PREHLEDNE CLANKY

KARCINOM PENISU
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Karcinom penisu predstavuje 0,5-1% muzskych malignit, nejcastéji jde o spinocelularni karcinom. Vlivem jeho nizkého vyskytu
nejsou k dispozici rozsahlejsi srovnavaci multicentrické studie ani vysledky dlouhodobych sledovani. Proto neexistuji jednotné
1écebné koncepty jak pro terapii primarniho tumoru, tak pro lécbu s ohledem na postizeni uzlin. Cilem tohoto ¢lanku je informa-
ce 0 soucasném stavu diagnostiky, terapie a sledovani nemocnych. Uvedené doporucené postupy byly navrzeny EAU na zakladé
analyzy dosud publikovanych praci.

Klicova slova: karcinom penisu, diagnostika, terapie, sledovani.

PENIS CANCER - A REVIEW ARTICLE

Carcinoma of the penis incidence is about 0,5-1%. The most often malignant tumour of the penis is a spinocellular carcino-
ma. This review article summarises problems of this disease. Due to very low incidence of the penis carcinoma either larger
multicentre surveys or outcomes of long-term follow up are not available. Consequently, there are no unified therapeutic
standards for the treatment of primary carcinoma and no treatment regarding lymph nodes involvement. The aim of this
article is an information about contemporary diagnostic, therapy and follow up. Stated guidelines were designed by EAU at

the basis of analysis of experience from so far published surveys.
Keywords: Carcinoma of the penis, diagnostic, therapy, follow up.

Uvod

Jde o maligni onemocnéni s relativné nizkym vyskytem,
tvofici 0,5-1% malignich onemocnéni u muzi. Cetnost
jeho vyskytu se geograficky liSi. Incidence v Evropé ¢ini
0,1-0,9/100000 muzid. V nékterych zemich Asie, Afriky a
Jizni Ameriky tvofi ca penisu 10-20% karcinomd u muzi.
Vyskyt tohoto onemocnéni zavisi predev§im na hygienickych
zvycich obyvatelstva téchto zemi. PostiZeni jsou predevsim
muzi z niZSich socialnich vrstev ve véku 50-80 let.

Rizikové faktory

Jsou za n€ povazovany predevS§im fimodza s retenci
smegmatu a chronickou balanitidou, nedostatecna hygiena
a abuzus nikotinu. Fimoza se vyskytuje u 44-90 % pacien-
th s karcinomem penisu. Vlivem Spatné hygieny genitalu
u fimozy dochazi k retenci smegmatu, jehoZ rozkladné
produkty (indol a skatol) jsou povaZovany za kancerogeny,
které zpocatku zpusobuji hypertrofii epitelu. Circumcize
jako preventivni ochrana pied karcinomem penisu ma vy-
znam pouze tehdy, je li provedena v détském véku.

Dal§imi rizikovymi faktory jsou: infekce humannimi
papilomaviry, zvlasté typu 16 a 18 a také herpetickymi
viry - cytomegaloviry.

Patologie

Nador postihuje predev§im glans penis (48 %), pre-
pucium (21 %), soucasn€ glans i prepucium (9 %), sulcus
coronarius (6 %) télo penisu (méné nez 2 %).

Najcastéjsim malignim tumorem je spinocelularni kar-
cinom (vice nez 95 %).

1. Prekancerozy

A) Léze jen sporadicky spojené s vyskytem spinoceluldrniho
karcinomu

* Dbalanitis xerotica obliterans

e cornu cutaneum

* kondylomata gigantea.

B) Léze s rizikem vyvoje spinoceluldrniho karcinomu

* leukoplakie

* intraepitelialni neoplazie (Erytroplasia Queyrat, Bowe-
nova dermatdza).

Zvlastni postaveni ma Buschke-Lowensteintiv tumor.
Je to velmi vzacné se vyskytujici tumor, postihujici glans
penis, ktery popsali Buschke a Lowenstein v r. 1925. Je
charakteristicky exofytickym rdstem a vysokym poctem
recidiv, ale nemetastazuje. Makroskopicky a histologicky
se t€Zko diferencuje od obrovskych kondylomat. Lokalni
excize a radioterapie jsou Casto neuspé€sné a v jeho 1€Cbé
se doporucuje laser.

2. Zhoubné nddory pyje

e spinoceluldirni karcinom

a) Typy: klasicky, bazaloidni, verukozni, sarkomatoidni a
adenoskvamozni

b) Rastové formy: povrchovy, vertikalné-uzlovity a veru-
kozni

¢) Stupen diferenciace: pouziva se Brodersova ¢i Maiche-
ova klasifikace. Vét§inou se vSak v literatuie setkavame
s jednoduchym délenim na dobfe, ¢astecn€ a malo dife-
rencovany karcinom.

e mezenchymdlni tumory
Kaposiho sarkom, angiosarkom (jsou velmi vzacné -

méné nez 3 % vSech tumort pyje)

3. Metastatické postizeni penisu
Penis je jen vzacné mistem metastaz (popsany metasta-
zy karcinomii méchyfe, prostaty a rekta).

TNM Kklasifikace

T - primarni tumor

Tx  primarni tumor nelze posoudit
To bez znamek primarniho nadoru
TIS carcinoma in situ
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Ta  neinvazivni verukozni karcinom

T1 nador infiltruje subepitelialni pojivovou tkan

T2 nador se §ifi do corpus spongiosum nebo corprora
cavernosa

T3 nador infiltruje uretru nebo prostatu

T4 nador se Sifi do dalSich okolnich struktur

N - Regionalni lymfatické uzliny

Nx regionalni uzliny nelze hodnotit

NO bez metastaz v regionalnich uzlinach

N1 metastaza v jedné povrchové tfiselné uzliné

N2 metastazy ve vice povrchovych tfiselnych uzlinach
(jednostranné nebo oboustranné)

N3 metastazy v hlubokych tfiselnych nebo panevnich
uzlinach jednostranné nebo oboustranné

M - vzdalené metastazy

Mx pfitomnost metastaz nelze posoudit

MO Zadné vzdalené metastazy

M1 pritomnost vzdalenych metastaz.

Prognostické faktory

Nejvyznamnéj$im prognostickym faktorem ve vztahu
k pfezivani je postiZeni lymfatickych uzlin, jejich pocet,
lokalizace a extrakapsularni infiltrace. VySe uvedené fak-
tory jsou spolu s patologickym vysetfenim rozhodujici pro
stanoveni strategie terapie a dalSiho sledovani.

Prognosticky vyznam maji také parametry primarniho
tumoru: jeho velikost, rozsah infiltrace a stupen diferenci-
ace. Podle téchto aspektl jsou pacienti rozd€leni do sku-
pin s velkym, stfednim a malym rizikem. Hematogenni a
lymfatické Sifeni primarniho tumoru spolu s jeho rtstovou
formou jsou dalSimi dulezitymi faktory u pacientl zafaze-
nych do skupiny se strednim rizikem.

Metastazovani

Probiha lymfatickou cestou formou embolizace tumo-
réznich bunék. Vzdalené metastazy jsou vzacné a jsou
vysledkem diseminace hematogenni (méné nez ve 2 %).

Nador metastazuje etaZovym zpusobem. Nejprve
jsou postizeny regionalni lymfatické uzliny v tfisle (Casto
oboustranné), predev§im medialni skupina povrchovych
uzlin, které tvori prvou drenazni oblast. Pak probiha ge-
neralizace do hlubokych inguinalnich a panevnich uzlin a
az na zavér muze dojit ke vzdalenému metastazovani - do
plic, mozku, jater a kosti. Vzdalené metastazy ¢i postiZeni
panevnich uzlin bez nalezu generalizace v tiiselnich uzli-
nach jsou zcela vyjimecné.

Diagnoza

Diagnosticky postup zahrnuje vySetfeni primarniho
tumoru, regionalnich uzlin a vzdalenych metastaz a to
jak v okamZiku prvniho zachytu, tak v priabéhu dalSiho
sledovani.

Primarni léze

Diagnostika primarniho tumoru je patrna z lokalniho
nalezu, ktery je pristupny fyzikalnimu vySetieni. Pfi tomto
vysetfeni je tfeba zhodnotit nasledujici parametry:

» velikost 1éze ¢i podezielé plochy

* lokalizace na penisu

e pocet lézi

« morfologie (plosna papilarni, nodalné-ulcerozni)

¢ vztah k okolim strukturam (topofiva télesa, houbovité
té€leso, mocCova trubice)

« zabarveni a ohraniCeni 1éze.

Podminkou pro stanoveni diagnozy je cytologické Ci
histologické vysetifeni. To nam pomtze pfi rozhodovani
o spravném lééebném postupu a také nam umozni zaradit
pacienta do odpovidajici rizikové skupiny s odpovidajici-
mi terapeutickymi disledky.

Ultrasonografie pyje nam miZe pomoci pfi posuzova-
ni hloubky tumorézni invaze a to predevS§im s ohledem na
postizeni toporivych téles. U karcinomu penisu vSak ne-
jsou s touto metodou dostatecné zkuSenosti a nalezy jsou
obtizné interpretovatelné. Metoda neni schopna prokazat
mikroskopickou infiltraci a proto neni sonografie penisu
povazovana za zcela spolehlivou. Je ovSem mozné vyuzit
i nuklearni magnetické rezonance.

Regionalni uzliny
Fyzikalni vySetieni spoc¢iva v peclivé palpaci tfiselnych
uzlin.

Uzliny v tiislech nejsou hmatné

Dalsi vySetieni §ifeni nejsou nutna. Vykazuje-li primar-
ni tumor nepiiznivé prognostické faktory, je indikovana
diagnosticka modifikovana inguinalni lymfadenectomie
(posouzeni stagingu).

Biopsie specifického uzlinového centra, popisovana
Cabanasem v 70. Iétech je zatiZena nespravné negativnimi
nalezy az ve 25 % pfipadl a proto se jiz nedoporucuje.

Uzliny v trisle jsou hmatné

Pfi fyzikalnim vySetfeni je tfeba zhodnotit nasledujici
parametry: velikost uzlin, jedno- ¢i oboustranné postizeni,
pocet palpovatelnych uzlin v kazdém tfisle, pohyblivost
uzlin ¢i paketu uzlin, jejich vztah k okolim strukturam a
vyskyt edému koncetin a genitalu. Nesmime opomenout,
Ze zhruba polovina pfi diagndze tumoru penisu nalezenych
zvétSenych uzlin je infekéni etiologie. Proto postupujeme
vzdy tak, jak uvedeno v odstavci ,Terapie®.

U palpovatelnych uzlin je vZdy nutné peroperacni his-
tologické vysetfeni.

Vzdalené metastazy

Vysetfeni se provadi jen u pacientil s prokdzanym po-
stizenim uzlin.

CT pdnve - neni sice priliS spolehlivou metodou, ale
nalez postiZenych uzlin ma dileZity prognosticky vyznam
a ovlivnuje taktiku dalsi 1éCby.

RTG hrudniku - je doporu¢ovanou metodou pfi prika-
Zu postizeni uzlin.

Scintigrafie skeletu - provadi se jen u nemocnych s al-
gickymi priznaky.
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Terapie

Vzhledem k nizké incidenci karcinomu penisu nema-
me rozsahlé soubory pacientli ani randomizované studie.
Neexistuji proto jednotné 1écebné postupy a to jak pro
terapii primarniho tumoru, tak pro 1écbu s ohledem na
postiZeni uzlin.

Lécba primarni tumorozni léze

Intraepitelidlni neoplizie

Je indikovana zachovna terapie - oSetfeni laserem
(CO? ¢i Nd-YAG), kryoterapie, lokalni excize ¢i aplikace
krémi s obsahem S-fluorouracilu.

Kategorie: Ta-T1, G1-2

Pacienti s predpokladem spoluprdce v nasledném obdo-
bi - zachovny postup: laser, lokalni excize, radioterapie.

Radioterapie je mozna perkutanni, pomoci linearnich
urychlovacii vysokoenergetickych foton ¢i elektront.
Celkova davka 60 Gy se podava frakcionované po dobu
Ctyfi az Sest tydni. Pfedpokladem je kompletni obfizka.

Brachyterapie - intersticialni jehlova s obsahem iridia
192. Davka 60-70Gy.

U pacientii bez predpokladu spoluprdce je metodou volby
parcialni amputace penisu.

Jsou pracovisté, ktera u kategorii Ta-T1, GI-2 ve vybra-
nych pripadech (u nemocnych, ktefi nesnesou, ¢i odmitnou
organzachovny chirurgicky vykon), indikuji kombinova-
nou radiochemoterapii. Vyuziva se predevsim radiosenzi-
tivizujiciho efektu Bleomycinu. Ten se vysvétluje inhibici
aktivity reparacnich enzymi, které opravuji po ozareni
vzniklé poruchy DNA. Pocet takto 1éCenych pacientl je
ovsem maly a ucinnost 1écby je nutno zhodnotit dalSimi
klinickymi studiemi.

Kategorie: TIG3, T2 a vice

Standardni 1éCbou v této kategorii je parcialni Ci to-
talni amputace penisu provedena podle rozsahu tumoru.
Konzervativni, organ zachovavajici terapii je mozno indi-
kovat jen u vybranych nemocnych, kdyZ tumor postihuje
méné neZ polovinu glandu a u nichz je predpoklad dobré
spoluprace pfi naslednych kontrolach.

Ve stadiu klinickych vyzkumi je u téchto kategorii
primarni chemoterapie, ktera je pfi Castecné Ci celkové
odpovédi sledovana zachovnymi chirurgickymi postupy.

Lokalni recidivy

Pokud nejsou postiZena topofiva t€lesa je indikovan
sekundarni zachovn€ chirurgicky vykon (viz Ta-T1, G1-2).
Je-li recidiva rozsahlejsi a infiltruje hloubéji nez ptivodni
primarni tumor, provadi se parcidlni ¢i totalni amputace
penisu.

Lécba regionalnich uzlin

Prognéza pacienta a uspéch 1éCby zavisi na stavu
lymfatickych uzlin. Stale se vedou spory tykajici se otazky
Casového faktoru a rozsahu provedené lymfadenektomie.

Odpovéd neni jednoducha, protoZe nejsou k dispozici
srovnavaci retrospektivni randomizované studie ani vy-
sledky z dlouhodobych sledovani. Proto existuji pracovisté
s naprosto rozdilnymi pristupy: od vyckavaci taktiky (tj.
sledovani az do doby nez se stanou pivodné nehmatné
uzliny hmatnymi), az po v€asnou radikalni ilioinguinalni
lymfadenectomii.

Je tireba si uvédomit ndsledujici aspekty:

e Jiz v okamziku primarni diagnozy tumoru jsou ve
35-58 % hmatné uzliny v tfisle. Z toho asi 50 % pripada
na infekéni lymfadenopatii.

e I v nehmatnych tfiselnych uzlinach ma jiz 10-20%
pacientl okultni metastazy.

* Lymfadenektomie jsou i pres vyuZiti modifikaci zatize-
ny ve 30-50 % komplikacemi. Jde o lymfedémy dolnich
koncetin, trombozy, poruchy hojeni ran, kozni nekrézy
a pozdni kontraktury s poruchou hybnosti koncetin.

* Pokud je u hmatnych uzlin indikovana lymfadenecto-
mie, povazuje se za racionalni jeji provedeni za Ctyfi az
Sest tydnti po oSetfeni primarniho tumoru bez preruse-
ni antibakterialni 1éCby.

Na podkladé dostupnych studii je doporucovana
nasledujici Ié¢ebna strategie

Palpacné negativni uzliny v t¥isle
Rozhodujeme se podle prognostickych kritérii:

1. Pacienti s nizkym rizikem mikrometastdz

(pTIS, pTa GI-2, pTI GI)
Pravdépodobnost mikrometastaz v uzlinach je méné
nez 16%.

a) Za predpokladu budouci spoluprace s pacientem je
indikovana metoda prisného sledovani.

b) Nelze-li to predpokladat, je metodou volby modifikova-
na inguinalni lymfadenektomie.

2. Pacienti se strednim rizikem (pT1 G-2)

a) Primarni tumor s povrchovym typem rustu bez posti-
Zeni krevnich ¢i lymfatickych cév:

u spolupracujiciho pacienta je indikovano pfrisné sle-
dovani. Kdyz neni pfedpoklad spoluprace je na misté
modifikovana inguinalni lymfadenektomie.

b) U primarniho tumoru byla prokazana vaskularni ¢i
lymfaticka invaze, nebo nodularni riist nebo oboji. Zde
je doporucena modifikovana inguinalni lymfadenecto-
mie, i kdyz u spolupracujiciho pacienta je mozno jesté
zvazit metodu prisného sledovani.

3. Pacienti s vysokym rizikem (pT2 a vice, kazdé pT G-3)

Pravdépodobnost uzlinovych mikrometastaz je 68-73 %.
Zde je jednoznacéné indikovana inguinalni lymfadenecto-
mie bud modifikovana Ci radikalni. Pokud se pfi modi-
fikované lymfadenectomii prokaze vySetfenim na zmrzlo
metastatické potiZeni, konvertujeme ji na lymfadenektomii
radikalni.

60

www.solen.cz

Urologie pro praxi 2003 / 2




PREHLEDNE CLANKY

Hmatné uzliny s pozitivnim histologickym ndlezem

1. Oboustranné hmatné uzliny

- standardni 1écbou je oboustranna radikalni tfiselna
lymfadenectomie. Pfi peroperacnim postizeni dvou a vice
uzlin nebo pfi nalezu extrakapsularniho rustu, je doporuco-
vana bezprostiedni ¢i odloZena panevni lymfadenektomie.

2. Jednostranné hmatné uzliny v t¥isle

- standardnim vykonem je radikalni tfiselna lymfa-
denektomie na homolateralni stran€. Kontralateralné
lIze provést modifikovanou lymfadenectomii, ktera se pri
uzlinovém postiZeni rozsiii na lymfadenectomii radikalni.
Indikace k panevni lymfadenectomii (bezprostiedni ¢i od-
lozené), je stejna jako v bodé 1.

Fixované pakety uzlin v téislech (primérem vétsi nez 2 cm),
véetné bez postizeni pdanevnich uzlin

1. Induktivni chemoterapie a (v pripadé odpovédi) radi-
kalni ilioinguinalni lymfadenektomie.

2. Mozné i zahdjeni radioterapie a (v pripad€ odpovédi)
radikalni ilioinguinalni lymfadenektomie. U tohoto postu-
pu je nutno pocitat s vysSim poctem komplikaci v souvis-
losti s lymfadenectomii.

Nidlez palpovatelnych uzlin v pribéhu prisného sledovini

1. Standardné bilaterdlni radikdlni inguindlni lymfade-
nektomie

2. Unilaterdlni radikdlni inguindlni lymfadenektomie (jen
na strané postizenych uzlin) pfi pfedchozim dlouhém inter-
valu bez nemoci (vice nez dva roky).

Adjuvantni chemoterapie je doporucena pfi prokazaném
postiZeni dvou a vice uzlin ¢i v pripad€ extrakapsularni
invaze.

Vzdalené metastazy

Je mozna chemoterapie i paliativni terapie. Uginnost
chemoterapie je u tohoto pokrocCilého stadia jen mala,
proto je 1é¢ba indikovana jen individualné podle véku a
celkového stavu nemocného.

Technika lymfadenektomii

Radikdlni inguindlni lymfadenektomie je v rozsahu na-
sledujicich anatomickych hranic:

Lig. inguinale, m. adductor longus a m. sartorius. Spo-
dinu tvofi oblast arterie a vény femoralis.

Modifikovand inguindlni lymfadenektomie (Catalona
1988) - rozsah disekce lymfatické tkané je vici radikalni-
mu vykonu zmensen posunutim lateralni a kaudalni hrani-
ce 0 2 cm. Oblast lymfadenectomie je pak ohranicena: lig.
inguinale, m.adductor longus, fossa ovalis a a.femoralis. Je
tak chranéna v. saphena magna.

Pdnevni lymfadenektomie zahrnuje odstranéni lymfatic-
kého tetézce podél zevnich ilickych cév a oblast hypogas-
tiko-obturatorni.

Chemoterapie
Chemoterapii je nutno konzultovat s klinickymi onko-
logy. Pak nemuzeme podat 1écbu:

1. Induktivni: tii az Ctyfi cykly s obsahem cisplatiny a
S-fluorouracilu v odpovidajici davce a intervalu.

2. Adjuvantni: dva cykly cisplatiny a S-fluorouracilu
nebo 12tydenni cykly s obsahem vincristinu, metotrexatu
a bleomycinu podavané ambulantné.

Strategie dalSiho sledovani

Karcinom penisu ma charakteristickou biologickou akti-
vitu, pfi které generalizace probiha etaZovym zptsobem. Je
jednim z mala tumorti, kde lymfadenektomie dava moznost
vylééeni dokonce i tehdy, kdyz jsou lymfatické uzliny posti-
Zeny. Amputace penisu a disekce tfiselnych uzlin s sebou
prinasi fadu komplikaci a negativnich vedlejSich ucinku.
Snahou o sniZeni jejich poctu je tendence vyuzivat mozné
konzervativni postupy. Nesmi se tim vSak snizit u¢innost
IéCby. Je proto tieba nemocného peclivé a v optimalnich
intervalech sledovat, abychom nesnizili jeho vyhlidky na
preZiti ve srovnani s pacienty, 1éCenymi radikalné. Nejvice
relapsti se vyskytne v pribéhu prvnich dvou let, pak jsou
recidivy malo Casté.

Penis a tfislo jsou oblasti dobfe pristupné pro fyzikalni
vySetieni. Senzitivita palpa¢niho vysetieni zvétSenych uz-
lin v tfislech, které se vyvinuly v prib€hu sledovani z pu-
vodné nehmatnych, dosahuje az 100%. CT panve a RTG
hrudniku jsou metodami k detekci stavu panevnich uzlin
¢i vzdalenych plicnich metastaz. Jina vySetfeni (napf.
scintigrafie skeletu) se provadéji jen u pacientli s odpovi-
dajicimi symptomy. Rozsah a interval naslednych kontrol
zavisi na pocatecnim zptisobu 1€¢by primarniho tumoru a
na stavu regionalnich uzlin.

Primarni tumor

Pacienti léceni konzervativni terapii

e prvni a druhy rok - kazdé dva mésice

e tfeti rok - kazdé tfi mésice

e Ctvrty a paty rok - kazdych Sest mésici.

(Provadi se fyzikalni vySetieni a zjiSténi kvality Zivota.)

Pacienti po parcidlni ¢i totdilni amputaci penisu:
e prvni a druhy rok - kazdé Ctyfi mésice

e tfeti rok - kazdych Sest mésict

e Ctvrty a paty rok - jedenkrat ro¢né.
(Fyzikalni vySetfeni a kvalita Zivota.)

Regionalni uzliny

Taktika prisného sledovdni (po odstranéni primarni 1éze)
e prvni a druhy rok - kazdé dva mésice
e tfeti rok - kazdé tfi mésice
e Ctvrty a paty rok - kazdych Sest mésici.
(Fyzikalni vySetfeni, kvalita Zivota, v pfipadé nejasného
nalezu v tfislech cytologické ¢i histologické vySetieni.)

Pacienti po provedené inguindlni lymfadenektomii (pNO)
e prvni a druhy rok - kazdé Ctyfi mésice

e tfeti rok - kazdych Sest mésict

e Ctvrty a paty rok - dal$i kontroly nejsou nutné.
(Fyzikalni vySetfeni a kvalita Zivota.)
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Pacienti po provedené inguindlni lymfadenektomii (pN+)
Systém kontrol neni povinné specifikovan. Fyzikalni

vySetieni, CT panve a RTG hrudniku si v primérenych

intervalech stanovuje kazd¢ pracovisté individualné.

Prognoza onemocnéni
Faktory ovlivaujici prognézu u primarniho tumoru
jsou: stadium T a histologicky grading.

faktorem je stav lymfatickych uzlin. Nejsou-li postiZeny
uzliny je pravdépodobnost pétiletého preziti 74-100 %
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