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1. Einleitung

1.1 Inzidenz und Epidemiologie

Das Peniskarzinom ist ein seltener Tumor des Mannes mit einer Inzidenz von 0,1-
0,9/100.000 pro Jahr in Westeuropa und macht nur 0,1-1,0% aller Malignome des Mannes
aus. Es scheint dabei auch geographische Unterschiede in westlichen Landern bezuglich
der Haufigkeit der Krankheitsfalle zu geben. Inshesondere wurde eine héhere Inzidenz in
Nordamerika von 1,01 pro 100.000 pro Jahr gefunden (Parkin et al., 2002).

In anderen Teilen der Welt wie Stidamerika, Sudostasien und Teilen Afrikas ist die Inzidenz
des Peniskarzinoms hingegen viel héher und macht 1-2% der malignen Erkrankungen bei

Mannern aus (Parkin et. al., 2002).
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Abbildung 1. Jahrliche Inzidenz (weltweit standardisiert) des Peniskarzinom in
europdischen Regionen. Quelle: Cancer Incidence in Five Continents. Vol. VIII. IARC Scientific

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen zwei Drittel bis drei Viertel der Patienten einen
organ-begrenzten Tumor auf, wahrend sich bei 17-45% bereits inguinale
Lymphknotenmetastase oder Fernmetastasen darstellen lassen (Bouchot O, et al., 2004).
Fernmetastasen sind in der Spatmanifestation bei fortgeschrittenen Tumoren in bis zu 10%

der Patienten in Lunge, Leber, Knochen oder Gehirn festzustellen.



1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Peniskarzinoms ist nicht vollstandig geklart. Verschiedene
Risikofaktoren werden als Ursachen fur das Auftreten eines Peniskarzinoms
angesehen. Zahlreiche Studien konnten einen Zusammenhang zwischen chronisch
entziindlichen Veranderungen am Penis und der Entwicklung eines Peniskarzinoms
nachweisen. Chronische irritative Verdnderungen des inneren Praputialblattes
begunstigen die Ausbildung einer Fibrose mit Vorhautverengung (Phimose).

Die Phimose wird haufig als Risikofaktor fur die Entstehung des Peniskarzinoms
angefuhrt. Durch ungeniigende Genitalhygiene entstehen chronische Entziindungen
mit karzinogener Wirkung. Eine deutlich geringere Inzidenz findet sich bei Patienten

mit Zirkumzision im Kindesalter.

Eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung eines Peniskarzinoms spielt die
Exposition gegentiber humanen Papilloma-Viren (HPV) (Rubin MA. et al., 2001). Das
HP-Virus induziert die Onkogenese durch die Wechselwirkung mit Onkogenen und
Tumor-Suppressor-Genen (P53, Rb Gene) (Kayes O, et al., 2007). Es gibt etwa 70
verschiedene HP-Viren, von denen insbesondere die Subtypen 16 und 18 als
kokarzinogene Faktoren bei der Entwicklung eines Peniskarzinom angesehen
werden (Dillner et al., 2000; Cubilla et al., 2004). Wahrend die Entstehung des
Zervixkarzinoms zu 100% mit einer HPV- Infektion assoziiert ist, kann ein HPV
jedoch nur bei etwa 30-50% aller Peniskarzinome nachgewiesen werden (Kayes O,
et al., 2007). Derzeit gibt es keine Empfehlung fir den Einsatz von HPV-Impfungen

bei Jungen.

Andererseits sind chronisch entziindliche Vorlauferlasionen wie Lichen sclerosus und
Balanitis xerotica obliterans ein Risikofaktor fir ein Plattenepithelkarzinom. Bei
Lichen sclerosus et atrophicus entstehen einzelne erythromatése Plaques, die
weil3lich atrophische Narben ausbilden.

Das Peniskarzinom entwickelt sich Uber pramaligne Zwischenstufen (penile
intraepitheliale Neoplasie, PIN). Das Carcinoma in situ geht den invasiven Stufen des

penilen Plattenepithelkarzinoms voraus.


http://de.wikipedia.org/wiki/Lichen_ruber_planus

Obligate Prakanzerosen sind:

o Bowenoide Papulose: sie tritt vor allem bei jingeren Mannern als singulare
oder multiple Lasionen auf.

o Morbus Bowen: sie betrifft vor allem &ltere Manner Uber 40 Jahren und
imponiert als braunrote Plaque am Penis.

o Erythroplasie de Queyrat: sie erscheint als flaches, rétliches und
erythromatoses Plaque am inneren Préaputialblatt oder der Glans.

1.3 Pathologie

Es werden verschiedene histologische Formen des Peniskarzinoms unterschieden.
Die haufigste Form stellt das ,klassische Plattenepithelkarzinom® mit einer Rate von
65% dar. Die anderen histologischen Subtypen des Peniskarzinoms sind seltener,

unterscheiden sich aber in ihrer Prognose.

Dem klassischen Plattenepithelkarzinom folgt in der Haufigkeit der basaloide Subtyp
mit einer Inzidenz von 4-10% und hoher Metastasierungstendenz. Der sarkomatoide
Typ (1-3%) hat wie der basaloide Subtyp ein deutlich aggressiveres Potenzial mit
friher Metastasierung. Im Gegensatz dazu metastasieren verrukése (3—-8%) und
kondylomatdése Subtypen des penilen Plattenepithelkarzinoms seltener. Die
verrukdésen Subtypen wachsen mit einer Inzidenz von 3-8% exophytisch und

metastasieren selten.

Basaloides Karzinom 4-10% schlechte Prognose, friihe Metastasierung
Warziges Karzinom 7-10% gute Prognose, selten Metastasierung
Verrukdses Karzinom 3-8% gute Prognose, keine Metastasen
Papillares Karzinom 5-15% gute Prognose, selten Metastasierung
Sarkomatoides Karzinom 1-3% schlechte Prognose, friihe Metastasierung

Tabelle 1: Die histologischen Subtypen des Peniskarzinoms

Als haufigste genetische Alteration des Peniskarzinoms finden sich

Heterozygotieverluste (,loss of heterozygocity“) im Primartumor (2q, 6p, 89, 9p, 129

und 17p13). Ebenso ist die genetische Instabilitét in den korrespondierenden

Lymphknotenmetastasen erhéht (3p, 6p, 69, 89, 9p, 11q, 129, 159, 17p und18q)
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(Poetsch M, et al., 2007). Eine hohere Metastasierungsrate fand sich bei
Heterozygotie-Verlusten bei 6p (Poetsch M, et al., 2007). Eine wesentliche Rolle bei
der Entstehung und Progression des Peniskarzinoms spielt offensichtlich die
Inaktivierung der Tumorsuppressorgene pl6 und p53. Eine moégliche Ursache dafir
ist ihre Interaktion mit den HPV-Onkogenen E6 und E7.

Die histologische Diagnose des Peniskarzinoms erfolgt nach den Klassifikations-
Richtlinien der WHO (WHO-Classification of Tumours; Tumours of the Urinary
System and Male Genital Organs 2004). Wie bei allen anderen
Malignomerkrankungen wird anhand der Ausbreitung des Tumorleidens eine
Stadieneinteilung vorgenommen. Man unterscheidet Frihstadien, die nicht invasiv
wachsen, von invasiv wachsenden Tumoren mit zunehmender Infiltration

beispielsweise der Schwellkdrper oder der Harnréhre.

Prognostisch spielen vor allem die Eindringtiefe (pT-Kategorie), der Malignitatsgrad
und das Ausmal} der vaskularen Invasion (lymphatisch oder vends) sowie besonders
die Mdoglichkeit einer Lymphknotenmetastasierung eine wichtige Rolle (Culkin DJ,
bee TM 2003).

Im T1-Stadium wird subepitheliales Bindegewebe infiltriert. Im T1a-Stadium bleibt der
Tumor des infiltrierten subepithlialen Bindegewebes ohne lymphatische
Gefallinvasion. Im Gegensatz dazu findet man im T1b-Stadium Tumoren mit
lymphovaskularen Invasion.

Das T2-Stadium zeichnet sich durch Infiltration des Corpus spongiosum oder
cavernosum aus. Der Nachweis einer vaskularen Invasion korreliert eng mit dem
Vorhandensein  von  Lymphknotenmetastasen.  Hierbei metastasiert das
Peniskarzinom zunachst in beidseitige inguinale Lymphknoten. Die Ausbreitung
erfolgt im weiteren Verlauf in die tiefen ipsilateralen pelvinen Lymphknoten und in die

Region der paraaortalen Lymphknoten.



Klinische Klassifikation

T-Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Hinweis auf Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

Ta | Nicht invasives verrukdses Karzinom

T1 | Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

Tla Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe ohne
lymphovasculare Invasion und ist schlecht differenziert
oder undifferenziert (T1G1-2)

T1b Tumor infiltriert  subepitheliales Bindegewebe mit
lymphovascularer Invasion oder ist
schlecht differenziert oder undifferenziert (T1G3-4)

T2 | Tumor infiltriert Corpus spongiosum oder cavernosum
T3 | Tumor infiltriert Urethra oder Prostata
T4 | Tumor infiltriert angrenzende Strukturen

N-Regionale Lymphknoten

NX | Regionale Lymphknoten kénnen nicht bestimmt werden

NO | Keine Metastasen in regionalen Lymphknoten

N1 | Metastasen in einem oberflachlichen inguinalen Lymphknoten

N2 | Metastasen in multiplen oder bilateralen oberflachlichen inguinalen
Lymphknoten

N3 | Fixierte Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in Beckenlymphknoten,

unilateral oder bilateral

M-Fernmetastasen

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

GX Grad der Differenzierung kann nicht beurteilt werden
Gl gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3-4 Schlecht differenziert

Tabelle 2: 2009 TNM klinische und pathologische Klassifikation des
Peniskarzinoms




1.4 Kiinik und Diagnostik

Nicht selten beginnt das Tumorwachstum unter einer Phimose oder mit einer
Induration an der Eichel mit blutiger Sekretion. Der Primartumor erscheint zunachst
als penile Lasion (Induration, exophytische Lasion, papillarer Tumor oder pustuldse
Raumforderung). Liegt der Verdacht auf einen Penistumor vor, ist die Beurteilung der
TumorgrofRe und Lokalisation sowie eine grobe Einschatzung der Infiltrationstiefe in
Glans und Corpora cavernosa notwendig. Die Magnetresonanztomographie (MRT)
liefert in ausgewahlten Fallen und bei geplantem Organerhalt hilfreiche Informationen
(Kayes O, et al., 2007). Das einzige zum Nachweis oder Ausschluss eines
Peniskarzinoms geeignete Mittel ist die histologische Sicherung.

Eine der schwierigsten Herausforderungen ist die Diagnostik potenzieller
Lymphknotenmetastasen. Zunachst sollten GrofRe und Verschieblichkeit der
inguinalen Lymphknoten durch bilaterale Palpation der Leistenregion beurteilt
werden. Weder CT noch MRT zeigen in der Diagnostik von Mikrometastasen der
inguinalen Lymphknoten eine ausreichende diagnostische Sicherheit (Pizzocaro G,
et al., 2010). Positronenemissionstomographie (PET-CT) liefert bei vergrol3erten
Lymphknoten nur in 75% der Féalle richtungsweisende Befunde (Scher B, et al.,
2005). Bei 18-FDG-PET/CT wurde eine Sensitivitat von 88-100% und Spezifitat von
98-100% beziglich der Diagnostik von Lymphknotenmetastasen ermittelt (Schlenker
B, etal.,, 2012, Souillac I, et al., 2012).

Die aktuelle EAU-Leitlinie (Hakenberg et al., 2014) empfiehlt bei Hochrisikopatienten
mit einem invasivem Priméartumor und palpatorisch unauffalligen Leistenlymphknoten
die Durchfihrung einer dynamischen Sentinel-Lymphknotenbiopsie (DSNB) oder
eine modifizierte Lymphadenektomie. Damit soll die  Dignitdt nicht-palpabler
Lymphknoten histologisch abgeklart werden. Bei Patienten mit befallenen
Lymphknoten sind CT-Abdomen- und RéOntgen-Thorax-Untersuchungen zum

systemischen Staging erforderlich.

1.5 Therapie
Das Peniskarzinom erfordert eine am Einzelfall orientierte Therapie. Bestimmend
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dafir sind Tumorstadium, Malignitdtsgrad und der Lymphknotenstatus. Ziel der
organerhaltenden chirurgischen Therapie ist die komplette Exzision des Tumors mit
Nachweis eines tumorfreien Randes. Allerdings bestehen bei organerhaltender
Therapie relevante Risiken fir ein Lokalrezidiv. Als Lokaltherapie des Primartumors
wird fur Tis- und Ta-Stadien die lokale Exzision nach vorheriger histologischer
Sicherung empfohlen. Eine Laser-Behandlung unter photodynamischer Steuerung
kann fur Tis-Stadien verwendet werden. (Paoly J, et al., 2006). Abhangig von
TumorgrofRe und Lokalisation ist die Behandlung in den Tumorstadien T1a und T1b
durch Zirkumzision und Glansektomie mit anschlieRender Spalthautdeckung maoglich
(Hegarty PK, et al., 2009).

In den aktuellen EAU-Leitlinien (Hakenberg et al., 2014) wird ein Sicherheitsabstand
von =23 mm fir T1-Tumoren empfohlen. Im Falle fehlender Infiltration der Corpora
cavernosa bei T2-Tumoren kann eine Glansektomie erfolgen. Ansonsten ist eine
Teilamputation erforderlich. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren des
Stadiums T3 und T4 besteht die Indikation zur partiellen oder radikalen Penektomie

mit Anlage einer perinealen Boutonniere.

1.6 Management der inguinalen Lymphknoten

Das Management der regionalen Lymphknoten ist entscheidend fur das langfristige
Uberleben der Patienten. Das Praputium, die Penisschafthaut und die
oberflachlichen Anteile der Corpora cavernosa drainieren in die oberflachlichen
inguinalen Lymphknoten. Die Glans und tiefe Anteile der Corpora cavernosa

drainieren in die tiefen inguinalen und iliakalen Lymphknoten.

In den aktuellen EAU-Leitlinien (Hakenberg et al., 2014) wird empfohlen, dass eine
invasive Lymphknotendiagnostik ab dem klinischen Stadium pT1G2 durchgefihrt
werden sollte. Eine dauerhafte klinische Uberwachung kommt nur bei Patienten mit
sehr guter Compliance und ,low-risk“-Tumor infrage. Ansonsten ist eine invasive
inguinale Lymphknotendiagnostik (modifizierte inguinale Lymphadenektomie oder
eine dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie [DSNB]) indiziert. Palpable
Lymphknoten weisen in 50% der Falle eine Lymphknotenmetastasierung auf (Protzel

C, et al, 2009). Daher muss eine histologische Sicherung mit
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Schnellschnittuntersuchung erfolgen, dann eine inguinale Lymphadenektomie. Bei
bereits vergroRerten und fixierten Lymphknoten (cN3) verbessert eine neoadjuvante
Chemotherapie mit anschlie3ender Resektion der metastasierten Lymphknoten die

Prognose (Pizzocaro G, Tana S.1997).

1.6.1 lliakale (pelvine) Lymphadenektomie

Die aktuellen EAU-Leitlinien (Hakenberg et al., 2014) empfehlen bei Vorliegen von
mehr als einen positiven inguinalen Lymphknoten oder eines Knotens mit

extrakapsularer Ausbreitung (pN3) eine ipsilaterale pelvine Lymphadenektomie.

1.6.2 Adjuvante Chemotherapie des lymphogen metastasierten
Peniskarzinoms

Bei Patienten im Krankheitsstadium pN2/pN3 wird eine adjuvante Chemotherapie
empfohlen (Pizzocaro G, Acta Oncol 1988). Eine multimodale Therapie kann den
Behandlungserfolg bei vielen Tumorentitaten verbessern. Da nur Studien mit
geringen Fallzahlen vorliegen, gibt es keine klar definierte Standardtherapie fur die
Chemotherapie. Das klassische Schema mit Vinblastin, Methotrexat und Bleomycin
ist relativ toxisch. Eine bessere Vertraglichkeit erzielt man mit einer Taxan-haltigen
Chemotherapie. In den aktuellen EAU- Leitlinien (Hakenberg et al., 2014) wird die
dreifach- kombinierte Chemotherapie im kurativen Einsatz empfohlen. Eine
neoadjuvante Chemotherapie wird erst ab dem Stadium cN3 empfohlen (Pizzocaro
G, et al., 2010).

1.7 Anatomie der inguinalen Lymphknoten

Die oberflachlichen Lymphgefalie verlaufen in der Subkutis entlang der V. saphena
parva und der V. saphena magna. Es handelt sich um 10 bis 30 oberflachlich
gelegene Lymphknoten. Die Nodi lymphatici inguinales superficiales sind in der
subkutanen Fettschicht auf der Fascia lata zu finden. Sie haben einen Durchmesser

von 1cm.
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Abbildung 2: Oberflachliche Anatomie der Leistenregion

N. cutaneus femoris lateralis (1), Rami femoralis des N. genitofemoralis (2), V.
saphena accessoria lateralis (3), V. saphena magna (4), A. (+ V.) pudenda externa
(5), Hiatus saphenus (6), A. + V. epigastrica superficiales (7), A. + V. circumflexa
ilicae superficiales (8), Quelle: Gray’s Anatomy, Lea and Febinger 1918, Philadelphia,
USA.

Man unterscheidet drei Gruppen von Leistenlymphknoten:

Eine Gruppe befindet sich flachenartig verteilt im Hiatus saphenus. Die beiden
anderen Gruppen verlaufen entlang des Leistenbandes. Etwas distal davon sind
weitere Lymphknoten lokalisiert. Sie leiten die Lymphe zu den Nodi lymphoidei

inguinales profundi weiter. Die tiefen Lymphgefaf3e verlaufen mit den Arterien.

Die Lymphbahnen der Leistenregion ziehen nach kranial durch das Septum femorale
in der Lacuna vasorum (sog. Lacuna lymphatica) zu den Nodi lymphatici iliaci externi
und zu den Nodi lymphatici iliaci communes. Die Lymphe der tiefen Gefal3region
fliel3t zu den regionaren Nodi gluteales superiores und inferiores und von dort zu den

Nodi iliaci interni.
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Abbildung 3: Anatomie des inneren Leistenrings

A. und V. epigastrica inferior (1), Corona mortes (2), A. und N. obturatoria (3), Ductus
deferens (4), A. und V. iliaca externa (5), A. und V. testicularis (6). Quelle: Gray’s
Anatomy, Lea and Febinger 1918, Philadelphia, USA.

1.8. Lymphadenektomie

1.8.1 Bedeutung der Lymphadenektomie beim Peniskarzinom

Das Peniskarzinom als Plattenepithelkarzinom hat, wie andere maligne Tumoren, ein
sehr hohes Potential zur lymphogenen Metastasierung. Der Metastasierungsweg
verlauft Gber zahlreiche Lymphbahnen, die in der Subkutis der Haut des Penisschatft
gelegen sind. Daher stellt die Entfernung der regionalen Lymphknoten einen
wichtigen Bestandteil des Therapiekonzeptes dar. Obwohl die modernen
Bildgebungsverfahren sowie die Feinnadelbiopsie zum Nachweis von inguinalen
Lymphknotenmetastasen geeignet sind, ist die therapeutische MalRhahme der Wahl

weiterhin die Resektion der oberflachlichen inguinalen Lymphknoten.

Die Haufigkeit des Auftretens von inguinalen und iliakalen Lymphknotenmetastasen
beim Plattenepithelkarzinom des Penis ist abhéngig von der lokalen
Tumorausdehnung (T- Kategorie), vom Tumorgrad und vom Ausmal3 der vaskularen
Invasion (Lopes A, 2000).

14
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1.8.2 Operative Technik der inguinalen Lymphadenktomie

Wenn man die Einmindungsstelle der V. saphena magna in die V. femoralis
(,Venenstern®) als Resektionszentrum betrachtet, kann man die umgebende Flache
in 4 Quadranten unterteilen. In der Literatur werden verschiedene Zugangswege fur
die Resektion der inguinalen Lymphknoten beschrieben. In jungster Zeit hat sich die
inguinale Schnittflihrung bewdahrt, etwa 2 cm unterhalb und parallel des
Leistenbandes. Fir die beidseitige pelvine Lymphadenektomie hat sich die mediane
Unterbauchinzision fur die Resektion der pelvinen Lymphknoten durchgesetzt (Lopes
A, 2000). Bei der modifizierten Lymphadenektomie werden die V. saphena magna
sowie ihre ventsen Zuflisse am Venenstern geschont. Die Resektion bertcksichtigt

die oberflachlichen Lymphknoten, die oberhalb der Fascia lata liegen.

Abbildung 4: Inguinale Lymphadenektomie

Darstellung der modifizierten Lymphadenektomie (linke unschraffierte Flache) und
der radikalen inguinalen Lymphadenektomie (unschraffierte und gepunktete Flache).
Basierend auf der anatomischen Darstellung der Regio inguinalis aus Gray’s
Anatomy, Lea and Febinger 1918, Philadelphia, USA: A. + V. circumflexa iliaca
superficialis (1), N. femoralis (2), A. + V. epigastrica superficialis (3), Lig. inguinale
(4), A. + V. pudenda externa (5 und 6), M. sartorius (8), Spina iliaca ant. sup. (9), M.
tensor fasciae latae (10), M. pectineus (11), M. adductor longus (12), M. rectus
femoris (13), V. saphena magna (14). Quelle: Gray’s Anatomy, Lea and Febinger
1918, Philadelphia, USA.
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Die Resektionsgrenze reicht lateral bis zum Rand des M. satoruis, kranial bis knapp
Uber das Leistenband, medial bis zum M. adductor longus und einige Zentimeter
distal der Einmindung der V. saphena magna in die V. femoralis.

Abbildung 5: Lacuna vasorum und musculorum

Dargestellt ist ein horizontales anatomisches Schnittbild entlang des Leistenbandes
(Lig. inguinale). Ncfl. N. cutaneus femoris lateralis, N. fem.: Nervus femoralis, A. fem.:
Arteria femoralis, V. fem.: Vena femoralis, Lig. Lac. Ligamentum lacunare. Quelle:
Gray’s Anatomy, Lea and Febinger 1918, Philadelphia, USA.

Sind die oberflachlichen Lymphknoten befallen, so ergibt sich die Indikation zur
Lymphknotendissektion unterhalb der Fascia lata. Bei der radikalen
Lymphadenektomie soll das Lymphgewebe zwischen folgenden anatomischen
Grenzen entfernt werden: kranial — Leistenband, medial — M. adductor longus, lateral

— M. sartorius, kaudal — V. femoralis und A. femoralis.

Gemald den aktuellen deutschen Leitlinien fir radikale inguinale Lymphadenektomie
beim Melanom wird die V. saphena magna, sofern keine Kontraindikation besteht,
zusatzlich entfernt (Garbe C, 2005). Wahrend die Morbiditdt nach radikaler
Lymphadenektomie bis zu 50% betragen kann (Stuiver MM, 2013), wurde in anderen
Serien eine Morbiditat von 25% verzeichnet (Koifman L, juro 2013, Yao K, 2010).
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Bei Vorliegen mindestens zweier positiver inguinaler Lymphknoten oder eines
Lymphknotens mit extrakapsularer Ausdehnung (pN3) ist eine ipsilaterale pelvine
Lymphadenektomie durchzufiihren. Patienten mit positiven pelvinen Lymphknoten
haben eine schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten mit ausschlief3lich
inguinalen Lymphknotenmetastasen (Tobias-Machado M, 2007). Es ist kein direkter
lymphogener Metastasierungsweg von Penistumoren zu den pelvinen Lymphknoten
bekannt (Leijte JA, 2008). Daher ist eine pelvine Lymphadenektomie nicht indiziert,
wenn keine Metastasen der inguinalen Lymphknoten auf dieser Seite vorliegen.
Diese Empfehlung basiert auf einer Studie, in der der Anteil der Patienten mit
positiven pelvinen Lymphknoten untersucht wurde, die bereits inguinale
Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Hierbei hatten 23% der Patienten mit positivem
Beckenlymphknoten mehr als zwei positive Leistenlymphknoten und 56% der
Patienten mehr als drei positive Leistenlymphknoten oder es lag eine extrakapsulare
Beteiligung an mindestens einem inguinalen Lymphknoten vor (Ornellas AA, 2008;
Lughezzani G, 2013).

Bei der pelvinen Lymphadenektomie werden die iliakalen Lymphknoten bis zur
Bifurkation der lliakalgefa3e sowie der Obturatorius-Lymphknoten unter Schonung
des N. obtoratorius ausgeraumt. Der Dissektionsbereich wird lateral durch den N.
ilioinguinalis, von medial und kaudal durch den N. obturatorius sowie die A. iliaca

interna und proximal durch die Bifurkation der A. iliaca communis begrenzt.

1.8.3 Komplikationen der Lymphadenektomie

Das Ausmall des Lymphknotenbefalls ist ein Indikator fir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Allerdings steigt auch die Komplikationsrate, je
ausgedehnter die Lymphadenektomie durchgefiihrt wird. Die inguinale
Lymphadenektomie steht in Verbindung mit folgenden Komplikationen: Hautnekrose,

Lymphddem, Lymphozele und Wundheilungsstérungen.

Durch folgende MalRnahmen kdnnen die postoperativen Komplikationen reduziert
werden:
Eine Koagulation sollte mdglichst vermieden werden. Stattdessen sollten zur

Blutstillung die lymphatischen Gefél3e sorgfaltig liegiert oder Titanclips verwendet

17



werden (Lynch DF, 2005). Wie bei anderen Eingriffen sollte die Antikoagulation pra-
und postoperativ mit niedermolekularem Heparin durchgefuhrt werden. Zusatzliche
Malinahmen gegen postoperativen Lymphstau und Leckage wie
Kompressionsstrimpfe, Bandagieren beider Beine, Leistendruckverbéande oder

Vakuumsauger (La-Touche S, Surg Engl. 2012) sowie prophylaktische Antibiotika.

1.8.4 Lymphozele als haufige Komplikation der Lymphknotendissektion

Lymphe enthalt nur geringe Konzentrationen von Thrombozyten und
Koagulationsfaktoren, sodass es bei einer Verletzung von Lymphgefa3en nicht zur
Gerinnung kommt. Die protrahierte Lymphfistel mit Ausbildung von Lymphozelen
kann dazu fuihren, dass Patienten postoperativ noch tber mehrere Wochen hinweg

ambulant behandelt werden missen.

Die folgende Abbildung zeigt die inguinalen Lymphabflusswege.
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Abbildung 6: Lymphdrainage regions of the inguino-femoral

Die Region ist folgendermal3en eingeteilt: Zentralzone (V), superiore (I) und inferiore
(IV) mediale Zonen, sowie superiore (II) and inferiore (lIll) laterale Zonen.

Quelle: Radical excision of the inguinal and iliac lymph glands; Daseler EH, et al.,
1948.
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1.9. Zielsetzung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, die Gesamtuberlebensrate beim lymphogen
metastasierenden Peniskarzinom sowie die postoperative Komplikationsrate bei der

inguinalen Lymphadenektomie in eigenen Krankengut zu untersuchen.
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse des
Patientenkollektivs mit Peniskarzinom, bei dem eine inguinale Lymphadenektomie
zwischen 2003 und 2014 an der Klinik fur Urologie der Universitatsmedizin Rostock
durchgefuhrt wurde.
Hierbei stellten sich folgende Fragen:
» Welche Risikofaktoren spielen bei der Entwicklung von postoperativen
Komplikationen nach inguinaler und pelviner Lymphadenektomie eine
Rolle?
> Welche Prognoseparameter sind fir die Uberlebensrate wichtig?

» Welche prophylaktischen, MalRnahmen zur Reduktion von

postoperativen Komplikationen sind sinnvoll?
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2.Materialien und Methodik

2.1 Patientengut

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden alle Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Penis evaluiert, die im Zeitraum vom Dezember 2002 bis
Mai 2014 in der Urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock unter kurativer
Zielsetzung inguinal und ggf. pelvin lymphadenektomiert wurden.

2.2 Datenerhebung

Die Analyse erfasst das Alter der Patienten, ihren BMI, Komorbiditaten, die
Tumorstadien, die Zahl der entfernten Lymphknoten, das Auftreten von
postoperativen Komplikationen sowie die Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Die
Krankheitsverlaufe wurden entweder aus den Krankenakten eruiert oder durch
Befragung der niedergelassenen Arzte bzw. der Patienten selbst ermittelt. Der

Beobachtungszeitraum erstreckte sich bis zum Mai 2014.

Die durchschnittliche postoperative Nachbeobachtungszeit betrug 51 Monate, die
kirzeste einen und die langste 99 Monate. Zur besseren Unterscheidung der
erhobenen Daten wurden die Parameter in pra-, intra- und postoperativen Verlauf
eingeteilt. Bei der Auswertung des Patientengutes in Abhangigkeit der Risikofaktoren
wurden die postoperativen Komplikationen unter prophylaktischen MalRnahmen

evaluiert.

2.3 Erfasste postoperative Komplikationen nach Lymphadenektomie

Folgende Komplikationen wurden bei der Analyse erfasst:

Wundheilungsstdrung, Wunddehiszenz oder Wundinfektion
Lymphfistel

Lymphozele

Verlangerte Drainagedauer

Nachblutung mit Notwendigkeit einer Wundrevision

V V.V V V VY

Beinddeme
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» Hautlappennekrose mit Notwendigkeit einer Sekundéarnaht

2.4 Ein-/ Ausschlusskriterien

Die inguinale Lymphadenektomie wurde bei Patienten mit unauffalligem inguinalen
Lymphknoten ab dem Tumorstadium pT1G2 durchgefuhrt. Weiterhin wurden
Patienten in diese Studie aufgenommen, bei denen man bei der Kklinischen
Untersuchung auffallige palpable Lymphknoten (cN1/cN2) fand. Ausgeschlossen von
dieser Arbeit wurden Patienten, die nicht mit kurativer Absicht operiert worden waren.

2.5 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden 55 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Penis
evaluiert. Der juingste Patient in dieser Studie war 38 und der &lteste 86 Jahre alt.
Das Merkmal Alter unterliegt mit einem Mittelwert von 62 Jahren und einer
Standardabweichung von 11 Jahren einer annahrenden Normalverteilung. Die

folgende Abbildung veranschaulicht die Altersverteilung der 55 Patienten.
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Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten
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2.6 Komorbhiditaten

In Abhangigkeit von der Altersstruktur war das Spektrum der Begleiterkrankungen der
Patienten breit gefachert. Insbesondere waren 13 Patienten (23,6%) an Diabetes
mellitus erkrankt. Weiterhin waren unter den Patienten altersbedingt Herz-Kreislauf-
Erkrankte mit Krankheitsbildern wie koronarer Herzkrankheit oder essentieller
Hypertonie. Bei 6 Patienten (3,3%) war ein zweites Karzinom bekannt. Dabei
handelte es sich um ein Osophaguskarzinom, Larynxkarzinom, Urothelkarzinom der

Harnblase oder ein Non-Hodgkin-Lymphom.

2.7 Telefonisches Interview

Hinsichtlich der Lebensqualitat, der postoperativen Komorbiditat sowie des
rezidivfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebensrate wurde zwischen Februar
und Mai 2014 bei allen Patienten oder deren Angehdrigen eine Follow-Up-Befragung
per telefonischem Interview durchgefihrt.

Folgende Daten wurden dabei erfasst:
O Auftreten eines Rezidivs
O Therapie eines Rezidivs
O Letzte ambulante Nachsorge-Untersuchung

O Uberlebenszeit

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Charakteristika erfolgte mit Hilfe der Software IBM
SPSS® Statistics 20. Zur Uberprifung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier
Stichprobenverteilungen wurden der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test oder der Chi-

Quadrat-Test nach Pearson herangezogen.

Unter Verwendung des U-Tests nach Mann und Whithey wurde ein Merkmal
zwischen zwei Gruppen verglichen, wenn keine Gauf3sche Normalverteilung der

Messwerte angenommen werden konnte. Eine vorliegende Korrelation beschreibt
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dann die Abhéngigkeit der Merkmale. Es wurden ebenso Kreuztabellen eingesetzt.
Zusatzlich wurde eine einfache Korrelationsanalyse mit Hilfe von Microsoft Excel
erstellt und mithilfe des Korrelationskoeffizienten festgestellt, ob es eine Beziehung

zwischen zwei Eigenschaften gab.

Der p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert) berechnet, ob der
Korrelationskoeffizient sich signifikant von 0 unterscheidet, ob es also einen
signifikanten Zusammenhang gibt. Es ist allgemein Ublich, einen p-Wert von unter
0,05 mit "signifikant” und unter 0,01 mit "hoch signifikant" zu bezeichnen. In einigen
Fallen werden p-Werte von weniger als 0,10 als "grenzwertig signifikant" bezeichnet.
Es wurden ausgewahlte Patientendaten sowohl univariat deskriptiv als auch in

vergleichenden Statistiken dargestellt.

Mit Hilfe der erstellten Kaplan-Meier-Kurven konnte fir nicht-parametrische
Schatzungen der prognostischen Endpunkte die Gesamtuberlebensrate und die
Aussicht auf ein rezidiv-freies Uberleben in Abhangigkeit von Parametern wie
Lymphknotenstatus und Vorhandensein von extranodalem Tumorwachstum

betrachtet werden.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Kilinisches Follow-Up

Als primarer Endpunkt der retrospektiven Studie wurde der Tod des Patienten
festgelegt. Insgesamt sind 11 Patienten verstorben, davon 9 Patienten an einer
Progression des metastasierten Peniskarzinoms. Es wurde bei 2 weiteren Patienten
als Todesursache ein Herzstillstand aufgrund Multimorbiditat im Alter und bekannter
koronarer Herzkrankheit festgestellt. Ein Patient konnte telefonisch nicht erreicht

werden. 43 Patienten sind rezidivfrei am Leben.

3.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI berechnet sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm (kg) dividiert durch das
Quadrat der KérpergréRe in Metern (m). Der BMI ist eine Mal3zahl fir die Bewertung
des Korpergewichts eines Menschen im Verhéltnis zu seiner Korpergrof3e. Die

Verwendung des BMI dient der Diagnosestellung von Unter- oder Ubergewicht.

Um eine Aussage uUber den BMI als Prognoseparameter treffen zu kénnen, wurden

die Patienten in folgende Gruppen eingeteilt.

O erste Gruppe: BMI 17- 21kg/m2 (6 Patienten)
O zweite Gruppe: BMI 22-26kg/m? (18 Patienten)
O dritte Gruppe: BMI 27-30 kg/m? (16 Patienten)
O vierte Gruppe: BMI > 30 kg/m? (15 Patienten)
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Abbildung 8: Gliederung des Patientenkollektives entsprechend des BMI

Insgesamt waren in diesem Patientenkollektiv 18 Patienten (32,7%) in der Gruppe
mit Normalgewicht, 15 Patienten (27,3%) waren adipds, 16 Patienten waren
Ubergewichtig (29,1%). Die BMI-Werte erstrecken sich von 17,5 kg/m?2 bis 40 kg/mz2.
Der Mittelwert lag mit einer Standardabweichung von 4,38 kg/m? bei 27,4 kg/m2.

3.3 Lokale Tumorstadien

Ein Patient (1,8%) hatte das klinische Stadium pTis, 16 Patienten (29,1%) das
Stadium pT1la, 5 Patienten (9,1%) pT1lb, 26 Patienten (47,3%) pT2, und ein Patient
(1,8%) befand sich im klinischen Stadium pT2c (da der Pathologe sich nicht festlegen
konnte, ob die Harnréhre befallen ist, wurde die pT2c Stadium gegeben). Schlie3lich
hatten 5 Patienten das Stadium pT3 (10,9%) (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung der Patienten nach Tumorstadium

3.4 Verteilung positiver Lymphknoten

Alle Patienten wurden nach operativer Therapie des Primartumors inguinal
lymphadenektomiert. Im Falle einer extrakapsularen inguinalen lymphogenen
Metastasierung oder Metastasen in multiplen bilateralen inguinalen Lymphknoten,
erfolgte die pelvine Lymphadenektomie in zweiter Sitzung.

Insgesamt waren von 55 Patienten 29 Patienten (52,7%) nicht lymphogen
metastasiert. Es ergab sich bei 10 Patienten (18,2%) ein pN1-Stadium und bei 8

Patienten (14,5%) ein pN2-Stadium. Schliel3lich befanden sich 8 Patienten (14,5 %)
im Stadium pN3.

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der befallenen Lymphknoten auf die
rechte und linke Korperhélfte.
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Absolute Prozentuale | Gliltige Kumulierte
Haufigkeit |Haufigkeit |Prozente |Prozente
Glltig |links 9 16,4 36,0 36,0
links und 7 12,7 28,0 64,0
rechts
rechts 9 16,4 36,0 100,0
Gesamt |25 45,5 100,0

Tabelle 3: Prozentuale Verteilung befallener Lymphknoten der rechten und
linken Kérperhalfte

Das Verhéaltnis befallener zu entnommenen Lymphknoten wird mit dem
Lymphknotenquotienten wiedergegeben. Es waren 45,5% aller entnommenen
Lymphknoten positiv.

Haufigkeit Prozent Gultige Kumulierte
Prozente Prozente
pNO 29 52,7 52,7 52,7
pN1 10 18,2 18,2 70,9
Gultig  pN2 8 14,5 14,5 85,5
pN3 8 14,5 14,5 100,0
Gesamt 55 100,0 100,0

Tabelle 4: Verteilung positiver Lymphknoten

3.5 Haufigkeit von Komplikationen

Bei 35 Patienten (63,6%) verlief die inguinale Lymphknotendissektion
komplikationslos. Bei 4 Patienten (7,3%) kam es zu postoperativen
Wundheilungsstérungen mit sekundarer Wundheilung. Persistierende Lymphorrhoen
ohne Wundinfektion oder Lymphddeme traten bei 2 Patienten (3,6%) auf. Bei 5

Patienten (9,1%) bildete sich eine Lymphozele aus.
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Eine kombinierte Wundinfektion mit Lymphorrhoe trat bei 4 Patienten (7,3%) auf.
Lymphorrhoe mit Lymphddem fand sich bei weiteren 4 Patienten. Ebenso wurde bei
4 Patienten (7,3%) eine Lymphorrhoe mit begleitendem Lymphddem registriert. Bei

der Mehrzahl der Patienten (63,3%) fanden sich keine Komplikationen.

Erwahnenswert ist, dass nach modifizierter inguinaler Lymphadenektomie weniger
Komplikationen aufgetreten sind. Bei einem Patient kam es zu postoperativen
Wundheilungsstorungen. 3 Patienten hatten eine Lymphozele. Bei 3 Patienten
bildete sich Lymphorrhoe mit Wundinfektion. Somit war die Komplikationsrate bei der

radikalen inguinalen Lymphadenektomie hoher.

Komplikationen nach Lymphadenektomie
Absolute Prozentuale |Giltige [Kumulierte
Haufigkeit |Haufigkeit Prozente | Prozente
Wundinfektion 4 7,3 7,3 7,3
Lymphorrhoe 2 3,6 3,6 10,9
Lymphozele 5 9,1 9,1 20,0
Wundinfektion 4 7,3 7,3 90,9
Lymphorrhoe  mit|4 7,3 7,3 98,2
Lymphddem
Wundrevision 1 1,8 1,8 100,0

Tabelle 5: Prozentuale Anteil von Komplikationen nach Lymphadenektomie

Es ergaben sich somit bei einigen Patienten mehrere Komplikationen. diese waren
Lymphoédemen, Lymphozelen und Wundheilungsstérungen. Die Komplikationsrate
steigt signifikant bei radikaler Lymphadenektomie auf bis zu 60-80 % an.

28



3.6 Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier im eigenen Kollektiv

Zur  Beurteilung des Langzeituberlebens eignen  sich  Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalysen, die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurden. Die
Gesamtletalitét aller in der Studie erfassten Patienten bis zum letzten Follow-Up
betrug 20%. Die kumulative Uberlebensrate nach 4 Monaten betrug 97,9%, nach 2
Jahren 91,7 %, nach 3 Jahren 72,6 % und nach 5 Jahren 54,1 %. Da sich in der
gesamten Beobachtungszeit eine Uberlebensrate von 50% ergab, ist die mediane

Uberlebenszeit nicht zu bestimmen (s. Abb. 10).
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Abbildung 10: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan- Meier

3.6.1 Assoziation von Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen

Die Einteilung der pathologischen Befunde in die TNM-Klassifikation ergab fir die
Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen in den verschiedenen Tumorstadien
folgende Ergebnisse:

Bei einem Patienten im  Tumorstadium pTis ergab sich keine

Lymphknotenmetastasierung. 21 Patienten (38,2%) befanden sich im Tumorstadium
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pTla und pTlb. Davon wiesen weniger als die Halfte (9 Patienten)
Lymphknotenmetastasen auf. Dies entspricht 42,8%. Bei 27 Patienten (49,1%) wurde
das Tumorstadium pT2 und pT2c festgestellt. In diesem Tumorstadium wiesen 12
(42,3%) Patienten Lymphknotenmetastasen auf. 6 Patienten (10,9%) wiesen bereits
das Tumorstadium pT3 auf. Es fand sich bei 5 Patienten (83,3%) ein
Lymphknotenbefall. Daraus lasst sich schlieBen, dass bei fortgeschrittenem

klinischen Stadium haufig ein Lymphknotenbefall zu erwarten ist.

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl von Patienten mit Metastasen im jeweiligen
klinischen Stadium:

Lymphknotenstatus Gesamt
pNO pN1 pN2 PN3
Klinisches [CIS 1 0 0 0 1
Stadium pTla 9 3 2 2 16
pT1lb 3 1 1 0 5
pT2 15 5 2 4 26
pT2C 0 0 1 0 1
pT3 1 1 2 2 6
Gesamt 29 10 8 8 55

Tabelle 6: Kreuztabelle, klinische Stadien der Lymphknotenmetastasen

3.6.2 Assoziation von klinischem Stadium und Gesamtiuberlebenszeit

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen beschreiben die durchschnittliche
Uberlebensdauer im Beobachtungszeitraum. Von 55 Patienten starben bis zum
letzten Nachbeobachtungszeitpunkt im Mai 2014 insgesamt 11 Patienten an einem
metastasierenden Peniskarzinom. 43 Patienten lebten bis zum letzten Follow-Up-
Termin. Daten von einem Patienten konnten nicht erhoben werden. Die mediane

Nachbeobachtungszeit betrug 51 Monate.

Aus der Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass 7 von insgesamt 19 Patienten (73,1%) im

klinischen Stadium pT2 nicht mehr am Leben waren. 5 Patienten (100%) wiesen
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bereits das Tumorstadium pT3 auf, diese Uberlebten aber alle.

Klinisches Stadium Gesamt
CIS pTla pTlb pT2 pT2C |pT3
Lebend 1 12 5 19 1 5 43
Verstorben 0 4 0 7 0 0 11
Gesamt 1 16 5 26 1 5 54

Tabelle 7: lebende und verstorbene Patienten mit jeweiligen klinischen Stadium

Der Chi-Quadrat-Tests ergab fir dieses Patientenkollektiv keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Patientengruppe ,Lebend/
Verstorben (P=0,554). Um trotzdem mogliche Einflisse des klinischen Stadiums auf
das Gesamtilberleben zu Uberpriufen, wurden die Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt. Zur ersten Gruppe gehoéren Patienten in den klinischen Stadien CIS, pT1a,
pT1b und zur zweiten Gruppe Patienten in den Stadien, pT2, pT2c und pT3. Die
Uberlebenszeiten von beiden Gruppen wurden miteinander verglichen. Zum
deskriptiven Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden Therapiegruppen wurde der
Log-Rank-Test angewendet. Der p-Wert des Log-rank-Tests zum Vergleich der

beiden Gruppen betragt 0,286. Es ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Fur die extrapolierte 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate in der Patientengruppe mit CIS,
pTla und pT1lb betrug der Mittelwert 6 Jahre mit einer Standardabweichung von 6
Monaten (x=6,123+0,62). In der Patientengruppe mit pT2, pT2c und pT3 betrug der
Mittelwert der 5-Jahres-Uberlebensrate 5 Jahre mit einem Standardabweichung von
6 Monaten (x=5,252 £ 0,716). Es ergibt sich folglich kein signifikanter Unterschied im

Langzeitiberleben zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse und klinisches Stadium

Klin. Stadium [CIS,pT1a,pT1b pT2,pT2C, pT3
Chi- Sig. Chi- Sig.
Quadrat Quadrat
Log Rank (Mantel-|CIS,pT1,pTla 1,139 ,286
Cox) pT1b,T2,T3 1,139 ,286

Tabelle 8: Paarweiser Vergleich der klinischen Stadien in Gruppen

3.6.3 Assoziation von Lymphknotenmetastasen und prognostischem Endpunkt

Von den 29 Patienten ohne Lymphknotenmetastasen waren 2 Patienten zum

Nachbeobachtungszeitpunkt nicht mehr am Leben. Als Todesursache wurde
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Herzstillstand bei bekannter koronarer Herzkrankheit festgestellt. Von 25 Patienten
mit Lymphknotenbefall waren 9 im letzten Follow-Up nicht mehr am Leben. Diese

Patienten sind an einem metastasierenden Peniskarzinom verstorben.

Lymphknotenstatus Gesamt

pNO pN1 pN2  |pN3

Lebend 27 8 6 2 43
Verstorben 2 2 2 5 11
Gesamt 29 10 8 7 54

Tabelle 9: Kreuztabelle, Lymphknotenstatus verstorbener und lebender
Patienten

Die Gesamtiberlebensrate fur 29 Patienten im Stadium pNO betrug 93,1%, fur
Patienten im pN1-Stadium 80,0%, fur Patienten im pN2-Stadium 75% und fur
Patienten im Stadium pN3 28,6%.

Fur die extrapolierte Gesamtiiberlebensrate in einem Beobachtungszeitraum von 8
Jahren von Patienten mit Stadium pNO betrug der Mittelwert 7 Jahre mit einer
Standardabweichung von 5 Monaten (x=7,116+0,436; Kl [6,262; 7,07]). Es ergeben
sich zum Teil statistisch signifikante Unterschiede im Langzeitiiberleben zwischen
den einzelnen N-Stadien. Im Vergleich der Gruppe mit Stadium pNO mit Gruppen
anderer N-Stadien wurde ein signifikanter Unterschied festgestellt (p<0,05). Das
hei3t, dass sich die Gruppen pNO und pN1, pNO und pN2 sowie pNO und pN3
signifikant unterscheiden. Im Vergleich der Stadien pN1 und pN2, pN1 und pN3
sowie pN2 und pN3 ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede (Abb.12).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier- Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom
Lymphknoten

Wert df Asymptotisc
he
Signifikanz
(2-seitig)
|Chi-Quadrat nach| 14,6022 |3 ,002
Pearson

Tabelle 10: Chi-Quadrat-Tests bezogen auf verstorbene und lebende Patienten
je nach Lymphknotenstatus

Anhand des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurde Uberpraft, ob die
Stichprobenverteilungen der Variablen ,Lebend® und ,Verstorben“ bezlglich des
Faktors ,Lymphknotenstatus® aus derselben Grundgesamtheit stammen. Hier

mussen unterschiedliche Verteilungen vermutet werden (P=0,02).
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Lymphknoten |NO PN1,pN2,pN3
Chi- Sig. Chi- Sig.
Quadrat Quadrat
Log Rank (Mantel-|pNO 12,069 ,001
Cox) pN1,pN2,pN3 [12,069 ,001

Tabelle 11: Paarweise Vergleiche der Lymphknoten

Beim Vergleich der Gruppen zeigte der Log-Rank-Test jeweils zwischen pNO und
pN1, pN2 und pN3 signifikante Unterschiede im Gesamtuberleben (p=0,001). Fur
den Vergleich der Gruppe pNO mit den Gruppen pN1, pN2 und pN3 wurde mit Hilfe
des Log-Rank-Tests eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p=0,001 ermittelt.
Das heil3t, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

vorliegt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier- Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom
Lymphknotenstatus

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt einen deutlichen Unterschied fur das Gesamtiiberleben
zwischen der Patientengruppe ohne Lympknotenmetastasen und der Gruppe mit

Lymphknotenbefall.
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3.6.4 Assoziation von Kapsellberschreitung und prognostischem Endpunkt

Es fanden sich bei 29 Patienten (52,7%) keine Lymphknotenmetastasierung ,,N-". 26
Patienten gehdren zu der Gruppe mit positivem Lymphknotenbefall ,N+"( 47,3%).
Unter den Patienten mit Lymphknotenmetastasen fand sich bei 13 Patienten (24,1%)
ein extrakapsulares Tumorwachstum. Davon verstarben 5 Patienten (45,5 %). Der
exakte Test nach Fischer zeigt, dass sich die Stichprobenverteilungen fir die
Patientengruppen ,, Lebend” und ,Verstorben® bezuglich des Faktors ,extrakapsulares

Tumorwachstum® nicht unterscheiden (p=0,098).
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Abbildung 14: Box-Plot zur Haufigkeit extrakapsuldren Tumorwachstum bei
lebenden und verstorbenen Patienten

Somit stellt das extrakapsulares Tumorwachstum mit Lymphknotenmetastasierung
einen Risikofaktor fur eine Progression der Metastasierung dar. Beim Vergleich der
Gruppen zeigte der Log-Rank-Test jedoch jeweils zwischen Patienten mit und ohne
extrakapsulares Tumorwachstum einen signifikanten Unterschied in der

Gesamtiberlebenszeit (p < 0,001).
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Extrakapsulares nein ja
Tumorwachstum? Chi- Sig. Chi- Sig.
Quadrat Quadrat
Log Rank | nein 15,201 0
(Mantel-Cox) ja 15,201 0

Tabelle 12: Paarweise Vergleich des extrakapsularen Tumorwachstums mit
Lymphknotenmetastasierung

13 Patienten (22,6%) zeigten ein extrakapsulares Tumorwachstum. Davon sind 5

Patienten (41,7%) gestorben. Der Medianwert der Gesamtiberlebenszeit fur 12

Patienten (22,6%) mit extrakapsularem Tumorwachstum lag bei 2,4 Jahre und fur 41

Patienten (77,4%) ohne extrakapsuldres Tumorwachstum bei 6,3 Jahre. Daher

weisen Patienten ohne extrakapsulares Tumorwachstum einen signifikanten

Uberlebensvorteil (p<0,001) auf.
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3.6.5 Assoziation von Kapseltiberschreitung und Metastasenbildung

Hinsichtlich des Auftretens von Lymphknotenmetastasen wurde bei 13 (50%) von
insgesamt 26 Patienten ein kapseliberschreitendes Tumorwachstum festgestellt. Um
die Patientengruppe mit kapselUberschreitendem Tumorwachstum genauer zu
betrachten, wurde diese entsprechend der N-Stadien eingeteilt. Bei 10 (18,5%)
Patienten wurden pN1-Stadien beschrieben. Davon wiesen 3 Patienten ein

kapseluberschreitendes Tumorwachstum auf.

Im pN2-Stadium lagen laut dem pathologischen Bericht bei 2 (28,6%) von 7
Patienten Lymphknotenmetastasen mit extranodalem Tumorwachstum vor. Der
prozentuale Anteil des Vorliegens von kapseluberschreitendem Tumorwachstum
stieg im N3-Stadium steil an, da Kapseltiberschreitung seit der Neufassung des
TNM-stadiums als pN3 definiert ist.

Der Chi-Quadrat-Test zeigt, dass die verschiedenen Formen einer extrakapsularen
Lymphknotenmetastasierung von dem histo-pathologischen N-Stadium beeinflusst
werden (p<0,001).

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat  nach|34,695% |3 0
Pearson
Likelihood-Quotient 39,016 (3 ,000

Tabelle 13: Chi-Quadrat- Test bezogen auf extrakapsulare
Lymphknotenmetastasierung je nach N-Stadium

Besonders auffallig war im Gesamtkollektiv, dass bei 4 (30,8 %) von 13 Patienten mit
Kapselpenetration Fernmetastasen vorlagen. Dies bedeutet, dass Patienten mit
Kapselpenetration ein signifikant erhdhtes Risiko flir das Auftreten von

Fernmetastasen haben.
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Extrakapsulares Gesamt
Tumorwachstum?
nein ja
Metastasen | MO 41 9 50
M1 0 4 4
Gesamt 41 13 54

Tabelle 14: Kreuztabelle, Metastasenbildung bei extrakapsularem
Tumorwachstum

Anhand des exakten Tests nach Fischer erkennt man, dass die Variablen ,M0“ und
»,M1“ durch den Faktor ,extrakapsulares Tumorwachstum® beeinflusst werden. Die

Stichprobenverteilungen unterscheiden sich signifikant (p=0,002).

3.7 Alter und Komplikationen

Dem Merkmal ,Alter* ist ein Medianwert von 62 Jahren zuzuordnen. Im
Patientenkollektiv sind postoperativ verschiedene Komplikationen aufgetreten. Die
55 Patienten 36,4%.
Wundheilungsstérungen mit Wundinfektion und Lymphorrhoe aufgetreten. Mit dem

Komplikationsrate betrug bei Am haufigsten sind
Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte die Abhangigkeit der Stichprobenverteilung
der Patienten mit und ohne Komplikationen beziglich des Faktors ,Alter* nicht

bestatigt werden, da der Wert P=0,357 betragt.

Wert df Asymptotisc
he
Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat  nach|29,071% |27 ,357
Pearson

Tabelle 15: Chi-Quadrat-Test (Komplikationen in Abh&ngigkeit vom Alter)
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Komplikationen(Nein/Ja) Statistik | Standardmess-

fehler

Alter |nein |Mittelwert 60,69 1,922
Median 62,00
Minimum 38
Maximum 79

ja Mittelwert 63,75 |2,474
Median 63,00
Minimum 39
Maximum 86

Tabelle 16: Deskriptive Statistik des Alters

3.8 Body-Mass-Index

Hinsichtlich postoperativer Komplikationen wurden die Patienten nach BMI sortiert. In
der dritten Gruppe mit einem BMI von 27-30 kg/m? konnten bei 7 von insgesamt 15
Patienten postoperative Komplikationen beobachtet werden. Bei Ubergewichtigen

Patienten mit einem BMI >30 kg/m2 traten bei der Halfte (5 Patienten) postoperative

Komplikationen auf.

Komplikationen Gesamt

(Nein/Ja)

Ja Nein
BMI 1,00 |3 3 5
(ka/im2) 12,00 |5 13 20
(Gruppen) (300 |7 9 15

4,00 |5 10 15

Gesamt 20 35 55

Tabelle 17: Komplikationen( Ja/ Nein) in Abh&ngigkeit vom BMI(kg/m2)
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Durch Anwendung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurde gepruft, ob die
Stichprobenverteilungen der Variablen ,Komplikationen (Ja/Nein)* bezuglich des
Einflussfaktors ,BMI“ aus ein- und derselben Grundgesamtheit stammen. Da
P=0,771 muss die Hypothese Uber die unterschiedlichen Verteilungen des BMI flr
die Patientengruppen mit und ohne Komplikationen abgelehnt werden. Somit konnte
nicht bestatigt werden, dass bei Patienten mit einem BMI von Uber 30 das Gewicht

als Einflussfaktor fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen in Frage

kommt.
Wert df Asymptotische
Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat  nach|1,126% (3 771
Pearson

Tabelle 18: Chi-Quadrat-Test (Komplikationen in Abhangigkeit vom BMI)

3.8.1 Diabetes mellitus

In unserem Patientenkollektiv wurde der moégliche Einfluss von Diabetes auf die
Wundheilung bzw. das Auftreten von postoperativen Komplikationen untersucht. Um
die erhobenen Daten miteinander zu vergleichen, wurde der exakte Test nach
Fischer durchgefiihrt. Hier ergab die Auswertung einen Wert von P=0,189 und somit
Uber dem Signifikantsniveau von p<0,05 ebenfalls keine signifikanten
Verteilungsunterschiede bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus hinsichtlich

des Risikos flr postoperative Komplikationen.
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Abbildung 16: Auswirkung eines Diabetes mellitus auf die Komplikationsrate

3.9 Vakuumversiegelungstherapie

Trotz medizinischer Fortschritte, unter anderem subtilerer Praparationstechnik, findet
sich nach inguinaler Lymphknotendissektion eine erhebliche Komplikationsrate.
Besonders leiden die Patienten unter Wundheilungsstérungen mit Wundinfektion,
Lymphozelenbildung und Lymphorrohoe. Seit 2011 wurden die Patienten in unserer
Klinik unmittelbar nach inguinaler Lymphadenektomie mit einem

Vakuumversieglungsverband therapiert.

Vermutet wird, dass die kontinuierliche Absaugung von Wundsekreten durch eine
Absaugpumpe bei gleichzeitigem Erhalt eines feuchten Wundmilieus, sowie der
Forderung der Blutzirkulation zu einer schnelleren Granulation der Wunde fuhren
kann. Im Patientenkollektiv wurde bei 24 (43,6%) Patienten unmittelbar ein
Vakuumverband aufgebracht. 31 ( 56,4%) Patienten haben keine VAC bekommen
(vor 2011). Um den Nutzen des Vakuumverbandes in der Wundversorgung zu
beurteilen, wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe
befanden sich Patienten, die bezuglich der Wundheilung einen unauffalligen

postoperativen Verlauf zeigten. In dieser Gruppe befanden sich insgesamt 35
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Patienten (63,6%). In die zweite Gruppe wurden alle Patienten mit priméarer
Wundheilungsstérung, Lymphozelenbildung und Lymphorrhoe aufgenommen. Einen
solchen komplizierteren Verlauf wiesen 20 Patienten (36,4%) auf.

Vakuumverband [Gesamt

nein ja
Komplikationen ja 24 11 35
(Nein/Ja) nein |7 13 20
Gesamt 31 24 55

Tabelle 19: Kreuztabelle, Haufigkeit von Komplikationen bei VAC- Anlage

Im Anschluss an die Datenerfassung wurden die Patientengruppen mit und ohne
VAC miteinander verglichen. Daflr wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
verwendet. Hier erhielt man nach der Auswertung einen Wert von P=0,016. Dies
bedeutet, dass signifikante Verteilungsunterschiede bei Patienten mit und ohne
Vakuumversiegelungsverband hinsichtlich des  Auftretens  postoperativer
Komplikationen bestanden und die Komplikationen unter der Vakuumtherapie

signifikant seltener auftreten.

Wert df | Asymptotische
Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat  nach]5,832% |1 |,016
Pearson
Kontinuitatskorrektur 14,547 (1 |,033

Tabelle 20: Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (postoperative Komplikationen bei
Patienten mit und ohne V.A.C. ©)
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4. DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit Uber Patienten mit Peniskarzinom
war es, einerseits am beschriebenen Patientenkollektiv zu zeigen, welche
praoperativen Parameter eine Lymphknotenmetastasierung vorhersagen kénnen und
andererseits, welche Auswirkung Lymphknotenmetastasen in ihren verschiedenen
Auspragungen auf prognostische Endpunkte haben. Weiterhin sollten mégliche
prophylaktische Maflinahmen zur Reduktion des unmittelbaren Auftretens von

postoperativen Komplikationen evaluiert werden.

Das nicht lymphogen metastasierende Peniskarzinom hat im Friahstadium als
lokalisierter Tumor die besten Heilungschancen. So liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 70-90% (Preis E, 2007). Sobald eine Lymphknotenmetastasierung

besteht, sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate ab.

Die Tatsache, dass das Gesamtiberleben signifikant mit dem Lymphknotenstatus
zusammenhangt, ist bekannt. Es wurde in der Studie von Ficarra et al. mit 147
Patienten gezeigt, dass bestimmte T-Stadien mit lymphogener Metastasierung mit
dem Rezidiv als unabhangigen Faktor korrelieren (p<0,01), sodass eine aggressive
chirurgische Therapie und eine adjuvante Chemotherapie bei einem Karzinom ab
dem Stadium pT2 und Lymphknotenmetastasen gefordert werden ((Ficarra et al.,
2005).

In einer Analyse von 217 Patienten mit Peniskarzinom zeigte sich eine
durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate von 77% bei Patienten mit zwei oder
weniger positiven Lymphknoten, verglichen mit nur 25%, wenn eine grof3ere Anzahl
von Lymphknoten befallen war (Pettaway CA, 2007). Die Lymphadenektomie ist die
wesentliche Behandlung von positiven Lymphknoten bei Peniskarzinom und kann bei
Patienten mit lokal begrenzten Lymphknotenmetastasen mal3geblich zur Heilung
beitragen (Protzel C, et al., 2009; Johnson TV, 2010).

Das Ausmall des Lymphknotenbefalls ist wiederum ein Indikator fir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dies bedeutet, dass die Uberlebensraten von

Patienten ohne lymphogene Metastasierung wesentlich héher sind. Ein weiterer
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Prognosefaktor flr eine Lymphknotenmetastasierung ist die Lymphgefaf3invasion, die
mit einem kurzeren Progressions-freien Intervall verbunden ist. Das hat sich in der
aktualisierten und modifizierten TNM-Klassifikation niedergeschlagen (Pizzocaro G et
al., 2010).

Bis heute ist nicht vollstandig geklart, welche einzelnen Faktoren bei positivem
Lymphknotenstatus die prognostischen Endpunkte, Gesamtuberleben und rezidiv-
freies Uberleben am meisten beeinflussen. Die Lymphadenektomie ist nicht selten
mit signifikanten Komplikationsraten assoziiert (Spiess et al., 2009). Je radikaler die

Lymphadenektomie ist, umso hoher ist auch deren Komplikationsrate.

Die chirurgische Morbiditat nach einer radikalen inguinalen Lymphadenektomie stellt
ein erhebliches Problem dar. Unterschiedliche Komplikationsraten wurden hierzu
vergffentlicht. In der Studie von Bouchots et al. erlitten nur 8 der 118 Patienten
Komplikationen (Bouchots et al., 2004). Jedoch wurden die onkologischen
Ergebnisse dieser Serie nicht mitgeteilt. Hingegen wurden in einer Studie von
Jacobellis in Uber 30% der Falle Lymphozelen und in 20% der Falle Beinddeme
festgestellt (Jacobellis et al, 2003). Dies hat zur Modifizierung der

Operationsansatze und zur Entwicklung neuer Techniken gefthrt.

Die folgende Tabelle stellt die chirurgische Morbiditat nach inguinaler
Lymphhadenektomie verschiedener Publikationen dar.

n Haut, Infektion, TVT, Seroma, Odem, Lymphozele, Gesamte Patienten
% % % % % % mit Komplikationen,
%
Haupt gering
Jacobellis et al 10 0 0 0 - 20 30 -
D’Ancona et al] 26 - - - 26.3 - - 0 36.8
Bouchot et al 118 25 08 0 - 3.4 0 0 6.8
Milathianakis et al 7 - 142 - - - - 0 14.2
Bevan-Thomas et al 66 45 6.1 0 12.1 3.0 0 14 33
TVT= tiefe Beinvenenthrombose
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Im klinischen Stadium pT2 stieg der prozentuale Anteil von positiven Lymphknoten
auf 42,8 % an. Weiterhin wiesen die Patienten im klinischen Stadium pT3 haufiger
Lymphknotenmetastasen auf. In 83,3 % der Félle waren die Patienten lymphogen

metastasiert (p<0,01).

Ornellas zeigte in einer retrospektiven Analyse mit 350 Fallen, dass eine
Metastasierung bei pTis eine Raritat darstellt. Ebenso metastasieren G1-Tumoren
extrem selten. Anders verhalt es sich mit pT2- sowie G3-Tumoren, die ein
Metastasierungsrisiko von bis zu 80% haben (Ornellas et al., 1994).

Bei fraglicher Metastasierung bleibt trotz geeigneter Alternativmethoden die inguinale
oder pelvine Lymphadenektomie nach wie vor die exakteste Staging-Methode zur
Detektion  von  okkulten  Lymphknotenmetastasen. @ Die  Prdsenz  von
Lymphknotenmetastasen verursacht eine Verschlechterung der Prognose und
beglnstigt auRerdem die spatere Entwicklung von Fernmetastasen. Bei Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen zeigte sich fur unabhangige Stichproben, dass der

Zusammenhang statistisch signifikant war (p<0,01).

Wenn man das Langzeitiiberleben bei Patienten mit Lymphknotenmetastasierung im
Gesamtkollektiv vergleicht, betragt bei 29 Patienten im Stadium pNO die
Uberlebensrate 93,1%, fir Patienten mit pN1 80,0%, fiir Patienten mit pN2 75%, und
fur pN3 28,6 %. Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich festhalten, dass der
Lymphknotenstatus der entscheidende prognostische Faktor fiir das Uberleben ist.

In der vorliegenden Arbeit wies man bei 13 Patienten (23,6%) mit
Lymphknotenmetastasen ein extrakapsulares Tumorwachstum nach. Davon
verstarben 5 Patienten an einer Progression des metastasierten Peniskarzinoms
(41,7%). Der Zusammenhang zwischen der Kapseluberschreitung und dem

Gesamtiiberleben eines Patienten war statistisch hochsignifikant (P=0,042).

Graafland und Horenblas kamen 2010 zu ahnlichen Ergebnissen bezuglich des

extranodalen Tumorwachstums, welches eine deutliche Verschlechterung der 5-

Jahres-Uberlebenrate im Vergleich zu Patienten ohne extranodalem Tumorwachstum
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nach sich zog (42% vs 80%) (Graafland et al., 2010).

Ahnliches stellte Wang in einer retrospektiven Analyse fest, die Inzidenzrate von
extranodalen Tumorwachstum war 51,8% bei Patienten mit positivem Lymphknoten
(Wang et al., 2014). Fir diese ergab sich eine mediane 5-Jahres-Uberlebensrate von
nur 18 Monaten (23%). Besonders auffallig bezuglich des Patientenkollektivs war,
dass bei 4 von 13 Patienten mit Kapselpenetration (30,8 %) Fernmetastasen
aufwiesen. Dies bedeutet, dass der Patientenanteil mit extranodalem
Tumorwachstum eine signifikante Korrelation mit dem Auftreten von Fernmetastasen
aufweist. Die Gesamtuberlebenszeit der Patienten in dieser Arbeit lag im mittleren
Follow-Up bei 51 Monaten. 11 von 55 beobachteten Patienten verstarben. Das Alter
der verstorbenen Patienten war mit einem Mittelwert von 56,45 Jahren nur

geringfugig hoher als das mittlere Alter des gesamten Patientenkollektivs.

Es fallt auf, dass 15 Patienten im eigenen Kollektiv einen BMI>30 kg/m? aufwiesen.
Ubergewicht wurde in mehreren Studien mit einem erhohten Risiko fir
Wundheilungsstérungen assoziiert. In eigenem Patientenkollektiv kdnnte diese nicht

nachgewiesen werden.

In der Literatur findet sich eine Studie von Thomas et al. die zeigt, dass insbesondere
adipdse Frauen mit einem BMI>30 kg/m2 im Gegensatz zu Normalgewichtigen bei 60
abdominal durchgefuhrten chirurgischen und gynakologischen Eingriffen eine
erhohte Rate an Wundheilungsstérungen aufwiesen (Thomas et al., 1997). Eine

Erklarung fur diese Theorie ist eine mdgliche Minderdurchblutung des Fettgewebes.

Dieselbe Studie von Thomas zeigte auf der anderen Seite, dass bei anderen
Eingriffen kein Zusammenhang zwischen Wundheilungsstérungen und erhéhtem BMI
festgestellt werden konnte (Thomas et al., 1997). In unserem Patientenkollektiv
konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang bezlglich der Haufigkeit
postoperativer Komplikationen und erhéhten BMI festgestellt werden.

Im Mai 2006 wurde der Abschlussbericht des IQWIG zur
Vakuumversiegelungstherapie (Stand Méarz 2006) vertffentlicht. Ziel der
Literaturrecherche war die Bewertung des Nutzens der
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Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung akuter und chronischer Wunden im
Vergleich zu konventionellen Formen der Wundversorgung und die Betrachtung
verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie im Vergleich miteinander.
Dabei wurden Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden jeglicher Ursache

und Lokalisation hinsichtlich patienten-relevanter Therapieziele analysiert.

Zusammenfassend sagt der Abschlussbericht aus, dass es zwar Hinweise fur einen
relevanten Nutzen bei der Behandlung von Wunden durch die Anwendung der
Vakuumversiegelungstherapie gibt, jedoch diese Hinweise mit einer erheblichen

Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Die Evidenzgrundlage konnte sich aber aufgrund zu erwartender Ergebnisse aus

randomisierten Studien in den nédchsten Jahren verbessern.

Es steht noch aus, die Sinnhatftigkeit der prophylaktischen
Vakuumversiegelungstherapie unmittelbar postoperativ zu bewerten, um das Risiko

fur postoperative Komplikationen besser voraussehen zu kénnen.

In unserem Patientenkollektiv wurden die Patienten in unsere Klinik seit 2011 nach
inguinaler Lymphadenektomie mit einem V.A.C. ® (Vakuum Assisted Closure™)
therapiert. Insgesamt wurde bei 24 Patienten (43,6%) unmittelbar ein
Vakuumverband nach Lymphadenektomie aufgebracht. 31 Patienten (56,4%)
erhielten keinen Vakuumverband. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
bezlglich der Komplikationsrate zugunsten der Patientengruppe mit VAC.

Ebenso stellte die Arbeitsgruppe von Tauber in einer Analyse mit insgesamt 24
Patienten fest, dass die V.A.C. Therapie nach inguinaler Lymphadenektomie zur
deutlich weniger Komplikationen fuhrte. Somit scheint die V.A.C. Therapie in der

Management der Wundkomplikationen vorteilhaft (Tauber et al., 2012).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das Peniskarzinom stellt sich als aggressiver, aber erfreulicherweise seltene
Krebserkrankung des Mannes dar. Standardtherapie bei Behandlung des
Peniskarzinoms ist die lokale Entfernung je nach Tumorausmalfi. Bei der Behandlung
des Peniskarzinoms spielt das Management der regionalen Lymphknoten fir ein
langfristiges tumorfreies Uberleben eine entscheidende Rolle. Die inguinale
Lymphknotendissektion ist ab dem klinischen Stadium pT1G2 indiziert.

Lymphogene Metastasierungen sind ein schlechtes prognostisches Zeichen. Trotz
praziser Operationstechnik und postoperativem Wundmanagements gelang es bisher
nicht, postoperative Komplikationen vollig zu verhindern. Viele Patienten leiden nach
inguinaler Lymphadenektomie unter Komplikationen, die zur Einschrankung der
Lebensqualitat und  Prognoseverschlechterung  durch  Verzégerung  der
Chemotherapie fihrten. Da der Anteil Ubergewichtiger und alterer Patienten in
unserer Gesellschaft zunimmt, wurde gepruft, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Body-Mass-Index (BMI) oder deren Alters der Patienten und dem Auftreten von
postoperativen Komplikationen besteht. Dies war in unserem Patientenkollektiv nicht
der Fall (P =0,771, P=0,134).

Auf der anderen Seite war es Ziel der vorliegenden Arbeit zu zeigen, inwiefern
befallene Lymphknoten einen Einfluss auf den prognostischen Endpunkt nehmen

und welche einzelnen Faktoren eine Rolle spielen.

Eine Vorhersage Uber das Stadium der Metastasen in Lymphknoten konnte durch
pratherapeutisch erhobene Parameter im jeweiligen klinischen Stadium aus den
Tabellendaten getatigt werden (p<0,001).

Hinsichtlich des Auftretens von Lymphknotenmetastasen konnte fir das
Gesamtuberleben ein hochsignifikanter Zusammenhang festgestellt werden (P
=0,002). Ebenso korrelierte der prognostische Parameter der Uberlebensdauer in der
Patientengruppe mit Lymphknotenmetastasierung mit dem Vorliegen eines
extranodalen Tumorwachstums (P =0,042). Die Patienten, die postoperativ einen

prophylaktischen  Vakuumversieglungsverband  erhielten,  erlitten  weniger
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Komplikationen im Vergleich zu den restlichen Patienten (p=0,016). Somit lasst sich
zeigen, dass die Therapie mit einem Vakuumversieglungsverband einen

patientenrelevanten Nutzen bei der Wundversorgung hat.
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6. Thesen

=

Die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen korreliert mit dem T-Stadium und

der lympho-vaskularen Invasion.

Kapseluberschreitendes Wachstum fuhrt zu einer deutlichen Verschlechterung

der Prognose.

Alter und BMI sind keine signifikanten Risikofaktoren fir das Auftreten

postoperativer Komplikationen bei der inguinalen Lymphadenektomie.
Die prophylaktische Anwendung der Vakuumversieglungstherapie fihrt zu

einer  Verringerung der  Komplikationsrate  bei  der inguinalen

Lymphadenektomie.
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8. Abkurzungsverzeichnis

Die folgenden Abktrzungen werden im Text verwendet:

HPV
CIS

PIN
MRT
PET-CT
DSNB
CT

LAD
BMI
Tc-99m

V.A.C. ®
EAU
WHO
uiCC
IQWIG

humanes Papilloma Virus

Carcinoma in situ

Penile intraepitheliale Neoplasie
Magnetresonanztomographie
Positronenemissionstomographie
Dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie
Computertomographie
Lymphadenektomie

Body-Mass-Index

Technetium-99m

Fernmetastasen

Primartumor

Lymphknoten

Vacuum Assisted Closure

European Association of Urology

World Health Organisation

Union for International Cancer Control
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
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