
Insgesamt tritt mehr als die Halfte aller Rezidive in den ersten zwei Jahren auf [136].
Daher empfiehlt sich in den ersten zwei Jahren eine intensive Nachsorge, deren
Frequenz ab dem dritten bis zum flinften Jahr reduziert werden kann.

Bei der Nachsorge stellt die klinische Untersuchung die wichtigste Komponente dar.
Der Stellenwert von routinemaRig in der Nachsorge durchgefiihrten bildgebenden
Verfahren ist nicht gesichert. Jedoch kann bei Patienten, die primér bei inguinalem
Lymphknotenbefall kurativ behandelt wurden, eine Schnittbildgebung des Abdomens
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oder eine Leistensonographie sinnvoll sein, um nodale Tumorrezidive friihzeitig zu
erkennen und eine frithzeitige Rezidivtherapie mit kurativer Intention zu ermdglichen.

Die Bestimmung von Tumormarkern hat keinerlei Stellenwert in der Nachsorge des
Peniskarzinoms [106].

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 8.2

Es ist sinnvoll, Patienten die Notwendigkeit einer Selbstuntersuchung und -
beobachtung nahezulegen, um Lokalrezidive und inguinale Lymphknotenrezidive
maoglichst friithzeitig festzustellen. Bei solchen selbst beobachteten Veranderungen soll
sich der Patient umgehend vorstellen und nicht den ndchsten routineméaRigen
Nachsorgetermin abwarten.

Empfohlenes Nachsorgeschema fiir den Primartumor [106, 284]

Erfolgte Therapie Jahr 1-2 Jahr 3-5 Untersuchungen
Organerhaltung Alle 3 Monate Alle 6 Monate Klinische Untersuchung
Totale Penektomie Alle 3 Monate Jahrlich Klinische Untersuchung

Empfohlenes Nachsorgeschema fiir die inguinalen Lymphabflusswege [106, 284]

Lymphknotenstatus Jahr 1-2 Jahr 3-5 Untersuchungen

pNx Alle 3 Monate Alle 6 Monate Klinische Untersuchung
pNO Alle 3 Monate Jahrlich Klinische Untersuchung
pN1 Alle 3 Monate Alle 6 Monate Klinische Untersuchung,

optional Schnittbildgebung
oder Sonographie
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8.2.

8.3.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

8.4.

EK

8.5.

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Lebensqualitat und sexuelle Aktivitat
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei der Behandlung von Patienten mit einem Peniskarzinom sollten regelmalRig
Lebensqualitat, Symptomlast und/oder psychosoziale Belastung (Distress) als
patientenberichtete Endpunkte erhoben werden.

[29, 285]

Konsensstarke 95 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Behandlung und Nachsorge von Peniskarzinom-Patienten sollen bei
persistierenden oder dringlichen Belastungen bedarfsabhangig spezialisierte
psychosoziale und palliative MaRnahmen gemaR den entsprechenden S3-Leitlinien
Psychoonkologie und Palliativmedizin in die Behandlung integriert werden.

Konsensstarke 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Sexuelle Funktionsstérungen und Einschrankungen treten haufig auf und
beeintrachtigen Patienten und ihre Angehérigen erheblich. Sie sollten sowohl im
kurativen als auch im palliativen Behandlungskontext offen thematisiert werden.

[29, 286]

Konsensstarke 81 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 8.3

Die Therapie des Peniskarzinoms beeinflusst die Lebensqualitdt und Sexualfunktion
der Betroffenen. Eine systematische Literaturrecherche ergab, dass Patienten mit einem
Peniskarzinom signifikant erhéhte psychische Belastungen haben, die oft groRer sind
als bei anderen urogenitalen Tumorentitdten [29]. Dabei kommt es zu deutlichen
Beeintrachtigungen des allgemeinen Gesundheitszustandes und erhohtem Angstlevel
nach partieller Penektomie [287]. Eine vollstandige Penisamputation beeinflusst
Sexualleben und allgemeine Lebensqualitat signifikant, hatte in einer Studie aber
keinen negativen Einfluss auf partnerschaftliche Beziehungen, Selbstwertgefuhl oder
die Bewertung der Mdnnlichkeit [288].

Die meisten Studien betonen die Bedeutung organerhaltender Operationsverfahren, um
negative Auswirkungen auf Lebensqualitiat und Sexualfunktion méglichst gering zu
halten. Bezuiglich der Sexualfunktion berichten 70 % der Patienten lber negative
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Auswirkungen der Behandlung [285]. D "Ancona et al. berichteten bei 36 % ihrer
Patienten lber eine maRig bis stark reduzierte sexuelle Funktion [289]. Die (partielle)
Penektomie mit Lymphadenektomie fiihrt zu Problemen bei Orgasmus, Sexualfunktion,
Korperbild, Lebensqualitat und Miktion [290, 291].

Die rekonstruktive Penischirurgie kann dagegen gute funktionelle und adsthetische
Ergebnisse bei Peniskarzinom-Patienten erreichen [292]. In dieser Studie hatten alle
Patienten nach Glansrekonstruktion subjektiv und objektiv eine gute thermische und
taktile Sensibilitat der Neoglans; 71 % der Patienten hatten spontane und/oder
induzierbare Erektionen [292]. In einer Folgepublikation beschrieb die gleiche
Arbeitsgruppe, dass 73 % der Patienten nach sechs Monaten spontane Erektionen
hatten und 60 % Uber vaginale Penetrationsfahigkeit berichteten [293]. 76 % der
Patienten mit urethraler Glanduloplastik hatten nach einem Monat normale
Ejakulationen und Orgasmen. In dieser Patientengruppe zeigte der Bigelow-Young-
Fragebogen zur Libido sowie familidaren, sozialen und beruflichen Beziehungen
signifikante Verbesserungen nach der Operation [293].

Organerhaltende lokale Behandlungsformen wie Laserablation oder Brachytherapie
konnen ebenfalls mit geringer Beeintrachtigung der Sexualfunktion und guten
kosmetischen Ergebnissen einhergehen [294-296].

Insbesondere bei sehr jungen Patienten kann nach verstimmelnder Therapie eine
komplette Penisrekonstruktion infrage kommen. Diese sollte erst nach einem
ausreichend langen rezidivfreien Nachsorgeintervall vorgenommen werden.
Mikrochirurgische Techniken mit transplantiertem Fernlappen sind dabei moglich. Das
radiale Unterarmlappen-Penoid mit anschlieRender Prothesenversorgung gilt dabei als
bevorzugte Technik [297].

Voraussetzung fiir eine gute Miktion mit einem gerichteten Strahl scheint eine
residuale Penisldnge von ca. 4 cm Uber die Bauchwand hinaus zu sein [297]. Ist dies
nicht gewahrleistet, sollte die Anlage einer perinealen Urethrokutaneostomie
(Boutonniere) mit dem Patienten diskutiert werden.

Je kurzer der residuale Penisstumpf, desto gravierender ist auch die Einschrankung der
Sexualfunktion und desto ausgepragter ist die daraus resultierende psychosoziale
Belastung [290, 291]. Die Auspragungen sind individuell unterschiedlich: Depressionen
bis hin zur Suizidalitdt sind mogliche Folgen [290, 291, 298, 299].

Hintergrundinformationen: Zu den Empfehlungen 8.4 und 8.5

Nach Therapie eines Peniskarzinoms leiden besonders jiingere und ledige Manner.
Letztere, weil sie Angst haben, keine Partnerin mehr zu finden [300].

Bhat et al. untersuchte die Sexualitdt von Paaren nach operativer
Peniskarzinomtherapie mit dem Sexual Functioning Questionnaire (SFQ). Dabei wurde
nur eine geringfiigige Reduktion der sexuellen Funktion festgestellt, jedoch Angste
und Verlust von Mannlichkeitsgefiihlen mit Auswirkungen auf die Partnerschaft. Mit der
Zeit fanden die meisten Paare andere Wege zur sexuellen Befriedigung als den
eigentlichen Koitus [286].

Es gibt validierte Messinstrumente (EORTC-QLQ-C30, HRO-PE-29) zur Evaluation der
Lebensqualitdat und Sexualfunktion bei Peniskarzinom-Patienten [301]. Die Anwendung
dieser multidimensionalen Fragebdgen mit krebsspezifischen Funktions- und

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



8.3 Palliativversorgung 85

8.3.

8.6.

EK

8.3.1.

8.3.2.

8.3.2.1.

Symptomskalen ist in regelmaRigen Abstanden in der Nachsorge nach kurativer
Therapie sinnvoll.

Palliativversorgung
Konsensbasiertes Statement

Rezidive und exulzerierte kutane Metastasen stellen fiir die Betroffenen, ihre
Angehdrigen sowie fiir die sie betreuenden Fachpersonen eine groRe
Herausforderung dar. In diesem Zusammenhang wird auf die S3-Leitlinie
Palliativmedizin verwiesen.

Konsensstarke 100 %

Grundsatzlich wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie verwiesen. An dieser Stelle soll nur auf die
Besonderheiten des Peniskarzinoms eingegangen werden [35].

Symptomorientierte Behandlung bei exulzerierten kutanen

Metastasen, Lymphknoten oder Lokalrezidiven

Die Pravalenz von kutanen Metastasen beim Peniskarzinom ist nicht bekannt, sie
scheinen aber insgesamt selten zu sein und treten zumeist in fortgeschrittenen Stadien
auf. Haufiger sind exulzerierte inguinal Lymphknotenmetastasen (bulky disease).
Ausgedehnte nekrotisch zerfallende Primartumoren oder Lokalrezidive kommen vor.

Hintergrundinformationen: Zu Statement 8.6

Die haufig blumenkohlartig wachsenden und nekrotisch zerfallenden Lokalrezidive und
Metastasen stellen fiir die Patienten, die Angehorigen und pflegenden Personen eine
groRe Herausforderung dar. Der Pflegeaufwand ist hoch, oft besteht eine
Geruchsbelastigung. Es gibt zu dieser schwierigen Phase der progredienten
Peniskarzinom-Erkrankung keine wissenschaftlichen Studien. Die Sektion Pflege der
Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin hat 2017 eine Pflegeleitlinie der Stufe S1
zum Thema ,exulzerierende Wunden* erarbeitet [302].

Korperliche Symptome

An dieser Stelle sei auch auf das Kapitel 15 ,Maligne Wunden® der S3-Leitlinie
Palliativmedizin verwiesen [35]. Im Folgenden werden einzelne Aspekte des
Wundmanagements vertieft dargestellt.

Schmerzen

Bei fortgeschrittenem progredientem Peniskarzinom kénnen komplexe
Schmerzsyndrome auftreten, wenn neuronale und vaskuldre Strukturen mitbetroffen
sind. Dies ist jedoch selten der Fall. Fiir die systemische Therapie wird auf die S3-
Leitlinie Palliativmedizin verwiesen [35].

Systemisch gegebene Analgetika und Koanalgetika sind bei dysdsthetischen
Oberflachenschmerzen oft nicht ausreichend wirksam. Dann sollten zusatzlich oder
ausschlieRlich topische Lokalandsthetika oder Amitriptylin, Doxepin, Ketamin,
Morphin-/Hydromorphongel alleine oder in Kombination angewendet werden. Hierzu

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Peniskarzinom | Langversion 1.0 | August 2020



8.3 Palliativversorgung 86

8.3.2.2.

gibt es teilweise ,Neue Rezeptur Formularium® (NRF)-Rezepturen oder es kénnen
Fertigzubereitungen lokal zur Anwendung kommen (z. B. ein lokalandsthetisch
wirksames Gel). Bei schmerzhaften nicht ulzerierten Hautmetastasen kann besonders
bei kutaner Hyperpathie ein lokalanasthetisch wirksames Pflaster appliziert werden.

Fur einen schmerzarmen Verbandswechsel sollte sterile Fliissigkeit angewdarmt und die
Verbande vor Entfernung hinreichend aufgeweicht werden. Abstandsgitter kénnen
Verklebungen mit Wundsekret verhindern und so Schmerzen und Blutungen
vorbeugen, wobei diese jedoch andererseits durch eine eingeschrankte Beliftung der
Wunde das Wachstum anaerober Keime beglinstigen kénnen. Bei einem trotz dieser
MaRnahmen schmerzhaften Verbandswechsel sollen bedarfsgerecht Analgetika vor
dem Verbandswechsel gegeben werden. Transmukosale resorbierbare
Fentanylzubereitungen sind aufgrund des raschen Wirkeintrittes und der kurzen
Wirkdauer dabei glinstig, ihre Indikation ist gemaR Zulassung jedoch auf den
Durchbuchschmerz bei krebsbedingter Dauermedikation mit Opiaten beschrankt (Off-
Label).

Blutungen

GefdRarrosionen bei ulzerierenden Tumormanifestationen kénnen zu ausgepragten
Blutungen fithren. Besonders ulzerierende Lymphknoten kénnen dabei zu
Arrosionsblutungen der FemoralgefdRe mit Todesfolge fiihren.

Folgende Vorgehensweise wird fiir antizipierte heftige Blutungen empfohlen:

e Im Rahmen der Therapieplanung wird das Blutungsrisiko abgeschatzt und
wenn moglich reduziert (z. B. Blutdruckeinstellung, Therapie von Infektionen
oder Gerinnungsstérungen). Mit dem Patienten und den Angehdrigen wird
Uber die Behandlungswiinsche einschlieRlich der Option einer
therapeutischen Sedierung - sollte es zu einer ausgepragten Blutung kommen
- gesprochen.

e Wahrend des Blutungsereignisses darf der Patient nicht alleine gelassen
werden. Trostende und beruhigende MaRnahmen (Gabe von Anxiolytica,
Verwendung dunkler Tlucher zur Kaschierung der Blutmenge) sind zu
ergreifen [303]. In der Notfallsituation einer akuten Blutung ist eine palliative
Sedierung indiziert [304].

e Eine Nachbetreuung ist fiir alle Beteiligten, auch fiir den Fall eines nicht-
letalen Ausganges, erforderlich.

Bei kleineren Blutungsereignissen eignen sich zur topischen Blutstillung folgende
Verbandsmaterialien/Substanzen:

e Hamostyptica (Calciumalginatauflagen, Natriumlaurylsulfat, mit
resorbierbarer Schweinegelatine in Form von Pudern, Réllchen oder Auflagen)

e Lokal blutungsstillende Substanzen im ,Off-Label“-Gebrauch, wie
adstringierende Nasentropfen, 0,1% Atropin, Tranexamsaure oder Sucralfat.

Grundsatzlich kann eine lokale Strahlentherapie zur Reduktion des lokalen
Blutungsrisikos oder auch zur Blutstillung bei Sickerblutungen angewendet werden. Da
der antiangiogenetische Effekt der Bestrahlung bereits bei geringer Strahlendosis
auftritt, sind ein- oder zweizeitige Bestrahlungen oft ausreichend.
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8.3.2.3.

Zur systemischen Blutungstherapie kann auch der Fibrinolysehemmstoff
Tranexamsaure systemisch sowohl intravends als auch enteral appliziert werden. Die
Toxizitat ist gering, eine Anpassung an die aktuellen Kreatininwerte ist erforderlich.

Geruchsbildung

Zerfallende ulzerierende Metastasen oder Peniskarzinome verursachen haufig eine
erhebliche Geruchsbeldstigung, die vom Patienten meist nicht mehr wahrgenommen
wird, aber fiir die Pflegenden und Angehorigen belastend ist und zur sozialen Isolation
des Patienten fihrt.

Hier sind lokale und systemische MaBRnahmen einschlieRlich eines wiederholten
Wunddebridements zur Entfernung nekrotischen Materials wirksam.

e Verwendung von Antiseptika, wie Polihexanid oder Octenidin, zur Reduktion
des Biofilms oder von Polyhexamethylenbiguanid-haltigen Fertigverbanden.
Jodhaltige Antiseptika sind aufgrund ihrer Resorptionseigenschaften und
Zytotoxizitat zur Wundantiseptik nicht zu empfehlen (Ausnahme
Knorpelspiilung).

e Verwendung von Adsorbantien wie Kohle- und/oder antimikrobiell wirksamen
silberhaltigen Fertigverbanden.

e Verwendung von lokalen Antibiotika wie Metronidazol oder Clindamycin
sowohl in Form von Fertigarzneimitteln (z. B. als Vaginalcremes oder Gels) als
auch tragersubstanzfrei intravends (beides Off-Label). Da es sich hier um
nicht-heilende Wunden handelt, darf mit Blick auf die Lebensqualitat eine
topische Anwendung von Antibiotika in Abweichung von der
Konsensusempfehlung zur Auswahl von Wirkstoffen fiir die Wundantiseptik
erfolgen [305].

e Chlorophylllésung, -haltige Fertigverbdande (cave gewebetoxisch)

Systemisch angewandte Antibiotika kénnen erheblich zur Geruchsminderung
beitragen:

e Clindamycin fuhrt, vollig unabhdngig von einer eventuellen
Resistenzbestimmung der Wundbesiedlung, innerhalb von 48 Stunden zu
einer deutlichen Minderung des Geruchs. Initial wird hier die Verwendung von
antimikrobiell wirksamen Dosierungen empfohlen, in der Folgezeit soll dann
auf die individuell niedrigste suffiziente Dosis reduziert werden.

e Metronidazol kann besonders bei anaerober Besiedlung wirksam sein. Hier
sind regelhaft antiinfektiose Dosen erforderlich. Die geruchsmindernde
Wirkung tritt erst mit Verzogerung auf.

Nicht empfehlenswert ist die Verwendung von Duftstoffen oder Parfiimen zur
Ubertiinchung des Geruches, da die Vermischung von Geruch und Duft zu einer
oftmals noch schwerwiegenderen Geruchsbeldstigung fuhrt. Auch 16st die
Wahrnehmung des gleichen Duftes auRerhalb des Lebensraumes des Erkrankten bei
allen Beteiligten belastende Assoziationen aus. Empfehlenswert hingegen ist die
Nutzung von Raumluftreinigern.
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8.3.2.4.

8.3.2.5.

8.3.3.
8.7.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Wundsekretion

Gerade bei begleitenden (malignem) Lymphddem oder Arrosion von LymphgefalRen
oder hohem Gewebedruck kommt es zu einer mehr oder weniger starken Sekretionen.
Uber den unter Umstianden relevanten Verlust von Fliissigkeit, Elektrolyten und EiweiR
stellt er auch hohe Anforderungen an das Verbandsmaterial. Dieses sollte liber eine
ausreichende absorbierende Potenz verfligen. Semiokklusivverbande sind in
Kombination mit Desinfektiva sinnvoll, insbesondere Octenidin. Moglicherweise sind
Zweischichtenverbande mit der Option des haufigen Wechsels der unsterilen duReren
Schichten nétig.

Psychische und soziale Aspekte

Ubelriechende und deutlich sichtbare Wunden stellen eine erhebliche Belastung fiir
Betroffene und Begleiter dar. Dieses Problem sollte vom Arzt offen thematisiert
werden. Die wichtigste Unterstiitzung stellt dabei eine gute, individuell mit Kreativitat
und Phantasie durchgefiihrte und kosmetische befriedigende Wundversorgung dar.

Symptomorientierte Behandlung bei malignen Lymphédemen

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einem chronischen Lymphddem bei Peniskarzinom-Patienten soll eine komplexe
Entstauungsbehandlung (Lymphdrainage, Kompressionsbehandlung und
Hautpflege) durchgefiihrt werden.

[306, 307]

Konsensstarke 90 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlung 8.7

Sekundire Lymphoédeme sind bei Peniskarzinom-Patienten insbesondere nach
beidseitiger radikaler inguinaler/pelviner Lymphadenektomie nicht selten. Sie
schranken die Lebensqualitdat der Betroffenen erheblich ein, da sie zu Immobilitdt und
Schmerzen fiihren kénnen. Erhebliche Volumenverschiebungen mit
Elektrolytentgleisung und Eiweilverlusten kénnen die Folge sein, ebenso Dermatitiden
und Erysipele. Im Extremfall kann ein Kompartmentsyndrom auftreten.

Die Basisdiagnostik bei diesen nach Krebstherapie aufgetretenen sogenannten
,malignen Lymphédemen®“ (MLO) sind Anamnese, Inspektion und Palpation [308, 309].
Bei Vorliegen relevanter Komorbiditaten, wie z. B. kardialen Vorerkrankungen,
Beinvenenthrombose, postthrombotischem Syndrom oder Hypo-/Dysproteinamie, sind
unter Umstdnden in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten zusatzliche
Untersuchungen durchzufiihren.

MLO ist ein behandlungsbediirftiges chronisches Krankheitsbild. Die Therapie von MLO
weicht von denen der primaren und sekunddren Lymphdédeme nicht-maligner Genese
in einigen Punkten ab. Die Basistherapie besteht aus Hautpflege und falls erforderlich
Hautsanierung. Bei reversiblen MLO kénnen manuelle Lymphdrainagen mit
anschlieRender Kompressionstherapie zur Anwendung kommen [306-309].
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8.4.

8.8.

EK

Eine komplexe Entstauungstherapie ist immer dann kontraindiziert, wenn der
Rickstrom der mobilisierten Fliissigkeit zu neuen Problemen fiihrt wie beispielsweise
die Zunahme des Volumens des dritten Raumes (Aszites, Pleura-, Perikarderguss), die
Verschlechterung der Organfunktion (Herzinsuffizienz), die Minderung der arteriellen
Durchblutung (z. B. ausgeprdgte peripheren arteriellen Verschlusskrankheit), die
Gefahr der Thrombusverschleppung, die Himatombildung bei zellularen oder
humoralen Gerinnungsstorungen [307]. Gerade in der Palliativsituation sollte die
Belastung des Patienten durch die Therapie in akzeptabler Relation zum méglichen
Zugewinn stehen. Diese Abwdgung muss mit dem Patienten gemeinsam erfolgen. Es
konnte gezeigt werden, dass die vom Patienten selbstbeantworteten Fragen zur
Lebensqualitdatseinschrankung mit objektiven Funktionseinschrankungen und
Umfangsmessungen korrelieren [310]. Eine operative Intervention am
Lymphabflusssystem ist bei MLO nicht indiziert.

Tritt Lymphflissigkeit spontan aus, ist die Lebensqualitat massiv beeintrachtigt und
eine Infektion sehr wahrscheinlich. Dieser Zustand kann durch eine gezielte perkutane
Lymphdrainage verhindert werden. Hierzu werden nach Lokalanasthesie (fakultativ) in
der Regel an vier bis acht Stellen der Extremitat kleine Nadelstichinzisionen von 0,3 bis
0,5 mm Tiefe gesetzt. Diese werden dann mit einem Beutelsystem, wie es zum Beispiel
fir neonatale Stomata gebrauchlich ist, versorgt. Erganzend kann eine spezielle Form
der manuellen Lymphdrainage zur Anwendung kommen, bei der das MLO in Richtung
der Stichkanadle mobilisiert wird. Eine milde Kompressionstherapie mit
Antithrombosestrimpfen (mit Lochern an Stellen der Beutelspitzen zur Entleerung)
kann unterstitzend durchgefiihrt werden. Dieses, auch in Bezug auf die Mobilitat des
Patienten und Schmerzlinderung, hocheffektive Verfahren fiihrt sehr selten zu
Infektionen. Auch Kompartmentsyndrome lassen sich so fast immer verhindern. Bei
hohem Gewebedruck kénnen so im Extremfall mehrere Liter Fliissigkeit pro Tag aus
den Beinen drainiert werden. Dieses Verfahren wurde erstmals 2009 beschrieben und
hat im Laufe der Jahre zahlreiche Modifikationen erfahren, wobei das Prinzip der
Drainage von interstitieller Flissigkeit durch Hautinzisionen immer das gleiche ist
[311].

Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung

Die Rehabilitation von Patienten mit Peniskarzinom soll mit uroonkologischer
Kompetenz und unter Verwendung von multimodalen Therapiekonzepten in
spezialisierten Rehabilitationskliniken erfolgen.

Konsensstarke 100 %

Hintergrundinformationen: Zu Empfehlungen 8.8

Eine Anschlussrehabilitation ist nach Beendigung der akuten Primdrtherapie Bestandteil
der heutigen Krebstherapie und schlieBt sich in der Regel an die akutmedizinische
Versorgung an. Sie ist fester Bestandteil des Gesundheitsversorgungssystems und
sowohl im Sozialgesetzbuch (SGB) V (§ 27), in Bezug auf die Krankenversicherungen,
als auch im SGB VI (§ 15 und § 31) fiir die Rentenversicherung sowie libergreifend im
SGB IX (§ 6) gesetzlich festgeschrieben.
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Die uroonkologische Anschlussrehabilitation hat die Aufgabe, Krankheits- und
Therapiefolgen zu liberwinden und dient der Vorbereitung der Reintegration in den
gesellschaftlichen Alltag.

Im multiprofessionellen Rehabilitationsteam wird unter facharztlicher Leitung
entsprechend dem individuellen Gesundheitszustand des Patienten ein
Therapieprogramm erstellt, welches eine Umsetzung der Rehabilitationsziele
ermoglicht.

Die Kombination aktiver und passiver physikalischer, sporttherapeutischer,
psychoonkologischer und erndhrungsmedizinischer MaRnahmen soll eine ganzheitliche
Zuwendung zum Rehabilitanden ermdglichen, die neben der Behandlung akuter
Beschwerden und therapiebedingter Nebenwirkungen auch die Wissensvermittlung und
Befahigung zur Selbsthilfe in den Mittelpunkt stellt.

Die RehabilitationsmaRnahme soll als Ausgangspunkt fiir Krebsiiberlebende genutzt
werden und kann die Eigenbehandlung von Langzeittoxizitdaten wie Kraft- und
Konditionsminderung, zytostatikainduzierte Polyneuropathien, kognitive Dysfunktion,
Bewegungsstorungen der Extremitdten oder psychische Alterationen verbessern.
Dariiber hinaus ist in der Rehabilitation die sozialmedizinische Kompetenz verankert.
Es werden notwendige MaRnahmen zur Erlangung der Partizipation am Erwerbsleben
eingesetzt, da dies in der ambulanten Versorgung nicht in gleichem MaRe erfolgen
kann [312, 313].

Eine Rehabilitationsbediirftigkeit besteht immer dann, wenn eine tumor- oder
therapiebedingte funktionelle Einschrankung (somatisch und/oder psychisch) vorliegt,
die eine nicht nur voriibergehende Beeintrachtigung im alltaglichen Leben darstellt.
Auch psychoonkologische Belastungen - wie Rezidivangst, Anpassungsstérungen,
Depressivitdt oder vermindertes Selbstwertgefiihl - kdnnen einen Rehabilitationsbedarf
begriinden.

Die Rehabilitationsfahigkeit bezieht sich auf die physische und psychische Verfassung
des Patienten (Motivation und Belastbarkeit) im Hinblick auf die Teilnahme an einer
geeigneten Leistung zur Rehabilitation. Fiir die Durchfiihrung einer Rehabilitation ist
eine ausreichende Belastbarkeit, d. h. eine ausreichend stabile Krankheits- bzw.
Behandlungsphase, notwendig.

Eine Rehabilitationsprognose ist eine medizinisch begriindete
Wahrscheinlichkeitsaussage tber die Erreichbarkeit des Rehabilitationserfolges. Eine
positive Rehabilitationsprognose setzt generell die Beeinflussbarkeit der Folgen von
Tumor und Therapie durch Rehabilitationsleistungen voraus und erwartet das
Erreichen eines gewissen Erfolges [314].
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0. Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrundeliegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindikatoren
sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung
dargestellt, kritisch reflektiert und wenn notig verbessert werden. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms
Onkologie erstellt [315]. Fiir den Ableitungsprozess konstituierte sich eine
LArbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG Ql). Diese erstellte das finale Set der
Qualitatsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen (Empfehlungsstarke A,
,soll*) der Leitlinie und den Ergebnissen der Recherche nach bestehenden nationalen
und internationalen Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise und die
Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach einer Prasenzsitzung und einer Telefonkonferenz dieser AG wurden acht
Indikatoren angenommen (QI 1: Psychosoziales Screening; QI 2: Befundbericht nach
operativer Resektion; QI 3: Befundbericht nach operativer Lymphknotenentfernung; Ql
4: Invasive Lymphknotendiagnostik; QI 5: Kontrollbiopsie nach topischer
medikamentoser Therapie oder Lasertherapie; QI 6: Ipsilaterale pelvine
Lymphknotenentfernung; QI 7: Vorstellung Tumorboard; QI 8: Neoadjuvante
Chemotherapie).

Tabelle 10: Qualitdtsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Ql 1: Psychosoziales Screening

Zahler: 3.7 EK
Alle Patienten sollen ein
Screening auf psychosoziale
Belastungen erhalten. Ein
psychoonkologisches Screening

Anzahl Patienten mit Screening
auf psychosoziale Belastung

Anmerkung:

Validierte Screening-
Instrumente nach S3-
Leitlinie Psychoonkologie

Nenner: sollte frithestmoglich in

Alle Patienten mit angemessenen Abstinden, Qualitatsziel:

Peniskarzinom wenn klinisch indiziert oder bei Moglichst haufig
Veranderung des Screenings auf
Erkrankungsstatus eines psychosoziale Belastung
Patienten (z. B. Wiederauftreten bei Peniskarzinom-
oder Fortschreiten der Patienten

Erkrankung) wiederholt im
Krankheitsverlauf durchgefiihrt
werden.
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 2: Befundbericht nach operativer Resektion

Zahler:

Anzahl Patienten mit folgenden
Angaben im pathologischen
Befundbericht:

e Histologischer Subtyp
nach WHO-
Klassifikation

e Grading

e anatomische
Lokalisation

e TNM-Klassifikation
e perineurale Invasion
e Infiltrationstiefe

e lymphovaskuldre
Invasion

e venose GefaRinvasion

e Vorhandensein von
Vorlauferlasionen

(ja/nein)

e Vorhandensein von
entzindlichen
Begleiterkrankungen
(ja/nein)

e Assoziation mit HPV-
Infektionen (ja/nein)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Peniskarzinom (ICD-10: C60)
und operativer Resektion

4.6

Zusatzlich zum histologischen
Tumortyp und Grading des
Peniskarzinoms soll der
pathologische Befundbericht
zum Primartumor Aussagen zu
folgenden prognostischen
Faktoren enthalten:

e anatomische
Lokalisation,

e perineurale Invasion,
¢ Infiltrationstiefe,

e lymphovaskuldre
Invasion

e venose Gefalinvasion,

e Wachstumsmuster an
der Invasionsfront.

Evidenzgrundlage/

weitere Informationen

EK

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
vollstandiger
pathologischer
Befundbericht nach

operativer Resektion bei

der Erstdiagnose
Peniskarzinom
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 3: Befundbericht nach operativer Lymphknotenentfernung

Zahler:

Anzahl Patienten mit folgenden
Angaben im pathologischen
Befundbericht:

Zahl der Lymphknoten
(entnommen/befallen)

Maximale Metastasengrofe

Kapseluberschreitendes
Wachstum (ja/nein)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Peniskarzinom (ICD-10: C60)
und operativer
Lymphknotenentfernung

4.7

Der pathologische
Befundbericht der Lymphknoten
soll die Zahl der entnommenen
Lymphknoten, die Zahl der
befallenen Lymphknoten und
die maximale MetastasengroRe
enthalten sowie Aussagen
daruber, ob die Metastase auf
den Lymphknoten beschrankt
bleibt oder die
Lymphknotenkapsel
Uberschreitet.

Ql 4: Invasive Lymphknotendiagnostik

Zahler:

Anzahl Patienten mit invasiver
LK-Diagnostik (modifizierter
inguinaler Lymphadenektomie
oder Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Peniskarzinom > pT1b, cNO

6.5

Bei Peniskarzinomen ab Stadium
pT1b sollen klinisch
unauffallige, nicht tastbare
inguinale Lymphknoten invasiv
untersucht werden. Dies kann
durch die modifizierte inguinale
Lymphadenektomie oder durch
die dynamische Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie erfolgen.

93

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig
vollstandiger
pathologischer
Befundbericht nach
operativer
Lymphknotenentfernung
bei der Erstdiagnose
Peniskarzinom

EG A, LoE 3

Qualitatsziel:

Moglichst haufig invasive
Lymphknotendiagnostik
bei der Erstdiagnose
Peniskarzinom ab Stadium
pT1b und cNO

Ql 5: Kontrollbiopsie nach topischer medikamentdser Therapie oder Lasertherapie

Zahler:
Anzahl Patienten mit
Kontrollbiopsie

Nenner:

Alle Patienten mit der
Erstdiagnose Peniskarzinom
und topischer medikamentoser
Therapie (5-FU, Imiquimod)
oder Lasertherapie

7.9

Nach topischer medikamentdser
Therapie oder Lasertherapie soll
postinterventionell eine
Kontrollbiopsie zur Verifikation
der lokalen Tumorkontrolle und
eine regelmalige langfristige
Nachsorge erfolgen.

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Kontrollbiopsien nach
topischer medikamentoser
Therapie oder
Lasertherapie bei der
Erstdiagnose
Peniskarzinom
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 6: Ipsilaterale pelvine Lymphknotenentfernung

Zahler:

Anzahl Patienten mit
ipsilateraler pelviner
Lymphknotenentfernung

Nenner:

Alle Patienten mit der
Erstdiagnose Peniskarzinom
(ICD-10: C60), pN3

Ql 7: Vorstellung Tumorboard

Zahler:
Anzahl Patienten mit
Vorstellung im Tumorboard

Nenner:

Alle Patienten mit
metastasiertem Peniskarzinom,
M1

7.36

Die pelvine
Lymphkontenentfernung
(iliakale Lymphknotengruppe)
soll ipsilateral bei Patienten mit
2 oder mehr befallenen
inguinalen Lymphknoten oder
bei kapseliiberschreitenden
Lymphknotenmetastasen
erfolgen.

7.43

Patienten mit metastasiertem
Peniskarzinom und/oder der
Notwendigkeit multimodaler
Therapie sollen in einem
interdisziplinaren Tumorboard
besprochen werden.

Ql 8: Neoadjuvante Chemotherapie

Zahler:

Anzahl Patienten mit
neoadjuvanter Chemotherapie

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Peniskarzinom cN3 (fixierte
Leisten-LK) und ECOG < 2

7.44

Bei Peniskarzinom-Patienten mit
fixierten inguinalen
Lymphknoten mit gutem
Allgemeinzustand (ECOG < 2)
soll eine neoadjuvante
Chemotherapie erfolgen.

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

EK

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
ipsilaterale pelvine
Lymphknotenentfernung
bei der Erstdiagnose
Peniskarzinom mit pN3

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Vorstellung der Patienten
mit metastasiertem
Peniskarzinom, M1 im
Tumorboard

EG A, LoE 3
Qualitatsziel:

Moglichst haufig
neoadjuvante
Chemotherapie bei
Erstdiagnose
Peniskarzinom mit cN3
(fixierte Leisten-LK) und
ECOG < 2
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10.

Die Qualitatsindikatoren 4 und 7 sind mit dem onkologischen Basisdatensatz der
Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 10.2019).

Forschungsfragen

Die systematische Aufarbeitung der Evidenzlage belegte das Fehlen von RCTs zum
Thema. Generell basiert die Studienlage zum Peniskarzinom sowohl in der Diagnostik
als auch in der Therapie auf retrospektiven Auswertungen mit kleinen Fallzahlen. Auch
die Studienlage zu molekularbiologischen Markern, zu den Immuncheckpoint-
Inhibition als auch der photodynamischen Diagnostik ist sehr diirftig. Die spezifische
Therapie der Lymphodeme nach Therapie ist ebenfalls nicht speziell fir die Gruppe der
Peniskarzinom-Patienten aufgearbeitet. Zur Schliisselfrage: ,Ab welchem Stadium soll
palliativ-medizinisch behandelt werden?" konnte die Leitliniengruppe aufgrund
mangelnder Evidenz keine eindeutige Antwort finden.
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