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1. Einleitung

Das Peniskarzinom ist insbesondere in Europa und Nordamerika eine seltene Erkrankung. Aufgrund
der geringen Inzidenz des Tumors ist die Studienlage relativ mager und die Expertenmeinungen zur
optimalen Therapie gehen auseinander. Angaben zu den Uberlebensraten sind teilweise schon {iber
dreiRig Jahre alt (Arya et al. 2013). Diese Arbeit beschéftigt sich mit den Uberlebensraten aktueller

Falle dieser Erkrankung unter Berticksichtigung des Tumorstadiums und der erhaltenen Therapie.

1.1 Anatomie des Penis
Der menschliche Penis besteht aus Radix (Peniswurzel) und Corpus (Peniskorper). Das bewegliche
Corpus wird wiederum durch Collum (Eichelhals) und Corona glandis (Eichelrand) in Penisschaft und
Glans (Eichel) unterteilt. Die den Penis umschlieRende Haut formt am Collum glandis eine
Umschlagsfalte, die als Praputium (Vorhaut) im nicht-erigierten Zustand die Glans ummantelt und
durch das Frenulum preputii (Vorhautbandchen) ventral fixiert ist. Die dort am Frenulum lokalisierten
Talgdrisen sondern ein Sekret ab. Aus diesem Sekret sowie abgeschilferten Plattenepithelzellen und
Schleimhautflora besteht das Smegma preputii (Vorhauttalg). Unter der Haut liegen die Fascia penis
superficialis und die Fascia penis profunda. Diese umhdiillen die paarigen Corpora cavernosa und das
Corpus spongiosum (paarige bzw. unpaarer Schwellkdrper). Die Corpora cavernosa werden von der
Tunica albuginea corporum cavernosum umhdiillt. Die Tunica albuginea corporis spongiosi wiederum

liegt um das Corpus spongiosum, welches die Urethra (Harnréhre) umschlieRt.

Die arterielle Blutversorgung des Penis erfolgt durch Aste der Arteria pudenda interna. Das vendse
Blut sammelt sich zum groRen Teil in der Vena dorsalis profunda penis, um von dort Gber den Plexus
venosus prostaticus in die Vena iliaca interna zu flieRen. Das Blut aus der Haut des Penis wird Gber

die Vena dorsalis superficialis abgeleitet (Schiebler und Korf 2007).

Der Lymphabfluss erfolgt hauptsachlich tGber die Nodi lymphatici inguinales (Haider 2010). Diese
werden in oberflachliche und tiefe Knoten unterteilt. Die tiefen Lymphknoten befinden sich bei der
Fossa ovalis, in der die Vena saphena magna in die Vena femoralis miindet. Die oberflachlichen Nodi
liegen zwischen der Fascia lata und der Subkutanfaszie. Dabei finden sich bis zu 25 oberflachliche
Lymphknoten im Trigonum femorale. Den groRten Knoten der Leiste stellt meist der Rosenmdiller-
Lymphknoten dar, der sich medial der Vena femoralis am Ubergang der Leistenregion in die
Beckenregion befindet. Des Weiteren kann die inguinale Lymphknotenregion mit einer vertikalen
und einer horizontalen Linie durch die Fossa ovalis in vier Quadranten eingeteilt werden. Die
Einteilung der oberflachlichen Lymphknoten nach Daseler aus dem Jahr 1948 umfasst fiinf Zonen:
Eine zentrale Zone an der Fossa ovalis, eine medial-superiore, eine medial-inferiore, eine lateral-

superiore und eine lateral-inferiore Zone (Protzel et al. 2009b).



Abbildung 1: Lymphabfluss der Leiste nach Daseler et al. Die inguino-femorale Region ist in flinf Zonen
eingeteilt: Eine zentrale Zone (V), eine medial-superiore (1), eine medial-inferiore(IV) sowie eine
lateral-superiore (Il) und eine lateral-inferiore Zone (lll) (Protzel et al. 2009b).

1.2 Inzidenz
Das Peniskarzinom gehort zu den selteneren Krebserkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
zwischen dem 65. und 70. Lebensjahr, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt
(Graafland et al. 2011; Barnholtz-Sloan et al. 2007; Kirrander et al. 2014). Die Gesamtinzidenz in
Europa und Nordamerika liegt zur Zeit zwischen 0,5 und 1,4 pro 100 000 Mannern. Speziell in
Mecklenburg-Vorpommern betragt sie 1,2 pro 100 000. Damit tragt der durchschnittliche Bewohner
dieses Bundeslandes ein Risiko von 0,13 Prozent, bis zu seinem 74. Lebensjahr am Peniskarzinom zu
erkranken (Forman et al. 2014). Weltweit existieren im Auftreten der Erkrankung jedoch groRRere
Unterschiede. So liegt die Neuerkrankungsrate in einigen afrikanischen und stidamerikanischen
Landern bei iber 2,5 pro 100.000 in Israel jedoch bei 0,1 (Forman et al. 2014). In den USA wurden
auch Unterschiede in der Inzidenz zwischen den verschiedenen ethnischen Gruppen festgestellt,
wobei die Hispano-Amerikaner die hochste aufwiesen und die kaukasische Bevolkerung die

niedrigste (Barnholtz-Sloan et al. 2007).

Zur Entwicklung der Inzidenz in den letzten Jahrzehnten gibt es unterschiedliche Studienergebnisse.
Wahrend in den USA und Finnland ein Riickgang im Auftreten des Peniskarzinoms seit den
Siebzigerjahren beschrieben wurde (Barnholtz-Sloan et al. 2007; Pukkala und Weiderpass 2002), kam
man in Danemark und in den Niederlanden zu einer Inzidenzzunahme (Baldur-Felskov et al. 2012;
Graafland et al. 2011). Die Studie in Danemark wurde jedoch auf Grund der Methodik kritisiert

(Frisch et al. 2012). Die niederlandische Arbeit fiihrt den variierenden Untersuchungszeitraum (erst



ab 1989) sowie das Einbeziehen von Vorlduferstufen als mogliche Erklarung des abweichenden
Ergebnisses auf (Graafland et al. 2011). Auch in England wurde eine Zunahme der Inzidenz um mehr
als 20 Prozent zwischen 1979 und 2009 festgestellt (Arya et al. 2013). Das schwedische
Peniskarzinomregister beschreibt die Auftretensrate zwischen den Jahren 2000 und 2012 als stabil

(Kirrander et al. 2014).

1.3 Pathogenese und Risikofaktoren
Beim Peniskarzinom kdnnen verschiedene histologische Typen unterschieden werden, wobei 95%
der Félle Plattenepithelkarzinome darstellen (Squamous Cell Carcinoma = SCC). Diese kénnen jedoch
in weitere Subtypen unterteilt werden. Man unterscheidet Karzinome vom klassischen, verrukdsen,
warzigen, papilldren, basaloiden und sarkomatdsen Typ sowie das Carcinoma cuniculatum, das
pseudohyperplastische, das adenosquamdse und akantholythische Karzinom (Calmon et al. 2011).
Dabei stellt das SCC vom klassischen Typ die haufigste Untergruppe dar mit einer mittleren Prognose
bei einer Mortalitat von 20-38% (Chaux et al. 2010). Eine der schlechtesten Prognosen hat das SCC
vom HPV-assoziierten basaloiden Subtyp, wahrend die verrukdsen, warzigen und papilldren Subtypen
aufgrund ihres oberflachlichen Befalls mit einer guten Prognose einhergehen (Calmon et al. 2011).
Insgesamt sind die Literaturangaben zur Mortalitat der verschiedenen Subtypen jedoch recht
schwankend und entstammen zum grofSten Teil einer Studie aus dem Jahr 2001 mit

Peniskarzinomféallen aus den Jahren 1949 bis 1992 (Cubilla et al. 2001).

Klassisch 48 - 65% 20-38%
Verrukos 3-8% 0%
Warzig 7-10% 0-9%
Papillar 5-15% 0-6%
Basaloid 4-10% 20-66%
Sarkomatos 1-3% 40-75%
Carcinoma Cuniculatum 1% 0%
Pseudohyperplastisch 1% 0%
Adenosquamos 1-2% 0-14%
Akantholytisch 1% 29%

Tabelle 1: Hdufigkeit und krankheitsspezifische Mortalitit der einzelnen Subtypen des
Plattenepithelkarzinoms des Penis (Chaux et al. 2010)

Neben dem Plattenepithelkarzinom kommen am Penis auch andere Malignome vor. Dabei stellen
Melanome, Basalzellkarzinome, Morbus Paget und Lymphome die hdufigsten Tumorarten dar. Selten
findet sich ein karzinomatdser Befall des Penis als Metastase anderer maligner Tumoren zum Beispiel

aus Prostata, Harnblase, Kolorektalregion, Niere oder Hoden (Calmon et al. 2011).

Die genaue Pathogenese zur Entstehung des Peniskarzinoms konnte bislang noch nicht abschlieRend

geklart werden. Es konnten jedoch einige sehr verschiedene Risikofaktoren identifiziert werden,



weshalb von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen wird (Calmon et al. 2011). Einen
Hauptrisikofaktor zur Entwicklung eines Peniskarzinoms stellt die Phimose dar, die in 25-75% der
Patienten zu finden ist (Misra et al. 2004). Die verminderte Retraktierbarkeit der Vorhaut in
Kombination mit herabgesetzter Intimhygiene flihrt zu chronischen Entziindungen im Bereich der
Glans penis, was die Krebsentstehung zu beglinstigen scheint (Misra et al. 2004). Fir die lange Zeit
vermutete kanzerogenetische Wirkung des Smegmas gibt es jedoch keinen wissenschaftlichen
Nachweis (Calmon et al. 2011). Mit dem verringerten Auftreten einer Phimose wird auch die
protektive Wirkung der Zirkumzision im Kindesalter in Bezug auf das Peniskarzinom erklart (Calmon
et al. 2011). Dagegen scheint eine spatere Beschneidung das Tumorrisiko zu erhéhen, was vielleicht
mit der anschlieBenden Narbenbildung erklart werden kann (Chaux et al. 2013). Auch Verletzungen
im Bereich des Penis stellen Risikofaktoren zur Entwicklung eines Karzinoms dar (Calmon et al. 2011).
In vielen Studien wurde besonders die tumorfordernde Wirkung von penilem Lichen sclerosus
beschrieben. Patienten mit dieser chronisch entziindliche Hauterkrankung scheinen besonders
gefahrdet fir die Entwicklung eines Peniskarzinoms zu sein, weshalb sie engmaschig kontrolliert

werden sollten (Barbagli et al. 2006).

Ein weiterer Hauptrisikofaktor zur Entwicklung eines Peniskarzinoms ist das Rauchen. Der genaue
Pathomechanismus ist nicht geklart, allerdings geht ein hoher Zigarettenkonsum mit einem noch
hoheren Risiko einher als ein moderater Konsum. So konnte Rauchern allgemein ein 2,8-fach
erhéhtes Risiko fiir Peniskarzinome nachgewiesen werden, was beim Uberschreiten von 45 Pack-
Years sogar auf 3,2 anstieg (Calmon et al. 2011). Auch die Behandlung von Hauterkrankungen mit
Psoralen und UV-A-Strahlung (PUVA) sowie die intrapenile Injektion von Mineral6l werden als

Risikofaktoren zur Peniskarzinomentstehung beschrieben (Calmon et al. 2011).

Das humane Papillomavirus spielt eine grofRe Rolle bei der Entstehung von Peniskarzinomen. Wie
hoch der Anteil der HPV-Positiven unter den Peniskarzinompatienten ist, ist jedoch je nach
soziodkonomischem Status sehr unterschiedlich und schwankt zwischen 3,6 und 84% (de Sousa et al.
2015). Dabei sind die Karzinome vom basaloiden und warzigen Typ in bis zu 100% der Falle mit HPV
assoziiert, wahrend die Zellen der verrukdsen Peniskarzinome nur sehr selten von dem Virus befallen
sind (Kuasne et al. 2013). Von den iber 100 humanen Papillomavirusarten sind vor allem Typ 16 und
18 (Hochrisikotypen) flr die Krebsentstehung von Bedeutung (Calmon et al. 2011). Eine verbreitete
Theorie besagt, dass es zwei Entstehungswege fiir das Peniskarzinom gibt: einen HPV-assoziierten
und einen nicht viral bedingten, bei dem die anderen Risikofaktoren die Hauptrolle spielen (Kuasne
et al. 2013). Der genaue Pathomechanismus ist auch fiir die HPV-assoziierte
Peniskarzinomerkrankung noch nicht abschlieBend geklart. Man vermutet jedoch einen dhnlichen

Ablauf wie beim besser erforschten HPV-assoziierten Zervixkarzinom der Frau. Das bedeutet, dass die



Infektion der Zellen mit dem Papillomavirus zu deren genetischen und epigenetischen
Verdnderungen fiihrt. Daraus resultiert eine Uberexpression der Onkoproteine E6 und E7, wodurch
die tumorsuppressiven Proteine p53 und pRB gebunden und inaktiviert werden. Zu wenig aktive pRB-
Proteine miinden in eine Uberexpression des Proteins p16INK4A. Durch all diese Vorgénge wird
schlieBlich Einfluss auf den Zellzyklus genommen, wodurch dieser unkontrolliert verlauft und die

Zelle nicht in Apoptose geht (Calmon et al. 2011).

Das Protein P16INKA4A ist dabei eigentlich ein Tumorsuppressor, der einen verlangsamtem und
kontrollierten Zellzyklus férdert (Gunia et al. 2012a). Ferreux, Lont et al. fanden bei HPV-negativen
Peniskarzinomerkrankungen eine verringerte Aktivitdt von p16INK4A (Ferreux et al. 2003). Dazu
beschrieben sie zwei Mechanismen. Zum einen fiihrt die Methylierung der Promoterregion des
p16INK4A-Gens zu einer geringeren Expression des Proteins (Ferreux et al. 2003), zum anderen
nimmt auch eine erhohte Expression des Gens BMI-1 Einfluss auf den INK4A/ARF-Locus, wodurch
p16INK4A verringert exprimiert wird (Ferreux et al. 2003). Auch Cubilla et al. konnten nachweisen,
dass eine Uberexpression von p16INK4a mit einer hohen Spezifitit (91%) einen positiven HPV-
Status anzeigt (Cubilla et al. 2011). Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine hohere p16INK4a-
Expression des Peniskarzinoms mit einer besseren Prognose einhergeht (Gunia et al. 2012a). In einer
afrikanischen Studie konnte jedoch kein Unterschied in der Expression von p53 und p16INK4a
zwischen HPV-positiven und HPV-negativen Peniskarzinompatienten festgestellt werden (Senba et al.

2009).

1.4 Klassifikation
Zur Klassifikation und Stadieneinteilung des Peniskarzinoms wurden im Laufe der Jahre verschiedene
Systeme entwickelt. Die gebrauchlichsten sind dabei die Jackson- und die Tumor-Node-Metastasis
(TNM)- Klassifikation. Bei der 1966 entwickelten Jackson-Klassifikation werden die Patienten mit
Peniskarzinom nach dessen Operabilitdt und dem Lymphknotenbefall in vier Gruppen eingeteilt

(Leijte, Joost A P und Horenblas 2009).

Die TNM-Einteilung wurde vor Giber 50 Jahren von der Union for International Cancer Control (UICC)
zur Stadieneinteilung (staging) fir alle moglichen bosartigen Tumore entwickelt und wird bis heute
von ihr regelmaRig aktualisiert (Union for International Cancer Control (UICC) 2016). Da diese
Einteilung sehr viel praziser und fir die Prognose aussagekraftiger ist, wird sie auch von der European
Association of Urology (EAU) zur Festlegung der Therapie-Leitlinien verwendet. Fiir das
Peniskarzinom wurde 1968 zum ersten Mal die TNM-Klassifizierung festgelegt und seitdem mehrfach
Uberarbeitet (Leijte, Joost A P und Horenblas 2009). Die zum Zeitpunkt der Datenerfassung aktuelle
und fiir diese Arbeit relevante Uberarbeitung ist aus dem Jahr 2009. Im Dezember 2016 wurde eine

weitere Uberarbeitung veréffentlich. An erster Position steht dabei das T, das die Ausbreitung des



Primartumors beschreibt. Dabei wird seit 2009 in der Kategorie T1 auch der Differenzierungsgrad des
Tumorgewebes (grading) mit bericksichtigt und danach in zwei prognostisch relevante
Untergruppen (T1a und T1b) eingeteilt. Mit der Uberarbeitung von 2016 wurde die Definition der
Stadien T2 und T3 verandert. Seitdem wird nicht mehr zwischen Tumorbefall irgendeines
Schwellkorpers und der Urethra unterschieden. Stattdessen gilt ein Befall des Corpus spongiosum
nun als Stadium T2 und ein Befall der Corpora cavernosa als T3. Ein Befall der Urethra hat keine
Auswirkungen auf die Stadieneinteilung mehr (Wittekind 2017). Auf das T folgt die Definierung des
AusmaRes des inguinalen Lymphknotenbefalls (N). Auch hier wurde 2009 eine Anderung
vorgenommen, sodass nun jeder kapselliberschreitende Lymphknotenbefall schon der Hochststufe
N3 zugeteilt ist (Hakenberg et al. 2015). Fiir die klinische Diagnosestellung bedeutet dies, dass nicht
verschiebliche Lymphknoten als N3 einzustufen sind, da dies meist ein extrakapsulares
Tumorwachstum anzeigt (Leijte, Joost A P et al. 2008a). Seit 2016 gilt aullerdem der pathologisch
nachgewiesene Befall von zwei inguinalen Lymphknoten der gleichen Seite noch als N1 und erst ein
Befall eines weiteren Lymphknotens bzw. ein beidseitiger Befall der Lymphknoten als N2 (Wittekind
2017). Das an dritter Stelle stehende M zeigt an, ob entfernte Metastasen vorhanden sind.
AuBerdem kann bei dem TNM-System mit vorangestellten Kleinbuchstaben angezeigt werden, wie
die Diagnose gestellt wurde. Ein kleines c steht dabei fir eine klinische (clinical) Entscheidung und ein

p zeigt das Ergebnis einer pathologischen Untersuchung an (Union for International Cancer Control

(uica)).
T Primartumor Primartumor
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Nachweis eines Primartumors Kein Nachweis eines Primartumors
Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ (penile intraepitheliale
Neoplasie)
Ta Nichtinvasives verrukoses Karzinom Nichtinvasives lokalisiertes
Plattenepithelkarzinom
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Glans: Tumor infiltriert Lamina propria
Bindegewebe Vorhaut: Tumor infiltriert Dermis, Lamina
propria oder Darton’sche Faszie
Schaft: Tumor infiltriert das Bindegewebe
zwischen Epidermis und Corpora
unabhangig von der Lokalisation
Tla keine lymphovaskulare Infiltration, nicht Tumor ohne lymphovaskuldren oder
schlecht differenziert/ undifferenziert perineurale Infiltration, nicht schlecht
differenziert/undifferenziert/sarkomatoid
Tlb mit lymphovaskuldrer Infiltration oder Tumor mit lymphovaskularer Infiltration

schlecht differenziert/ undifferenziert oder perineuraler Invasion oder ist schlecht
differenziert/undifferenziert/sarkomatoid



T2

T3

T4

cN
cNx

cNO

cN1

cN2

cN3

pN

pNx

pNO
pN1

pN2

pN3

M
MO
M1
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Tumor infiltriert Corpus spongiosum oder
cavernosum

Tumor infiltriert Urethra

Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen

Regionare Lymphknoten — klinisch erfasst
Regionare Lymphknoten kénnen nicht
beurteilt werden

Keine palpablen oder sichtbar
vergroRerten Leistenlymphknoten

Ein palpabler mobiler unilateraler
Leistenlymphknoten

Multiple oder bilaterale palpable mobile
Leistenlymphknoten

Fixierte Leistenlymphknotenpakete oder
uni- oder bilaterale pelvine
Lymphadenopathie

Regionare Lymphknoten — pathologisch
erfasst

Regionare Lymphknoten kénnen nicht
beurteilt werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Metastase(n) in einem
Leistenlymphknoten

Metastasen in multiplen oder bilateralen
Leistenlymphknoten

Metastase(n) in Beckenlymphknoten (uni-
oder bilateral) oder extranodale
Ausbreitung regionarer
Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen vorhanden
Fernmetastasen vorhanden

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)
Regionare Lymphknoten — klinisch erfasst
Regionare Lymphknoten kdnnen nicht
beurteilt werden

Keine palpablen oder sichtbar
vergroRerten Leistenlymphknoten

Ein palpabler mobiler unilateraler
Leistenlymphknoten

Multiple oder bilaterale palpable mobile
Leistenlymphknoten

Fixierte Leistenlymphknotenpakete oder
uni- oder bilaterale pelvine
Lymphadenopathie

Regionare Lymphknoten — pathologisch
erfasst

Regionare 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 regionarer
Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Peniskarzinoms nach UICC 2009 im Vergleich zu 2016 (Wittekind
und Meyer 2010; Wittekind 2017)

GX
Gl
G2
G3-4

Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

Gut differenziert
MaRig differenziert
Schlecht bis undifferenziert

Tabelle 3: Histologischer Differenzierungsgrad nach UICC (Wittekind und Meyer 2010)
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1.5 Diagnosestellung
Die haufigste Lokalisation des Peniskarzinoms ist die Glans penis. Das klinische Erscheinungsbild kann
dabei zwischen einer R6tung, einer Gewebeverhartung, einem nicht heilenden Ulkus oder einem
warzigen Auswuchs variieren. Die ersten Anzeichen flir den Patienten kénnen ein Brennen oder

Jucken unter der Vorhaut sowie ein Geschwiir an der Glans sein (Bertolotto et al. 2005).

Als Moglichkeiten zur klinischen Beurteilung des Primartumors gibt es die korperliche Untersuchung
des Patienten, die Ultraschall-Untersuchung und die Magnetresonanztomographie (MRT). Wie
allgemein beim Peniskarzinom gibt es wegen der geringen Inzidenz keine grol8 angelegten
randomisierten prospektiven Studien, sondern lediglich kleine Studien mit geringen Patientenzahlen
(Heyns et al. 2010b). In einer Studie mit 33 Patienten zum Vergleich der verschiedenen
diagnostischen Methoden werteten Lont et al. die korperliche Untersuchung als die am besten
geeignete Moglichkeit zur Beurteilung der TumorgroRe. AulRerdem konnte bei ihnen eine so
eingeschatzte Infiltration des Corpus cavernosum am haufigsten spater vom Pathologen bestatigt
werden (hochster positiv pradiktiver Wert) (Lont et al. 2003). Die MRT wurde hingegen als
sensitivstes Vorgehen zum Erkennen von Corpus cavernosum — Infiltrationen beschrieben, wahrend
dem Ultraschall nur ein geringgradiger Stellenwert in der Diagnostik des Peniskarzinoms eingerdumt
wurde (Lont et al. 2003). Agrawal et al. folgerten hingegen aus ihrer Studie, die die korperliche
Untersuchung mit der Ultraschall-Diagnostik verglich, dass der Ultraschall die iberlegenere Methode
sei, da bei der korperlichen Untersuchung die Tumorexpansion haufig Giberschatzt werde. Dadurch
wiirde bei groBzligigen Operationen viel gesundes Penisgewebe verloren gehen (Agrawal et al.
2000). In einer Metaanalyse dieser und weiterer Studien gaben Heyns et al. die Empfehlung, die
korperliche Untersuchung als erste und wichtigste MalRnahme zur Begutachtung des Tumors

anzusehen.

Eine Diagnosestellung mit Hilfe von Ultraschall wird nicht empfohlen. Dieses Verfahren knnte
lediglich bei gréReren Tumoren hilfreich sein, um zu beurteilen, welche tieferen Schichten vom
Karzinom befallen sind (Heyns et al. 2010b). Eine Klassifizierung des Tumors mit Hilfe einer MRT sei
schon eher zu empfehlen, entscheidend sei jedoch die histopathologische Untersuchung des
Resektats (Heyns et al. 2010b). Auch die europdischen Leitlinien von 2014 raten bei einem
Empfehlungsgrad C zur korperlichen Untersuchung in Hinblick auf Erscheinung, Ausmaf und
Eindringtiefe des Tumors. Die MRT wird nur in ausgewdhlten Fallen empfohlen (Hakenberg et al.

2015).

Auch bei der Diagnostik der inguinalen Lymphknoten erfolgt zunachst die korperliche Untersuchung.
Die Tastbarkeit der Nodi in der Leiste gilt als ein wichtiger Parameter um vorherzusagen, ob eine

lymphogene Metastasierung stattgefunden hat. Sie allein reicht jedoch nicht aus, um eine
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Lymphadenektomie zu rechtfertigen bzw. abzulehnen (Alkatout et al. 2011). Die Lymphknoten
kénnen gelegentlich auch nur reaktiv geschwollen oder bei mikrometastatischem Befall gar nicht zu
tasten sein (Protzel et al. 2009b; Hughes et al. 2009). Tatséachlich sind bei bis zu 24% der Patienten
mit nicht palpablen Lymphknoten durch pathologische Untersuchung dort Metastasen zu finden

(Hadway et al. 2007).

Es konnte bislang kein bildgebendes Verfahren gefunden werden, das klar vorhersagt, ob ein
Lymphknotenbefall vorliegt oder nicht. Krishna et al. erreichten zwar in ihrer Studie zur
sonographischen Diagnostik von lymphogenen Peniskarzinommetastasen durch das
Zusammenzahlen jeglicher beschriebener sonographischer Veranderungen eine Sensitivitat von 95%
Prozent, allerdings bei einer Spezifitat von lediglich 65%. Aullerdem waren in die Studie nur
Patienten mit tastbaren Lymphknoten einbezogen worden (Krishna et al. 2008). In einer Studie mit
Peniskarzinompatienten mit klinisch unauffalligen Leisten erlangte die Ultraschall-Untersuchung in
Kombination mit Feinnadel-Aspiration eine Sensitivitat von lediglich 39% (Kroon et al. 2005). Auch
bei einfachen CT- oder MRT-Aufnahmen besteht das Problem, dass sie die Lymphknoten nur anhand
der GroRen- oder Strukturveranderung als maligne erscheinen lassen. Diese Veranderungen kénnen
aber auch unspezifisch sein, wodurch die Untersuchung nicht sehr aussagekraftig ist (Mueller-Lisse et
al. 2008). In einer Studie von Tabatabei et al. wurde die MRT-Diagnostik durch die Infusion von
Ferumoxtran-10 als Kontrastmittel erweitert. Dabei konnte bei den gesunden Lymphknoten ein
Signalverlust festgestellt werden, wahrend befallene Nodi ein buntes Muster ohne Signalverlust
darboten, was als Zeichen des Gewebeumbaus durch die Tumorzellen gedeutet wurde (Tabatabaei et
al. 2005). Die guten Ergebnisse dieser Studie wurden jedoch als zu optimistisch kritisiert, da die
Studie nur sieben Patienten umfasste und die Auflésung der MRT eine Detektion von Metastasen

erst ab einer GroRe von ein bis zwei Millimetern erlaubt (Kroon und Horenblas 2006).

Auch die Untersuchung mit Fluorine-18-Fluorodeoxyglucose (18F-FDG) — Positronen - Emissions -
Tomographie(PET) in Kombination mit einer CT konnte bisher nicht tiberzeugen. Zwar erbrachte eine
Studie aus Miinchen zu dieser Methode recht vielversprechende Ergebnisse, jedoch war dabei nicht
zwischen klinisch tastbaren und nicht tastbaren Lymphknoten differenziert worden (Schlenker et al.
2012). Gerade bei den nicht tastbaren Lymphknoten konnte eine franzdsische Studie aus dem
gleichen Jahr mit Werten von 75% fiir die Sensitivitat und 87,5% fir die Spezifitat nicht (iberzeugen
(Souillac et al. 2012). AuRerdem war bei der Miinchener Studie bereits angegeben worden, dass
durch die wegen friihzeitiger Diagnosestellung geringe Inzidenz von lymphogenen Metastasen die
Ergebnisse moglicherweise zu positiv ausfielen (Schlenker et al. 2012). Eine weitere Studie mit guten

Ergebnissen zur Detektion von Beckenlymphknotenbefall mit Hilfe von 18F-FDG-PET/CT war wegen
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des nachtraglichen AusschlieRens von mehr als der Halfte der Patienten und der fehlenden

Verlaufskontrolle kritisiert worden (Hakenberg und Protzel 2010).

Eine weitere jedoch umstrittene Maoglichkeit zur Diagnostik der Lymphknoten ist die minimal-invasive
dynamische Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (DSNB). Sie beruht auf der Vorstellung, dass der Tumor
bei lymphogener Ausbreitung zundchst einen oder mehrere Wachter- (sentinel-) Lymphknoten
infiltriert, bevor weitere Lymphknoten befallen werden. Dabei werden also zunachst diese
Lymphknoten entfernt und pathologisch untersucht. Wenn das Ergebnis negativ ausfallt, der
Lymphknoten also nicht befallen ist, soll eine weitere lymphogene Metastasierung ausgeschlossen
werden kdnnen. Damit bliebe dem Patienten die komplikationsreiche totale Lymphadenektomie

erspart.

Diese Idee wurde bereits 1977 von R.M. Cabanas beschrieben. In seiner Studie versuchte er mit Hilfe
der Lymphangiographie eine anatomisch festgelegte Position des Sentinel-Lymphknotens zu zeigen
(Cabanas 1977). Daraufhin wurden jedoch einige Falle publiziert, in denen diese Theorie nicht
aufgegangen war und Patienten trotz tumorfreier Sentinel-Lymphknoten spater eine ausgepragte
lymphogene Metastasierung aufwiesen (Perinetti et al. 1980) (Wespes et al. 1986). Auch Pettaway et
al. erreichten bei lhrer Studie eine Falsch-Negativ-Rate von 25% (5 von 20 Patienten mit tumorfreien
Sentinel-Knoten wiesen spater doch Metastasen der Lymphknoten auf) und dass, obwohl sie die
ganze Region ausgerdaumt hatten, die Cabanas als Lage des Wachterlymphknoten beschrieben hatte.
Sie schlussfolgerten selbst daraus, dass diese Methodik nicht weiter zu empfehlen sei (Pettaway et al.

1995).

Erst seit der EinfUhrung der Lymphoszintigraphie kann die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie bessere
Ergebnisse liefern, weil dadurch ein individuell spezifischer Wachterlymphknoten fir die meisten
Patienten identifiziert werden kann. Das Standardprotokoll sieht vor, dass am Tag vor der Operation
das Lymphoszintigramm erstellt wird. Dazu wird dem Patienten ein mit Technetium-99m markiertes
Nanokolloid in die Haut um den Tumor herum injiziert. Direkt danach sowie im Abstand von 30
Minuten und zwei Stunden werden mit Hilfe einer Doppelkopfgammakamera Bilder gemacht,
anhand derer der Sentinel-Lymphknoten ausgemacht und auf der Haut markiert wird. Zur
zusatzlichen Markierung erhélt der Patient eine Injektion von Patentblau V kurz vor der OP ebenfalls
in die Haut um den Tumor herum. So kann dann schlieRlich intraoperativ der Sentinel-Nodus anhand
der angefertigten Bilder, einer mobilen Gammakamera sowie der makroskopischen Blaufarbung
ermittelt werden. Dieser wird dann pathologisch aufgearbeitet, und bei Tumorbefall erfolgt eine
komplette inguinale Lymphknotenausraumung. Bei negativem pathologischem Befund sowie bei

nicht moglicher Identifizierung des Wachterlymphknotens folgt eine enge Nachsorge der Patienten,
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um eine doch auftretende lymphogene Metastasierung friihzeitig zu erkennen (Leijte, Joost AP et al.

2007).

Dieses Standardverfahren ist im Laufe der Jahre modifiziert worden. So wird dem ganzen Prozedere
manchmal eine sonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion vorangestellt oder die szintigraphisch
nicht identifizierbaren Sentinel-Lymphknoten werden intraoperativ zu erkennen oder zu ertasten
versucht (Leijte, Joost A P et al. 2007). Obwohl auf diese Art in einigen Zentren gute Ergebnisse erzielt
werden konnten (Naumann et al. 2015) (Leijte, Joost A P et al. 2009), ergab eine Metaanalyse von
zehn Studien von 2003 bis 2009 eine Gesamtsensitivitdt der DSNB von nur 84,4%. Bei den Studien,
bei denen im Anschluss an die DSNB bei allen Patienten zur Kontrolle eine inguinale
Lymphadenektomie durchgefiuhrt wurde, lag die Sensitivitat insgesamt sogar nur bei 77,1% (Neto et
al. 2011). In Anbetracht der Tatsache, dass der Tumorbefall der Lymphknoten der grofte
prognosebestimmende Faktor ist und das Uberleben der Patienten mit dem Entfernen von

lymphogenen Metastasen steht und fallt, erscheint dieses Verfahren immer noch als unsicher.

Eine hamatogene Metastasierung des Peniskarzinoms ist selten (<5% der Falle) und tritt erst im
fortgeschrittenen Stadium auf (Suh et al. 2015, S. 430) (Rippentrop et al. 2004). Daher wird eine
diesbezligliche Diagnostik nur bei gesichertem Lymphknotenbefall (Hakenberg et al. 2015) oder bei
entsprechender Symptomatik empfohlen. Am haufigsten finden sich dabei Metastasen in Lunge,
Leber, Knochen und Retroperitoneum (Suh et al. 2015, S. 430). Auch der Befall von iliakalen oder
Becken-Lymphknoten gilt teilweise schon als systemische Tumorausbreitung (Chaux et al. 2011). In
einzelnen Fallberichten sowie bei der Obduktion von neun letalen Erkrankungsfallen fanden sich
aullerdem Metastasen in Gehirn, Herz, Niere, Nebenniere, Haut, Schilddriise, Pankreas und Pleura
(Moiyadi et al. 2010) (Chaux et al. 2011). Als Untersuchungsmethoden werden eine CT von Bauch
und Becken sowie eine Rontgenaufnahme bzw. ebenfalls CT des Thorax empfohlen (Hakenberg et al.
2015). Insbesondere zur Detektion von Lymphknotenmetastasen im Beckenbereich kann eine PET/CT
hilfreich sein (Graafland et al. 2009). Bei Herzrhythmusstérungen, die teilweise unter der
Chemotherapie des Peniskarzinoms auftreten, sollte auch an die Moglichkeit von Metastasen
gedacht werden (Chaux et al. 2011). Eine MRT- bzw. CT-Aufnahme des Gehirns kann bei Verdacht auf
Hirnmetastasen Klarheit verschaffen und eine Entscheidungshilfe geben, ob diese symptomatisch

(z.B. zur Reduktion des Hirndrucks) operiert werden sollen (Moiyadi et al. 2010).

1.6 Therapie
Auch bei der stadiengerechten Therapie des Peniskarzinoms gehen die Meinungen auseinander,
denn auch hier liegt in gleicher Weise ein durch die geringe Inzidenz begriindeter Mangel an
prospektiven randomisierten Studien vor. Bei jeder Behandlung muss dabei abgewogen werden,

wieviel Organerhalt verantwortbar ist. Jede Operation entstellt den Patienten, was Auswirkungen auf
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das Selbstbild des Patienten, seine Lebensqualitdt und seine Sexualfunktion haben kann. In einer

Studie von Ficarra et al. konnte gezeigt werden, dass Patienten nach Operationen mit einem

grofReren Gewebeverlust spater auch unter starkeren Beeintrachtigungen des Wohlbefindens und

der Sexualfunktion zu leiden hatten (Maddineni et al. 2009). Andererseits liegt die lokale Rezidivrate

bei organerhaltender Therapie bis zu fiinf Mal hoher als bei Amputation des Penis. Dies scheint

jedoch bei regelmiRiger Nachsorge kaum Auswirkungen auf das Uberleben zu haben (Leijte, Joost A

P et al. 2008b). Aufgrund der schwachen Studienlage kann die EAU zur Therapie des Primartumors

nur Empfehlungen vom Empfehlungsgrad C basierend auf der Evidenzklasse 3 geben (Hakenberg et

al. 2015).

Tis

Lokale Behandlung mit 5-Fluorouracil
oder Imiquimod fiir oberflachliche
Lasionen mit oder ohne
photodynamische Kontrolle
Laserablation mit CO%- oder Nd:YAG -
Laser

Exzision des Glansepithels mit
Spalthautdeckung (Glans resurfacing)

Ta, Tla

Lokale Exzision mit Zirkumzision
Laserablation mit CO%- oder Nd:YAG -
Laser

Glans resurfacing

Glansektomie mit Rekonstruktion mit
oder ohne Hauttransplantation
Radiotherapie mit externer
Bestrahlung oder als Brachytherapie
fiir Lasionen < 4cm

T1b, T2 auf Glans
beschrankt

Lokale Exzision mit Rekonstruktion
mit oder ohne Hauttransplantation
Laserablation mit Zirkumzision
Glansektomie mit Zirkumzision und
Rekonstruktion

Radiotherapie mit externer
Bestrahlung oder als Brachytherapie
flr Lasionen < 4cm

T2 mit Befall der
corpora cavernosa

Partielle Amputation und
Rekonstruktion

Radiotherapie mit externer
Bestrahlung oder als Brachytherapie
flr Lasionen < 4cm

T3 mit Befall der
Urethra

Partielle Penektomie oder totale
Penektomie mit perinealer
Urethrostomie

T4

Neoadjuvante Chemotherapie gefolgt
von Operation bei Ansprechen der
Chemo

Palliative externe Bestrahlung

3 C
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Lokalrezidiv nach Salvage-Operation mit 3 C
konservativer organerhaltender Behandlung bei
Behandlung kleinen Rezidiven oder partieller

Amputation
GroRere oder Partielle oder totale Amputation 3 C
fortgeschrittene
Rezidive

CO?= Kohlendioxid; Nd:YAG = Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser

Tabelle 4: Empfehlungen zur stadienabhdngigen Lokaltherapie des Peniskarzinoms nach den Leitlinien
der EAU von 2014 (Hakenberg et al. 2015)

Bei der Frage nach dem Umgang mit den Lymphknoten von Peniskarzinompatienten gibt es ebenfalls
kontroverse Meinungen. Dabei sind Diagnostik und Therapie von Lymphknotenmetastasen eng
miteinander verbunden. Die sicherste Methode zum Ausschluss des Verbleibs von lymphogenen
Metastasen ist die radikale inguinale Lymphadenektomie. Bei diesem Verfahren werden die
oberflachlichen Lymphknoten aus alle fiinf Zonen nach Daseler und ebenfalls die tiefen
Leistenlymphknoten entfernt. Dazu wird die Haut vom oberen Rand des duBeren Leistenrings bis zur
Spina iliaca anterior superior sowie lateral bis 20 cm unterhalb der Spina iliaca anterior superior und
medial bis 15 cm unterhalb des Tuberculum pubicum erdéffnet. Des Weiteren wird der vordere
(anteriore) Anteil der Vena saphena magna entfernt und die Vene mit Hilfe des Musculus sartorius
wieder gedeckt (Protzel et al. 2009b). Diese Operation kann jedoch mit zahlreichen Komplikationen
einhergehen wie Fistelbildung, Odeme, Hautnekrosen, Wundinfektionen, Thrombosen und Embolien

(Barski et al. 2014).

Die modifizierte inguinale Lymphadenektomie ist mit einem deutlich geringeren Risiko fiir
Komplikationen assoziiert. Das 1988 von Catalona et al. eingefiihrte Verfahren beinhaltet eine
kiirzere Hautinzision, den Erhalt des Subkutangewebes oberhalb der Scarpa-Faszie, die Schonung der
Vena saphena magna und keine Transposition des Musculus sartorius. AuRerdem werden die
Lymphknoten im Gebiet lateral der Femoral-Arterie und kaudal der Fossa ovalis belassen (Heyns et
al. 2010a) (Protzel et al. 2009b). Das Risiko fiir Friih- bzw. Spatkomplikationen konnte damit von
41,1% auf 6,8% bzw. von 43,1% auf 3,4% gesenkt werden. Allerdings steigt natiirlich das Risiko, dass
befallene Lymphknoten lbersehen und belassen werden (Protzel et al. 2009b). Wie hoch die Falsch-
Negativ-Rate genau ist, ist nicht bekannt (Hakenberg et al. 2015). Die dritte Moglichkeit des
interventionellen Stagings der Lymphknoten ist die bereits beschriebene dynamische Sentinel-

Lymphknoten-Biopsie (DSNB).

Bei klinisch nicht tastbaren Lymphknoten und sehr oberflachlichen Tumoren mit guter
Differenzierung (Tis, TaG1, T1G1; cNO) empfehlen die Leitlinien der EAU aufgrund der zahlreichen
Komplikationen keinen operativen Eingriff zur Lymphknotenbehandlung, sondern engmaschige

Kontrollen. Bei hohergradigen Primartumoren werden eine modifizierte inguinale
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Lymphadenektomie oder eine DSNB empfohlen, solange die Lymphknoten klinisch unauffallig sind
(>T1G2; cNO0). Sind die Lymphknoten tastbar, aber beweglich (cN1-2), sollte eine radikale inguinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. Bei fixiert zu tastenden Lymphknoten wird empfohlen,
der Lymphadenektomie eine neoadjuvante Chemotherapie voranzustellen. Wenn bei der
pathologischen Untersuchung der Lymphknotenbefall bestatigt wird und mehrere
Lymphknotenmetastasen vorhanden sind oder eine Metastase die Kapsel des Lymphknotens
Uberschreitet, werden nach der radikalen inguinalen Lymphadenektomie auch eine Entfernung der

Beckenlymphknoten sowie eine adjuvante Chemotherapie empfohlen.

cNO; Tis, TaG1, TIG1 Beobachtung 2a B
cNO; 2T1G2 Invasive Lymphknotenklassifizierung 2a B
durch beidseitige modifizierte inguinale
Lymphadenektomie oder dynamische
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (DSNB)
cN1, cN2 Radikale inguinale Lymphadenektomie
cN3 Neoadjuvante Chemotherapie gefolgt
von radikaler inguinaler
Lymphadenektomie
pN2,pN3 Nach radikaler inguinaler 2a/2b B
Lymphadenektomie auch Entfernung der
Beckenlymphknoten sowie adjuvante
Chemotherapie
Tabelle 5: Empfehlungen zur Therapie von Lymphknotenmetastasen des Peniskarzinoms nach den
Leitlinien der EAU von 2014 (Hakenberg et al. 2015)

Auch in Hinblick auf die Chemotherapie des Peniskarzinoms stellt die schlechte Studienlage ein
gravierendes Problem dar. Hinzu kommt, dass mehrere Therapie-Schemata nebeneinander existieren
und insbesondere in Deutschland die Behandlung der Patienten nicht ausschlieBlich in grofRen
Zentren erfolgt. Durch die fehlende Einheitlichkeit konnen kaum groR angelegte Studien
durchgefiihrt werden. In einer bundesweiten Umfrage aller urologischen Kliniken fanden Protzel et
al., dass derzeit 18 verschiedene Chemotherapieschemata in Deutschland zur Behandlung des
Peniskarzinoms Anwendung finden. Dabei werden die dlteren Schemata nach Dexeus und Pizzocaro
besonders haufig eingesetzt (Protzel et al. 2009a). Diese sind jedoch mit starken Nebenwirkungen bis
zu therapiebedingtem Versterben sowie einer geringen Effektivitdt verbunden (Hakenberg et al.
2006; Haas et al. 1999). Die EAU empfiehlt daher in den aktuellen Leitlinien Cisplatin- und Taxan-
basierte Chemotherapien, die in neueren Studien als nebenwirkungsarmer und wirksamer

beschrieben werden (Nicolai et al. 2015; Noronha et al. 2012).

Zur Behandlung von Patienten mit mehrfachem bzw. kapselliberschreitendem
Leistenlymphknotenbefall oder bei Befall der Beckenlymphknoten rat die EAU, der operativen

Therapie eine Chemotherapie folgen zu lassen (adjuvante Chemotherapie). Dabei werden drei bis
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vier Zyklen bestehend aus Cisplatin, 5-Fluorouracil und Paclitaxel bzw. Docetaxel (TPF) empfohlen.
Liegt eine nicht operable Situation vor, ist eine neoadjuvante Chemotherapie angebracht, damit nach
erfolgter Verkleinerung des Tumors bzw. der Lymphknotenmetastase eine operative Resektion
folgen kann. Auch hierfiir wird eine Behandlung mit vier Zyklen Cisplatin- und Taxan-haltiger
Chemotherapie empfohlen. Des Weiteren kann bei systemischer Erkrankung eine Chemotherapie als
letzte Behandlungsmoglichkeit angeboten werden. Auch hier scheinen die neuen Therapieregime

erfolgsversprechender als die dlteren zu sein (Hakenberg und Protzel 2012; Hakenberg et al. 2015).

Adjuvante Chemotherapie (3 — 4 Zyklen TPF) als Moglichkeit fiir  2b C
Patienten mit pN2-3 — Tumoren
Neoadjuvante Chemotherapie (4 Zyklen eines Cisplatin- und 2a B

Taxan-basierten Regimes) gefolgt von radikaler chirurgischer

Behandlung ist empfohlen fiir Patienten mit nicht resektablen

oder rezidivierenden Lymphknotenmetastasen

Chemotherapie ist bei gering ausgepragter Fernmetastasierung 3 C

eine Moglichkeit flr Patienten mit systemischer Erkrankung

TPF = Cisplatin, 5-Fluorouracil und Paclitaxel bzw. Docetaxel

Tabelle 6: Empfehlungen zur Chemotherapie von Peniskarzinompatienten nach den Leitlinien der EAU
von 2014 (Hakenberg et al. 2015)

1.7 Prognosefaktoren
Es gibt viele unterschiedliche Aspekte, die den Ausgang einer Peniskarzinomerkrankung beeinflussen.
Den wichtigsten Prognosefaktor stellt dabei der Lymphkknotenstatus dar, wobei ein pathologisch
festgelegtes Lymphknotenstadium einen groReren prognostischen Wert hat als eine klinische
Stadieneinteilung. Patienten mit dem Stadium pNO wiesen eine karzinomspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate von 85 — 100% auf, wihrend bei Patienten mit einem positiven Lymphknotenbefall
(pN+) diese Rate bei 16 — 45% lag (Ficarra et al. 2010). Dabei ist die Anzahl der befallenen
Lymphknoten hinsichtlich der Prognose keineswegs irrelevant. Bereits 1993 konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass Patienten mit bis zu drei befallenen Lymphknoten eine wesentlich héhere
karzinomspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate aufweisen als Patienten mit mehr lymphogenen
Metastasen (Ficarra et al. 2010). Zuletzt forderten Li et al. sogar mit ihrer vorgelegten Studie das N-

Staging-System nach der Anzahl der befallene Lymphknoten noch weiter aufzuteilen (Li et al. 2015).

Auch der Befall von Beckenlymphknoten oder die extrakapsuladre Ausbreitung der nodalen
Metastasierung (N3) sind wichtige prognostische Marker. In einer Studie mit 102
Peniskarzinompatienten mit positivem Lymphknotenbefall lag die 3-Jahres-Uberlebensrate bei
tumorfreien Beckenlymphknoten noch bei 71,9%, wahrend keiner der 21 Patienten mit befallenen

Beckennodi diesen Zeitraum Uberlebte. Ebenso konnte fir Patienten ohne extranodalen Auswuchs
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des Tumors die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 90,5% als signifikant héher bezeichnet werden als die

der Patienten mit extranodaler Ausbreitung (8,9%) (Pandey et al. 2006a).

Alle weiteren Prognosefaktoren beziehen sich auf den Primartumor. lhr prognostischer Wert wird
nicht nur an den Uberlebensraten gemessen, sondern auch an der Wahrscheinlichkeit des
Lymphknotenbefalls. Dies unterstreicht einmal mehr die Wichtigkeit des Lymphknotenstatus in
Bezug auf das Gesamtiiberleben. Ein wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang ist, wie bereits
angesprochen, der histologische Subtyp des Tumors. Wahrend beim verrukdsen Subtyp von einer
Metastasierungsrate von 0% berichtet wurde, liegt sie flir den basaloiden Subtyp bei bis zu 100% und

beim haufigsten Subtyp, dem klassischen Peniskarzinom, bei ca.30% (Dai et al. 2006).

Auch fiir den Differenzierungsgrad konnte in einigen Studien eine vorausschauende Bedeutung
gefunden werden: Patienten mit Karzinomen mit hoher Differenzierung hatten unabhangig von der
Therapie bessere Uberlebensraten als Patienten, deren Tumore nur mittelmé&Rig bis schwach
differenziert waren. Dies konnte jedoch nicht in allen Studien bestatigt werden (Ficarra et al. 2010;
Ornellas et al. 2008). Ebenso galt das Tumorstadium bei der TNM-Einteilung von 2009 als ein
umstrittener Prognosefaktor, da, wie bereits erwahnt, in einigen Studien gezeigt werden konnte,
dass Patienten mit Invasion der Corpora cavernosa (T2) eine schlechtere Prognose haben als
Patienten der Kategorie T3 (Sun et al. 2015; Leijte, Joost A P et al. 2008a). In manchen Studien wurde
auch eine Tumordicke von Uber fiinf Millimetern mit einem erhéhten Risiko fir Lymphknotenbefall in
Verbindung gebracht (Ficarra et al. 2010). Auch ein infiltratives Wachstumsmuster wurde als

negativer Prognosefaktor beschrieben (Aita et al. 2015).

Ein weiterer histopathologischer Aspekt ist die lymphatische bzw. vendse Invasion. Diese beschreibt
eine Ansammlung von Tumorzellen in den entsprechenden GefafRen im Tumorresektat. Bei Patienten
mit lymphatischer Invasion liegen zu 62 — 83% auch Lymphknotenmetastasen vor, bei Patienten ohne
eine solche nur zu 17 — 31%. Ebenso haben Patienten mit vendser Invasion ein signifikant hoheres
Risiko fiir Lymphknotenmetastasen als Patienten ohne (Ficarra et al. 2010). Eine Infektion mit dem
humanen Papillomavirus ist zwar ein Risikofaktor zur Entstehung des Peniskarzinoms, es konnte
jedoch bisher keine eindeutige Verbindung mit einer schlechteren Uberlebensrate oder einem
hoheren Risiko fiir lymphogene Metastasierung hergestellt werden (Fonseca, Aluizio Goncalves da et
al. 2013; Kuasne et al. 2013; Bezerra et al. 2001). Im Gegenteil dazu deuten manche
Studienergebnisse eine Prognoseverbesserung bei Vorliegen einer HPV-Infektion an (Lont et al.
2006). Im Einklang mit den Ergebnissen von Lont et al. konnte gezeigt werden, dass der Nachweis
von p16INK4a im Peniskarzinomresektat mit einer hdheren krankheitsspezifischen Uberlebensrate
einhergeht (Gunia et al. 2012a), bzw. verminderte Expression von p16INK4a durch Allelverlust oder

Hypermethylierung der Promoterregion mit einer hoheren Rate an Lymphknotenmetastasen
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assoziiert ist (Poetsch et al. 2011). Das ,Genomwachter“-Protein p53 stellt ebenfalls einen
molekularen Prognosefaktor dar, der eine geringere Uberlebensrate mit sich bringt. Auch hier kénnte
die Erklarung im Zusammenhang mit dem humanen Papillomavirus liegen, denn HPV-positive
Tumoren weisen einen beschleunigten Abbau von p53 mithilfe des Onkoproteins E6 auf (Gunia et al.

2012b; Zhu et al. 2007).

Zur Prognose des Outcomes des individuellen Peniskarzinompatienten wurden verschiedene
Nomogramme entwickelt. Nomogramme gehen aus multivarianten Regressionsmodellen hervor und
ermdglichen eine besonders prazise Vorhersage der Uberlebenszeit. Insbesondere beim
Mammakarzinom sind sie dabei exakter als die klinische Vorhersage der behandelnden Arzte
(Borgermann et al. 2014). Das erste Nomogramm zur Prognose des Peniskarzinoms wurde 2006 von
Kattan et al. entwickelt. Es berlicksichtigt verschiedene pathologische Merkmale des Tumors wie
Tumordicke, Wachstumsmuster und Infiltration sowie den Lymphknotenstatus. Der interne
Ubereinstimmungsindex der vorhersagten mit der tatsidchlichen Uberlebenszeit lag jedoch bei unter
75% (Kattan et al. 2006). Auch die darauf folgenden Modelle von Zini et al. und Thuret et al. konnten
keine verl3ssliche Aussage zur Uberlebenszeit der Patienten machen bei einer Richtigkeit der
vorhergesagten Werte von 74% bzw. 81%. Sun et al. entwickelten schlieRlich ein Nomogramm auf
Basis einer vorgeschlagenen Verbesserung der Tumorklassifikation mit Diskriminierung zwischen
Infiltration des Corpus spongiosum und der Corpora cavernosa im T-Stadium. Auch der
Lymphknotenstatus wurde mit einer anderen Einteilung beriicksichtigt, wobei nicht zwischen
einmaligem und multiplem Lymphknotenbefall unterschieden wurde, sondern zwischen bis
zweifachem und ab dreifachem Befall. Extranodale Ausbreitung wurde mit dem vielfachen
Lymphknotenbefall auf eine Stufe gestellt und nicht mit dem Befall von Beckenlymphknoten. Dieses
Nomogramm erreichte bei der internen Validierung Ubereinstimmungswerte von 89% und bei einer

externen Validierung sogar 95% (Sun et al. 2015).

1.8 Gegenstand dieser Arbeit
Da das Peniskarzinom insbesondere in Europa und Nordamerika sehr selten auftritt, ist die
Studienlage zu dieser Krebserkrankung insgesamt relativ schlecht. Die den epidemiologischen
Studien zugrunde liegenden Daten zu den Uberlebensraten stammen teilweise noch aus den

Siebzigerjahren (Arya et al. 2013).

Die Expertenmeinungen beziglich der optimalen Therapie gehen auseinander, sodass mehrere
verschiedene Therapieschemata derzeit Anwendung finden. Die Leitlinien der European Association
of Urology (EAU) wurden wegen des Mangels an prospektiven, randomisierten Studien teilweise auf

der schwachen Evidenzklasse 3 basierend entwickelt. Solange kein triftiger Grund fiir eine



21

Abweichung vorliegt, werden sie jedoch von der urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock

bestmoglich umgesetzt.

Das Hauptziel der vorliegenden Datenerhebung ist anhand von aktuellen Fillen die Uberlebensraten
von Peniskarzinompatienten in Abhangigkeit ihres Tumorstadiums darzustellen. AuRerdem sollen die
Daten der Patienten, die nach den aktuell geltenden Leitlinien behandelt wurden, mit denen der

abweichend behandelten Patienten verglichen werden.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer retrospektiven Datenerhebung und -analyse der
Patienten, die im Zeitraum vom 1.1.2000 bis 3.12.2013 mit der Diagnose ,,Peniskarzinom“ in der
urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock behandelt wurden. Von den urspriinglich 84
Patienten konnten von 65 vollstandige Datensatze erhoben und in die Studie aufgenommen werden.
Zwei weitere Patienten wurden nachtraglich ausgeschlossen, da sie nicht an einem
Plattenepithelkarzinom des Penis erkrankt waren, sondern an einem Leiomyosarkom bzw. malignen
Melanom. Diese sehr seltenen Formen sind wegen der deutlich geringeren Uberlebensraten sowie
der differierenden Therapiemoglichkeiten nicht mit dem Plattenepithelkarzinom des Penis

vergleichbar (Moses et al. 2014).

Die erfassten Daten pro Patient bestehen aus Stammdaten (Name, Geburtsdatum, Alter bei
Diagnosestellung), pathologischem Befund mit Tumorstadium bei Diagnosestellung, durchgefiihrten
TherapiemaRnahmen und gegebenenfalls dem Sterbedatum. Die Daten wurden zusammengetragen
aus den Krankenakten der urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock sowie den
Patientenakten der nachbehandelnden niedergelassenen urologischen und allgemeinmedizinischen
Kollegen. In Einzelfallen wurden die Patienten auch personlich kontaktiert und zum weiteren Verlauf
ihrer Erkrankung befragt.

Der Median des Follow- up Zeitraums betragt 24 Monate (Spannweite 0 - 160). Das definierte Ende
der Nachbeobachtungszeit ist der 04.05.2015.

Die Patienten wurden nach dem T- und N-Stadium des Karzinoms in verschiedene Gruppen geteilt.
Dabei wurde das individuelle Tumorstadium bei Diagnosestellung fiir jeden Patienten mit Hilfe des
pathologischen Befundes neu evaluiert, sodass alle Klassifizierungen dem damals aktuellen Standard
der TNM-Klassifikation (aus dem Jahr 2009) entsprechen. Anhand der aktuellen Leitlinien der
European Association of Urology (EAU) aus dem Jahr 2014 wurden die TherapiemalRnahmen je nach
Tumorstadium fir jeden Patienten als ,leitliniengerecht” bzw. ,nicht leitliniengerecht” beurteilt.
Auch danach wurden die Patienten zur weiteren Untersuchung unterteilt. Als weitere Untergruppe
wurde die Kategorie ,,libertherapiert” eingefiihrt. Dazu zdhlen Patienten, deren Therapie als ,,nicht
leitliniengerecht” beurteilt wurde, weil sie eine Behandlung erhielten, die laut Leitlinien erst fir
hohergradige Tumorstadien vorgesehen ist. In dieser Untergruppe finden sich fast ausschlieflich
Patienten des Tumorstadiums Tla G1, die entgegen den aktuellen Empfehlungen der EAU eine

Lymphadenektomie zum Ausschluss von Lymphknotenmetastasen bekamen.

Die statistischen Untersuchungen wurden mit dem Programm Microsoft Excel durchgefiihrt. Neben

rein deskriptiver Statistik wurden auch induktive statistische Analysen durchgefiihrt. Die deskriptive
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Auswertung umfasste das Berechnen relativer und absoluter Haufigkeiten fiir qualitative Merkmale
und das Berechnen von Mittelwerten, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum und

Quartilen.

Die Uberlebenszeit wurde definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Diagnosestellung und dem
Versterben. Patienten, die den Beobachtungszeitraum Uberlebten, wurden als zensierte
Beobachtung beriicksichtigt. Hier wurde der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und letzter Follow-
up Untersuchung berechnet. Da in der vorliegenden Datenerhebung viele Patienten den
Beobachtungszeitraum Uberlebten, wurde der Median als aussagekraftigerer Wert zur Beschreibung

der Uberlebenszeit gewéhlt.

Die Uberlebensraten wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und mit Hilfe des Log-Rang-
Testes auf signifikante Unterschiede gepriift. Das Signifikanzniveau wurde bei 5 % festgesetzt
(Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05). Sehr signifikant sind Aussagen mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,01 und hoch signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von

p <0,001.
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3. Ergebnisse
Die vorliegende Studie umfasst die Daten von 63 Peniskarzinompatienten, die mit dieser Diagnose an
der Uniklinik Rostock behandelt wurden. Dabei wurden die Patienten je nach erhaltener Therapie in
die Gruppen ,Leitliniengerechte Therapie” und ,Nicht leitliniengerechte Therapie” eingeteilt. Von
den 63 erfassten Patienten wurden 33 Patienten (52,4%) nach den Leitlinien der EAU von 2014
behandelt, wahrend bei 30 Patienten (47,6%) eine davon abweichende Therapie durchgefiihrt
wurde. In der Gruppe der nicht leitliniengerecht Behandelten befinden sich zum einen 20 Patienten,
deren laut Leitlinien indizierte Therapie aufgrund von Nebenwirkungen oder Ahnlichem abgebrochen
wurde (untertherapiert). Zum anderen gibt es aber auch 10 Patienten, die mehr Therapie erhalten
haben als in den Leitlinien fir ihr Tumorstadium vorgesehen ist (Ubertherapiert). Dies sind
hauptsachlich Patienten im Stadium Cis cNO und T1la G1 cNO, die dennoch eine Lymphadenektomie

erhalten haben.

M Leitliniengerechte Therapie

B Nicht Leitliniengerechte Therapie

= Untertherapiert

m Ubertherapiert

Abbildung 2: Verteilung der Therapiegruppen nach erhaltener Therapie
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I 0
Abbruch der Chemotherapie wegen kardialer Nebenwirkungen von 5-FU 2 6,7%
Abbruch der Chemotherapie wegen Uberempfindlichkeitsreaktion auf 2 6,7%
Paclitaxel

3 10,0%

Therapieabbruch auf Patientenwunsch wahrend der Chemotherapie

LAD trotz geringgradigem Tumorstadium (T1a G1 cNO bzw. Cis cNO) 8 26,7%

Chemotherapie trotz geringgradigem Tumorstadium (T2 N1 R0) 2 6,7%

Tabelle 7: Art der Therapieabweichung und ihre Verteilung bei den Patienten mit nicht
leitliniengerechter Therapie

Im Zeitraum der Datenerhebung sind 23 Patienten (36,5%) verstorben, davon 7 tumorbedingt und 3
unabhangig von der Karzinomerkrankung. Bei den Ubrigen 13 verstorbenen Patienten konnte die
Todesursache nicht erfasst werden. Die restlichen 40 Patienten liberlebten ihren jeweiligen

Beobachtungszeitraum.

m Uberlebend
M Verstorben
m Tumorbedingt

B Nicht tumorbedingt

W Todesursache unbekannt

@i

Abbildung 3: Darstellung der Anzahl an tiberlebenden bzw. verstorbenen Patienten
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3.1 Altersverteilung
Das Durchschnittsalter der erfassten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 62,7 Jahre

(Spannweite 33 - 91). Dabei weist die Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen auch mit 33,3% den

grolten Anteil der Patienten auf (s. Tabelle 8 und Abb. 4).

Lebensalter in Jahren _ Anteil an Gesamtheit
3

4,8%

10 15,9%

8 12,7%

60— 69 21 33,3%
70-79 16 25,4%
80-389 4 6,4%
Ab 90 1 1,6%

Tabelle 8: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Altersverteilung bei Erstdiagnose
25

20

15

10

'S B

m H u N

0-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Altersgruppen in Jahren

Anzahl

Abbildung 4: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Bei der Verteilung der Altersgruppen pro Primartumorstadium (T-Stadium) zeigt sich ein dhnliches
Bild wie bei der Gesamtheit der Patienten. Im Stadium T1 fehlt lediglich der Peak in der Altersgruppe
der 40- bis 49-Jahrigen. Beim Stadium T2 finden wir die hochste Anzahl an Patienten unter den 70 bis
79-Jahrigen. Im Stadium T3 ist in der insgesamt starksten Altersgruppe 60 - 69 kein Patient
anzutreffen, dafiir findet sich dort aber der einzige Vertreter des Stadiums T4 sowie die beiden
Patienten mit einem Carcinoma in situ. Der Altersdurchschnitt pro Primartumorstadium weicht in

keinem Stadium wesentlich vom Altersdurchschnitt der Gesamtheit ab (s. Tabelle 9).



27

Altersverteilung nach T-Stadium
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Abbildung5: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach
Primdéirtumorstadium nach TNM2009

Insgesamt T1 T2 T3 T4 Cis
62,65 62,88 62,67 61,00 63,00 63,50
Tabelle 9: Altersdurchschnitt (Mittelwert) der Patienten nach Primdrtumorstadium nach TNM 2009

Auch die Altersverteilung der T1-Unterkategorie Tla dhnelt dem Gesamtbild der Altersverteilungen.
Hier lag das Durchschnittsalter der Patienten mit 62,7 Jahren besonders nah am Gesamtdurchschnitt
mit 62,7. Das Stadium T1b (mit nur wenigen Patienten vertreten) weicht in der Altersverteilung

etwas von den anderen Stadien ab. Der Altersdurchschnitt entspricht jedoch mit 61,0 Jahren wieder

in etwa dem Gesamtdurchschnitt.

Altersverteilung nach T1-Stadium
10

8

6

4 mTla
5 I mTlb
o | I ‘

0-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Altersgruppen in Jahren

Anzahl

Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach T1-
Primdirtumorstadium nach TNM 2009

Insgesamt T1 Tla Tib
62,65 62,88 62,67 61,00

Tabelle 10: Altersdurchschnitt (Mittelwert) der Patienten nach T1-Primdrtumorstadium nach TNM
2009
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Die Altersverteilung je nach Lymphknotenstadium sieht dagegen etwas anders aus. Besonders
auffallig ist die grolRe Anzahl an Patienten des Stadiums NO in der Altersgruppe 60-69. Es findet sich
dort knapp die Halfte aller Patienten dieses Stadiums. AuRerdem betragt das Hochstalter der
Patienten dieses Stadiums vergleichsweise nur 77 Jahre. Das Stadium N1 kann die meisten Patienten
in der Altersgruppe 50-59 verzeichnen. Im Stadium N2 liegt der Altersgipfel bei den 40- bis 49-
Jahrigen. Ein vergleichsweise junges Altersspektrum weist das Stadium N3 auf. Der
Altersdurchschnitt dieses Stadiums liegt mit 58,1 Jahren deutlich unter dem
Gesamtaltersdurchschnitt mit 62,6 Jahren. AuBerdem war der jlingste Patient in diesem Stadium erst
33 Jahre bei Erstdiagnose, wahrend kein Patient zum Zeitpunkt der Diagnosestellung alter als 79
Jahre war. Dagegen finden sich im Stadium Nx hauptséachlich dltere Patienten. Hier lag das
Mindestalter bei 61 Jahren und das Hochstalter bei 91. Dementsprechend betragt das

Durchschnittsalter der Nx-Patienten mit 73,6 Jahren deutlich mehr als das der Gesamtheit der

Patienten.
Altersverteilung nach N-Stadium
14
12
10
B NO
= 8
¢ N1
=
< 6 N2
4 N3
Nx
2 .
0 'J T T T T T T 1
0-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Altersgruppen in Jahren
Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach
Lymphknotenstadium nach TNM 2009
Insgesamt NO N1 N2 N3 Nx
62,65 62,48 61,50 60,57 58,08 73,63

Tabelle 11: Altersdurchschnitt (Mittelwert) der Patienten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009

Die Altersverteilung der beiden Gruppen , Leitliniengerechte Therapie” und ,Nicht leitliniengerechte
Therapie” entspricht jeweils wieder in etwa der Gesamtaltersverteilung. Etwas aus der Reihe fallt
dabei die Altersgruppe 40-49, da diese jliingeren Patienten zum gréfiten Teil abweichend der

Leitlinien behandelt wurden. Bei der insgesamt starksten Altersgruppe, der 60- bis 69-Jdhrigen,
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wurde dagegen deutlich haufiger eine leitlinienkonforme Behandlung durchgefiihrt. Insgesamt
weichen beide Therapiegruppen im Altersdurchschnitt nicht wesentlich von der Gesamtheit der
Patienten ab. Dabei sind die leitlinienkonform therapierten Patienten im Durchschnitt etwas alter,

wahrend die anderen etwas jlinger sind.

Altersverteilung nach Art der Therapie
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8
M Leitliniengerechte
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Therapie
4
Nicht
2 Leitliniengerechte
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Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Insgesamt Leitliniengerechte Therapie Nicht leitliniengerechte Therapie
62,65 63,94 61,23
Tabelle 12: Altersdurchschnitt (Mittelwert) der Patienten nach Leitlinientreue der Therapie nach den
Leitlinien der EAU von 2014

3.2 Verteilung der Tumorstadien
Die Verteilung der Patienten nach ihrem Tumorstadium der TNM Klassifikation von 2009 bei der

Erstdiagnose sieht wie folgt aus. Betrachtet man allein das T-Stadium, das nach der TNM-
Klassifikation die Eindringtiefe des Primartumors beschreibt, finden wir die gréRte Anzahl an
Patienten im Stadium T2 (Befall von Corpus spongiosum und/oder cavernosum) mit einem Anteil an
der Gesamtzahl von 47,6%. Ahnlich stark vertreten ist das Stadium T1 (Tumor reicht bis ins
subepitheliale Bindegewebe) mit 39,7%. Bei Aufteilung dieser Gruppe in Tla und T1b je nach
Differenzierung und lymphovaskularem Befall fallen insgesamt 19 Patienten in die Kategorie T1a und

5 in die Kategorie T1lb, welche einen Anteil von 30,2% bzw. 7,9% an der Gesamtzahl ausmachen. In
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der Kategorie T3 finden sich 7,9%. Ein Carcinoma in situ hatten zwei (3,2%) der erfassten Patienten,

der Kategorie T4 konnte nur ein Patient (1,6%) zugeordnet werden.

Im Stadium T1 wurde bei 48% der Patienten die durchgefiihrte Therapie als leitliniengerecht
beurteilt. Dabei wurde im Stadium T1a bei 55% der zugeordneten Patienten eine leitliniengerechte
Behandlung durchgefiihrt, wahrend im Stadium T1b dies nur bei 20% erfolgte. Die Patienten des
Stadiums T2 wurden zu 60% nach den aktuellen Leitlinien behandelt. 40% der Patienten des
Stadiums T3 konnte eine leitliniengerechte Therapie bescheinigt werden. Der Patient aus dem
Stadium T4 wurde nicht leitlinienkonform behandelt, wahrend beim Carcinoma in situ sowohl eine

leitliniengerechte als auch eine nicht leitliniengerechte Behandlung stattfand.

Verteilung der Primartumorstadien
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Abbildung 9: Verteilung der Patienten nach Stadium des Primértumors nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Verteilung des Stadiums T1
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Abbildung 10: Verteilung der Patienten des Stadiums T1 nach TNM 2009 und nach Leitlinientreue der
Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
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Des Weiteren wurden die Patienten nach dem Stadium der regionalen Lymphknoten unterteilt.
Dabei waren 42,9 % frei von Lymphknotenmetastasen (NO). Bei 12,7% der untersuchten Patienten
konnte eine einzelne Metastase der Leistenlymphknoten gefunden werden (N1). Mehrfache bzw.
beidseitige Metastasierung in die Leistenlymphknoten (N2) konnte in 11,1% der Falle nachgewiesen
werden. Insgesamt 20,6% der Patienten hatten eine fortgeschrittene lymphogene Metastasierung
mit entweder kapsellberschreitendem Wachstum der Leistenlymphknotenmetastasen oder
Metastasierungen in die Beckenlymphknoten (N3). Unbekannt blieb der Lymphknotenstatus in

weiteren 12,7% der Falle (Nx).

Der grofRte Anteil der leitliniengerecht behandelten Patienten findet sich in der Gruppe mit dem
Stadium NO. Dort wurden 70,4% der Patienten nach den aktuellen Empfehlungen der EAU behandelt.
Darauf folgt das Stadium Nx mit 62,5% leitliniengerecht therapierten Patienten. In den lbrigen
Stadien wurde die Mehrzahl der Patienten nicht streng nach den Leitlinien behandelt. Es entsprachen
37,5% der Behandlungen im Stadium N1 den beschriebenen Empfehlungen. Im Stadium N2 hatten
28,6% der Patienten eine leitliniengerechte Therapie und im Stadium N3 fand diese bei 30,8% der

Patienten statt.

Verteilung der Lymphknotenstadien

30

25 +—
c
820 —
c
Q2
® 15 | Nicht leitliniengerechte
a. .
% Therapie
c 10 — Leitliniengerechte
< Therapie

5 +—— I

0 T T T T 1

NO N1 N2 N3 Nx
N-Stadium nach TNM

Abbildung 11: Verteilung der Patienten nach Stadium der Lymphknoten nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Bei der Gliederung der Patienten nach Primartumor- und Lymphknotenstadium machen die
Patienten mit dem Stadium T1NO mit 22,2% den groBten Anteil aus. Darauf folgt das Stadium T2NO
mit 17,5% und das Stadium T2N3 mit 12,7%. Alle anderen Untergruppen machen jeweils weniger als

10% an der Gesamtzahl aus. Bemerkenswert ist, dass im Stadium T2NO alle Patienten nach den
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Empfehlungen der EAU behandelt wurden. In den anderen Stadien sind die Gruppen

,Leitliniengerechte Therapie” und ,Nicht leitliniengerechte Therapie” ungefahr gleich stark vertreten.

T1

TiNO 14 7 7 22,22% 11,11% 11,11%
TiN1 2 1 1 3,17% 1,59% 1,59%
TIN2 3 1 2 4,76% 1,59% 3,17%
TIN3 2 0 2 3,17% 0,00% 3,17%
T1Nx 4 3 1 6,35% 4,76% 1,59%
T2

T2NO 11 11 0 17,46% 17,46% 0,00%
T2N1 4 1 3 6,35% 1,59% 4,76%
T2N2 4 1 3 6,35% 1,59% 4,76%
T2N3 8 4 4 12,70% 6,35% 6,35%
T2Nx 3 1 2 4,76% 1,59% 3,17%
T3

T3NO 1 1 0 1,59% 1,59% 0,00%
T3N1 1 1 0 1,59% 1,59% 0,00%
T3N2 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T3N3 3 0 3 4,76% 0,00% 4,76%
T3Nx 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T4

T4ANO 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T4AN1 1 0 1 1,59% 0,00% 1,59%
T4AN2 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T4AN3 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T4NX 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
Cis

CisNO 1 0 1 1,59% 0,00% 1,59%
CisNx 1 1 0 1,59% 1,59% 0,00%

Tabelle 13: Verteilung der Tumorstadien nach TNM 2009 und der Leitlinientreue der Therapie nach
den Leitlinien der EAU von 2014

Unterteilt man das Primartumorstadium T1 noch weiter in die Stadien T1la und T1lb, stellen die
Patienten des Stadiums T1aNO mit einem Anteil an der Gesamtzahl der Patienten von 20,6% die mit
Abstand grofSte Gruppe dar. Insgesamt wurden hier in allen Stadien ungefahr gleich viele Patienten

leitlinienkonform bzw. nicht leitlinienkonform behandelt.
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Stadium Anzahl Leitl.-gerechte Nicht leitl.- Anteil an Leitl.- Nicht leitl.-
Therapie gerechte Therapie Gesamtzahl gerecht gerecht

T1aNO 13 6 7 20,63% 9,52% 11,11%
TiaN1 2 1 1 3,17% 1,59% 1,59%
TlaN2 1 1 0 1,59% 1,59% 0,00%
TiaN3 3 0 0 4,76% 0,00% 0,00%
TlaNx 4 3 1 6,35% 4,76% 1,59%
Tib

T1bNO 1 1 0 1,59% 1,59% 0,00%
TibN1 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%
T1bN2 2 0 2 3,17% 0,00% 3,17%
T1bN3 2 0 2 3,17% 0,00% 3,17%
T1bNx 0 0 0 0,00% 0,00% 0,00%

Tabelle 14: Verteilung der Tumorstadien im Stadium T1 nach TNM 2009 und der Leitlinientreue der
Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

3.3 Uberlebensraten
Die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betrug insgesamt im Median 33,6 Monate. Patienten mit

einem Carcinoma in situ hatten mit durchschnittlich 132,8 Monaten erwartungsgemal die mit
Abstand héchste Uberlebenszeit. Darauf folgt die Gruppe der Patienten mit dem
Primartumorstadium T1 mit einem Median von 52,9 Monaten. Die schlechteste Uberlebenszeit hat
das Stadium T4 mit 7,7 Monaten zu verzeichnen. Leichte Abweichungen der erwarteten Rangfolge
lassen sich bei den Stadien T2 und T3 finden. Hier liegen die Werte sehr eng beieinander, wobei sich
der Median der Uberlebenszeiten von T2 etwas kleiner als der Median von T3 prasentiert (21,2
gegeniber 22,0 Monaten). Dabei handelt es sich beim Stadium T3 ausschlieBlich um zensierte Daten,
da keiner der Patienten wahrend der Beobachtungszeit verstarb. Der Median der tatsachlichen

Uberlebenszeiten liegt also vermutlich noch héher.

25 52,90
30 21,22
5 21,97*
1 7,67
2 132,75*
63 33,57

Tabelle 15: Uberlebenszeiten im Median nach Primértumorstadium nach TNM 2009
*zensierte Beobachtung
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Abbildung 12: Boxplots der Uberlebenszeiten nach Primédrtumorstadium nach TNM 2009

Bei weiterer Unterteilung des Stadiums T1 liegt das Stadium T1a mit einem Median von 54,4
Monaten an zweiter Stelle. Das Stadium T1b hingegen schneidet schlechter als erwartet ab und liegt

mit einem Median von 19,9 Monaten sogar an vorletzter Stelle vor dem Stadium T4.

25 52,90

20 54,37
Tib 5 19,90

63 33,57

Tabelle 16: Uberlebenszeiten im Median nach T1-Stadium nach TNM 2009

Uberlebenszeiten nach T1-Stadium
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Abbildung 13: Boxplots der Uberlebenszeiten nach T1-Stadium nach TNM 2009
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Fir die Gesamtheit der untersuchten Patienten betrigt die 2-Jahres-Uberlebensrate 73,0%. Die 3-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei 64,5%. Die Wahrscheinlichkeit, nach einem Zeitraum von 5 Jahren
noch zu leben, belief sich auf 57,1%, die 10-Jahres-Uberlebensrate auf 51,4%. Fiir die Patienten mit
dem Primartumorstadium T1 ergibt die 2-Jahres-Uberlebensrate 83,5%. Beim gleichen Wert liegt
auch die 3-Jahres-Uberlebensrate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 72,2% und die Rate fiir den
10-Jahres-Zeitraum belduft sich auf 57,8%. Beim Stadium T2 findet sich eine 2-Jahres-Uberlebensrate
von 58,9%, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 40,8% und eine 5- sowie 10-Jahres-Uberlebensrate von
36,2%. Fir die Stadien T3 und T4 gab es in der Studie zu wenig Patienten, um eine Aussage zu den

Uberlebensraten zu machen.

Der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der Stadien T1 und T2 ist bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% signifikant.

Uberlebensraten nach Primirtumorstadium
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach Primértumorstadium nach TNM 2009. Fiir die
Stadien T3 und T4 war aufgrund der geringen Teilnehmerzahlen keine Darstellung méglich

Bei weiterer Aufteilung der Patienten im Stadium T1 nach T1a und T1b liegt die 2- und 3-Jahres-
Uberlebensrate fiir Patienten des Stadiums T1a bei 95,0%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir
dieses Stadium 81,3% und die 10-Jahres-Uberlebensrate 65,0%. Beim Stadium T1b belduft sich die 2-,
3- und 5-Jahres-Uberlebensrate auf 40,0%. Nach 6 Jahren und 3 Monaten endet der
Beobachtungszeitraum des letzten Patienten dieses Stadiums, sodass keine Aussage zum 10-Jahres-

Uberleben méglich ist.

Auch hier ist der Unterschied zwischen den beiden Stadien T1a und T1b bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% signifikant.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach T1-Stadium nach TNM 2009

Bei der Einteilung der Patienten nach Lymphknotenstadium findet sich der héchste Median (55,7
Monate) der Uberlebenszeiten im Stadium NO. Es folgt das Stadium N2 mit einem Median von 37,0
Monaten. Das Stadium N3 liegt mit einem Median von 18,5 Monaten noch vor dem Stadium N1 mit
16,85 Monaten. Das Stadium Nx hat mit 8,6 Monaten den schlechtesten Median der

Uberlebenszeiten.

Stadium ____ [Anzahl |

no | 27 55,70
ER 8 16,85
N2 7 37,00
LER 13 18,47
[N 8 8,58

63 33,57

Tabelle 17: Uberlebenszeiten im Median nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009

~ Uberlebenszeiten nach Lymphknotenstadium
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Abbildung16: Boxplots der Uberlebenszeiten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009
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Fiir die Patienten aus dem Lymphknotenstadium NO liegt die 2- sowie die 3-Jahres-Uberlebensrate
bei 84,7%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir diese Gruppe ergibt einen Wert von 74,7% und die 10-
Jahres-Uberlebensrate betrigt 64,0%. Die Kaplan-Meier-Kurve des Stadiums N1 verlauft zum gréRten
Teil unterhalb der Kurve des Stadiums N2. Dabei belduft sich die 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate des
Stadiums N1 auf 64,3%, wahrend die 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate 32,1% betrigt. Die 2-Jahres-
Uberlebensrate des Stadiums N2 liegt mit 85,7% oberhalb dieser Rate von N1. Die 3-Jahres-
Uberlebensrate ist jedoch mit 57,1% etwas geringer als die des Stadiums N1. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt wieder oberhalb der Kurve von N1 und betrégt 42,9%. Bei diesem Wert
stagniert die Kurve, bis nach 9 Jahren und 11 Monaten der Beobachtungszeitraum des letzten
Patienten endet und so keine 10-Jahres-Uberlebensrate berechnet werden konnte. Die Kurve der
Uberlebensraten der Patienten mit dem Stadium N3 verlduft am steilsten nach unten. So liegt die 2-
Jahres-Uberlebensrate bei 25,5% und die 3- sowie 5-Jahresrate ergibt nur noch 12,7%. Nach 5 Jahren
und 4 Monaten endet auch hier die Beobachtungszeit des letzten Patienten der Gruppe, sodass
wiederum keine 10-Jahres-Uberlebensrate ermittelt werden konnte. Fasst man alle Patienten mit
einem positiven Lymphknotenbefall zusammen (N1+N2+N3=N+), ergibt sich eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 55,0%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 40,0% und die 5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 28,0%. Fiir die Patienten mit unbekanntem Lymphknotenstatus (Nx) verlduft die
Kurve der Uberlebensrate anfangs steil, stagniert dann aber iiber mehrere Jahre. Daher betrigt die

2-, 3-, und 5-Jahresiiberlebensrate 46,9%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate belduft sich auf 23,4%.

Der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der Stadien NO und Nx ist bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% signifikant. Zwischen den Stadien NO und N+ (N1-3) konnte sogar

ein sehr signifikanter Unterschied festgestellt werden (Irrtumswahrscheinlichkeit 1%).

Uberlebensraten nach Lymphknotenstadium
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009 (1)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009 (2)

Bei Teilung der Gesamtheit der Patienten in die beiden Gruppen , Leitliniengerechte Therapie” und
,Nicht leitliniengerechte Therapie” unabhangig vom Tumorstadium betragt die mediane
Uberlebenszeit der leitlinienkonform behandelten Patienten 34,5 Monate. Dagegen bel3uft sich der

Median der Uberlebenszeiten der anderen Gruppe auf 28,6 Monaten.

| Therapie | Anzahl | Median |
Leitliniengerecht 33 34,47

Nicht leitliniengerecht 30 28,62

63 33,57

Tabelle 18: Uberlebenszeiten im Median nach Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU
von 2014

Uberlebenszeiten nach Art der Therapie
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Abbildung19: Boxplots der Uberlebenszeiten nach Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der
EAU von 2014
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Insgesamt liegen die Uberlebensraten ab 8 Monaten der leitlinienkonform behandelten Patienten
alle oberhalb der Uberlebensraten der nicht leitliniengerecht behandelten Patientengruppe. Bei der
erstgenannten Gruppe betrigt die 2-Jahres-Uberlebensrate 82,7%. Die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate belduft sich auf 73,2% und die 10-Jahresiiberlebensrate ergibt 62,8%. Fiir die
Patienten die abweichend der aktuellen Leitlinien behandelt wurden liegt die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 62,9%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 55,1% und die 5-Jahres-Uberlebensrate
betragt 41,8%. Der langste Beobachtungszeitraum in dieser Gruppe umfasste 9 Jahre und 11 Monate,

sodass keine 10-Jahres-Uberlebensrate vorliegt.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien
der EAU von 2014

Auch beim Vergleich der beiden Therapiegruppen ,Leitliniengerecht” und ,Nicht leitliniengerecht” in
Abhingigkeit des Primartumorstadiums fillt der Median der Uberlebenszeiten der ersten Gruppe
meistens grofRer aus. Im Stadium T1 betragt dieser 53,5 Monate bei den leitlinienkonform
behandelten Patienten, wahrend die andere Gruppe in diesem Stadium einen Median der
Uberlebenszeiten von 52,9 Monaten aufweist. Im Stadium T2 bel3uft sich die mediane
Uberlebenszeit der Patienten, die nach den Empfehlungen der EAU therapiert wurden, auf 22,2
Monaten und der entsprechende Wert der abweichend behandelten Patienten auf 20,1 Monaten.
Der Patient aus dem Stadium T4, der nach der Diagnosestellung noch 7,7 Monate lebte, wurde nicht
leitliniengerecht behandelt. Aus der Reihe fallend liegt im Stadium T3 der Median der

Uberlebenszeiten der Therapiegruppe ,Nicht leitliniengerecht” mit 22,0 Monaten etwas héher als in
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der Vergleichsgruppe mit einem Median von 21,4 Monaten. Hierbei handelt es sich jedoch
ausschlieBlich um zensierte Beobachtungen, das heil3t: alle Patienten dieses Stadiums haben den
Beobachtungszeitraum iiberlebt, die genaue Uberlebenszeit ist daher unklar. Daher sind die Werte

nicht besonders aussagekréftig. Das Gleiche gilt fiir die beiden Patienten mit einem Carcinoma in

situ.
| Stadium | Leitliniengerecht | Nicht leitliniengerecht |
Anzahl Median Anzahl Median
T1 12 53,50 13 52,90
18 22,18 12 20,13
2 21,43 3 297
1 7,67
1 173,37* 1 92,13*

33 3447 30 28,62

Tabelle 19: Uberlebenszeiten im Median nach Primértumorstadium nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
*zensierte Beobachtung
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Abbildung21: Boxplots der Uberlebenszeiten nach Primértumorstadium nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
*zensierte Beobachtung

Bei weiterer Unterteilung des Stadiums T1 liegt der leitliniengerecht behandelte Patient aus dem
Stadium T1b mit einer Uberlebenszeit von 74,1 Monaten deutlich vor dem Median der
Uberlebenszeiten der nicht leitliniengerecht behandelten Patienten mit 17,7 Monaten. Im Stadium
T1a liegt bei einfacher Teilung der Patienten in die Therapiegruppen ,, leitliniengerecht” und , nicht

leitliniengerecht” die zweitgenannte Gruppe mit einem Median der Uberlebenszeiten von 55,7
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Monaten (gegeniiber 49,7 Monaten bei der anderen Gruppe) vorne. Dabei bestand jedoch in 7 von 9
Fallen die Abweichung von den Leitlinien darin, dass die Patienten im Stadium T1a G1 eine
Lymphadenektomie zum Ausschluss von Metastasen in den Leistenlymphknoten erhielten. Dies ist
laut den Empfehlungen der EAU jedoch erst ab dem Stadium T1a G2 bzw. bei klinisch tastbaren
Lymphknoten vorgesehen. Diese Gruppe der ,ibertherapierten” Patienten weisen einen Median der
Uberlebenszeiten von 64,5 Monaten auf. Die restlichen, ,,untertherapierten” Patienten der
Therapiegruppe , nicht leitliniengerecht” liegen mit ihnrem Median der Uberlebenszeiten von 25,8

Monaten deutlich unter dem Median der leitlinienkonform behandelten Patienten.

[stadium | Leitliniengerecht Nicht leitliniengerecht
_ Anzahl Median Anzahl Median

12 53,50 13 52,90
Tla 11 49,73 9 55,70
Ubertherapiert: 7 64,53

- Untertherapiert: 2 25,80
1 7413 4 17,68

33 3447 30 28,62

Tabelle 20: Uberlebenszeiten im Median nach T1-Stadium nach TNM 2009 und nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Uberlebenszeiten nach Art der Therapie im
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Abbildung22: Boxplots der Uberlebenszeiten nach T1-Stadium nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
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Uberlebenszeiten nach Art der Therapie im
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Abbildung23: Boxplots der Uberlebenszeiten im Tla-Stadium (nach TNM 2009) nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Auch im Stadium T2 gab es unter den 12 nicht leitliniengerecht Behandelten 2 Patienten, die
,Ubertherapiert” wurden. Hier bestand die ibermaRige Therapie in einer Chemotherapie trotz
Lymphknotenstadium N1. Die berechneten Uberlebenszeiten dieser beiden Patienten sind sehr
unterschiedlich da der jeweilige Beobachtungszeitraum nach 4,0 Monaten und 45,3 Monaten
endete. Beide Patienten Uberlebten ihren Beobachtungszeitraum, sodass keine absoluten
Uberlebenszeiten zur Verfiigung stehen. Dennoch zeigt sich hier eine Tendenz denn der Median
dieser beiden Werte liegt mit 24,6 Monaten iiber der medianen Uberlebenszeit sowohl der nicht
leitliniengerecht behandelten Patienten als auch der leitliniengerecht Behandelten. Da es sich bei
beiden Patienten um eine zensierte Beobachtung handelt, liegt die tatsachliche mediane
Uberlebenszeit vermutlich noch héher. Das Herausrechnen dieser beiden Patienten aus der Gruppe
der nicht leitliniengerecht Therapierten hat keinen Einfluss auf deren mediane Uberlebenszeit. Daher

betragt diese fur die ,,Untertherapierten” ebenso 20,1 Monate.

Anzahl Median Anzahl Median
18 22,18 12 20,13
Ubertherapiert: 2 24,62*

Untertherapiert: 10 20,13

33 34,47 30 28,62

Tabelle 21: Uberlebenszeiten im Median im Stadium-T2 (nach TNM 2009) nach Leitlinientreue der
Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
*zensierte Beobachtung
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Uberlebenszeiten nach Art der Therapie im
Stadium T2

Leitliniengerecht —Dj]

Nicht leitliniengerecht —D:l——|

Ubertherapiert

Art der Therapie

I
Untertherapiert |—|:|:|—|

50 100 150 200 250 300
Uberlebenszeit in Monaten

o

Abbildung24: Boxplots der Uberlebenszeiten im T2-Stadium (nach TNM 2009) nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Die 2-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate der leitliniengerecht behandelten Patienten im Stadium T1
betrigt 91,7%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate dieser Patientengruppe belduft sich auf 61,1%.
Dagegen liegt die 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate der nicht leitliniengerecht behandelten Patienten
im Stadium T1 bei 75,0% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 56,3%. Da die Beobachtungszeit des
letzten Patienten nach 8 Jahren und 3 Monaten endete, konnte keine 10-Jahres-Uberlebensrate
ermittelt werden. Bei weiterer Unterteilung des Stadiums T1 war die Patientenanzahl in den

Therapiegruppen zu gering, um daraus sinnvolle Uberlebensraten abzuleiten.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebensraten im Stadium T1 (nach TNM 2009) nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
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Im Primartumorstadium T2 ergibt die 2-Jahres-Uberlebensrate der leitlinienkonform behandelten
Patienten einen Wert von 70,5%. Die 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate dieser Patientengruppe
betragt 52,9%. Die Kurve der nicht den Leitlinien entsprechend behandelten Patienten im Stadium T2
verlauft noch steiler abwirts. Die 2-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 45,5%, die 3-Jahres-
Uberlebensrate bei 27,3% und die 5-Jahres Uberlebensrate bei 18,2%. Nach 9 Jahren und 11
Monaten endete die Beobachtungszeit des letzten Patienten dieser Kategorie, sodass keine
Berechnung der 10-Jahres-Uberlebensrate moglich ist. Eine Berechnung der Uberlebensraten bei
weiteren Unterteilung der Gruppe ,,Nicht leitliniengerechte Therapie” nach Art der

Therapieabweichung ist auf Grund der geringen Fallzahlen ebenfalls nicht moéglich.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Uberlebensraten im Stadium T2 (nach TNM 2009) nach Leitlinientreue
der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014

Bei der Unterteilung der Patienten nach Lymphknotenstadium erzielt die Gruppe der
leitliniengerecht behandelten Patienten nicht immer bessere Ergebnisse als die Gruppe der
abweichend der Leitlinien therapierten Patienten. Im Stadium NO liegt der Median der
Uberlebenszeiten der leitlinienkonform Behandelten bei 47,5 Monaten, wahrend er bei den nicht
leitliniengerecht Behandelten 64,7 Monate betragt. Diese waren jedoch durch die stadiengemal
nicht notwendige Lymphadenektomie alle Gbertherapiert. Auch im Stadium N1 ist der hohere
Median der Uberlebenszeiten mit 17,8 Monaten gegeniiber 15,9 Monaten bei den nicht den
Leitlinien folgend Therapierten zu finden. Hier handelt es sich jedoch bei den leitliniengerecht
behandelten Patienten wieder um ausschlieflich zensierte Beobachtungen. Da alle Patienten dieser
Gruppe ihren Beobachtungszeitraum Uberlebten, hat dieser Wert wenig Aussagekraft. Auerdem
gelten zwei der nicht leitliniengerecht Behandelten wegen einer adjuvanten Chemotherapie als
Ubertherapiert. Das Herausrechnen dieser beiden Patienten dndert nicht die mediane
Uberlebenszeit der Untertherapierten (17,8 Monate). Jedoch liegt die mediane Uberlebenszeit der
Ubertherapierten mit 24,6 Monaten deutlich dariiber. Beim Stadium N2 liegt der Median der

Uberlebenszeiten der leitliniengerecht therapierten Patienten mit 46,5 Monaten héher als der
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entsprechende Wert der abweichend Behandelten mit 37,0 Monaten. Im Stadium N3 betragt
besagter Median bei der Therapiegruppe , Leitliniengerecht” 15,6 Monate und bei der
Therapiegruppe ,Nicht leitliniengerecht” 19,9 Monate. Bei den Patienten mit unbekanntem
Lymphknotenstatus (Nx) belduft sich der Median der Uberlebenszeit der leitliniengerecht
Behandelten auf 32,8 Monaten und der der nicht leitliniengerecht Behandelten bei nur 5,6 Monaten.

In den Stadien N2, N3 und Nx waren alle nicht leitliniengerecht Behandelten untertherapiert.

[ stadium | Leitliniengerecht Nicht leitliniengerecht

Anzahl Median Anzahl Median
19 47,47 8 64,67
Ubertherapiert: 8 64,67

Untertherapiert: 0

3 15,90* 5 17,80

Ubertherapiert: 2 24,62

- Untertherapiert: 3 17,80
N2 2 46,50 5~ 37,00
EER 4 15,63 9 19,90
[N 5 32,80 3~ 5,63
33 34,47 30 28,62

Tabelle 22: Uberlebenszeiten im Median nach Primértumorstadium nach TNM 2009 und nach

Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
*zensierte Beobachtung ~alle untertherapiert
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Abbildung27: Boxplots der Uberlebenszeiten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
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Beim Lymphknotenstadium NO liegt die 2-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten, die nach den
aktuellen Leitlinien behandelt wurden, bei 93,8%. Die 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate dieser
Gruppe betragt 86,5%. Da bei den nicht leitliniengerecht behandelten Patienten dieses Stadiums der
erste Patient nach 4 Jahren und 5 Monaten verstarb, liegt die 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate bei
100%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ergibt dann 87,5% und die 10-Jahres-Uberlebensrate konnte
nicht erfasst werden, da nach 8 Jahren und 3 Monaten die Beobachtungszeit des letzten Patienten
dieser Gruppe endete. Zu beachten ist hierbei, dass alle nicht leitliniengerecht Behandelten im
Stadium NO Ubertherapiert waren. Da von den 3 leitliniengerecht therapierten Patienten im Stadium
N1 keiner wahrend der Beobachtungszeit verstarb, kbnnen diesem Stadium auch keine
Uberlebensraten zugeordnet werden. Dies ist bei den nicht leitliniengerecht behandelten Patienten
dieses Stadiums sowie bei den beiden Therapiegruppen im Stadium N2 zwar rechnerisch moglich, auf
Grund der geringen Fallzahlen jedoch fraglich. Bei den nicht leitliniengerecht Behandelten im
Stadium N1 ergibe sich eine 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate von 50%, bei den leitliniengerecht
Behandelten im Stadium N2 eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 100% und eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 50% und bei den nicht leitliniengerecht Behandelten im Stadium N2 eine 2-
Jahres-Uberlebensrate von 80%, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 60% und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 40%. Fasst man die Stadien N1 und N2 zusammen, betrégt fiir die
leitlinienkonform therapierten Patienten die 2-Jahres-Uberlebensrate 100% und die 3-, 5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate 66,7%. Bei den abweichend der Leitlinien behandelten Patienten liegt die 2-
Jahres-Uberlebensrate bei 66,7%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 55,6% und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 22,2%. Im Stadium N3 verstarb der letzte leitliniengerecht behandelte Patient
nach einem Jahr und 11 Monaten. Bei den nicht leitliniengerecht Behandelten beladuft sich die 2-
Jahres-Uberlebensrate bei 33,3% und die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate auf 16,7%. Fasst man alle
drei lymphknotenpositiven Stadien zusammen (N1-3 = N+) ergibt sich fiir die Therapiegruppe
,Leitliniengerecht” eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 65,6% und eine 3-, 5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate von 43,8%. Dem gegeniiberstehend betrigt die2-Jahres-Uberlebensrate der anderen
Therapiegruppe 52,3%, die 3-Jahres-Uberlebensrate 39,2% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 21,79%.
Bei den leitliniengerecht behandelten Patienten mit ungewissem Lymphknotenbefall (Nx) liegt die 2-,
3- und 5-Jahres-Uberlebensrate bei 60% und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 30%. Der letzte nicht

leitliniengerecht behandelte Patient dieses Stadiums verstarb 11 Monate nach Diagnosestellung.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Uberlebensraten nach Lymphknotenstadium nach TNM 2009 und nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Uberlebensraten im Stadium N+ (N1-3 nach TNM 2009) nach
Leitlinientreue der Therapie nach den Leitlinien der EAU von 2014




48

4. Diskussion
Das Ziel dieser Arbeit war es, die aktuellen Uberlebensraten von Patienten, die an einem
Plattenepithelkarzinom des Penis erkrankt sind und ihrem Tumorstadium entsprechend behandelt
wurden, herauszuarbeiten und darzustellen. Dazu wurde eine retrospektive Analyse der Daten von
Peniskarzinompatienten der urologischen Klinik der Universitatsklinik Rostock aus den Jahren 2000
bis 2013 durchgefiihrt. Zur klaren Definition einer stadiengerechten Therapie wurde das
Tumorstadium anhand der damals giiltigen TNM-Klassifikation des UICC von 2009 reevaluiert und
anhand der Leitlinien der EAU von 2014 festgelegt, ob die Therapie leitliniengerecht war. Aufgrund
der geringen Fallzahlen und der Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Untersuchung handelt,

sind die Ergebnisse nur bedingt aussagekraftig.

Das Hauptproblem der Datenerhebung bestand aus unvollstdndigen Datensatzen aufgrund von
lickenhaften Patientenakten, Arztwechsel und Umzug der Patienten oder widersprichlichen
Aussagen der niedergelassenen, betreuenden Arzte. Da nur wenige Patienten wahrend der
Behandlung in der Uniklinik verstarben und viele Hausarzte keine Angabe zur Todesursache machen
konnten, konnten nur allgemeine und keine krankheitsspezifischen Uberlebensraten ermittelt

werden.

Die Patienten wurden je nach durchgefiihrter Therapie in Bezug auf die aktuellen Leitlinien der EAU
kategorisiert. Dabei gab es vielseitige Griinde, warum eine Therapie als nicht leitliniengerecht
eingestuft wurde. Bei zwei Patienten, die zu Beginn dieses Jahrtausends behandelt wurden, wurde
die Chemotherapie als Radiochemotherapie, also als Kombination von Bestrahlung und
Chemotherapie durchgefihrt. Dabei wurde fir die Chemotherapie unter anderem Bleomycin und
Mitomycin verwendet. Eine Radiotherapie zur Behandlung von Lymphknotenmetastasen wird aktuell
von der EAU aufgrund fehlenden Nachweises der Wirksamkeit ausdricklich nicht empfohlen
(Hakenberg et al. 2015). Insbesondere von Chemotherapie-Schemata, die Bleomycin enthalten, ist
wegen der hohen Toxizitdt in den letzten Jahren zunehmend Abstand genommen worden
(Hakenberg und Protzel 2012). Obwohl es keine genauen Studien dazu gibt, welches Chemotherapie-
Schema am wirksamsten ist, empfiehlt die EAU zur Zeit drei bis vier Zyklen TPF (Cisplatin, 5-
Fluorouracil und Paclitaxel oder Docetaxel) als adjuvante Chemotherapie und vier Zyklen eines auf
Cisplatin und einem Taxan basierenden Regimes als neoadjuvante Chemotherapie (Hakenberg et al.
2015). Daher wurden auch zwei Patienten, die zunachst eine Chemotherapie mit Cisplatin und
Gemocitabin erhalten hatten, sowie zwei Patienten, bei denen nur zwei Zyklen neoadjuvanter

Chemotherapie durchgefiihrt wurden, als nicht leitliniengerecht therapiert eingestuft.

Bei zwei weiteren Patienten wurde die Chemotherapie abgebrochen und ohne 5-Fluorouracil

weitergefiihrt, da es unter der Therapie zu einem STEMI bzw. NSTEMI gekommen war. Kardiale
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Ischamien sind eine typische Nebenwirkung des Antimetabolits 5-Fluorouracil. lhre Inzidenz
schwankt in der Literatur zwischen 1% und 68%. Sie treten meist in den ersten Tagen der Therapie
auf und gehen mit einer Mortalitdt von 2,2% bis 13% einher (Yeh, Edward T H und Bickford 2009). In
den amerikanischen Leitlinien wird daher stattdessen die Verwendung von Ifosfamid empfohlen
(Clark et al. 2013). Auch bei den beiden betroffenen Patienten dieser Studie traten die Symptome
erstmals am dritten Tag der Anwendung auf. Wegen der dadurch variierten Chemotherapie wurden

auch diese Patienten der Gruppe ,,Nicht leitliniengerechte Therapie” zugeordnet.

Zu gravierenden Nebenwirkungen, die eine verdnderte Chemotherapie erforderten, kam es bei zwei
weiteren Patienten. Diesmal traten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Paclitaxel auf. Auch
hierbei handelt es sich um ein typisches Problem dieses Medikaments. Durch die vorherige Gabe von
Antihistaminen und Kortikosteroiden kann das Risiko hierfir zwar gesenkt werden, dennoch treten
bei rund 1% der anwendenden Patienten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf (Picard et al.

2016). Auch diese zwei Patienten werden als nicht leitliniengerecht behandelt aufgefihrt.

Des Weiteren behinderten zusatzliche Krebserkrankungen eine leitliniengerechte Behandlung. Ein
Patient hatte erst kiirzlich vier Zyklen Gemcitabin/Cisplatin wegen eines Harnblasenkarzinoms
erhalten. Bei einem anderen Patienten wurde nach der Penisteilamputation trotz Tumorstadium T2
G3 keine weitere Therapie durchgefiihrt, da er wegen eines Analkarzinoms bereits palliativ
behandelt wurde. Zwei weitere Patienten wiinschten nach der operativen Versorgung des
Primartumors keine weitere Therapie. Drei Patienten lehnten eine indizierte Chemotherapie ab und

bei drei weiteren Patienten wurde die Chemotherapie auf deren Wunsch hin abgebrochen.

Eine grundlegend andere Situation liegt bei den lbrigen zehn Patienten der Therapiegruppe ,,Nicht
leitliniengerecht” vor. Diese wurden teilweise auch als ,Ubertherapierte” gesondert in der Studie
aufgefihrt. Darunter fallen sieben Patienten im Stadium T1a G1 cNO und ein Patient mit einem
Carcinoma in situ cNO, bei denen dennoch eine Lymphadenektomie zum Ausschluss von inguinalen
Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt wurde. Des Weiteren zdhlen hierunter zwei Patienten, die im
Stadium T2 N1 RO eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Da es fast keine Studien dazu gibt,
empfiehlt die EAU diese Behandlung derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien (Hakenberg et al.
2015). In der den Leitlinien zugrunde liegenden Studie von Pizzocaro et al. kam es jedoch in keinem
Fall der adjuvant chemotherapierten N1-Patienten zu einem Fortschreiten der Erkrankung. Daher
wird an der Uniklinik Rostock auch bei Patienten im Stadium N1 eine adjuvante Chemotherapie

durchgefiihrt (Hakenberg und Protzel 2012).

Fur das Ziel der Arbeit, die aktuellen Uberlebensraten von Patienten, die an einem

Plattenepithelkarzinom des Penis erkrankt sind und ihrem Tumorstadium entsprechend behandelt
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wurden, herauszuarbeiten und darzustellen, fiel der Beobachtungszeitraum teilweise zu kurz aus,
um die tatsidchliche Uberlebenszeit der Patienten nach Diagnosestellung zu erfassen. Da 63% der
einbezogenen Patienten ihren jeweiligen Beobachtungszeitraum Uberlebten und dieser in manchen
Fillen kiirzer war als der ermittelte Median der Uberlebenszeiten, hat dieser kaum Aussagekraft und
dient lediglich der groben Orientierung. Das entscheidende Ergebnis dieser Arbeit sind die mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Formel ausgerechneten Uberlebensraten. Dadurch, dass bei dieser Berechnung die
Grundgesamtheit der Patienten an den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt angepasst wird, werden
flr die zur Verfligung stehenden Daten akkurate Werte dargestellt. Trotzdem liegen die tatsachlichen
Uberlebensraten wahrscheinlich héher. Das kénnte jedoch nur in einer Studie, die 20 bis 30 Jahre

zurlickgeht und damit deutlich an Aktualitdt der Werte verliert, ermittelt werden.

Die Altersverteilung der in dieser Arbeit erfassten Patienten, entspricht in etwa den
Altersverteilungen zweier epidemiologischen Studien aus Schweden (Kirrander et al. 2014) und den
Niederlanden (Graafland et al. 2011). Der einzige groRRe Unterschied ist, dass die Gruppe der liber 80-
jahrigen in der vorliegenden Studie deutlich kleiner ausfallt als in den Vergleichsarbeiten. Grund
dafir kdnnte sein, dass Patienten, die sich wegen ihres hohen Alters gegen eine Therapie

entscheiden, gar nicht erst an die Uniklinik iberwiesen werden.

7,3% 4,8% 4,8%
22,5% 27,8% 28,6%
50,7% 48,7% 58,7%
19,6% 18,8% 7,9%

Tabelle 23: Altersverteilung von Peniskarzinompatienten in Schweden (Kirrander et al. 2014), den
Niederlanden (Graafland et al. 2011) und der vorliegenden Studie in Rostock

Bei der Darstellung der Altersverteilung dieser Studie in Abhangigkeit der Leitlinientreue der
Therapie sind die beiden Gruppen , leitliniengerechte Therapie” und ,nicht leitliniengerechte
Therapie” in allen Altersklassen fast gleich stark vertreten. Eine Ausnahme bildet die Altersgruppe
der 40- bis 49-Jahrigen, in der die Gruppe ,nicht leitliniengerechte Therapie” mit acht gegeniliber
zwei Patienten aus der anderen Gruppe besonders stark vertreten ist. Da diese Patienten sich in sehr
unterschiedlichen Stadien befanden (T1a NO bis T3 N3) und die Griinde zur abweichenden
Behandlung dem gesamten oben genannten Spektrum entsprechen (dreimal Nebenwirkungen der
Chemotherapie, einmal nur zwei Zyklen neoadjuvante Chemotherapie, zweimal Ablehnung der
Chemotherapie bzw. des Fortfiihrens der Chemotherapie durch den Patienten und zweimal
Lymphadenektomie ohne leitliniengerechte Indikation) muss davon ausgegangen werden, dass es
sich hierbei um einen zufalligen Wert handelt. Auch die Altersverteilung der einzelnen

Primartumorstadien (insbesondere der starker vertretenen Stadien T1 und T2) entspricht in etwa der
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Gesamtaltersverteilung. Bei den Altersverteilungen der Lymphknotenstadien fallt auf, dass der
Altersdurchschnitt der Patienten im Stadium Nx mit 73,6 Jahren deutlich tiber dem
Gesamtaltersdurchschnitt von 62,7 Jahren liegt, wahrend insbesondere im Stadium N3 kaum altere
Patienten zu finden sind. Dies liegt vermutlich daran, dass bei sehr hohem Alter trotz
fortgeschrittener Erkrankung auf eine invasive Lymphknotendiagnostik verzichtet wurde. Dagegen
wurde bei jungen Patienten immer eine Lymphadenektomie durchgefiihrt, auch wenn das

Tumorstadium den Leitlinien zufolge dazu zu niedrig war.

Die Einteilung der Tumorstadien entspricht der damals giiltigen TNM-Klassifikation der UICC von
2009. Dazu wurden die Tumorstadien anhand des pathologischen Befundes neu evaluiert.
Insbesondere bei adlteren Patientendaten mit kapselliberschreitenden Lymphknotenmetastasen
wurde die Lymphknotenklassifikation von N1 auf N3 hochgestuft. Einzelne Probleme gab es bei der
neuen Einteilung der T1- Tumore in T1la und T1b. Dies geschieht in Abhdngigkeit des
Differenzierungsgrads und des lymphovaskularen Befalls. Da in wenigen Fallen nur das Tumorgrading
angegeben war und keine Angabe hinsichtlich einer lymphovaskularen Ausbreitung gemacht wurde,

wurde in diesen Fallen die T1-Unterkategorie nur anhand des Differenzierungsgrads festgelegt.

Das am starksten vertretene Primartumorstadium ist das Stadium T2, dicht gefolgt vom Stadium T1.
Bei den Lymphknoten ist das Stadium NO mit Abstand am haufigsten vertreten. Insgesamt entspricht
die Verteilung der Tumorstadien dieser Studie in etwa den Verteilungen der epidemiologischen
Studien aus Schweden (Kirrander et al. 2014) und den Niederlanden (Graafland et al. 2011). Auffallig
ist der geringe Anteil an Patienten mit einem Carcinoma in situ im Vergleich mit den anderen
Studien. Dies konnte daran liegen, dass die Patienten mit dem sehr friihen Stadium in den peripheren
Krankenhdusern behandelt und gar nicht an die Uniklinik Gberwiesen werden. Eine andere
Moglichkeit besteht darin, dass die Erkrankung in Deutschland erst im spateren Stadium erkannt
wird. Ebenfalls bemerkenswert ist, dass der Anteil an Patienten mit unbekanntem
Lymphknotenstatus in der vorliegenden Arbeit auch deutlich kleiner ausfallt als in den beiden
anderen Studien. Dies ist vermutlich wieder eine Folge der durchgefiihrten, aber nach den Leitlinien

noch nicht indizierten Lymphadenektomien.
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<1% <1%

34% 18% 3%
4% <1%

22% 42% 40%

23% 19% 48%
8% 4% 8%
2% 18% 2%
6% 15%

44% 60% 43%
6% 6% 13%
5% 8% 11%
4% 2% 21%

41% 24% 13%

Tabelle 24: Stadienverteilung von Peniskarzinompatienten in Schweden (Kirrander et al. 2014), den
Niederlanden (Graafland et al. 2011) und der vorliegenden Studie in Rostock

Die nach Kaplan-Meier berechneten Uberlebensraten fallen etwas niedriger aus als die Angaben in
der Literatur. Dies liegt zum einen daran, dass die Daten der nationalen Krebsregister in Form von
relativen Uberlebensraten dargestellt sind. Dabei werden die absoluten Uberlebensraten durch die
Uberlebensraten einer dhnlich aufgebauten Population, die nicht am Peniskarzinom erkrankt ist,
geteilt (Arya et al. 2013; Kirrander et al. 2014; Graafland et al. 2011). Doch auch im Vergleich mit
Angaben zu absoluten Uberlebensraten, fallen die vorliegenden Daten noch etwas schlechter aus
(Pandey et al. 2006b); Pow-Sang et al. 2002). Der Grund dafiir ist vermutlich der geringe Anteil an
Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben sind. Die tatsichliche Uberlebensrate aller
einbezogenen Patienten liegt daher vermutlich deutlich héher. Dennoch kénnen aus den
vorliegenden Daten Erkenntnisse bezlglich der Stadieneinteilung und der stadiengerechten Therapie

gezogen werden.

Die Uberlebensraten der Peniskarzinompatienten im Stadium T1 liegen signifikant héher als die der
Patienten im Stadium T2. Da von den Patienten mit dem Stadium T3 bzw. mit einem Carcinoma in
situ keiner im Beobachtungszeitraum verstarb und im Stadium T4 nur ein Patient registriert wurde,
konnten keine Uberlebensraten fiir weitere Primdrtumorstadien errechnet werden. Trotzdem
kénnen anhand der medianen Uberlebenszeiten pro T-Stadium einige Tendenzen festgestellt
werden. Der (iberlebte Beobachtungszeitraum der beiden Patienten mit einem Carcinoma in situ
betrug mehr als 7 bzw. mehr als 14 Jahre und lag damit deutlich (iber der medianen Uberlebenszeit
der Patienten im Stadium T1 mit knapp 4,5 Jahren. Dagegen hatte der Patient im Stadium T4 mit 7,7

Monaten die kiirzeste Uberlebenszeit der sicher am Peniskarzinom Verstorbenen und eine der
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kiirzesten Uberlebens- bzw. Beobachtungszeiten insgesamt. Dies spricht fiir eine deutlich geringere
Lebenserwartung von Patienten im Stadium T4 als in allen anderen Primartumorstadien. Eine so
deutliche Abstufung ist zwischen den Stadien T2 und T3 nicht zu finden. Auch wenn keine konkrete
Uberlebenszeit zum Stadium T3 vorliegt, betrug die mediane iiberlebte Beobachtungszeit der fiinf
erfassten Patienten 22,0 Monate und damit mehr als beim Stadium T2 mit 21,2 Monaten. Zwar
handelt es sich auch hierbei teilweise um zensierte Daten, doch nach insgesamt 37 Monaten war
definitiv mindestens die Halfte der 30 untersuchten T2-Patienten verstorben. Dies deutet darauf hin,
dass die tatsdchlichen Uberlebensraten der beiden Primdrtumorstadien zumindest sehr nah
beieinander liegen. Die Stadien Cis, T1 und T4 nach TNM von 2009 scheinen also einer sinnvollen
prognostischen Einteilung zu entsprechen, wahrend bei den Stadien T2 und T3
Verbesserungspotenzial fiir eine deutlichere Unterteilung vorliegt. Die neue Uberarbeitung der TNM-
Klassifikation hinsichtlich dieser Stadien mit einer Differenzierung zwischen dem Befall des Corpus
spongiosum und der Corpora cavernosa (vorher beides T2) und einem Wegfall des Stadiums ,,Befall

der Urethra“ (vorher T3) erscheint daher sinnvoll.

Die 2009 neu eingefiihrte Unterteilung des Stadiums T1 in T1a und T1b je nach Differenzierungsgrad
und lymphovaskuldarem Befall scheint den vorliegenden Daten zufolge ebenfalls prognostisch
aussagekraftig zu sein. Der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der beiden Patientengruppen
ist signifikant mit einer absoluten 5-Jahres-Uberlebensrate von 81,3% im Stadium T1a und 40,0% im

Stadium T1b.

Auch die Unterteilung der Patienten nach Lymphknotenstadium nach TNM von 2009 erlaubt einige
Riickschliisse hinsichtlich der Prognose. Der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (NO) und derer mit Lymphknotenmetastasen (N+) war bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% sogar sehr signifikant. Dies bestatigt die Rolle des
Lymphknotenbefalls als wichtigsten Prognosefaktor. Zwar konnte zwischen den Uberlebensraten der
Patienten im Stadium NO und denen der Patienten mit ein- oder mehrfachem nicht
kapsellberschreitendem Befall der Leistenlymphknoten (N1+2) kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, dennoch verladuft die Kaplan-Meier-Kurve der NO-Patienten insbesondere nach
einer Uberlebenszeit von 26 Monaten deutlich iiber den Kurven der N1- und N2-Patienten. Ahnlich
verhélt es sich beim Stadium N3. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zur Uberlebensrate
der N1+2 — Patienten gefunden werden, doch die Kurve der N3-Uberlebensraten verlduft wesentlich
steiler nach unten als die der anderen Lymphknotenstadien. So betradgt die absolute 3-Jahres-
Uberlebensrate der Stadien 1+2 60,0% und die des Stadiums N3 nur 12,7%. Es scheint also eine klare
Abstufung der Uberlebenszeit zwischen den Stadien NO, N1+2 und N3 zu geben. Die Uberlebensraten

der Stadien N1 und N2 hingegen verlaufen nahe beieinander und tUberkreuzen sich mehrmals, sodass
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der prognostische Unterschied zwischen den beiden Stadien nur sehr gering zu sein scheint. Zu dem
gleichen Ergebnis kamen auch Leitje et al. und schlugen vor, stattdessen lediglich zwischen ein- und
beidseitigem Befall der Lymphknoten zu differenzieren (Leijte, Joost A P und Horenblas 2009). In
vorhergegangen Studien konnte dagegen der Befall von mehr als drei Leistenlymphknoten als
signifikanter Prognosefaktor genannt werden (Pandey et al. 2006a); Ravi 1993). Die neue TNM-
Klassifikation von 2016 sieht vor, Patienten mit ein- bis zweifachem einseitigen Befall als pN1
einzustufen und Patienten mit mindestens dreifachem oder beidseitigem Befall als pN2 (Wittekind
2017). Die Uberlebensraten der Patienten mit unbekanntem Lymphknotenstatus (Nx) dieser Studie
fallen ebenfalls signifikant schlechter aus als die Uberlebensraten der NO-Patienten. Dies liegt
wahrscheinlich an dem deutlich héheren Altersdurchschnitt dieser Patientengruppe, da bei den
jingeren Patienten immer eine invasive Lymphknotendiagnostik durchgefiihrt wurde, wahrend bei
dlteren, multimorbiden Patienten trotz fortgeschrittenen Tumorstadiums darauf verzichtet wurde.
Ein Patient mit einem pT2-Karzinom verstarb eine Woche nach der Operation des Primartumors an

einem Myokardinfarkt, noch bevor die geplante Lymphadenektomie durchgefiihrt werden konnte.

Auch wenn der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der leitliniengerecht und der nicht
leitliniengerecht behandelten Patienten nicht signifikant war, so lasst sich doch eine klare Tendenz zu
lingeren Uberlebenszeiten bei leitlinienkonformer Therapie erkennen. Dies gilt im Besonderen nicht
nur fir die Gesamtheit der Patienten, sondern auch fur die Tumorstadien T1, T2 und N+. Dort
verlaufen die Kurven der Uberlebensraten der nach den Leitlinien Behandelten alle oberhalb der
Kurven der anderen Patienten. Das ist natiirlich kein zweifelsfreier Beleg dafiir, dass die derzeitig von
der EAU empfohlene Therapie die absolut sinnvollste ist. SchlieBlich muss dabei beachtet werden,
dass die Ursachen, die zu einer abweichenden Therapie gefiihrt haben, teilweise auch mit einer
héheren Mortalitdt einhergehen. Dennoch deutet die klare Tendenz auf eine relativ gute

Wirksamkeit der Behandlung nach den Leitlinien hin.

Flr die Gbrigen Primartumorstadien konnten aufgrund der geringen Fallzahlen keine Kaplan-Meier-
Kurven zum Vergleich der beiden Therapiegruppen erstellt werden. Bei der dafiir erfolgten
Darstellung der medianen Uberlebenszeiten sind besonders die Ergebnisse fiir das Stadium T1a
interessant. Aufgrund der hohen Nebenwirkungen der inguinalen Lymphadenektomien wird schon
lange nach Moglichkeiten gesucht, den Befall der Leistenlymphknoten vorherzusagen und damit den
Anteil der Patienten mit dem Stadium pNO, bei denen die Entfernung der Lymphknoten also unnétig
war, moglichst gering zu halten. Leider sind die derzeit vorhandenen nichtinvasiven diagnostischen
Methoden, wie oben beschrieben, nicht aussagekraftig genug. Da ein hohergradiges
Primartumorstadium und ein niedriger Differenzierungsgrad des Karzinoms mit einer hohen Rate an

Lymphknotenbefall einhergehen, wurden diese zwei Parameter als Entscheidungskriterien zur
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Lymphadenektomie bzw. DSNB bei klinisch unauffalligen Lymphknoten bestimmt. Die Patienten mit
einem Primartumorstadium von T1G1 oder geringer erhalten keine invasive Lymphknotendiagnostik,
sondern werden im Verlauf engmaschig kontrolliert (surveillance). Dieses Verfahren ist jedoch
umstritten, da rund 15% dieser Patienten einen positiven Lymphknotenstatus vorweisen und sich
ihre Heilungschancen durch die Zeitverzogerung der Surveillance-Strategie vermindern (Protzel et al.

2009b; Heyns et al. 2010a).

An der Uniklinik Rostock wird daher insbesondere bei den jlingeren Patienten auch in den friihen
Tumorstadien eine Lymphadenektomie durchgefihrt. Diese Patienten machen in der vorliegenden
Studie zwei Drittel der nicht leitliniengerecht behandelten Patienten im Stadium T1a aus. Dabei liegt
die mediane Uberlebenszeit der nicht leitliniengerecht Behandelten mit 55,7 Monaten iiber der der
leilinienkonform Behandelten mit 49,7 Monaten. Rechnet man aber die gerade beschriebenen
,Ubertherapierten” aus der Gruppe der nicht leitliniengerecht Behandelten heraus, betrigt deren
mediane Uberlebenszeit nur noch 25,8 Monate. Der Median der Uberlebenszeiten der
,Ubertherapierten” liegt dagegen bei 64,5 Monaten und damit am hdchsten in diesem Stadium. Dies
spricht dafiir, dass die Lymphadenektomie auch im Stadium T1G1 mit einer lingeren Uberlebenszeit
verbunden ist. Allerdings sind insgesamt nur wenige Patienten der jeweiligen Gruppen in ihrem

Beobachtungszeitraum verstorben, sodass die wahren Uberlebenszeiten spekulativ bleiben.

Eine dhnliche Tendenz zeigt sich beim Primartumorstadium T2. Auch hier bestand die Abweichung
von den Leitlinien in zwei Fallen aus einer (ibermaRigen Therapie. Nach den aktuellen Leilinien der
EAU wird eine adjuvante Chemotherapie erst ab dem Lymphknotenstadium N2 empfohlen
(Hakenberg et al. 2015). Auf Grund der positiven Ergebnisse von Pizzocaro et al. (Pizzocaro et al.
1997) und dem hohen prognostischen Wert des Lymphknotenstatus wird in der Uniklinik Rostock
auch im Stadium N1 nach Moglichkeit eine Chemotherapie an die operative Versorgung angehangt
(Hakenberg und Protzel 2012). Die mediane Uberlebenszeit dieser beiden Patienten in der
vorliegenden Studie liegt mit 24,6 Monaten {iber der Uberlebenszeit der ,,Untertherapierten (20,1
Monate) und der leitliniengerecht Behandelten (22,2 Monate). Dabei ist jedoch neben der sehr
geringen Fallzahl auch die Tatsache zu berlicksichtigen, dass in die beiden letztgenannten Gruppen
auch Patienten mit héhergradigem Lymphknotenstatus zahlen, welches mit einer schlechteren
Prognose verbunden ist. Allerdings liegen die beiden libertherapierten Patienten auch im Vergleich
nach den Lymphknotenstadien mit ihrer medianen Uberlebenszeit (24,6 Monate) deutlich iber den
leitliniengerecht behandelten N1-Patienten (15,9 Monate) und den untertherapierten N1-Patienten

(17,8 Monate).

Fiir die Darstellung der Uberlebensraten der einzelnen Lymphknotenstadien je nach Therapieart

wurden die Stadien N1 und N2 wegen der geringen Fallzahlen zusammengefasst. Dabei liegen die
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Uberlebensraten der leitliniengerecht Behandelten konstant oberhalb der Uberlebensraten der
anderen Patienten. Die mediane Uberlebenszeit der leitlinienkonform Therapierten im Stadium N1
liegt zwar etwas unterhalb der anderen Therapiegruppe, doch es handelt sich hierbei wieder um eine
rein zensierte Beobachtung, da kein Patient in der Beobachtungszeit verstarb, weshalb das Ergebnis
nicht aussagekréftig ist. Beim Stadium NO ergeben die erfassten Uberlebensraten der nicht
leitliniengerecht Behandelten héhere Werte als die der leitlinienkonform Behandelten. Dies diirfte
zum groflten Teil daran liegen, dass alle acht nicht leitliniengerecht behandelten Patienten dieses
Stadiums zu den gerade beschriebenen ,Ubertherapierten” mit dem Primartumorstadium T1G1 bzw.
Tis zahlen. Die Uberlebensraten der beiden Therapiegruppen im Stadium N3 verlaufen eng
beieinander, wobei der letzte Patient der leitlinienkonform Behandelten nach einem Jahr und 11
Monaten verstarb. Dass sich die beiden Gruppen kaum unterscheiden, kénnte zum einen an der
geringen Patientenzahl liegen (nur 4 leitliniengerecht behandelte Patienten) zum anderen aber auch
ein Hinweis auf die begrenzte Wirksamkeit der Chemotherapie sein. Dass die Patienten in diesem
fortgeschrittenen Stadium nur noch unzureichend behandelt werden kénnen, macht ein friihzeitiges

Erkennen von Lymphknotenmetastasen umso wichtiger.
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5. Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit zeigt unter Berticksichtigung der geringen Fallzahl und der Retrospektivitat
der Datenerhebung den Zusammenhang von Uberlebenszeit und Tumorstadium bzw. einer
leitliniengerechten Therapie bei Peniskarzinompatienten. Patienten, die nach den Leitlinien der EAU
von 2014 behandelt wurden, wiesen eine ldngere Uberlebenszeit auf als die Patienten, deren
Therapie von den Leitlinien abwich. Eine Ausnahme bildet die Therapie der Stadien T1G1 bzw. N1.
Beim Stadium T1G1 scheint eine friihzeitige Lymphadenektomie mit hoheren Uberlebenschancen
einherzugehen als die von der EAU empfohlene Surveillance-Strategie. Beim Stadium N1 deutet sich
eine Verbesserung der Uberlebenszeit durch eine adjuvante Chemotherapie an, die ebenfalls von der
EAU derzeit nicht vorgesehen ist. Die Tumorklassifikation nach TNM von 2009 stellt eine zum gréRten
Teil sinnvolle prognostische Abstufung der einzelnen Stadien dar. Lediglich zwischen den
Primartumorstadien T2 und T3 sowie den Lymphknotenstadien N1 und N2 konnte kein groRer
Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens festgestellt werden. Ob sich dies nun durch die
Uberarbeitung der TNM-Klassifikation gedndert hat und ob eine Uberarbeitung der EAU-Leitlinien
hinsichtlich dieser Punkte notwendig ist, muss in weiteren, moglichst groRRer angelegten Studien

geklart werden.
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9. Thesen

1. Das Peniskarzinom ist eine seltene Tumorerkrankung mit einer Inzidenz von 0,5 bis 1,4 pro 100 000

Einwohner in Europa und Nordamerika.

2. Durch die geringe Inzidenz gibt es nur wenige, insbesondere kaum randomisierte prospektive

Studien, die sich mit dem Peniskarzinom beschaftigen.

3. Die European Association of Urology (EAU) erstellt Leitlinien mit Therapieempfehlungen je nach
TNM-Tumorstadium. Diese Arbeit beschaftigt sich mit der letzten Aktualisierung der Leitlinien aus

dem Jahr 2014. Diese basiert wie auch diese Arbeit auf der TNM-Klassifikation von 2009.

4. Das Hauptziel dieser Datenerhebung und -analyse war die Darstellung der Uberlebensraten von
Peniskarzinompatienten je nach Tumorstadium anhand aktueller Falle. AuBerdem sollten die Daten
der leitliniengerecht behandelten Patienten mit denen der abweichend behandelten Patienten
verglichen werden. Dazu wurden die Daten von 63 Peniskarzinompatienten, die in der urologischen

Klinik der Universitatsklinik Rostock seit 2000 behandelt wurden, in die Studie aufgenommen.

5. Die Aussagekréftigkeit der Ergebnisse wurde insbesondere durch die geringe Patientenzahl in den

einzelnen Tumorstadien und Therapiegruppen eingeschrankt.

6. Die Tumorklassifikation nach TNM von 2009 stellt eine zum grofSten Teil sinnvolle prognostische
Abstufung der einzelnen Stadien dar. Die Uberlebensraten der Patienten im Stadium T1 liegen
signifikant hoher als die der Patienten im Stadium T2. Ebenso die der Patienten im Stadium Tla im
Vergleich zum Stadium T1b. Patienten ohne lymphogene Metastasierung (NO) hatten signifikant

hohere Uberlebensraten als Patienten mit lymphogener Metastasierung (N+).

7. Zwischen den Stadien T2 und T3 nach der TNM-Klassifikation von 2009 scheint es keine Abstufung
der Uberlebensraten zu geben. Ebenso verhilt es sich mit den Stadien N1 und N2. Hier kdnnte
sich jedoch durch die neue TNM-Klassifikation von 2016 schon eine deutlichere Differenz der

Uberlebensraten darstellen.

8. Patienten, die nach den Leitlinien der EAU von 2014 behandelt wurden, wiesen eine langere
Uberlebenszeit auf als die Patienten, deren Therapie von den Leitlinien abwich. Eine Ausnahme
bildet die Therapie der Stadien T1G1 bzw N1. Beim Stadium T1G1 scheint eine friihzeitige
Lymphadenektomie mit héheren Uberlebenschancen einherzugehen als die von der EAU 2014
empfohlene Surveillance-Strategie. Beim Stadium N1 deutet sich eine Verbesserung der
Uberlebenszeit durch eine adjuvante Chemotherapie an, die ebenfalls in den Leitlinien der

EAU von 2014 nicht vorgesehen ist.





