
Aus dem Institut für Pathologie /Medizinische Fakultät an der 

Universität Rostock 

Direktor: Prof. Dr. med. Andreas Erbersdobler 

Neues Invasionsgrading des Peniskarzinoms – 

Vergleich mit dem etablierten WHO-Grading 

Dissertation 

zur 

Erlangung des akademischen Grades 

Doktor der Medizin 

der Universitätsmedizin Rostock 

vorgelegt von 

Hayel Derani 

geb. am 10.02.1986 in Damaskus. 

Rostock, 2022 

Doktorarbeit 

Universitätsmedizin Rostock 

https://doi.org/10.18453/rosdok_id00004216



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gutachter: 

Prof. Dr. med. Andreas Erbersdobler, Universitätsmedizin Rostock, Institut für 

Pathologie 

Prof. Dr. med. Oliver Hakenberg, Universitätsmedizin Rostock, Urologische 

Klinik und Poliklinik 

Prof. Dr. med. Guido Sauter, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut 

für Pathologie 

 

 

Jahr der Einreichung: 2022 

Jahr der Verteidigung: 2023 



1 
 

 

Inhaltsverzeichnis                                                                       Seite 

1. Einleitung   …………………………………………………………………………………………………………………….…….3 

      1.1. Epidemiologie   …………………………………………………………………………………………………………...3 

      1.2. Ätiologie und Pathogenese   …………………………………………………………………………………….....3 

      1.3. Klinik und Diagnose   …………………………………………………………………………………………………...4 

      1.4. Pathologie   ………………………………………………………………………………………………………………...4 

             1.4.1. Vorläuferläsionen   ……………………………………………………………………………………….…...4 

             1.4.2. Makroskopie   ………………………………………………………………………………………………..….5 

             1.4.3. Mikroskopie   …………………………………………………………………………………………………....6 

             1.4.4. Immunhistochemie   ………………………………………………………………………………………..12 

             1.4.5. Molekularpathologie   ……………………………………………………………………………………...13 

             1.4.6. WHO-Grading   …………………………………………………………………………………………………14 

             1.4.7. Lymphknotenmetastasen   ………………………………………………………………………….……15 

             1.4.8. TNM Klassifikation und Staging   ………………………………………………………………….…..15 

       1.5. Therapieoptionen   ………………………………………………………………………………………………..…17 

       1.6. Verlauf und Prognose   …………………………………………………………………………………….….…..18 

       1.7. Zelluläres Dissoziations-Grading (CDG)   ………………………………………………………….....……19 

              1.7.1. Definitionen   …………………………………………………………………………………………….……19 

              1.7.2. Einsatz bei anderen Tumorentitäten   ………………………………………………………….…19 

2. Fragestellung   ………………………………………………………………………………………………………………….20 

3. Material und Methoden   ……………………………………………………………………………………………..….21 

       3.1. Datenerhebung   ……………………………………………………………………………………………………..21 

       3.2. Mikroskopie   …………………………………………………………………………………………………………..21 

       3.3. Tissue Micro-Array und Immunhistochemie  ……………………………………………………………23 

       3.4. Statistik   …………………………………………………………………………………………………………..……..25 

4. Ergebnisse   …………………………………………………………………………………………………………………..….27 

       4.1. Charakteristik des Patientenkollektivs   ………………………………………………………………..….27 

                4.1.1. Untersuchungsmaterialien und Patientenalter   ………………………………………..….27 

                4.1.2. Histologische Tumortypen   ……………………………………………………………..………….27 

                4.1.3. Immunhistologie   ………………………………………………………………………………………..29 

                4.1.4. TNM-Klassifikation   …………………………………………………………………………………….29 



2 
 

 

                 4.1.5. WHO-Grad (WHO-G) und zellulärer Dissoziationsgrad (CDG)   ………………………..…...30 

        4.2. Vergleich der Grading-Systeme   ……………………………………………………………………………….……..32 

                 4.2.1. Verteilung der Grading-Systeme   …………………………………………………………………………32 

                 4.2.2. Prognostische Aussagekraft der Grading-Systeme für den Lymphknotenstatus  …..33 

                 4.2.3. Statistische Untersuchungen……………………………………………………………………………..….34 

5. Diskussion   ……………………………………………………………………………………………………………………………..…37 

          5.1. Grading-Systeme in der Pathologie   …………………………………………………………………………..….37 

          5.2. Bedeutung und Probleme des Gradings beim Peniskarzinom   …………………………………..….37 

          5.3. Zellulärer Dissoziationsgrad in den internationalen Studien   …………………………………….…..38 

          5.4. Technische Aspekte und Probleme des CDG-Gradings   ……………………………………..………….43 

          5.5. Vergleich mit Kollektiven anderer Studien   ……………………………………………………………………45 

          5.6. Bewertung des CDG-Gradings beim Penis-Karzinom   ……………………………………………..……..48 

          5.7. Schlussfolgerungen und Ausblicke   ………………………………………………………………………………..48 

6. Literaturverzeichnis   …………………………………………………………………………………………………………..……..50 

Abkürzungsverzeichnis   …………………………………………………………………………………………………………………56 

Bilder-, Tabellen- und Abbildungsverzeichnis   ……………………………………………………………………………….57 

Selbstständigkeitserklärung…………………………………………………………………………………………………………….59 

Danksagung   ………………………………………………………………………………………………………………………………….60 

Lebenslauf   …………………………………………………………………………………………………………………………………...61 

Thesen   ………………………………………………………………………………………………………………………………………….62 

 

 



3 
 

 

1. Einleitung 

1.1. Epidemiologie 

Das Peniskarzinom ist ein relativ seltener Tumor in Europa und Nordamerika und seine 

Inzidenz liegt in diesen Regionen bei circa 1,0 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner. Die 

Inzidenz ist in Mittel- und Lateinamerika sowie Teilen Südostasiens und Afrikas viel höher 

(Brasilien 6–8/100.000 Einwohner). Peniskarzinome machen bis zu 6% aller männlichen 

Tumorerkrankungen in ländlichen Regionen Indiens aus, in Uganda liegt die kumulative 

Inzidenz bei Männern bis zum 75. Lebensjahr bei 1%. [4,15,20,54,58] 

Nach den letzten öffentlichen Daten vom Zentrum für Krebsregisterdaten des Robert Koch- 

Instituts gab es in Deutschland zwischen 2010 und 2018 durchschnittlich 900 jährliche 

Neuerkrankungen (800-1004) mit einer durchschnittlichen jährlichen Mortalität von 190 

Fällen (158-232) und einem mittleren Erkrankungsalter von 70 Jahren. [24] 

Weltweit treten Peniskarzinome meistens bei Männern im Alter von 50-69 Jahren auf. Die 
zweite Risikogruppe sind Männer, die älter als 70 Jahre alt sind. Die Inzidenz in der 
Altersgruppe <50 Lebensjahren ist gering. [44,54] Diese Alter-bezogene Verteilung kann durch 
die langfristige Exposition gegenüber Risikofaktoren erklärt werden. 

1.2. Ätiologie und Pathogenese 

Pathogenese 

95% aller malignen Penistumoren sind Plattenepithelkarzinome. Andere Malignome 

(Melanome, Urothelkarzinome, Sarkome) oder Metastasen sind am Penis sehr selten. Es 

wurden zwei unterschiedliche pathogenetische Wege für das Plattenepithelkarzinom des 

Penis beschrieben: durch eine Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) oder im Rahmen 

einer chronischen Entzündung. [15,20,44] 

Ungefähr ein Drittel der Peniskarzinomen ist mit einer HPV-Infektion assoziiert, wobei die 

Inzidenz in den verschiedenen Länder variiert. Sexuell übertragene humane Papillom-Viren 

der Niedrigrisiko-Gruppe führen zu Condylomata acuminata, die als gutartig gelten. 

Hochrisiko-HPV-Typen (v.a. HPV Typ 16 und 18) sind besonders für die Entstehung des 

Peniskarzinoms verantwortlich. [8,37,44,58] 

Beispiele für chronische Entzündungen sind der Lichen sclerosus oder eine chronische 

Vorhautentzündung bei Phimose. Bei einem signifikanten Teil der Plattenepithelkarzinome 

ohne nachweisbare HPV-Infektion spielen Mutationen im TP53-Gen eine Rolle. [15,20,44,54] 

Risikofaktoren 

Als Risikofaktoren gelten Phimose, chronisch-entzündliche Erkrankungen von Vorhaut und 

Glans (Balanoposthitis, Balanitis xerotica obliterans/Lichen sclerosus et atrophicans, 

Leukoplakie), mangelnde Hygiene, Smegmaretention, Nikotinabusus, regionäre Radio-

therapie, Ultraviolett-Bestrahlung (z.B. bei Behandlung der Psoriasis), Kondylome (genitale 

Warzen) sowie multiple Sexualpartner. [44,54,58] 

Des Weiteren kommt es insbesondre bei mangelnder Hygiene und Phimosen zu einer 

schlechten Beurteilbarkeit der Glans und des inneren Präputialblattes durch den Patienten 

selbst, sodass ein Peniskarzinom lange unentdeckt bleiben kann. [44,54,58] 



4 
 

 

Frühkindliche Beschneidung vermindert die Rate an späteren Peniskarzinomen deutlich, im 

Gegenteil zur Zirkumzision im Erwachsenenalter. Durch Entfernung des inneren 

Vorhautblattes kann die Schleimhautfläche, auf der ein Peniskarzinom entstehen kann, um 

die Hälfte reduziert werden. [30,58] 

1.3. Klinik und Diagnose 

Symptome 

Die Hauptmanifestation ist ein sichtbarer Tumor, eine Ulzeration oder eine erythematöse 

Läsion am Penis. Schmerzen oder Dysurie sind nicht häufig. Harnverhalt kommt in den 

fortgeschrittenen Stadien vor. Eine patientenbedingte Verzögerung der Diagnose und der 

Behandlung ist nicht selten. [44,54] 

Klinische Untersuchung 

In vielen Fällen ist das exophytische Peniskarzinom eine Blickdiagnose. Anamnestisch soll die 

aktuelle Sexualfunktion dokumentiert werden. Bei den oberflächlichen Stadien handelt es 

sich oft nur um flächenhafte Veränderungen. Chronisch-entzündliche Veränderungen an 

Glans oder Vorhaut, die bei Kontakt zu Blutungen neigen, sind pathognomonisch. [15,58] 

Die Tastuntersuchung des Penis soll möglichst die Infiltration von Penisstrukturen beurteilen. 

Tumorgröße, Morphologie, Lokalisation, Wachstumsmuster und Verschiebbarkeit bzw. 

Fixierung sollen untersucht und dokumentiert werden. [21,58] Vergrößerte 

Leistenlymphknoten können palpabel-, oder bei einem fortgeschrittenen Stadium sogar 

sichtbar sein. Bei der palpatorischen Untersuchung beider Leistenregionen müssen die 

Anzahl, Größe, Lateralität und Verschiebbarkeit palpabler Lymphknoten für jede Seite 

beurteilt werden. [20,38,58] 

Außerdem sollte vor Beginn einer Therapie eine Biopsie mit definitiver Histologie vorliegen. 

Frühzeitiger Verdacht und Biopsie sind erforderlich, um Therapieverzögerungen zu 

vermeiden. [21,38] Die Bildgebung (Doppler-Ultraschall, MRT, PET-CT) spielt nur bei 

unsicherem Befund oder bei fortgeschrittenem klinischen Stadium eine Rolle. [38] 

1.4. Pathologie 

1.4.1. Vorläuferläsionen 

Die Penile intraepitheliale Neoplasie (PeIN) ist eine präkanzeröse dysplastische Veränderung 
im penilen Plattenepithel mit intakter Basalmembran. Ähnlich wie bei der Ätiologie des 
Peniskarzinoms unterscheidet die WHO-Klassifikation zwischen einer nicht HPV-assoziierten 
Vorläuferläsion (differenzierte PeIN) und HPV-assoziierten Formen (basaloide PeIN, warzige 
PeIN, warzig-basaloide PeIN). [15,44] Die differenzierte PeIN ist oft mit einem Lichen sclerosus 
oder anderen chronischen entzündlichen Erkrankungen verknüpft. Mutationen im TP53-Gen 
spielen hier eine Rolle. Bei den HPV-assoziierten PeINs handelt es sich meistens um HPV Typ 
16. (Tabelle 1) [15,44] 
 

Der extramammäre Morbus Paget des Penis ist dagegen ein seltenes, nicht-invasives 
intraepitheliales Adenokarzinom. [15,44] Der Buschke-Löwenstein-Tumor (Riesenkondylom) 
ist eine exophytische blumenkohlartige Masse in der genitalen oder anorektalen Region. Er 
kann lokal invasiv sein. In diesen Tumoren wurden HPV6 und HPV11 gefunden. [14] Die 
Bowenoide Papulose besteht aus rotbraunen Papeln auf der Eichel oder an der Schafthaut 
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des Penis. Eine HPV-Infektion wurde in diesen Läsionen ebenfalls festgestellt. [14] Während 
das Carcinoma in situ des Penisschafts Morbus Bowen heißt, wird das Carcinoma in situ der 
Vorhaut oder Eichel als Erythroplasie von Queyrat bezeichnet. 10% der Männer entwickeln 
schließlich ein invasives Plattenepithelkarzinom. [14] 
 
Der Lichen sclerosus präsentiert sich als flache, weiße 
Flecken auf der Eichel und der Vorhaut und entsteht 
durch chronische Infektion, Trauma oder Entzündung. 
Er ist normalerweise asymptomatisch. Selten 
auftretende Symptome wie brennende, schmerzhafte 
Erektionen und Juckreiz erfordern eine Behandlung 
mit topischen Steroiden. Es wird nicht empfohlen, 
diese Läsion zu exzidieren, da die Rezidivrate hoch ist. 
Zwei bis neun Prozent der Männer mit dieser 
Erkrankung entwickeln einen Penistumor. Aufgrund 
des Malignitätsrisikos ist eine langfristige jährliche 
Nachsorge erforderlich. [14] 

1.4.2. Makroskopie 

Die meisten Peniskarzinome entstehen im distalen Penis, am häufigsten an der Glans penis 

(Eichel), dann im Sulcus coronarius (Penisfurche) (Bild 1) und im Präputium (Vorhaut). Eine 

lokale Ausbreitung des Tumors zwischen diesen Abschnitten ist häufig. Der Penisschaft ist 

am wenigsten betroffen. [15,44]  

 

Der makroskopische Aspekt des Peniskarzinoms ist abhängig vom histologischen Typ. Die 

Oberfläche kann blumenkohlförmig, warzenartig, polypoid, pilzförmig, zottig, leicht erhaben, 

flach oder ulzeriert aussehen. Eine multifokale Entstehung ist nicht selten. Die Schnittfläche 

ist typisch weiß-grau und fest, manchmal granulär, papillär oder hämorrhagisch. Nekrotische 

Areale kommen ebenfalls vor. Der Tumor kann exophytisch, endophytisch (Bild 1,2) oder exo-

endophytisch wachsen. Die Invasionsfront ist scharf oder irregulär begrenzt, mit infiltrativem 

oder expansivem Wachstum. [15,44] 

 

Das Karzinom kann sich sowohl horizontal als auch vertikal ausbreiten. Die penile Faszie und 

das Corpus spongiosum sind häufige Wege zur Tumorausbreitung im Gegensatz zum Corpus 

cavernosum, dessen Beteiligung erst mit fortgeschrittenen Stadien verbunden ist. (Bild 2) 

Eine entsprechende makroskopische und mikroskopische Untersuchung dieser Abschnitte ist 

entscheidend für die richtige Erstellung der Tumor-Klassifikation. Die Ausbreitung entlang 

der penilen Faszie - oft in Form einer Perineuralscheideninvasion - ist ein entscheidender 

Befund beim Zuschnitt, da sie oft eine Ursache für positive Resektionsränder oder lokale 

Tumorrezidive darstellt. [15,61] 

Tabelle 1: Pathologische  
WHO-Klassifikation der PeIN . [44] 

1. Nicht-HPV assoziierte PeIN 

        differenzierte PeIN 

2. HPV-assoziierte PeIN 

        basaloide PeIN 
        warzige PeIN  
        warzig-basaloide PeIN 

3. andere seltene Varianten  

        pleomorphisch 
        spindelig 
        klarzellig 
        pagetoid 
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1.4.3. Mikroskopie 

Die aktuelle histologische Klassifikation der 

WHO von 2016 basiert grundsätzlich auf der 

Verbindung des HPV-Status und der klinisch-

pathologischen Spezifikationen. Man 

unterscheidet an erster Stelle zwischen HPV-

assoziierten und nicht-HPV-assoziierten Typen 
(Tabelle 2). [44] 

 

Der häufigste histologische Typ mit circa 70–

75% aller Fälle ist das „gewöhnliche“ 

Plattenepithelkarzinom (Bild 3), das nach 

Ausschluss von anderen histologischen Typen 

diagnostiziert wird. Die Verhornung ist variabel 

und es kann gut, mäßig oder schlecht 

differenziert sein. [44] 

 

 

Tabelle 2: Pathologische WHO-Klassifikation 
 des plattenepithelialen Peniskarzionms. [44] 

A. Nicht HPV-assoziiert 

1. Gewöhnliches PEC 
2. Pseudohyperplastisches PEC 
3. Pseudoglanduläres PEC 

4. Verruköses PEC 
     - Rein-verruköses Karzinom 
     - Carcinoma cuniculatum 

5. Papilläres PEC NOS 
6. Adenosquamöses Karzinom  
7. Sarkomatoides PEC 
8. Mischdifferenziertes Karzinom 

B. HPV-assoziiert 

9. Basaloides PEC 
    - Papillär-basaloides Karzinom 
10. Warziges PEC 
11. Warzig-basaloides PEC 
12. Klarzelliges Karzinom 
13. Lymphoepitheliom-ähnliches Karzinom 

C. Andere seltene Karzinomen 

Bild 1: Makroskopie des Peniskarzinoms: 

Ulzeration in der Glans und im Sulcus 

coronarius 

Bild 2: Peniskarzinom nach Zuschnitt, 

Infiltration des Corpus cavernosum 
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Der mit ca. 5-10% zweithäufigste (und gleichzeitig der häufigste HPV-assoziierte) Typ ist der 

basaloide Typ (Bild 4). Solide Zellnester mit zentralen komedoartigen Nekrosen sind 

charakteristisch für diesen Typ. Die Zellen sind basophil mit spärlichem Zytoplasma. Es ist 

insgesamt ein schlecht differenzierter Tumor, der typischerweise p16-exprimiert. [15,17] 

 

Eine ähnliche Häufigkeit hat auch der mäßig differenzierte warzige Typ (Bild 5), der typische 
lange kondylomatöse Papillen mit prominentem fibrovaskulärem Kernstück zeigt. Dies 
unterscheidet ihn vom gut differenzierten verrukösen Typ. Hyperkeratose und Parakeratose 
treten ebenfalls vermehrt auf. Die wichtigsten Merkmale des warzigen Typs sind jedoch die 

Bild 3: Gewöhnliches PEC_2.0x 

 

Bild 4: Basaloides PEC_10.0x 
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nukleäre Pleomorphie sowie die Koilozyten (Bild 8), die ihn vom ähnlichen, gut differenzierten 
papillären Plattenepithelkarzinom unterscheiden lässt. Das warzige Karzinom hat im 
Unterschied zum Condyloma acuminatum ein invasives Wachstumsmuster und die 
Assoziation mit Hochrisiko-HPV-Typen. [15,44]  

 

  

Das verruköse Karzinom (Bild 6) ist ein gut differenziertes Karzinom, das typischerweise nicht 

HPV-assoziiert entsteht. [61] Ein wichtiges histologisches Tumorkriterium des verrukösen 

Karzinoms ist die Tumorbasis, an der die Tumorzellen ein verdrängendes 

Wachstumsverhalten zeigen und kein netzartig-infiltratives Muster. Dieses spezifische 

Wachstumsverhalten dieser Entität wird sogar in tief-invasiven Tumoren aufrechterhalten 

und resultiert im Subtyp eines Carcinoma cuniculatum. [15,44] 

 

Bild 5: Warziges PEC_1.5x 

Bild 6: Verruköses PEC_0.6x 
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Das Carcinoma cuniculatum ist ein Subtyp des verrukösen Karzinoms mit labyrinthartigem 

Wachstumsmuster, das an die Tunnel eines Kaninchenbaus erinnert („cuniculus“ =lat. für 

Kaninchen). [44]  

Das papilläre Karzinom (Bild 7) ist ein gut differenzierter Tumor mit warzenförmigen Aspekt 

und Keratinisierung, jedoch ohne Koilozytose. Die Grenzen zwischen Tumor und Stroma sind 

schlecht abgrenzbar. Es wird nach Ausschluss von verrukösen und warzigen Typen 

diagnostiziert. [44] Tabelle 3 zeigt die Unterschiede zwischen den warzenförmigen Typen .[10] 

 

Tabelle 3: Eigenschaften der warzenförmigen Penistumoren [10] 

Warzenförmige  
Penistumoren 

HPV Basis Oberfläche Koilozytose 

Verruköses Karzinom nein breit, schiebend papillär keine 

Carcinoma cuniculatum nein tiefe Einstülpungen papillär keine 

Condyloma acuminatum/ 
Riesekondylom 

Niedrigrisiko-HPV 
Keine Invasion, 

 gutartiger Tumor 
papillär oberflächlich 

Warziges Karzinom Ja  (HPV 16–18) 
unregelmäßig, 

infiltrativ  
papillomatös durchgehend 

Papilläres Karzinom selten schlecht abgrenzbar papillär keine 
 

 

 

Bild 7: Papilläres PEC_1.0x 

 

Bild 8: Koilozytose_30.0x 
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Das klarzellige Karzinom (Bild 9) ist ein Plattenepithelkarzinom mit sehr hellem, 

glykogenreichem Zytoplasma und immunhistologischer Positivität für p16. [12,15] 

 

 

 

Das Lymphoepitheliom-ähnliche Karzinom (Bild 10) hat ein dichtes lymphatisches Stroma und 

ähnelt morphologisch damit den lymphoepithelialen Karzinomen des Nasopharynx und des 

Magens. Es ist allerdings nicht mit einer Epstein-Barr-Virusinfektion assoziiert, sondern 

typischerweise HPV-positiv. [15] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Das pseudohyperplastische Karzinom ist gut differenziert und nicht HPV-assoziiert. Es ist 

typischerweise an der Vorhaut lokalisiert und mit einem Lichen sclerosus assoziiert. 

Allerdings ist die Abgrenzung zu einer entzündlich reaktiven Plattenepithelhyperplasie 

manchmal schwierig. [15] 

Bild 9: Klarzelliges PEC_5.0x 

 

Bild 10: Lymphoepitheliales PEC_2.0x 
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Das pseudoglanduläre Karzinom (Bild 11) ähnelt bei schwacher Mikroskop-Vergrößerung 

einer Honigwabe. [44]  

 

Das Vorhandensein oder Fehlen einer Perineuralscheideninvasion sollte im 

histopathologischen Bericht erwähnt werden, da dies ein prognostischer Parameter für 

inguinale Lymphknotenmetastasen zu sein scheint. Auch eine Suche nach lymphvaskulärer 

Infiltration (Bild 12) ist wichtig für die pT-Klassifikation. [15,63] 
 

 

 

 

 

Bild 11: Pseudoglanduläres PEC_5.0x 

 

Bild 12: Angioinvasion _10.0x. 
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Eine sorgfältige Untersuchung der Lymphknoten nach Lymphknotenmetastasen (Bild 13) ist 

entscheidend für die pN-Klassifikation. [15,63] 

 

 

1.4.4. Immunhistochemie 

p16 

Bei der HPV-abhängigen Karzinogenese kommt es zur Überexpression von 2 viralen 

Onkogenen (E6 und E7), welche durch nachfolgende Ausschaltung der Tumorsuppressor-

proteine p53 und (RB)-E2F die Zelldifferenzierung, Proliferation und Apoptose beeinflussen. 

Als Folge der Ausschaltung der oben genannten Tumorsuppressoren kommt es zur starken 

Hochregulation des zellulären Tumorsuppressors p16INK4A in den HPV-infizierten 

Epithelzellen, was zu einer positiven p16-Immunhistochemie führt. [42] 

 

Die Mehrzahl der HPV-

bedingten Tumoren kann 

durch routinemäßige 

Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

(H&E-Färbung)  identifiziert 

werden. P16 ist jedoch eine 

kostengünstige und 

praktische Färbung zur 

Identifizierung der meisten 

HPV-abhängigen Neoplasien. 

[11] 
 

Die höchste Positivität wurde bei basaloiden und gemischt-basaloiden Karzinomen gefunden 

(Bild 14). Zwischenraten waren bei warzigen und gewöhnlichen Karzinomen vorhanden. Es 

wurde keine Assoziation mit papillären, sarkomatoiden, verrukösen, und 

Bild 14: positive p16-Immunhistochemie_20.0x 

Bild 13: Lymphknotenmetastase mit extrakapsulärer Ausbreitung_1.0x. 



13 
 

 

pseudohyperplastischen Karzinomen gefunden. Eine mögliche hilfreiche Situation zum 

Einsatz der p16-Immunhistochemie ist die Unterscheidung zwischen niedriggradigen 

warzigen Karzinomen (p16-positiv) und papillären Karzinomen (p16-negativ). Laut einer 

Umfrage unter ISUP-Mitgliedern (Internationale Gesellschaft für Uropathologie) verwenden 

ca. 60% der Pathologen p16 als Hilfe bei der Diagnose von Penistumoren. [12] 

p53 

Das Tumorsuppressorgen TP53, welches im kurzen Arm des Chromosoms 17 lokalisiert ist, 

weist bei bis zu 50% aller adulten soliden Tumoren eine Mutation auf. [50]  

Das Genprodukt von TP53 ist der nukleäre 

Transkriptionsfaktor p53. Durch die Mutation 

von TP53 kommt es zur Akkumulation des 

Proteins im Zellkern, die dann auch 

immunhistochemisch nachgewiesen werden 

kann. Eine erhöhte immunhistochemische 

Expression von p53 korreliert bei 

verschiedenen Karzinomen wie beim 

Nierenzellkarzinom mit einer ungünstigen 

Prognose. [46]   

Bei einer HPV-Infektion wird p53 durch das 

Onkogen E6 inaktiviert, was folglich zu dessen 

Degradation führt. [8] Für das Peniskarzinom 

lassen sich sowohl Mutation als auch 

Überexpression von p53 in 26–91% der Fälle 

nachweisen (Bild 15), so dass es hier neben dem 

HPV-abhängigen auch einen HPV-

unabhängigen Signalweg gibt (z.B. über Lichen 

sclerosus), der dann u. a. eine Alteration bzw. 

Mutation von TP53 beinhalten kann. [42] 

1.4.5. Molekularpathologie  

Im Peniskarzinom finden sich häufig Heterozygotieverluste („loss of heterozygocity“, [LOH]) 

in der Nähe von Tumorsuppressorgenen (2q, 6p, 8q, 9p, 12q, 17p13), ebenso in 

korrespondierenden Lymphknotenmetastasen (3p, 6p, 6q, 8q, 9p, 11q, 12q, 15q, 17p, 18q). 

Besonders häufig sind Allelverluste in den Regionen 9p21 und 17p, die die 

Tumorsuppressorgene P16 beziehungsweise TP53 kodieren. Bei den viral induzierten 

Tumoren erfolgt die Inaktivierung von p16 und p53 durch die HPV-Onkogene E6 und E7. P16-

Promotor-Hypermethylierung und LOH-Verluste sowie Veränderungen auch anderer Tumor-

suppressorgene (KAI1, nm23H1) sind mit Metastasierung assoziiert. Eine prognostische 

Bedeutung von TP53-Alterationen ist jedoch noch nicht eindeutig geklärt. [20,42] 

Biomarker der epigenetischen Modifikation 

Die Hypermethylierung des CDKN2A-Genpromoters ist beim Peniskarzinom in bis zu 42% der 
Fälle nachweisbar. Der CDKN2A-Lokus kodiert zwei Tumorsuppressorproteine (p16INK4A und 
p14ARF), wobei die Hypermethylierung von CDKN2A bei HPV-negativen Peniskarzinomen eine 

Bild 15: positive p53-Immunhistochemie 

_10.0x 
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fehlende oder lediglich schwache p16-Expression zeigt. Die epigenetische Inaktivierung der 
Promoterregion des Thrombospondin-1(TSP-1)-Gens führte in einer kleineren Serie an 24 
Patienten zu einem Anstieg der Gesamtmortalität. [42] 
 

Eine grosse Anzahl von HPV-Tests verwendet die PCR-basierte Amplifikation von HPV-DNA 
Zielsequenzen, hauptsächlich im Bereich des L1 Gens. Die Amplifikation erfolgt mit 
Konsensusprimern, die mehrere HPV-Typen amplifizieren. Die häufigsten, durch PCR 
nachgewiesenen HPV-Serotypen sind HPV 16, 18, 31, 33, 45, 56 und 65. Die Sensitivität der 
p16-Immunhistochemie zum Nachweis von Hochrisiko-HPV beträgt 84% im Vergleich zur 
PCR, trotzdem wird sie als erste Untersuchung empfohlen. [11,64] 

Aktuell im Fokus stehende molekulare Therapietargets 

Gerichtete systemische Therapieansätze gegen folgende molekulare Signalwege werden 
aktuell als potentiell erfolgversprechend beim Peniskarzinom angesehen: „programmed 
celldeath-1“ (PD-1)/PD-1-Ligand(PD-L1), „epidermal growth factor receptor“ (EGFR),  
„vascular endothelial growth factor“ (VEGF),  HPV-E6/E7, und „human epidermal growth 
factor receptor“ (HER/AKT/ PTEN). [16,42] 

1.4.6. WHO-Grading 

Die aktuelle WHO-Klassifikation des Peniskarzinoms schreibt kein spezifisches Gradingsystem 
vor. Die meisten Pathologen verwenden heute ein dreistufiges System. Die am häufigesten 
eingestzte Graduierung ist wie folgt: [15,44]   
 
WHO-G1-Tumoren (gut differenziert) zeigen eine starke Verhornung und Reifung der 
Tumorzellen. Nukleare Atypien sind minimal oder fehlen. Diese Tumoren wachsen in großen 
Nestern. Der Grad des verrukösen Karzinoms mit einer minimalen Abweichung von der 
Histologie des normalen Plattenepithels kann als Modell für Tumoren des Grades 1 
verwendet werden. 
 
WHO-G2-Tumoren (mäßig differenziert) sind in ihren histologischen Merkmalen denen von 
Karzinomen des Grades 1 und 3 zwischengeordnet. Sie wachsen in unregelmäßigen Nestern 
mit offensichtlicher Verhornung und teilweiser Zellreifung. Die nukleäre Atypie ist moderat. 
 
WHO-G3-Tumoren (schlecht differenziert) sind normalerweise solide oder trabekulär. Sie 
zeigen eine geringe Verhornung und bestehen überwiegend aus unreifen Zellen. Die Zellen 
sind pleomorph und zeigen zahlreiche Mitosen. Basaloide und sarkomatoide Karzinome sind 
prototypische Beispiele für WHO-G3-Tumoren. Der Prozentsatz an anaplastischen Zellen 
beeinflusst das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung. [10] 

 

Es gibt eine allgemeine Korrelation zwischen dem histologischen Grad und den Subtypen von 
Penis-Plattenepithelkarzinomen (Tabelle 4) . Die Mehrzahl der verrukösen, papillären NOS-, 
Cuniculatum- und pseudohyperplastischen Karzinome sind gut differenzierte (WHO-G1) 
Tumoren. Sarkomatoide, pseudoglanduläre, lymphoepitheliomartige, klarzellige und 
basaloidale Karzinome sind normalerweise schlecht differenziert (WHO-G3). Ein Beispiel für 
einen Tumor, der normalerweise in die Kategorie „WHO-G2“ eingestuft wird, ist das warzige 
Karzinom (kondylomatöses Karzinom). [10] 
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Tabelle 4: Graduierung des Penis-PECs im Bezug zu den histologischen Subtypen. [10] 

WHO-G1 WHO-G2 WHO-G3 Variabel 

Verruköses PEC Warziges PEC Pseudoglanduläres PEC Gewöhnliches PEC 

Carcinoma cuniculatum   Lymphoepitheliom- 
ähnliches Karzinom 

 Adenosquamöses 
 Karzinom  

Pseudohyperplastisches 
PEC   Basaloides PEC Mischdifferenziertes 

 Karzinom 
Papilläres PEC NOS   Klarzelliges Karzinom   
     Sarkomatoides PEC   
 

1.4.7. Lymphknotenmetastasen 

Ungefähr 20% der Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnose tastbare 

Leistenlymphknoten. [45] Die diagnostische Beurteilung regionaler Lymphknoten beschränkt 

sich in der Regel auf die klinische Untersuchung (Feststellung tastbarer Leistenlymphknoten). 

Bei adipösen Patienten kann die klinische Differenzierung jedoch schwierig sein. In dieser 

Situation ist eine Ultraschalluntersuchung der Leistenlymphknoten von Vorteil. In einigen 

Zentren wird die Sentinel-Technik angewandt, um das Ausmaß der inguinalen Dissektion 

festzulegen. [20] 

Das Peniskarzinom metastasiert lymphogen auch in frühen Stadien. Die hämatogene 

Metastasierung geschieht meist erst in fortgeschrittenen Fällen. Die Suche nach 

Lymphknotenmetastasen hat großen Einfluss auf die Prognose. Patienten ohne regionäre 

inguinale Metastasen haben eine sehr gute Überlebensrate (91,7% nach 3 Jahren bei cN0), 

während sie bei ausgeprägter Lymphknotenmetastasierung schlecht ist (38,3% nach 3 Jahren 

bei cN3). [54] Demzufolge ist eine sorgfältige histopathologische Aufarbeitung der Präparate 

notwendig. Im Falle tumorfreier Lymphknoten sollte der histopathologische Befundbericht 

auch reaktive Veränderungen erwähnen, die eine klinisch nachweisbare 

Lymphknotenvergrößerung oder eine Auffälligkeit mit bildgebenden Methoden 

(insbesondere Positronen-Emission-Tomographie, PET) verursacht haben könnten. Bei 

Nachweis von Lymphknotenmetastasen sollten die Anzahl, der Durchmesser der größten 

Metastase und die Beziehung zur Lymphknotenkapsel im Befundbericht enthalten sein, da 

diese Parameter die Prognose beeinflussen. Wenn möglich, sollte auch für die inguinalen 

Lymphknotenmetastasen eine Aussage zum Resektionsrand gemacht werden. [14,15] 

1.4.8. TNM Klassifikation und Staging 

Das TNM-System (englische Abkürzung für „tumour, node, metastasis“) enthält 3 

Komponenten der Tumorausbreitung: T für die Ausbreitung des Primärtumors, N für die 

Ausbreitung in die regionären Lymphknoten und M für die Fernmetastasen. Diese 

Klassifikation hilft dem Klinker bei der Behandlungsplanung und Prognoseschätzung. Man 

unterscheidet zwischen der klinischen, meistens prätherapeutischen cTNM-Klassifikation 

und der postoperativen histopathologischen pTNM-Klassifikation. [63] 

Die TNM-Klassifikation des Peniskarzinoms (Tabelle 5) zeigt einige Besonderheiten. Die pT1-

Kategorie wird weiter unterteilt in pT1a und pT1b. Im Gegensatz zu anderen Organen mit 

Schleimhautoberflächen ist hierfür jedoch nicht die Infiltrationstiefe entscheidend, sondern 
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der Nachweis einer Lymphgefäßinvasion oder einer schlechten histologischen 

Differenzierung. [15,63] Da die Unterscheidung zwischen pT1a und pT1b unter Umständen 

erheblichen Einfluss auf die weitere Therapie des Peniskarzinoms haben kann, wird vom 

Pathologen diesbezüglich eine besondere Sorgfalt bei der Aufarbeitung und Untersuchung 

der Gewebeproben gefordert. Ein pT1-Tumor sollte komplett für die Histologie eingebettet 

werden und es sollte gezielt, 

gegebenenfalls auch mit 

immunhistologischen 

Methoden, auf eine 

Lymphgefäßinvasion geachtet 

werden. [15] 

 In der aktuellen Ausgabe der 

TNM-Klassifikation von 2017 

wird im Vergleich zur 

vorangegangenen Auflage in 

der pT-Klassifikation zwischen 

einer Infiltration des Corpus 

spongiosum (pT2) und einer 

Infiltration der Corpora 

cavernosa (pT3) unterschieden. 

[15] Dies berücksichtigt die 

unterschiedliche prognostische 

Wertigkeit der 

Tumorinfiltration dieser beiden 

Schwellkörper-kompartimente. 

Die Infiltration der penilen 

Harnröhre hat dagegen in der 

aktuellen Klassifikation keinen 

Einfluss auf die pT-Kategorie 

mehr. [15] 

  

Im pathohistologischen Befund sollte 

dennoch vermerkt werden ob-, und 

gegebenenfalls wie (z.B. Carcinoma in situ) 

die Urethra in das Tumorgeschehen 

einbezogen ist. Der abschließende histo-

pathologische Bericht erfordert somit eine 

Integration aller Gewebeproben und 

Untersuchungstechniken zur korrekten 

Tumorklassifikation einschließlich  dem 

Residualtumorstatus (R-Klassifikation). [15] 

 

Tabelle 5: Die pathologische TNM-Klassifikation des 
Peniskarzinoms 2017. [63] 

pT- Primärtumor 

pTx     Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

pT0     kein Anhalt für Primartumor 

pTis    Carcinoma in situ 

pTa     Nichtinvasives verruköses Karzinom 

pT1     Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe 
          pT1a     Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe, 

 keine lymphovaskuläre Infiltration, 
 nicht schlecht differenziert/undifferenziert 

          pT1b    Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe, 
 mit lymphovaskulärer Infiltration,  
 oder schlecht differenziert/undifferenziert 

pT2     Tumor infiltriert Corpus spongiosum  

pT3     Tumor infiltriert Corpus cavernosum 

pT4     Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen 

pN- Regionäre Lymphknoten 

pNx     Regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar  

pN0     Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

pN1     Metastase(n) in einem oder zwei Leistenlymphknoten 
pN2     Metastasen in mehr als zwei unilateralen inguinalen  

oder bilateralen Leistenlymphknoten  
pN3     Metastase(n) in Beckenlymphknoten (uni- oder  

bilateral), oder extranodale Ausbreitung regionärer 
Lymphknotenmetastasen 

pM- Fernmetastasen 

pM0     Keine Fernmetastasen 

pM1     Fernmetastasen 

Tabelle 6: Stadien des Peniskarzinoms. [63] 

Stadium 0           Tis N0 M0 

  Ta N0 M0 

Stadium I T1a N0 M0 

Stadium IIA T1b, T2 N0 M0 

Stadium IIB T3 N0 M0 

Stadium IIIA T1, T2, T3 N1 M0 

Stadium IIIB T1, T2, T3 N2 M0 

Stadium IV T4 Jedes N M0 

  Jedes T N3 M0 

  Jedes T Jedes N M1 
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1.5. Therapieoptionen 

Stadiengerechte Therapie 

Grundsätzlich gilt für die operative Therapie des Peniskarzinoms, dass so viel Organerhalt 

wie möglich und so viel Radikalität wie nötig angestrebt werden soll. Der Erfolg jeder 

Therapie sollte durch eine histologische Untersuchung gesichert werden. [20,21,38] 

pTis, pTa: Peniskarzinome, die auf das innere Vorhautblatt beschränkt sind, werden durch 

„radikale Zirkumzision“ behandelt. Bei oberflächlichen, auf das Epithel beschränkten 

Tumoren der Glans (pTis, pTa) sollte die Glans erhalten werden. Das Carcinoma in situ (pTis) 

kann mit topischer Therapie in der Hälfte der Fälle erfolgreich therapiert werden. Dies kann 

mittels fokaler Chemo- oder Immuntherapie, Laserablation, Strahlentherapie oder operativ 

erfolgen. Ausführliche Beratung und Beachtung des Patientenwunsches sind wichtig für die 

Auswahl der Therapie. [20,21,38] 

pT1-4: Für die verschiedenen Stadien invasiver Peniskarzinome gibt es unterschiedliche 

operative Verfahren. Invasive Glanstumoren (pT1, pT2) werden durch lokale Exzision, 

Glansteilresektion oder Glansamputation behandelt. Eine kosmetisch zufriedenstellende 

Glansrekonstruktion mit Spalthaut oder Mundschleimhaut ist möglich. Größere Tumoren mit 

Invasion des Corpus spongiosum (pT2) oder der Corpora cavernosa (pT3) erfordern eine 

Penisteilamputation. Ausgedehnte Tumoren (pT4) erfordern hingegen eine weitergehende 

Amputation oder eine radikale Penektomie mit kompletter Entfernung der Schwellkörper. 

Rekonstruktive Verfahren sind in fortgeschrittenen Fällen schwierig und nur im Intervall 

sinnvoll, falls eine kurative Situation besteht. [20,21,38] 

Chirurgische Resektionsränder 

Da ein Lokalrezidiv per se das Leben des Patienten kaum gefährdet, sondern erneut lokal 
kurativ therapiert werden kann, wird heute die Strategie knapper-, aber eindeutig negativer 
Schnittränder verfolgt, um die Lebensqualität möglichst zu erhalten. Leitlinien empfehlen, 
dass die Breite des negativen Schnittrandes am Grading bemessen werden sollte (1 mm bei 
WHO-G1 und 5 mm bei WHO-G3). [20,21,38] 

Bei den Penisteilresektaten gilt es zu berücksichtigen, dass die Corpora cavernosa und das 

Corpus spongiosum oft in unterschiedlichen Ebenen reseziert werden, um durch eine 

Rekonstruktion der urethralen Ausflussbahn dem Patienten die Miktion zu erleichtern. Diese 

Tatsache erfordert deshalb auch unterschiedliche Schnittebenen bei der pathologischen 

Beurteilung der Resektionsränder.  

Die histopathologische Beurteilung der Resektionsränder ist aktuell durch die Organ-

erhaltenden Techniken noch komplexer geworden und erfordert oft multiple biopsieartige 

Gewebeproben, die dann in Form einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung 

beurteilt werden müssen. [15] 

Therapie bei Lymphknotenmetastasen (pN+) 

Problematisch ist die Behandlung bei klinisch unauffälligen inguinalen Lymphknoten, da 

abhängig vom lokalen Stadium und Differenzierungsgrad in bis zu 20–25% der Fälle eine 

inguinale lymphogene Mikrometastasierung (0,2 – 2 mm Größe) vorliegt. Unbehandelt führt 
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dies innerhalb von 1–2 Jahren zu einem regionären Lymphknotenrezidiv, das mit einer 

erheblichen Prognoseverschlechterung (Langzeitüberleben < 40%) einhergeht. 

Bildgebende Verfahren sind zur Detektion von Lymphknotenmetastasen unter 1 cm Größe 

nicht sehr hilfreich. Es wird deshalb ab dem Stadium pT1 und Grad G2–3 eine invasive 

Diagnostik klinisch unauffälliger inguinaler Lymphknoten durchgeführt. Hierzu kommen zwei 

Verfahren zur Anwendung: die dynamische Sentinel-Lymphknotenbiopsie (DSNB) oder die 

(diagnostische) modifizierte inguinale Lymphknotendissektion. [20,21,38] 

Bei palpatorisch auffälligen Leistenlymphknoten sind eine operative Entfernung, eine 

histologische Sicherung mithilfe des Schnellschnitts und bei positivem Befund eine radikale 

inguinale Lymphadenektomie indiziert. Bei Befall von zwei oder mehr Lymphknoten auf 

einer inguinalen Seite wird zusätzlich eine ipsilaterale pelvine Lymphadenektomie 

notwendig. [20,21,38] 

Chemo- und Strahlentherapie 

Lokal fortgeschrittene Tumorstadien können mit palliativer Intention radikal operativ oder 
strahlentherapeutisch behandelt werden. Bei großen inguinalen Lymphknotenpaketen (cN3) 
kann eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie das Langzeitüberleben verbessern. 
Lediglich für die adjuvante Bestrahlung des Beckens nach Ausräumung pelviner 
Lymphknotenmetastasen wurde ein geringfügiger Überlebensvorteil berichtet. [9] Eine 
palliative Chemotherapie kann bei systemischer Metastasierung (am häufigsten Lunge, 
Leber, Hirn) eine begrenzte Lebenszeitverlängerung erreichen. Peniskarzinome können 
grundsätzlich strahlentherapeutisch mittels perkutaner Radiotherapie oder fokaler 
Brachytherapie behandelt werden. [20,21,38] Der potenzielle Vorteil einer Strahlentherapie 
besteht im morphologischen Organerhalt, wobei funktionelle Strahlenfolgen für die 
Schwellkörperfunktion und die Miktion aufgrund häufiger Meatusstenosen (10–35%) 
unvermeidlich sind. Eine lokale Strahlentherapie wird als Option bis zu einer maximalen 
Tumorgröße von 4 cm in den Stadien T1 und T2 empfohlen. [20,21,38] 

HPV-Karzinogenese und Impfung 

In Analogie zur Impfung von Mädchen kann angenommen werden, dass eine HPV-Impfung 
von Jungen der späteren Entwicklung von Peniskarzinomen und Analkarzinomen  zum Teil 
vorbeugen kann. [20] 

1.6. Verlauf und Prognose 

Populationsbasierte Analysen aus Europa und den USA haben gezeigt, dass es im Gegensatz 

zu anderen Tumorerkrankungen seit 1990 keinerlei Verbesserungen in den 

tumorspezifischen Überlebensraten beim Peniskarzinom gegeben hat. [20] 

Behandlungsergebnisse und Prognose 

Das relative 5-Jahres-Gesamtüberleben beträgt für pTis/pTa-Tumoren 97%, für pT1 90%, für 
pT2 66% und für pT3 55%, bei Lymphknoten-positiven Patienten (pN1–3) 46%. Die Prognose 
bleibt gut, wenn die begrenzte lymphogene Metastasierung adäquat therapiert wird. [15] Ein 
Lokalrezidiv ist meist gut behandelbar und verschlechtert die Überlebensprognose nur 
geringfügig. Kommt es zu einem Lymphknotenrezidiv, verschlechtert sich das 
tumorspezifische Überleben auf unter 40%. Eine ausgedehnte Lymphknotenmetastasierung 
kann nur im Falle eines guten Ansprechens auf eine neoadjuvante Chemotherapie geheilt 
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werden. Systemisch metastasierte Fälle bleiben infaust. [20,41] Insbesondere die inguinale 
Lymphknotenentfernung zieht eine Morbidität in Form von Lymphödemen, Lymphozelen 
und Wundheilungsstörungen nach sich. Minimal invasive operative Verfahren der inguinalen 
Lymphadenektomie (Laparoskopie, roboterassistiert) gehen mit niedrigerer Morbidität 
einher. [20] 

Prognostische Faktoren 

Der histologische Tumortyp, die TNM-Klassifikation, der Differenzierungsgrad und die 
Perineuralscheideninvasion sind die wichtigsten pathologischen Prognosefaktoren beim 
Peniskarzinom. Der pN-Status hat eine entscheidende Bedeutung für die Prognose. In 
immunhistologischen Untersuchungen zeigte sich, dass eine p16-Expression mit einer 
besseren Prognose assoziiert ist, während der Nachweis einer mutationstypischen p53-
Expression prognostisch ungünstig zu sein scheint. [18,19,20] Es ist zu erwarten, dass weitere 
Forschungen in der molekularen Pathologie und Tumorimmunologie des Peniskarzinoms zur 
Entwicklung vielversprechender Marker hinsichtlich der Prognose und dem Ansprechen auf 
eine zielgerichtete Therapie oder Immunmodulation führen werden. [20] 

1.7. Zelluläres Dissoziations-Grading (CDG) 

1.7.1. Definitionen 

Es wurde ein neuartiges histopathologisches Bewertungssystem untersucht, welches auf der 
Knospung von Tumorzellen (Tumor-Budding) und der Größe der Zellnester basiert und als 
"The Cellular Dissociation Grade" (CDG) (Der zelluläre Dissoziations-Grad) bezeichnet wurde. 
Dafür wurde ein Scoring-System für das Tumor-Budding (Knospung) sowie für die 
Zellnestgröße entwickelt, wobei der zelluläre Dissoziationsgrad nach der Summe beider 
Scores bewertet wird. [6,7,29] 

Tumorknospung (Tumor-Budding) wird als Verzweigung kleiner Tumornester mit <5 
Tumorzellen in das umgebende Parenchym / Stroma definiert. Zur histopathologischen 
Bewertung der Tumor-Knospungsaktivität wird nach der höchsten Knospungsaktivität in 
einem hochauflösenden Gesichtfeld (HPF) gesucht, wobei der Felddurchmesser des HPFs 
0,55mm beträgt und der Flächeninhalt 0,238mm2 . [36] 

Vom Tumorstroma umgebene Tumorzellen-Cluster werden als Zellnester definiert. Die 
Größe des Nests wird nach der Größe des kleinsten invasiven Zellnests klassifiziert. Dies 
bedeutet, dass im Prinzip bereits ein kleines Nest im allgemeinen Hintergrund großer Nester 
zu einer höheren Bewertung der Nestgröße führt. [5,6,7,25,26,27,28,29] 

1.7.2. Einsatz bei anderen Tumorentitäten 

Viele Studien haben das zellulare Dissoziations-Grading-System bei Plattenepithel-
karzinomen anderer Organen wie Lunge, Kopf/Halsbereich, Gebärsmutterhals und 
Speiseröhre untersucht. Es wurde gezeigt, dass das zellulare Dissoziations-Grading-System 
herkömmliche Bewertungssysteme in Bezug auf die Prognose übertrifft. [5,6,7,25,29] Eine 
ähnliche prognostische Aussagekraft für das CDG-System ergab sich auch bei der Bewertung 
von präoperativen Biopsien oder von Tumorgewebe nach neoadjuvanter 
Radiochemotherapie. [26,27,28] Das Tumor-Budding, ein Teil des zellularen Dissoziations-
Gradings, ist beim kolorektalen Adenokarzinom als prognostischer Faktor in mehreren 
Studien nachgewiesen. [13,39,40,47,52,53] 
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2. Fragestellung 

Das Vorhandensein und die Anzahl von Lymphknotenmetastasen sind die wichtigsten 
Prädiktoren für das Überleben bei Patienten mit invasivem Plattenepithelkarzinom des 
Penis. Staging-Strategien, ob nichtinvasiv (klinische Untersuchung, Bildgebung) oder 
chirurgisch (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, Staging-Lymphadenektomie), wurden bisher 
jedoch durch eine beträchtliche Anzahl falsch negativer Befunde und/oder hohe 
Morbiditätsraten eingeschränkt. Deshalb sollten zusätzliche Kriterien identifiziert werden, 
um die Vorhersage der Lymphknotenbeteiligung zu verbessern und die Anzahl unnötiger 
Lymphadenektomien zu verringern. Das Ziel sollte sein, die Patienten mit dem höchsten 
Risiko einer Leistenlymphknoteninfiltration für eine frühe Leistenlymphadenektomie zu 
finden und diejenigen Patienten zu schonen, die von einer Lymphadenektomie nicht 
profitieren. [2] 

Anhand der aktuellen europäischen Leitlinien besteht die Indikation zu diesem Eingriff nicht 
generell, sondern wird anhand der Kriterien „Tumorinfiltration, Tumorgrading und 
lymphovaskuläre Invasion“ gestellt. [21,38,42] Aufgrund der Einschränkungen herkömmlicher 
Grading-Systeme bezüglich der Prognose und der Vorhersage von Lymphknotenmetastasen, 
insbesondere beim Plattenepithelkarzinom verschiedener Organe, wurde nach alternativen 
Bewertungssystemen gesucht. 

In dieser Arbeit soll das in der Literatur viel diskutierte „Zelluläre Dissoziations-Grading-

System“ beim Plattenepithelkarzinom des Penis untersucht werden, welches auf der 

Knospung von Tumorzellen (Tumor-Budding) und der Größe der Zellnester ( Cell Nest Size ) 

basiert. Weiterhin soll dessen Korrelation mit der Lymphknotenmetastasierung als 

hauptsächlicher prognostischer Faktor geprüft werden. Schließlich soll das zelluläre 

Dissoziations-Grading mit dem klassischen WHO-Grading verglichen werden. 
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3. Material und Methoden 

3.1. Datenerhebung 

Die Grundlage der Arbeit waren die Daten von 101 Patienten, welche wegen der Diagnose 

eines Plattenepithelkarzinoms des Penis im Zeitraum von 01.04.2014 bis 31.12.2020 an der 

Universitätsmedizin Rostock behandelt wurden. Die Genehmigung für diese Studie wurde 

von der Ethikkommission der Universitätsmedizin Rostock unter der Registeriernummer 

A2020-0192 eingeholt. Die Zusammenstellung der Fallliste erfolgte mittels Schlagwortsuche 

im internen Befundverwaltungssystem ,,SAP NetWeaver" (Version: 7500.2.9.1154, SAP SE 

1993-2019). Über die Programmfunktion ,,Vorbefunde Pathologie" konnten die intern 

erstellten Befunde zu jedem Fall ermittelt werden. 

Durch die Suche ergab sich zunächst eine Liste von 135 Fällen. 34 Fälle wurden von dieser 

Studie exkludiert: in 15 Fällen wurden andere Penismalignome diagnostiziert, in 12 Fällen 

handelte es sich nur um ein Plattenepithelkarzinom in situ und es gab 6 Fälle mit 

ausschließlich Lymphknotenmetastasen und 1 Fall mit nur Haut- und Weichgewebe-

metastasen ohne weitere interne Befunde über das primäre Plattenepithelkarzinom. Das 

Kollektiv bestand schließlich aus 101 Fällen. 

Die folgenden Daten wurden erhoben: 

1- Pathologie-Eingangsnummer 

2- Patientenalter bei Diagnosesicherung 

3- Typ der Untersuchungsmaterialien: Primärtumor/Rezidiv/Nachresektat/Biopsie 

4- Histologischer Typ und Subtyp des Tumors 

5- Pathologischer Grad nach WHO 

6- Pathologischer Status der TNM-Klassifikation 

7- Pathologischer Status der Lymphangioinvasion (L) 

8- Pathologischer Status der Veneninvasion (V) 

9- Pathologischer Status der Perineuralscheideninfiltration (Pn) 

10- Vorliegende Immunreaktionen gegen p16 und p53 
 

Bei 41 Fällen mit fehlendem pathologischem Lymphknotenstatus (pNx) konnte in 13 Fällen 

nach Anfrage bei der Urologischen Klinik noch eine Information über den entsprechenden 

klinischen Lymphknotenstatus (cN) eingeholt werden. 

3.2. Mikroskopie 

Die Hämatoxylin und Eosin -gefärbten histologischen Schnittpräparate des Kollektivs sowie 

ggf. die Schnittpräparate der Sonderfärbungen und der Immunhistochemie wurden aus dem 

Archiv gesammelt und re-evaluiert. Die Mikroskopie erfolgte an einem ,,Olympus BX41" 

Mikroskop. 

Die Graduierung der Fälle nach dem zellulären Dissoziations-Gradings-System wurde von 

zwei Pathologen (Hayel Derani und Prof. Dr. med. Andreas Erbersdobler) durchgeführt. 
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Die ausgewählten repräsentativen Gewebeschnitte wurden mittels eines Schnittscanners: 

(Pannoramic Desk, 3DHISTECH Ltd, Pannoramic Scanner, Version 2.2.0.110942 RTM) 

gescannt. Die davon abgebildeten Mikroskopie-Bilder wurden mittels dem Programm Case 

Viewer (3DHISTECH Ltd, Version 2.4 RTM) erstellt. 

Tumortyp nach WHO: Entsprechend der 4. Version der WHO-Klassifikation für Penistumoren 

2016 (Tabelle 2) wurden die Tumortypen klassifiziert. [44] 

 Die TNM-Klassifikation erfolgte nach der 8. Auflage von 2017. [63] 

Das hochauflösende Gesichtfeld (HPF: englische Abkürzung für high-power field) wurde 

typischerweise bei 400-facher Vergrößerung bewertet. Der Durchmesser beträgt 0,55mm 

und der Flächeninhalt 0.238mm2 .[36]  

Histologischer Grad nach WHO (WHO-G): Anhand der Architekturstörung und der 

Zellatypien wurden die Tumoren gemäß des WHO-Gradings in gut differenzierte (WHO-G1), 

mäßig differenzierte (WHO-G2) und schlecht differenzierte (WHO-G3) Tumoren 

unterschieden. Gut differenzierte Tumoren weisen zytologische Merkmale wie beim 

normalen Plattenepithel, aber irreguläre Neststrukturen auf. Mäßig differenzierte Karzinome 

zeigen mehr Kernpleomorphismus, Mitosen und Zellatypien. Schlecht differenzierte 

Tumoren weisen eine hohe Mitoserate einschließlich abnormer Mitosen auf und zeigen 

kaum Keratinbildung. [2,44] 

Zellulärer Dissoziationsgrad (CDG): Der CDG beruht auf den Kriterien „Tumor-Budding“ und 

„Zellnestgröße“. Zur Bewertung wurde das HPF gewählt, das die höchste „Budding-Aktivität“ 

aufwies. Zusätzlich wurde nach der kleinsten Zellnestgröße der Tumorzellen in den 

vorhandenen Schnittpräparaten gesucht.  

1- Tumor-Budding (TB): Eine Tumorknospe (Tumor Bud) wurde als ein Zellnest aus 

weniger als 5 Tumorzellen definiert. Bei der Bewertung des Tumor-Buddings 

erhielten die Tumoren ohne Budding-Aktivität einen Score von (1). Den Tumoren mit 

geringer Budding-Aktivität (<5 Knospen pro 

HPF) wurde ein Score  von (2) zugewiesen. Die 

Tumoren mit hoher Budding-Aktivität (≥ 5 

Knospen pro HPF) erhielten einen Score von 

(3). 

1-  Zellnestgröße (ZNG): In Bezug auf die Nestgröße 

der Tumorzellen erhielten die Tumoren mit 

großen Zellnestern (> 15 Zellen/Nest) einen 

Score von (1). Tumoren mit 5–15 Zellen/Nest 

erhielten den Score von (2). Kleine Nester (2–4 

Zellen/Nest) wurden mit einem Score von (3) 

bewertet. Karzinome mit Einzelzellinvasion 

wurden mit dem Score (4) bewertet. 

Der zelluläre Dissoziationsgrad (CDG) entsteht durch 

die Summe beider Variablen (TB+ZNG), die zwischen 2 

Tabelle 7 : Zelluläres Dissoziations-
Grading.  [5,6,7,25,26,27,28,29] 

Tumor Budding (TB) Score 

Kein Tumor-Budding 1 

1-5 Tumorknospen / HPF 2 

>5 Tumorknospen / HPF  3 

Zellnestgröße (ZNG) Score 

> 15 Zellen pro Nest  1 

5-15 Zellen pro Nest  2 

2-4 Zellen pro Nest 3 

Einzelzelleninvasion 4 

Zelluläre Dissoziation  Grad 

Summe TB + ZNG = 2-3 CDG-1 

Summe TB + ZNG = 4-5 CDG-2 

Summe TB + ZNG = 6-7 CDG-3 
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und 7 variiert (Tabelle 7). Die gut differenzierten Tumoren nach CDG-Grading (CDG-1) hatten 

eine Summe im Bereich von 2 bis 3, mäßig differenzierte Tumoren (CDG-2) hatten eine 

Summe im Bereich von 4 bis 5  und die schlecht differenzierten Karzinome (CDG-3) hatten 

eine Summe von 6 bis 7. [5,6,7,25,26,27,28,29] 

Fakultative Deskriptoren 

- Die Lymphgefäßinvasion (L) gibt an ob keine (L0) oder eine (L1) Invasion der Tumorzellen 

in die Lymphgefäße histologisch festgestellt wurde. 

- Die venöse Invasion (V) gibt an ob keine (V0), eine mikroskopische (V1) oder 

makroskopische (V2) Blutgefäßinvasion vorliegt. 

- Die perineurale Invasion (Pn1) ist definiert als Tumorzellen innerhalb oder um mindestens 

33% eines Nervs. Pn0 steht für „keine perineurale Invasion“ der Tumorzellen. [47] Es ist 

wichtig, Pn0 und Pn1 nicht mit dem pathologischen Lymphknotenstatus (pN0, pN1, pN2, 

pN3) zu verwechseln. 

Der histologische Grad, die perineurale Invasion sowie die lymphangiöse und venöse 

Invasion wurden von den vorhandenen Befunden nach Re-Evaluation übernommen. Bei 

fehlenden Aussagen zum Status wurden sie nach Begutachtung der vorhandenen 

Schnittpräparate nachträglich ergänzt.  

3.3. Tissue Micro-Array und Immunhistochemie 

Tissue Micro-Array 

In 14 Fällen wurde der fehlende Status zur Immunreaktion gegen p16 und p53 in den 

vorhandenen histologischen Befunden nachträglich durch die Anfertigung eines TMA-

Schnitts (Tissue Micro-Array) ergänzt (Bilder 16-a,b,c).  

Formalin fixierte, in Paraffin eingebettete Tumorproben wurden unter Verwendung eines 

manuellen Tissue Micro-Arrayers (Beecher Instruments, Micro-Array Technology) mit einer 

Stanzengröße von 0,6mm zu einem Tissue Micro-Array-Block zusammengesetzt. Aus den 

Paraffinblöcken der Primärtumoren in zuvor markierten Bereichen wurden drei 

Tumorstanzen aus dem Tumorzentrum entnommen. Die Proben wurden in einem 

vorbereiteten Paraffinblock mit passenden Löchern implantiert. Die Lokalisationen der 

Proben im TMA-Paraffinblock wurden in einer Skizze vermerkt.  
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Bild 16-a: Tissue Mikroarray- Schnitt , 1.0x 

                                                         

Bild 16-b: p16 Immunhistochemie , 0.4x                                              Bild 16-c: p53 Immunhistochemie, 0.4x 

 

Immunhistochemie 

Zur Klassifizierung der Tumoren nach WHO und zur besseren Beurteilung der Tumor-

Dissoziation in den Bereichen mit ausgedehnter peritumoraler Entzündung wurden 

immunhistologischer Untersuchungen durchgeführt. [48] 

Parafinschnitte mit einer Dicke von 1-2µm wurden mittels Mikrotom (SM2010R, Leica) 

angefertigt und auf beschichtete Objektträger (FLEX IHC Microscope Slides, Dako) 

aufgebracht. Die immunhistochemische Färbung erfolgte nach dem Avidin-Biotin-

Peroxidase-Prinzip (ABC) und wurde automatisiert mittels eines Färbeautomaten (Typ 

Autostainer Link 48, Dako) durchgeführt. Die ABC-Methode zählt zu den indirekten 

immunhistochemischen Methoden. Zur Vorbehandlung wurden die Präparate bei 97°C und 

einem pH-Wert von 9  für 20 Minuten erhitzt. Zunächst erfolgte die Inkubation mit einem 

unkonjugierten Primärantikörper, der an die darzustellenden Epitope bindet. Im nächsten 

Schritt folgte die Zugabe des Biotin gekoppelten Zweitantikörpers, welcher an den 

Erstantikörper bindet. Die Peroxidase wandelt das zunächst farblose Substratchromogen um, 
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sodass eine braune Färbung sichtbar wird. Die Gegenfärbung erfolgte mittels Hämalaun als 

blaue Färbung nicht-markierter Zellen.  

Als Primärantikörper kamen die monoklonalen Mausantikörper Anti-Human p53 (Klon DO-7, 

Dako) und Anti-Human CK5/6 (Klon D5/16B4, Dako) sowie der gereinigte Mausantikörper 

Anti-Human p16 (Klon G157-1239, BD Pharmingen) in einer 1:100 Verdünnung zur 

Anwendung. Die weitere Verarbeitung erfolgte mit dem EnVision FLEX, High pH-Kit (Dako), 

welches sowohl Sekundärantikörper als auch das Chromogen 3,3,-Diaminobenzidin (DAB+) 

beinhaltet. Über eine aufsteigende Alkoholreihe wurden die Objektträger in einem CV 

Mount (Leica) eingedeckt. 

3.4. Statistik 

Alle Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingepflegt. Tabellen und Diagramme wurden 
mittels Microsoft Excel 2016 und IBM SPSS Statistics Version 27 erstellt. Alle statistischen 
Berechnungen wurden mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics Version 27 durchgeführt.  

Das Alter wurde als metrische Variable behandelt. Im Gegensatz hierzu wurden alle anderen 
Parameter als ordinale Variablen behandelt, da sie eine natürliche Reihenfolge ohne 
metrische Abstände aufweisen. Statistisch wurden einfache Häufigkeiten berechnet. 

Im Zuge der Untersuchung der Unabhängigkeit zwischen den Parametern 
„Lymphknotenstatus (pN)“ und  „WHO-Grad (WHO-G)“ sowie „zelluläres Dissoziationsgrad 
(CDG)“ wurde eine jeweilige Kreuztabelle erstellt und der Chi-Quadrat-Test genutzt. Es 
wurde die Nullhypothese H0 „Die Merkmale pN und WHO-G bzw. CDG sind unabhängig“ 
aufgestellt.  

Zur Prüfung des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen wurde die univariate Analyse mit 
dem Test „Typ III Quadratsumme“ sowie das logistische Regressionsmodell genutzt. Die 
Ergebnisse wurden mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant bzw. mit einem p-Wert < 0,01 als 
hochsignifikant gewertet. 

Zur Einschätzung der prognostischen Aussagekraft der beiden Graduierungs-Systeme 
bezüglich des Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen (pN+) wurden die Sensitivität, 
die Spezifität sowie die positiven und negativen prädiktiven Werte berechnet. Ein schlecht-
differenzierter Tumor (WHO-G3, CDG-3) galt hierbei als „positiver Test“. Als „negativer Test“ 
wurden die nicht schlecht-differenzierte Tumoren (WHO-G1/2, CDG-1/2) definiert, da diese 
Einteilung auch für das pT-Stadium zur Unterscheidung zwischen pT1a und pT1b relevant ist. 
[44] 

Die Sensitivität (SEN) eines Testverfahrens gibt an, bei welchem Prozentsatz erkrankter 
Patienten die jeweilige Krankheit durch die Anwendung des Tests tatsächlich erkannt wird. 
SEN = Anzahl der richtig als krank Erkannten / Anzahl aller Kranken. 

SEN(WHO)= Anzahl der (WHO-G3 und pN+) Fälle / Anzahl der pN+ Fälle. 
SEN(CDG)= Anzahl der (CDG-3 und pN+) Fälle / Anzahl der pN+ Fälle. 
 
Die Spezifität (SPE) eines Testverfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass Gesunde, die 
nicht an der geprüften Erkrankung leiden, im Test auch tatsächlich als gesund erkannt 
werden. SPE = Anzahl der richtig als gesund Erkannten / Anzahl aller Gesunden. 

SPE(WHO)= Anzahl der (WHO-G1/2 und pN0) Fälle / Anzahl der pN0 Fälle. 
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SPE(CDG)= Anzahl der (CDG-1/2 und pN0) Fälle / Anzahl der pN0 Fälle. 
 

Der positive prädiktive Wert (PPV: englische Abkürzung für positive predictive 
value) oder positive Vorhersagewert gibt an, wie viele Personen, bei denen eine bestimmte 
Krankheit mittels eines Testverfahrens festgestellt wurde, auch tatsächlich krank sind. PPV = 
Anzahl der richtig positiv getesteten Kranken/Anzahl aller positiv Getesteten egal ob sie 
richtig oder falsch positiv getestet sind. 

PPV(WHO)= Anzahl der (WHO-G3 und pN+) Fälle / Anzahl der WHO-G3 Fälle. 
PPV(CDG)= Anzahl der (CDG-3 und pN+) Fälle / Anzahl der CDG-3 Fälle. 
 
Der negative prädiktive Wert (NPV: englische Abkürzung für negative predictive value) 
oder negative Vorhersagewert gibt an, wie viele Personen, bei denen eine 
bestimmte Krankheit mittels eines Testverfahrens nicht festgestellt wurde, auch tatsächlich 
gesund sind. NPV = Anzahl der richtig negativen Gesunden/Anzahl aller negativ Getesteten 
egal ob sie richtig oder falsch negativ getestet sind. 

NPV(WHO)= Anzahl der (WHO-G1/2 und pN0) Fälle / Anzahl der WHO-G1/2 Fälle. 
NPV(CDG)= Anzahl der (CDG-1/2 und pN0) Fälle / Anzahl der CDG-1/2 Fälle. 
 
Es wurde auf die Erwähnung eines Prozentsatzes in der Situation verzichtet, wo die 
Gesamtanzahl der einbezogenen Fällen 101 beträgt, da die Fallanzahl hier dem Prozentsatz 
fast gleichzusetzen ist. 

 

 

https://flexikon.doccheck.com/de/Krankheit
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4. Ergebnisse 

4.1. Charakteristik des Patientenkollektivs 

4.1.1. Untersuchungsmaterialien und Patientenalter  

Die initiale Untersuchung am 

Tumorresektat wurde intern im Institut für 

Pathologie in der Universitätsmedizin 

Rostock in 81 von insgesamt 101 Fällen 

durchgeführt. Die durchgeführte 

Intervention bei den anderen Fällen 

variierten wie in die Abbildung (Abbildung 1). 

Das durchschnittliche Patientenalter bei 

Diagnosestellung betrug 63 Jahre. Der 

jüngste Patient erhielt die erste Diagnose 

,,Invasives Plattenepithelkarzinom des 

Penis" im Alter von 29 Jahren, der älteste 

Patient im Alter von 89 Jahren (Abbildung 2).  

  

 

 

4.1.2. Histologische Tumortypen 

Das gewöhnliche Plattenepithelkarzinom (PEC) war am häufigsten (in 63 von insgesamt 101 

Fällen) vorhanden, gefolgt vom basaloiden Typ in 12 Fällen. Die Verteilung der seltenen 

Tumortypen sind in der Tabelle 8 dargestellt (Tabelle 8). 
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Erwartungsgemäß war die p16-Immunhistochemie negativ bei den pseudohyperplastischen, 

pseudoglandulären und verrukösen Typen sowie bei dem Carcinoma cuniculatum und dem 

papillären Typ, denn sie sind nach WHO-Definition nicht HPV-assoziiert. Genauso war es zu 

erwarten, dass alle HPV-assoziierten PECs immunhistologisch p16 positiv waren. Das war der 

Fall bei den basaloiden-, warzigen-, warzig-basaloiden-, klarzelligen und lymphoepithelialen 

Typen. 

Tabelle 8 : Eigenschaften der histologischen Tumortypen des Kollektivs (n=101) 

Histologischer Typ nach WHO Anzahl p16+ p53+ L1 V1 Pn1 

Nicht HPV-assoziiert 75 4 (5,8%)* 29 (43,2%)* 8 (10,6%) 6 (8%) 11 (14,6%) 
Gewöhnliches PEC 63 4 (7,1%)* 29 (51,7%)* 8 (12,6%) 5 (7,9%) 11 (17,4%) 
Pseudohyperplastisches PEC 4 0 0 0 0 0 
Pseudoglanduläres PEC 1 0 0 0 1 (100%) 0 
Rein-Verruköses PEC 4 0 0 0 0 0 
Carcinoma cuniculatum 1 0 0 0 0 0 
Papilläres PEC NOS 2 0 0 0 0 0 
Adenosquamöses Karzinom  0 

   

   
Sarkomatoides PEC 0 

   

   
Gemischtes PEC 0 

   

   

HPV-assoziiert 26 25 (100%)* 2 (8,3%)* 4 (15,3) 3 (11,5%) 3 (11,5%) 
Basaloides PEC 12 12 (100%) 0 2 (16,6%) 2 (16,6%) 1 (8,3%) 
Papillär-basaloides PEC 1 1 (100%) 0 0 0 0 
Warziges PEC 5 5 (100%) 1 (20%) 1 (20%) 1 (20%) 0 
Warzig-basaloides PEC 5 4 (100%)* 1 (25%)* 0 0 1 (20%) 
Klarzelliges PEC 1 1 (100%) 0 1 (100%) 0 1 (100%) 
Lymphoepitheliales PEC 2 2 (100%) 0 0 0 0 

Andere seltene Karzinomen 0 
    

  
* Prozentwert bezüglich des Fallanzahls des Tumortyps mit bekannten Angaben zur Immunhistochemie 

 

Interessanterweise war die p16-Immunhistochemie in 4 der 63 gewöhnlichen PEC positiv, 

obwohl dieser Typ eigentlich nicht HPV-assoziiert ist. In 2 der 4 Fälle handelte es sich um ein 

Rezidiv eines auswärtig resezierten Primärtumors, sodass die exakte Histologie des 

Primärtumors nicht re-evaluiert werden konnte. Die Immunhistochemie für p53 war fast 

ausschließlich positiv beim gewöhnlichen PEC (29/63) sowie in 2 Fällen der HPV-assoziierten 

Typen. In allen anderen Fällen war die p53-Immunhistochemie negativ. 

Eine Lymphbahninvasion wurde in 8 Fällen des gewöhnlichen Typs und in 4 Fällen der HPV-

assoziierten Typen nachgewiesen.  Eine venöse Invasion wurde in 6 Fällen der nicht HPV-

assoziierten Typen und in 3 Fällen der HPV assoziierten Typen festgestellt. Eine 

Perineuralinvasion war in 11 Fällen des gewöhnlichen Typs und in 3 Fällen der HPV-

assoziierten Typen vorhanden. 
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4.1.3. Immunhistologie 

 Eine positive Immunreaktion für p16 lag in 29 

Fällen von insgesamt 93 bewerteten Fällen vor. 

Die mutationstypische Positivität für p53 war in 

27 von 91 bewerteten Fällen vorhanden.  

Die Immunhistochemien für p16 und p53 waren 

gleichzeitig positiv in 3 Fällen (1 gewöhnlicher 

Typ, 1 warziger Typ, 1 warzig-basaloider Typ) und 

gleichzeitig negativ in 38 Fällen. Bei einigen Fällen 

konnte der immunhistochemische Status für p16 und p53 aus technischen Gründen nicht 

untersucht werden (Tabelle 9). 

4.1.4. TNM-Klassifikation 

T-Klassifikation: In 46 Fällen infiltrierte das Karzinom in das subepitheliale Bindegewebe 

(pT1), in 37 Fällen infiltrierte es das Corpus spongiosum (pT2), in 14 Fällen das Corpus 

cavernosum (pT3) und in einem einzigen Fall in andere Nachbarstrukturen (pT4) (Abbildung 3).   

N-Klassifikation: Der pathologische Lymphknotenstatus war intern in 59 Fällen bekannt. Bei 

42 Fällen gab es keine interne oder externe Angaben über den pathologischen 

Lymphknotenstatus. In 39 Fällen ergab die histologische Untersuchung der regionären 

Lymphknoten keinen Nachweis von Metastasen (pN0). In 7 Fällen wurden Metastasen in 

einem oder zwei Leistenlymphknoten (pN1) gefunden, in 9 Fällen wurden Metastasen in 

mehr als zwei unilateralen inguinalen oder bilateralen Leistenlymphknoten (pN2) festgestellt 

und in 4 Fällen wurden Metastasen in Beckenlymphknoten (uni- oder bilateral) oder eine 

extranodale Ausbreitung regionärer Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (pN3). 
(Abbildung 4)      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 9: Verteilung der (p16 
 und p53)-Immunhistochemie 

  p16- p16+ p16x Summe 

p53- 39 25 0 64 

p53+ 24 3 0 27 

p53x 1 1 8 10 

Summe 64 29 8 101 

x: Keine Angaben     

3

46

37

14

1
pT x 1 2 3 4

n= 101

42

39

7

9
4

pN x 0 1 2 3

n= 101

Abbildung 3: Häufigkeitsverteilung der 

pT-Klassifikation 
Abbildung 4: Häufigkeitsverteilung der 

pN-Klassifikation 
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4.1.5. WHO-Grad (WHO-G) und zellulärer Dissoziationsgrad (CDG) 

WHO-Grad (Abbildung 5): In 22 von insgesamt 101 Fällen wurde das Plattenepithelkarzinom 

als WHO-G1 bewertet, in 41 Fällen als WHO-G2, und in 38 Fällen als WHO-G3. 

CDG-Grad (Abbildung 6): Die Verteilung des zellulären Dissoziationsgrades war wie folgt: CDG-

1: 47 Fälle, CDG-2: 17 Fälle, CDG-3: 37 Fälle. In 26 von insgesamt 101 Fällen betrug die 

Zellnestgröße (ZNG) mehr als 15 Zellen pro Zellnest (Score 1), in 21 Fällen war sie zwischen 

5-15 Zellen (Score 2), in 28 Fällen zwischen 2-5 Zellen (Score 3). 26 Fälle wiesen ein 

einzelzelliges Invasionsmuster (Score 4) auf (Abbildung 7). Im Bezug auf das Tumor-Budding 

waren 47 Fälle ohne Knospung (Score 1), 23 Fälle mit bis zu 5 Knospen pro HPF (Score 2), 

und 31 Fälle mit mehr als 5 Knospen pro HPF (Score 3) (Abbildung 8).  Beispiele für die CDG-

Grade 1,2,3 sind in den Bilder 17,18,19 illustriert. (Bilder 17,18,19) 
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Abbildung 6: Häufigkeitsverteilung 

des CDG-Grades 

Abbildung 5: Häufigkeitsverteilung 

des WHO-Grades 

Abbildung 7: Häufigkeitsverteilung 

der Zellnestgröße (ZNG) 
Abbildung 8: Häufigkeitsverteilung 

des Tumor-Budding (TB) 
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Bild 17: ZNG(1)+TB(1)= CDG-1 _10.0x Bild 18: ZNG(3)+TB(2)= CDG-2 _10.0x 

Bild 19: ZNG(4)+TB(3)= CDG-3 _10.0x 
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4.2. Vergleich der Grading-Systeme 

4.2.1. Verteilung der Grading-Systeme 

Im Bezug auf das gesamte Kollektiv zeigt der Vergleich zwischen beiden 

Graduierungssystemen, WHO-Grading und CDG-Grading, wesentliche Unterschiede in der 

Verteilung der Score 1 und 2 auf (Abbildung 9). Ähnliche Ergebnisse findet man auch bei den 

Fällen mit bekanntem pN-Status (Abbildung 10). 
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Abbildung 9: WHO-G im Bezug zu CDG im gesamten 
Kollektiv 
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4.2.2. Prognostische Aussagekraft der Grading-Systeme für den Lymphknotenstatus. 

Spezifität:  

Innerhalb der 39 Fälle mit pN0 Status hatten nur 5 Fälle einen WHO-G1 und 20 Fälle einen 
WHO-G2 (Abbildung 11), dementsprechend lag die Spezifität des WHO-G1/G2 für einen pN0-
Status bei SPE(WHO-G)= (5+20)/39 = 0,641.  

Innerhalb der 39 Fälle mit pN0 Status hatten 22 Fälle einen CDG-1 und 7 Fälle einen CDG-2 
(Abbildung 12), dementsprechend lag die Spezifität des CDG-1/2 für einen pN0-Status jedoch 
bei SPE(CDG) = (22+7)/39 = 0,743.  

Negativer prädiktiver Wert:  

Alle 5 Fälle mit WHO-G1 hatten einen pN0-Status. Bei den 26 Fällen mit WHO-G2 gab es 20 
Fälle mit pN0. Der negative prädiktive Wert der WHO-G1/G2 für einen pN0-Status betrug 
entsprechend NPV(WHO-G)= (5+20)/(5+26) = 0,806. 

Unter den 23 Fällen mit CDG-1 waren 22 Fälle mit pN0-Status. Innerhalb der 8 Fälle mit CDG-
2 gab es 7 Fälle mit pN0-Status. Der negative prädiktive Wert der CDG-1/2 auf einen pN0-
Status lag bei NPV(CDG)= (22+7)/(23+8) = 0,935. 

Sensitivität: 

Von den 20 Fällen mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen (pN+) wurden 14 Fälle dem 
WHO-G3 und 18 Fälle dem CDG-3 zugeordnet. Entsprechend lag die Sensitivität des WHO-G3 
für einen (pN+)-Status bei SEN(WHO-G)= 14/20 = 0,7 im Vergleich zur Sensitivität des CDG-3 
für einen (pN+)-Status SEN(CDG)= 18/20 = 0,9. 

Positiver prädiktiver Wert:  

Unter den 28 Fällen mit WHO-G3 gab es 14 Fälle mit (pN+)-Status. Unter den 28 Fällen mit 
CDG-3 waren sogar 18 Fälle mit pN+ Status. Der positive prädiktive Wert des WHO-G3 für 
einen (pN+)-Status betrug PPV(WHO-G)= 14/28 = 0,5 im Vergleich zum positiven prädiktiven 
Wert des CDG-3 für einen (pN+)-Status : PPV(CDG)= 18/28 = 0,642. 
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Tabelle 10  : Korrelation der  
Grading-Systeme zum pN-Status 

Grading-System WHO-G CDG 

Sensitivität (SEN) 0,7 0,9 

Spezifität (SPE) 0,641 0,743 

positiver prädiktiver  
Wert (PPV) 

0,5 0,642 

negativer prädiktiver  
Wert (NPV) 

0,806 0,935 

 

4.2.3. Statistische Untersuchungen 

Die zweiseitige asymptomatische Signifikanz beim Pearson-Chi-Quadrat-Test zwischen pN 
und G lag bei p=0,134 >0,05 (akkurat 0,134473) (Tabelle 11a,b), und zwischen pN und CDG bei 
p=0,001 <0,01 (akkurat 0,000766) (Tabelle 12a,b). 

Demzufolge konnte die Nullhypothyse zwischen pN und WHO-G nicht abgelehnt werden und 
es besteht entsprechend kein statischer Zusammenhang zwischen pN und WHO-G. 

Andererseits wurde die Nullhypothese zwischen pN und CDG hochsignifikant abgelehnt und 
es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen pN und CDG. 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 11a: WHO-G*pN Kreuztabelle.                   Tabelle 11b: Entsprechender Chi-Quadrat-Test 

Tabelle 12a: CDG*pN Kreuztabelle.                   Tabelle 12b: Entsprechender Chi-Quadrat-Test 
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Tabelle 13b: CDG*pN Univariate Varianzanalyse                

Entsprechender ChiQuadrat-Test 

Tabelle 13a: WHO-G*pN Univariate Varianzanalyse                

Entsprechender ChiQuadrat-Test 

Tabelle 14: logistische Regression 

In der univariate Varianzanalyse ergab ein signifikanter Zwischensubjekteffekt zwischen CDG 

und pN (p< 0,001) aber kein signifikanter Zwischensubjekteffekt zwischen WHO-G und pN 

(p= 0,052). (Tabelle 13a,b) 

 

 

 

 

Das Modell der logistischen Regression gab einen signifikanten Regressionkoeffizient 

zwischen CDG und pN (p= 0,001) aber keinen signifikanten Regressionkoeffizienz zwischen 

WHO-G und pN (p=0,187). (Tabelle 14) 

 

 

Zu der Zusammenfassung der Ergebnisse in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3 besteht eine 

höhere prognostische Aussagekraft des zelluläreren Dissoziations-Grading (CDG) für den pN-

Status im Vergleich zum WHO-Grading (WHO-G) (Tabelle 10). Es besteht ebenso ein statistisch 
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signifikanter Zusammenhang zwischen CDG und pN , aber kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen WHO-G und pN. (Tabelle 15). 

Tabelle 15: Signifikanzwerte der statistischen Untersuchungen 

 
WHO-G * pN CDG * pN 

Prüfung auf Unabhängigkeit : Chi-Quadrat-Test  0,134 0,001 

Univariate Varianzanalyse 0,052 0,001 

Logistischer Regressionskoeffizienz 0,187 0,001 

Bewertung Keine signifikante Ergebnisse Signifikante Ergebnisse 
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5. Diskussion 

5.1. Grading-Systeme in der Pathologie 

Die Bezeichnung „Grading“ (englisch für Einteilung, in eine Rangfolge ordnen) wird in der 
Pathologie bei der Beurteilung von Tumoren benutzt, um den Differenzierungsgrad an-
zugeben, d. h. das Ausmaß der Abweichung vom normalen Gewebe. Wichtige generelle 
Grading-Parameter sind die Größe und Form der Zellkerne, die Proliferationsrate sowie die 
Ähnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe. Allerdings wurden für die meisten Tumoren 
spezifische Kriterien erarbeitet.  
 
Die UICC (Union Internationale contre le Cancer, französisch für Internationale Union gegen 
Krebs) teilt die bösartigen Tumoren generell in Grad 1, 2, 3, und manchmal auch 4 ein [63]: 
Grad 1 (G1): gut differenzierter Tumor mit hoher Übereinstimmung mit dem 
Ursprungsgewebe 
Grad 2 (G2): mäßig differenzierter Tumor 
Grad 3 (G3): schlecht/niedrig differenzierter Tumor 
Grad 4 (G4): nicht differenzierter Tumor (undifferenziert bzw. anaplastisch), hier kann der 
Tumor nicht mehr oder nur nach immunhistochemischen Untersuchungen einem 
bestimmten Ausgangsgewebe zugeordnet werden. 
 
Das Grading liefert wichtige Informationen zur Therapie und ist ein wichtiger Teil des 
Tumorprofils, das neben der anatomischen Ausbreitung (TNM-System) eine der Hauptsäulen 
für die Prognose darstellt. Es wurden verschiedene Gradingsysteme für Tumoren 
verschiedener Organe angepasst, z.B. bei der Mamma, dem Endometrium und der Prostata. 
Die Sarkome haben auch ein spezielles Gradingsystem. Tumoren des zentralen 
Nervensystems werden nach dem Tumortyp graduiert. [63] 

5.2. Bedeutung und Probleme des Gradings beim Peniskarzinom 

Beim Peniskarzinom spielt das Grading eine wichtige Rolle, denn es ist ein Teil der T-
Klassifikation und differenziert zwischen pT1a und pT1b. Demzufolge ist es unter Umständen 
ein Faktor für die Therapie-Planung. Trotzdem schreibt die WHO kein bestimmtes Grading-
System für das Peniskarzinom vor. [44] 

1. Problem:  Heterogenität 

Die Differenzierung von Plattenepithelzellen ändert sich sowohl im Normalgewebe als auch 
im plattenepithelialen Karzinom von der Basis zur Oberfläche sehr stark. Dieses Phänomen 
führt zu heterogenen Differenzierungsmustern und sogar zu mehr als einem Grad innerhalb 
eines Tumors. Das Grading wird auf der Grundlage des am schlechtesten beobachteten 
Gradmusters vergeben. [15] 

2. Problem:  Konkordanz 

In einem Studie untersuchten Kakies et al. die Konkordanz verschiedener Untersucher bei 
der Befundung der histologischen Schnitte von 90 Peniskarzinomfällen, die aus dem 
Zeitraum zwischen 1998 und 2011 stammten. Zwölf erfahrene Pathologen bewerteten die 
Schnitte nach den Richtlinien einer Klassifikation für die amerikanischen Pathologen (College 
of American Pathologists, CAP), die ein vierstufiges Graduierungssystem vorschreibt. 



38 
 

 

Die Studienergebnisse zeigten, dass die Reproduzierbarkeit auch bei erfahrener Pathologen 
und einem einfachen morphologischen Graduierungssystem gering ist (kappa = 0,34) und 
verdeutlichten die Einschränkung der Aussagekraft aufgrund der interindividuellen 
Variabilität. [33] Darüber hinaus war der Grad 2 insgesamt der am häufigsten vergebener 
Grad in dieser Studie. Schlechtere Übereinstimmungsraten bestand besonders innerhalb der 
low-grade-Karzinome (Grad 1/2) im Vergleich zu den high-grade-Karzinomen (Grad 3/4). Dies 
birgt das Risiko, Grad-G2 im Zweifelfall als "Sammel-Kategorie" zu verwenden. [33] 

Die Autoren der Studie bewerteten die Einbeziehung des Grades in das TNM-System des 
Peniskarzinoms (pT1a vs. pT1b) kritisch und wünschten sich ein detailliertes 
Klassifizierungssystem mit besser definierter Kategorien. [33] 

5.3. Zellulärer Dissoziationsgrad in den internationalen Studien 

Die Grading-Systeme für viele Tumoren in verschiedenen Organen unterliegt ständig einem 

Verbesserungsprozess, damit eine bessere prognostische Aussagekraft dadurch reflektiert 

wird. Besonders beim Plattenepithelkarzinom ist das aktuelle Gradingsystem bezüglich der 

prognostischen Aussagekraft nicht befriedigend, und Alternativen wurden in verschiedenen 

Studien erforscht. 

Mundhöhle 

Almangush et al. haben in einer Studie mit 233 Fällen von T1/T2 N0 M0 oralen 
Plattenepithelkarzinomen der Zunge in Finnland empfohlen, die Invasionstiefe und das 
Tumor-Budding zur Beurteilung der Prognose und Behandlungsplanung zu integrieren. [3]  

Boxberg et al. haben das CDG-System in 157 bisher unbehandelten Patienen mit oralen 

Plattenepithelkarzinomen evaluiert und festgestellt, dass das CDG-System signifikant mit 

einem Gesamt-, krankheitsspezifischen und krankheitsfreien Überleben korrelierte und sich 

als starker alters-, stadien- und geschlechtsunabhängiger Prognosefaktor für das Überleben 

erwies. [6]  

Shimizu et al. erforschten in Japan 91 Fälle mit oralen Plattenepithelkarzinomen zwischen 
2004 und 2013. Die Art der Invasion (p < 0,01) sowie das Tumor-Budding (p < 0,01) waren 
mit der Lymphknoten-Metastasierung assoziiert. Tumor-Budding war jedoch der einzige 
unabhängige Prädiktor für die Lymphknoten-Metastasen. [57] 

Larynx und Pharynx 

Boxenberg et al. haben das CDG-System mit weiteren histomorphologischen Parametern 

und den klinisch-pathologischen Daten von 157 bisher unbehandelten Patienten mit 

laryngealen oder hypopharyngealen Plattenepithelkarzinomen in Deutschland verglichen 

und festgestellt, dass das CDG-System eine unabhängige Aussagekraft für das 

Patientenüberleben bietet und damit deutlich das aktuelle WHO-Grading-Schema übertrifft. 
[7]  

Karpathiou et al. untersuchten 99 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Larynx und 

des Pharynx retrospektiv mit PET/CT-Messungen vor der Behandlung. Das metabolische 

Tumorvolumen (MTV) und die Gesamtläsionsglykolyse (TLG) waren mit der 

Tumorzellnestgröße im Tumorzentrum verbunden, wobei höhere Werte mit kleineren 

Nestern korrelierten. MTV40% war marginal mit dem fibroblastischen Stromatyp und einem 



39 
 

 

höheren Tumor-Budding assoziiert. Stromareiche Tumoren des Oropharynx mit höherem 

Tumor-Budding zeigten höhere Werte des maximalen standardisierten Aufnahmewerts 

SUVmax an. [35]  

Sarioglu et al. evaluierten die Bedeutung des Tumor-Buddings bei 64 türkischen Patienten 
mit Larynxkarzinom, die operativ und adjuvant strahlentherapeutisch behandelt wurden, mit 
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten. Der Vergleich der Fälle mit 
ausgeprägtem Tumor-Budding mit den anderen Fällen ergab statistisch signifikante 
Ergebnisse bezüglich der Überlebensraten. Ein ausgeprägtes Tumor-Budding wurde in der 
univariaten Analyse als prognostischer Faktor für die Freiheit von Fernmetastasen 
identifiziert. Eine multivariate Analyse der histologischen Parameter ergab, dass nur die 
Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten und das Tumor-Budding signifikant mit der 
Fernmetastasierung assoziiert waren. Da die Fallzahlen mit lokoregionärem Rezidiv in dieser 
Serie gering waren, waren die Ergebnisse bezüglich der Bedeutung der Knospung in dieser 
Hinsicht nicht aussagekräftig. [55]  

Kopf und Hals insgesamt 

Jesinghaus et al. werteten das CDG-System in 160 präoperativen Biopsien von Patienten mit 

Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich aus, und korrelierten die Ergebnisse mit prä- 

und posttherapeutischen Staging-Daten und dem klinischen Ergebnis. Der präoperative CDG 

war in hohem Maße prädiktiv für das postoperative Tumorstadium, einschließlich der 

Vorhersage okkulter Lymphknotenmetastasen. Uni- und multivariate Analysen ergaben, dass 

der CDG ein unabhängiger Prognosefaktor für das krankheitsspezifische und krankheitsfreie 

Gesamtüberleben war. [28]  

Agaimy und Weichert haben die Einbindung der Evaluation der Invasionsfront und der 

Tumorzellknospung (Tumor-Budding) in die Graduierung von Plattenepithelkarzinomen des 

Kopf-Hals-Bereich vorgeschlagen. [1]  

Ösophagus 

In einer Kohorte von 135 primär resezierten ösophagealen Plattenepithelkarzinomen in 
München und Heidelberg haben Jesinghaus et al. das CDG-System untersucht. Die 
Ergebnisse zeigten einen starken Zusammenhang mit dem krankheitsspezifischen- und 
Gesamt-Überleben. Hingegen war das WHO-Grading ohne prognostische Bedeutung. [25]  

In einer anderen Studie an 122 Patienten mit  post-neoadjuvant behandelten ösophagealen 

Plattenepithelkarzinomen haben Jesinghaus et al. geschlossen, dass das zelluläre 

Dissoziation-Grading der einzige morphologiebasierte Bewertungsparameter für 

Plattenepithelkarzinome des Ösophagus war, der prognostische Informationen bei einer 

postneoadjuvanten Therapie unabhängig beitragen konnte, und als potenzieller Prädiktor für 

das Ansprechen auf eine konventionelle neoadjuvante Chemotherapie geeignet war. [26]  

Darüber hinaus untersuchten Jesinghaus et al. prätherapeutische Biopsien von entweder 
primär resezierten (Kohorte 1, n=80) oder neoadjuvant behandelten (Kohorte 2, n=75) 
Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus. Das CDG-System war prognostisch relevant für 
das Überleben in beiden Kohorten und prädiktiv für das pathologische Tumorstadium und 
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei primär resezierten Patienten. 
Demzufolge diente es als potenzieller histologiebasierter prätherapeutischer Biomarker, der 
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das klinische Staging zur Auswahl der am besten geeigneten Therapieentscheidung ergänzen 
könnte. [27]  

Lunge 

Kadota et al. untersuchten die histopathologischen Merkmale in Plattenepithelkarzinomen 
der Lunge von 485 japanischen Patienten (1999–2009) bezüglich der Überlebensraten. Das 
Gesamtüberleben war bei Patienten mit Einzelzellinvasion signifikant verringert (p= 0,002 für 
den gesamten Tumor und p= 0,001 für den Tumorrand), sowie bei den Patienten mit großen 
Tumorzellkernen (p= 0,011) und mit hochgradigem Tumor Budding (p< 0,001). In 
multivariater Analyse waren die Einzelzellinvasion, der Kerndurchmesser und das Tumor-
Budding unabhängige prognostische Faktoren des Gesamtüberleben. Die histologische 
Subtypisierung einschließlich keratinisierender, nicht keratinisierender, basaloider und 
klarzelliger Subtypen zeigte jedoch keine prognostische Signifikanz. [32]  

In einer anderen Studie haben Kadota et al. 2017 ein ähnliches Grading-System erforscht, 

das Tumor-Budding und Kerndurchmesser der Tumorzellen kombiniert. Dieses System war 

ein unabhängiger prognostischer Faktor für das rezidivfreie- und Gesamt-Überleben. Hier 

bestand das Kollektiv aus 216 japanischen Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der 

Lunge in den Jahren 1999 bis 2012. Histologische Subtypen, Differenzierung und Mitosezahl 

korrelierten jedoch nicht mit der Prognose. [31]  

Neppl et al. analysierten retroperspektiv 354 primär resezierte pulmonale Plattenepithel-

karzinome in der Schweiz. Die Beurteilung des Tumor-Buddings war hochgradig konkordant 

zwischen den mit Hämatoxylin und Eosin (H&E) und immunhistologisch mit Panzytokeratin 

(AE1/AE3) gefärbten Objektträgern und signifikant assoziiert mit Tumorgröße, pT, pN, 

Stadium und Vorhandensein von mediastinalen Lymphknotenmetastasen. Das Tumor-

Budding war ein signifikanter prognostischer Parameter für das gesamte-, 

krankheitsspezifische- und progressionsfreie Überleben. STAS (Spread through airspaces, 

englisch für Ausbreitung durch die Luftwege) oder konventioneller WHO-Tumorgrad hatten 

keinen prognostischen Wert. [48]  

Weichert et al. analysierten 541 in den Jahren 2002-2010 resezierte pulmonale 

Plattenepithelkarzinome. Keratinisierung, Tumor-Budding, Stromagehalt und Tumorzellnest-

größe, aber nicht die Kerngröße, waren mit unterschiedlichen klinisch-pathologischen 

Charakteristika und Überlebensraten verbunden. Das CDG-System ergab einen guten alters-, 

stadien- und geschlechtsunabhängigen Prognosefaktor für das Gesamtüberleben. [62]  

Zhao et al. bewerteten 132 pulmonale Plattenepithelkarzinome von chinesischen Patienten. 

Das Gesamtüberleben war signifikant mit dem Alter, dem Nachweis von 

Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen und Pleurainvasion sowie der Tumorausbreitung 

(pT), der Einzelzellinvasion (Tumor-Budding), der Mitosenanzahl und dem Grad der 

zytologischen Atypie korreliert. Die Subtypen der WHO-Klassifikation von 2004 zeigten 

jedoch keine prognostische Aussagekraft. Die unabhängigen signifikanten prognostischen 

Indikatoren des Plattenepithelkarzinoms der Lunge waren in der multivariaten Analyse das 

Tumor-Budding, die Einzelzellinvasion, die Mitosenanzahl und der Grad der zytologischen 

Atypie. [67]  
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Zervix 

Jesinghaus et al. haben das CDG-System neben mehreren anderen histomorphologischen 
Faktoren (z. B. Keratinisierung, Kerngröße, mitotische Aktivität) in einer Testkohorte (n = 
125) und einer unabhängigen Validierungskohorte (n = 122) beim Plattenepithelkarzinom 
der Zervix uteri (Gebärmutterhals) erforscht. Höhere CDG-Grade waren in beiden Kohorten 
des zervikalen Plattenepithelkarzinoms stark mit einer schlechterer Prognose verbunden. 
Damit hat das CDG-System sich in beiden Kohorten als stadienunabhängiger Prognosefaktor 
erwiesen.  [29]  

Weichert et al. bewerteten das CDG-System in 94 bislang unbehandelten Fällen von 

Plattenepithelkarzinomen des Gebärmutterhalses, Stadium pT1b oder höher, und stellten 

fest, dass das CDG-System unabhängig vom Alter des Patienten, dem pathologischen 

Stadium und dem regionalen Lymphknotenstatus eine starke Korrelation mit dem Gesamt-,  

krankheitsspezifischen- und krankheitsfreien Überleben hat und dass die hochgradigen 

Tumoren im CDG-System signifikant mit einem fortgeschrittenen pathologischen Stadium 

und Lymphknotenmetastasen korrelierten. Unter den anderen, potenziell prognostischen 

Faktoren waren auch pT und pN, während Keratinisierung, Kerngröße, Mitosenanzahl und 

WHO-Grad prognostisch nicht relevant waren. [62]  

Kolorektales Adenokarzinom 

Das Tumor-Budding war auch prognostisch bedeutungsvoll in anderen malignen Tumoren. 
Die International Tumor-Budding Consensus Conference (ITBCC) hat 2016 das Tumor-
Budding als Bewertungssystem für das kolorektale Adenkarzinom vorgeschlagen. Dawson et 
al. untersuchten in einer europäischen Studie 379 Patienten mit reseziertem Kolonkarzinom. 
Das Tumor-Budding wurde von 2 Pathologen gemäß den ITBCC-Empfehlungen auf 
Hämatoxylin- und Eosin-gefärbten Objektträgern bewertet. Hochgradiges Tumor-Budding 
war mit nachteiligen klinisch-pathologischen Merkmalen, darunter höhere pT-, pN- und 
TNM-Stadien und mit einer schlechteren Gesamtüberleben in der univariaten Analyse 
verbunden. [13] 
 
Prall et al. untersuchten retrospektiv die pathologischen Daten von mehr als 500 Patienten 
mit frühen invasiven kolorektalen Karzinomen und beobachteten bei den Patientengruppen 
mit hochgradigem Tumor-Budding eine Lymphknotenbeteiligung von etwa 30%, während 
die Rate in den Gruppen mit geringem Tumor-Budding viel niedriger war. [52]  

Morodomi et al. untersuchten präoperative Biopsieproben von 112 Patienten, darunter 40 
Fälle mit fortgeschrittenem Rektumkarzinom. Das Vorhandensein oder Fehlen von Tumor- 
Budding in präoperativen Biopsieproben war auch ein wichtiger Faktor bei der Voraussage 
einer Lymphknotenmetastasierung. [45]  

Die prognostische Aussagekraft des Tumor-Buddings kann in die Entscheidung über die 
Ausdehnung der chirurgischen Resektion oder über eine adjuvante Chemotherapie bei 
einem Patienten mit einem kolorektalen Karzinom beitragen. [39] Die Untersuchungen 
bestätigten, dass auch das intratumorale Budding bei der Beurteilung präoperativer 
Gewebeproben des Kolonkarzinoms, im Hinblick auf mögliche Lymphknotenmetastasen, 
herangezogen werden kann. Das ist von großer Bedeutung, da die Biopsien aus den 
Kolonpolypen und -tumoren naturgemäß nicht aus der Invasionsfront, sondern aus der 
Tumormitte entnommen werden sollen. [39]  
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Zusammenfassung der Bewertung des zellulären Dissoziationsgrades bei den Tumoren 
anderer Organe 

Diese Ergebnisse tragen zu einer wachsenden Zahl von Belegen dafür bei, dass ein auf die 

Zellnestgröße und das Tumor-Budding basierendes Grading-System beim Plattenepithel-

karzinom nützlich sein könnte und scheinen Unterschiede in der zugrunde liegenden Biologie 

der Plattenepithelkarzinom zu erfassen, die für die Aggressivität des Tumors entscheidend 

sind. Das Tumor-Budding beim Adenokarzinom des Kolons wurde schon länger erforscht und 

ist ein anerkanntes Kriterium bei der Befundung. 

Ein derartig konstruiertes Grading-System scheint mit prognostischer Aussagekraft 
verbunden zu sein, die bei der Entscheidung über die Behandlungsmethoden wie Ausmaß 
der chirurgischen Resektion, adjuvanter und neoadjuvanter Chemotherapie, oder erweiterer 
Lymphadenektomie hilfreich sein könnte. 

Molekularpathologie und Immunhistologie 

Das Tumor-Budding scheint mit der nukleären Lokalisation von Beta-Catenin verbunden zu 
sein, die mit E-Cadherin-Aberrationen und dem Verlust der Expression des 
Epithelzelladhäsionsmoleküls (Ep-CAM) zusammenhängt. Diese Veränderungen tragen zum 
Verlust interzellulärer Adhäsionen bei. [55]  

Guzinska-Ustymowicz hat über ein erhöhtes aggressives Verhalten von kolorektalen 

Karzinomen in Gegenwart von MMP-9 und Cathepsin-B Überexpression an der 

Invasionsfront berichtet. Der Verlust der Integrität der Basalmembran und der 

proteolytische Abbau der extrazellulären Matrix erfolgt durch Proteasen wie Matrix- 

metallopeptidase-9 (MMP-9) und Cathepsin-B, und kann korrelieren mit einer erhöhten 

Wahrscheinlichkeit von Fernmetastasen und schlechter Prognose. [19]  

Die starke Expression der Laminin-5-gamma-2-Kette in den knospenden Zellen wurde zur 

Identifizierung von Tumor-Budding bei Analkarzinomen verwendet. Die Proteolyse von 

Laminin-5 am kurzen Arm der γ2-Kette wandelt dieses Laminin von einem Zelladhäsionstyp 

in einen Motilitätstyp um. [49]  

Prognostische Faktoren beim Peniskarzinom 

Alkatout et al. überprüften die Histopathologie von resezierten Plattenepithelkarzinomen 
des Penis bei 72 Patienten in Kiel, Mannheim, Giessen und Marburg. Das Tumorgewebe 
wurde auf histologischen Grad, Invasionsmuster, Tumorstadium, Anteil schlecht 
differenzierter Tumorzellen, Invasionstiefe, Anteil an Tumornekrose, Angioinvasion, 
histologische Klassifikation, Anzahl der Läsionen, Wachstumsmuster, Anzahl der Mitosen, 
Grad der Keratinisierung und klinischer Leistenstatus untersucht. Es wurde festgestellt, dass 
das Vorhandensein von Leistenlymphknotenmetastasen mit dem Grad G2/G3, dem klinisch 
positiven Leistenstatus, der retikulären Tumor-Invasion, dem Stadium pT2/T3, >50% schlecht 
differenzierten Tumorzellen, der Invasionstiefe und den komedoartigen Tumornekrosen 
korreliert. [2]  
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5.4. Technische Aspekte und Probleme des CDG-Gradings 

Tumor-Budding-Bestimmung 

Müller et al. stellten einige schwierige Situationen bei der Bestimmung des Tumor-Buddings 
beim Kolonkarzinom fest: Die sog. „Pseudoknospen“ entstehen durch peritumorale 
Entzündung, welche zur Destruktion von Tumordrüsen führt. Das Tumor-Budding sollte 
deshalb nur in den Arealen ohne ausgeprägte Entzündung ausgewertet werden. Bei dichten 
peri-/intratumoralen Entzündungsinfiltraten kann die Immunhistochemie mit einer 
Zytokeratin-Färbung zur Erkennung von Tumorknospen helfen. [47] 

Tumoreinzelzellen und Siegelringzellen, welche freischwimmend im Muzin liegen und auch 
einzeln auftreten können, sollten nicht als Tumorknospen gewertet werden. Tumorknospen 
sollten nur als solche gezählt werden, wo sie von Stroma umgeben sind. Nach der aktuellen 
Datenlage ist es noch nicht sicher, ob Tumor-Budding nach neoadjuvanter Therapie beim 
Kolonkarzinom eine prognostische Aussagekraft hat, deshalb sollte das Tumor-Budding in 
diesen Fällen vorsichtig bewertet werden. [47]  

Grenzwerte 

Ein Problem, das den weit verbreiteten Einsatz des Tumor-Budding zusätzlich zur Scoring-
Methode behindert, ist die Bestimmung eines gültigen Grenzwerts für die Deklaration eines 
Falles als niedrig- oder hochgradig. 

Karamitopoulou et al. haben bei einer Studie von 215 Fällen mit kolorektalem Karzinom 
festgestellt, dass ein Grenzwert von 10 Knospen für die Eingruppierung des Tumor-Buddings 
in einem niedrigen (≤ 10 Knospen/HPF) und einem hohen Grad (> 10 Knospen/HPF) 
verwendet werden konnte. Mit dieser Grenze war das hochgradige Budding mit einem 
höheren Tumorgrad (P < 0,0001), einem höheren TNM-Stadium (P = 0,0003), einer 
Gefäßinvasion (P < 0,0001), einer infiltrierenden Tumorrandkonfiguration (P < 0,0001) und 
einem reduzierten Überleben verbunden. [34]  

Prall et al. haben 186 kolorektale Karzinome mit  TNM-Stadium I/II in den Jahren 1994–1999  
untersucht. Die Studie hielt einen Grenzwert von 25 Knospen/0,785mm2 Sichtfeld  für 
vernünftig (entsprechend 7-8 Knospen/HPF), da sowohl die Sensitivität, als auch die 
Spezifität für die univariate Überlebensanalyse bei diesem Wert hoch waren (0,76 bzw. 
0,739). [53]  

Ueno et al.  haben das Tumor Budding anders graduiert, nämlich als I, II, III und IV 
entsprechend der Anzahl der Knospeneinheiten 0–4, 5–9, 10–19 und >20 pro HPF. [60]  

Mikroskopisches Sichtfeld 

Beim pulmonalen Plattenepithelkarzinom wurde das Tumor-Budding konsistent von 
mehreren Gruppen mit unterschiedlichen Bewertungsmethoden (nach dem Auswahl der 
maximalen Budding-Stelle in der niedrigen Vergrößerung) als prognostisch relevant 
nachgewiesen [48]: a) Bewertung des Buddings in 1 HPF [65], b) Bewertung des Buddings in 
10 HPFs, dann Auswahl des maximalen Scores in 1 HPF [32,62], c) Bewertung des Buddings in 
10 HPFs, dann Berechnung des Durchschnitts des Scores [32,62]. 

Allerdings berücksichtigt die Bewertung von 10 HPFs die Heterogenität und zeigt eine 
höhere Übereinstimmung zwischen den Beobachtern als die Bewertung von einem HPF. 
Darüber hinaus hat ein Scoring-System, das auf der Auswertung von 10 HPFs basiert, den 
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Vorteil, dass diese Methode bereits bei anderen Untersuchungen wie der Mitosenzählung 
bei Brustkrebs, Weichteiltumoren und gastrointestinalen Stromatumoren angewendet wird 
und daher den Pathologen bekannt und vertraut ist. [34]  

CDG- Grad 2 

Wir haben bei der praktischen Umsetzung des CDG-System einen Nachteil festgestellt: 
Definitionsgemäß ist eine Tumorknospe (Tumor-Budd) ein Zellnest aus weniger als 5 Zellen. 
Das bedeutet dass ein Score 2 im Tumor-Budding oder höher (Vorhandensein vom Tumor-
Budding) unmittelbar einen Score 3 für die Nestgröße oder höher bedeutet. Die Score-
Summe 4 existiert praktisch nicht, und der CDG- Grad 2 ist theoretisch die Score-Summe (4-
5), aber praktisch immer ausschließlich die Score-Summe 5. 

Intratumorales Budding  

Tumor-Budding wird beim kolorektalen Adenoarzinom in das peritumorale Budding (PTB, 
Tumorknospen an der Tumorfront) und das intratumorale Budding (ITB, Tumorknospen im 
Tumorzentrum) unterteilt [40]. Wir haben bei den Peniskarzinome nur das peritumorale 
Tumor-Budding untersucht.  

Immunhistologie 

Neppl et al. zeigten, dass die Anwendung immunhistochemischer Färbungen für 
Pancytokeratin die Scores des Tumor-Buddings bei den pulmonalen Plattenepithel-
karzinomen nicht signifikant verändert. Auch wenn das Scoring des Tumor-Buddings auf 
immunhistologisch-gefärbten Objektträgern subjektiv einfacher und schneller war, lieferte 
das Scoring auf H&E-gefärbten Objektträgern gleiche Ergebnisse. Es war Kosten-günstiger 
und konnte sofort zum Zeitpunkt der Diagnose durchgeführt werden. Die 
immunhistologische Färbung kann somit schwierigen Fällen vorbehalten bleiben, ohne die 
Gefahr einer Überschätzung der Tumorknospenzahl, auch im Fall einer begleitenden 
Entzündung oder Fragmentierung des Tumors. [48] 
 
Dies steht im Gegensatz zur Situation bei Dickdarmkrebs, wo einzelne Fälle allein durch die 
H&E-Färbung unterschätzt werden können. Der Grund für diesen Unterschied liegt 
möglicherweise in der unterschiedlichen Zusammensetzung des Stromas zwischen 
Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom. [48] Dies haben Karamitopoulou et al. beim 
kolorektalen Karzinom bestätigt, indem die Beurteilung der Tumorknospung nach Färbung 
mit einem Pan-Cytokeratin-Antikörper die Visualisierung von Knospen erheblich verbesserte. 
Folglich war die Anzahl der Tumorknospen bei diesem Ansatz höher. [34]  

Konkordanz 

Boxberg et al. haben die Tauglichkeit des CDG-Systems für die alltägliche Praxis erforscht. Es 
wurden 108 orale Plattenepithelkarzinome von drei unabhängigen Pathologen – zwei 
erfahrenen Kopf-Hals-Pathologen und einem in Ausbildung befindlichen Pathologen – nach 
dem vorgeschlagenen Bewertungsschema retrospektiv bewertet, wobei die 
Bewertungsergebnisse der jeweils anderen verblindet waren. Demzufolge wurde festgestellt 
dass das CDG-System eine ausgezeichnete Übereinstimmung zwischen den Bewertern ergab, 
was die Eignung dieses Einstufungssystems für die pathologische Routinepraxis weiter 
unterstützt. [5]  
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Die Tatsache, dass Tumorknospen ausgezählt (und nicht als vorhanden/nicht vorhanden 
angegeben) werden, können dazu führen, dass zwischen verschiedenen Untersuchern 
unterschiedliche Werte für das Tumor-Budding bestimmt werden. Die Interobserver-
Variabilitat lässt sich durch Ausbildung und Erfahrung reduzieren, ist aber zugleich ein 
potenzielles Feld für die Anwendung von automatisierten Algorithmen in der digitalen 
Pathologie. [47]  

5.5. Vergleich mit Kollektiven anderer Studien 

Häufigkeit 

Das Peniskarzinom ist ein seltener Tumor, den ein Pathologe rein statistisch alle 20 Monate 
zur Begutachtung bekommt. Denn nach einem Vergleich mit den öffentlichen Angaben des 
Robert Koch-Instituts und der Bundesärztekammer wurden im Zeitraum 2014-2017 in 
Deutschland jährlich zwischen 851-980 Neuerkrankungen registriert und im gleichen 
Zeitraum waren in Deutschland durchschnittlich ca. 1500 Pathologen tätig. [23,24] 

Alkatout et al. 2011 haben eine mit unserer Arbeit ähnliche retrospektive Studie mit 72 
Patienten publiziert, die in einem größeren Zeitraum ( 1996 bis 2005 ) an drei verschiedenen 
Kliniken (Kiel, Gießen/Marburg und Mannheim) wegen eines Plattenepithelkarzinoms des 
Penis behandelt wurden. [2] Zum Vergleich wurden 101 Fälle in unserer Studie untersucht, 
die in der Universitätsmedizin Rostock zwischen 01/04/2014 und 31/12/2020 behandelt 
wurden. (Tabelle 16a) Das ist eine relativ große Zahl von Peniskarzinom-Fällen in einem 
einzigen Klinikum. Der Grund dafür ist, dass die Urologische Klinik der Universitätsmedizin 
Rostock ein überregionales Zentrum für Peniskarzinome ist und die dort tätigen Ärzte an den 
Behandlungsleitlinien mitgearbeitet haben. [21,38]  

Tabelle 16a: Eigenschaften der Kollektive in der Forschung über Peniskarzinom 

  Gesamtkollektiv pN bekannt nur cN bekannt Zeitraum 

Derani 101 59 (58,4%) 13 (12,8%) 2014-2020 (6,7 Jahre) 

Alkatout [2]  72 47 (65,2%) 25 (34,7%) 1996-2005 (10 Jahre) 

 

Die Häufigkeit der verschiedenen klinischen und pathologischen Faktoren waren in beiden 
Studien ähnlich. Ein Unterschied liegt in der Anzahl der Fälle ohne pathologische (pN) oder 
klinische (cN) Angaben zur regionären Lymphknoten. Wir hatten auch relativ weniger Fälle 
mit pT2-Status. (Tabelle 16b).  

Tabelle 16b: Eigenschaften der Kollektive in der Forschung über Peniskarzinom 

  pT1 pT2 pT3/pT4 N0 N+ Nx 

Derani (n=101) 46 (45,5%) 37 (36,6%) 15 (14,8%) 49 (48,5%) 23 (22,7%) 29 (28,7%) 

Alkatout (n=72) [2]  31 (43%) 31 (43%) 10 (13,8%) 38 (52,7%) 33 (45,8%) 1 (1,3%) 

N: pN, wenn pN nicht bekannt war, dann cN 

 

Der WHO-G1 war der am wenigsten repräsentierte Grad in beiden Studien. Der WHO-G2 war 
der häufigste Grad in beiden Studien. Der WHO-G3 war bei uns häufiger. Die prozentuale 
Anteile der lymphatischen und venösen Invasion waren etwa gleich häufig. Wir hatten mehr 
Fälle der nicht-gewöhnlichen histologischen Typen. (Tabelle 16c). 
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Tabelle 16c: Eigenschaften der Kollektive in der Forschung über Peniskarzinom 

  
WHO-

G1 
WHO-

G2 
WHO-

G3 
V0/L0 V1/L1 

Gewöhnlicher 
Typ 

Nicht- 
gewöhnlicher Typ 

Derani 
(n=101) 

22 
(21,7%) 

41 
(40,5%) 

38 
(37,6%) 

84 
(83,1%) 

17 
(16,8%) 

63 (62,3%) 38 (37,6%) 

Alkatout 
(n=72) [2]  

14 
(19,4%) 

36 
(50%) 

22 
(30,5%) 

62 
(86,1%) 

10 
(13,8%) 

53 (73,6%) 19 (26,3%) 

 

Klinischer und pathologischer Lymphknotenstatus (cN/pN) 

Alle Patienten in der Studie von Alkatout et al. hatten einen bekannten klinischen 
Lymphknotenstatus (cN), darunter waren 25 Patienten mit einer klinischen 
Nachbeobachtung (nur cN) von mindestens 24 Monaten. Das pathologische Staging (pN) 
erfolgte bei 47 Patienten [2]. In unserer Studie hatten wir 59 Fälle mit histopathologisch 
bekanntem Lymphknotenstatus (pN) und 13 Fälle mit klinisch bekanntem 
Lymphknotenstatus (cN). Den restlichen 29 Fällen wurde kein pathologischer oder klinischer 
Lymphknotenstatus (pNx/cNx) zugeordnet (Tabelle 16a). 

Das Vorhandensein von tastbaren inguinalen Lymphknoten (cN+) bedeutet nicht unbedingt 
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (pN+). Die Vergrößerung und sogar die 
Verfestigung der Lymphknoten kann andere Gründen haben, z.B. altersbedingt 
degenerative- oder entzündliche Gründe. Auf der anderen Seite spricht ein cN0-Status nicht 
unbedingt für einen pN0-Status.  

Bei der histologischen Untersuchung fanden Alkatout et 
al. Lymphknotenmetastasen (pN+) in 17 von 45 Fällen (ca. 
37.8%) mit klinisch negativem Lymphknotenstatus (cN0). 
Andererseits wurde in 10 von 26 Fällen (38,5%) keine 
histologische Lymphknotenmetastase (pN0) trotz (cN+) 
Status gesehen. (Tabelle 17) [2]  

P16ink4a -Immunhistologie 

 Zu den aktuellen Kriterien der Kategorisierung der p16ink4a-Positivität gehörten die 

Färbungstopographie (nukleär und/oder zytoplasmatisch), der Prozentsatz und/oder die 

Verteilung positiver Zellen und die Färbungsintensität (schwach, mäßig und stark). Bei der 

Verwendung dieses Systems gibt es jedoch keine eindeutigen Grenzwerte, und folglich wird 

ein gewisses Maß an Subjektivität zu erwarten sein. [11]  

In unseren Ergebnissen beobachteten wir in 4 Fällen bei Plattenepithelkarzinomen vom 
gewöhnlichen Typ eine Positivität für p16, obwohl dieser Typ eigentlich nicht HPV-assoziiert 
ist. Cubilla et al. fanden allerdings auch eine mittlere bis niedrige Positivität für p16 in der 
Immunhistologie bei den warzigen und gewöhnlichen Typen. Die negativen Fälle für p16 
tendierten dazu, den gut differenzierten und keratinisierenden Varianten des 
Peniskarzinoms zu entsprechen. [11]  

 

 

Tabelle17: pN im Bezug zu cN [2]  

n=71 pN0 pN+ 

cN0 28 (62,2%) 17 (37,8%) 

cN+ 10 (38,5%) 16 (61,5%) 
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Immunhistochemie zur Beurteilung des Invasionsmusters 

Ähnlich mit den internationalen Studien [34,48,52,53,57] haben wir in einigen Fällen  
zusätzliche immunhistologische Färbungen (CK5/6) gebraucht, um die Tumorknospen zu 
verdeutlichen. Hintergrund war meistens die übermäßige entzündliche Reaktion im 
umgebenden Stroma. 

Klinischer Verlauf 

Bani-Hani et al. erforschten in einer retrospektiven Datenanalyse 65 vollständige Datensätze 
von ursprünglich 84 Patienten, die in den Jahren 2000-2013 mit der Diagnose 
„Peniskarzinom“ in der urologischen Klinik der Universitätsklinik Rostock behandelt wurden. 
Die Überlebenszeit nach Diagnosestellung betrug insgesamt im Median 33,6 Monate, und im 
Detail 132,8/ 52,9/ 21,2/ 28/ 7,7 Monate entsprechend den Stadien pTis/ pT1/ pT2/ pT3/ 
pT4. Die 5-Jahres-Überlebensraten lagen bei 74,7%/ 28,0%/ 46,9% entsprechend den 
Stadien pN0/ pN+/ pNx. Die 10-Jahres-Überlebensraten lagen bei 64,0%/ 28,0%/ 23,4% 
entsprechend den Stadien pN0/ pN+/ pNx. Bei den gemäß der Leitlinien therapierten 
Patienten betrug die 5- und 10-Jahres-Überlebensrate 73,2%  bzw. 62,8%. Für die Patienten, 
die abweichend der aktuellen Leitlinien behandelt wurden, lag die 5- bzw. 10-Jahres-
Überlebensrate bei 41,8%, bzw. 0,0%. [4] 

Prognostische Faktoren 

Als prognostische Faktoren für die Lymphknotenmetastasen haben Alkatout et al. die 
folgenden Faktoren bei der univariaten Analyse festgestellt: das histologische WHO-Grading 
(P= 0,001), das Invasionsmuster (P= 0,022), die T-Kategorie, die Invasionstiefe und die 
Tumornekrose. Der klinische Lymphknotenstatus (cN) war grenzwertig korrelierend. Die 
vaskuläre Invasion, der histologischer Typ, Mitosenanzahl und die Verhornung hatten keine 
statische Relevanz. [2]  

Tabelle 18: Prognostische Faktoren für Lymphknotenmetastasen beim Peniskarzinom 

 
  Alkatout n= 72 [2]   Derani n=59  

  
pN0 pN+ 

Univariate Analyse, 
p-Wert 

pN0 pN+ 
Univariate Analyse, 

p-Wert 

WHO-G     0,001     0,052 

WHO-G1 13 1   5 0   

WHO-G2 18 18   20 6   

WHO-G3 7 15   14 14   

pT     0,027     0,004 

pT1 22 9   19 1   

pT2 12 19   16 12   

pT3-pT4 4 6   4 7   

V/L     0,12     0,643 

V0/L0 35 27   34 14   

V1/L1 3 7   5 6   

Typ     0,988     0,987 

Gewöhnlicher 
 Typ 

28 25   26 13   

nicht-gewöhnlicher 
 Typ 

10 9   13 7   
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In unserer Studie nach univariater Analyse hatte der pT Status statistisch signifikanten 
Einfluss auf den pN Status, während der statistische Einfluss des WHO-Gradings nur 
grenzwertig war. Die vaskuläre Invasion und der Tumortyp hatten keinen Einfluss (Tabelle 18). 
Das zelluläre Dissoziation-Grading hatte bei unserer Studie allerdings einen deutlichen 
Einfluss (P= 0,001) auf den pN Status, was als indirekt kompatibel mit dem Einfluss des 
Invasionsmusters (P= 0,022) in der Studie von Alkatout et al. gewertet werden kann. [2] 

5.6. Bewertung des CDG-Gradings beim Penis-Karzinom 

In unserer Studie haben wir den Lymphknotenstatus als wichtigsten prognostischen Faktor 
festgelegt. Damit das Tumor-Grading Aussagekraft gewinnen kann, soll es eine proportionale 
Zuordnung mit den prognostischen Faktoren zeigen. Der kleinste Grading-Score soll 
möglichst auf keine Lymphknotenmetastasen (pN0) hindeuten und der höchste Grading-
Score soll mit Lymphknotenmetastasen (pN+) assoziiert sein. 

Die Ergebnisse (Abschnitte 4.2.2 und 4.2.3) unserer Studie zeigten, dass die prognostische 
Aussagekraft des CDG-Systems für die Lymphknotenmetastasen deutlich höher im Vergleich 
zur Aussagekraft des WHO- Grading-Systems war. Die niedrigeren Grade des CDG-Systems 
waren aussagekräftiger für einen pN0-Status als die niedrigen WHO-Grade, und die höheren 
Grade des CDG-Systems waren stärker assoziiert mit regionären Lymphknotenmetastasen 
(pN+). Die Sensitivität und die Spezifität sowie die positiven und negativen prediktiven 
Werte für den pN-Status waren deutlich höher beim CDG-Grading als beim WHO-Grading  
(Tabelle 10). 

Der pathologische Status der regionalen Lymphknoten (pN) beim plattenepithelialen 
Peniskarzinom zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang mit dem zellulären 
Dissoziation-Grading (CDG) des Primärtumors, und keinen statistisch signifikanten 
Zusammenhang mit dem WHO-Grading (Abschnitt 4.2.3)  (Tabelle 15). Diese Ergebnisse stimmen 
mit den internationalen Studien zu anderen Tumorentitäten (Kopf und Hals, Ösophagus, 
Lunge, Zervix und Kolon) überein, und bekräftigen, dass das zelluläre Dissoziations-Grading 
ein wichtiger prognostischer Faktor für das Plattenepithelkarzinom ist.  

5.7. Schlussfolgerungen und Ausblicke 

Das zelluläre Dissoziations-Grading hat sich im plattenepithelialen Peniskarzinom als guter 

prognostischer Faktor für das Auftreten von Lymphknotenmetastasen erwiesen. Die 

Pathologen sollten genug Gewebe vom Tumor einbetten, um die stärkste zelluläre 

Dissoziationsstelle nicht zu übersehen. Der endgültiger CDG-Grad kann am Besten im 

Tumorhauptresektat bewertet werden. Eine genaue Definition der Grenzwerte zwischen den 

Scores ist allerdings nötig, damit dieses Bewertungssystem in der klinischen Praxis 

alltagstauglich angewendet werden kann.  

Die Etablierung dieses Grading-Systems könnte zur Verbesserung der Behandlung von 

Patienten mit Peniskarzinom beitragen. Es sollte überlegt werden, ob ein angepasstes 

Grading-System mit Rücksicht auf die prognostische Aussagekraft in die Empfehlungen der 

WHO übernommen werden kann.  

Eine weitere Erforschung des Zusammenhangs zwischen der zellulären Dissoziation mit den 
spezifischen Tumor-Wirt-Interaktionen und den molekularen Ereignissen sollte in 
zukünftigen Studien angegangen werden. Weitere prognostische Merkmale wie Lokalisation 
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am Penis, Invasionstiefe und peritumoröse Entzündungsreaktion müssten weiter erforscht 
werden. Eine Immuntherapie, die auf die zelluläre Dissoziation der Tumorzellen erzielt, 
könnte vielversprechend sein. Die Zentralisierung der Behandlung dieses seltenen Tumors 
(Peniskarzinom) erleichtert perspektive randomisierte Studien. 
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Abkürzungsverzeichnis 

20.0x:  20 fache mikroskopische Vergrößerung 

bzw. : beziehungsweise 

ca. : circa 

CDG: englische Abkürzung für cellular dissociation grading, Zelluläres Dissoziations-Grading. 

WHO: englische Abkürzung für World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation 

WHO-G: WHO-Grad  

HPV: humaner Papillomvirus  

PEC: Plattenepithelkarzinom 

NOS: englische Abkürzung für not otherwise specified, nicht anders spezifiziert. 

HPF: englische Abkürzung für high-power field, hochauflösenden Gesichtfeld. 

TMA: englische Abkürzung für Tissue Micro-Array, Gewebemikropanel. 

TNM: englische Abkürzung für „tumour, node, metastasis“, Tumor, Lymphknoten, Metastasen. 

pT: Pathologischer Status der Tumorausdehnung. 

PeIN: Penile intraepitheliale Neoplasie.  

pTis: Carcinoma in situ. 

pTa: Nicht-invasives verruköses Karzinom. 

pN:  Pathologischer Status der regionären Lymphknoten. 

pN+: Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, unabhängig vom Anzahl. 

pNx: Unbekannter pathologischer Status der regionären Lymphknoten. 

cN: Klinischer Status der regionären Lymphknoten. 

L: Status der Lymphgefäßinvasion. 

V: Status der venösen Invasion. 

Pn: Status der Perineuralinvasion. 

PPV: englische Abkürzung für positive predictive value, der positive prädiktive Wert. 

NPV: englische Abkürzung für negative predictive value, der negative prädiktive Wert. 

SEN: Sensitivität  

SPE: Spezifität  
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Thesen 

Hintergrund:  

Der Lymphknotenstatus (pN) ist der wichtigste Prädiktor für das Überleben bei Patienten mit 
invasivem Plattenepithelkarzinom. Aktuelle Staging-Strategien sind mit falsch negativen 
Befunde und/oder hohen Morbiditätsraten vergesellschaftet. Deshalb sollten zusätzliche 
Kriterien identifiziert werden, um die Vorhersage der Lymphknotenbeteiligung zu verbessern 
und die Anzahl unnötiger Lymphadenektomien zu verringern. Das Ziel sollte sein, die 
Patienten mit dem höchsten Risiko einer Leistenlymphknoteninfiltration für eine frühe 
Leistenlymphadenektomie zu finden und diejenigen Patienten zu schonen, die von einer 
Lymphadenektomie nicht profitieren. 

Aufgabestellung: 

In dieser retrospektiven Arbeit wurde das in der Literatur viel diskutierte „Zelluläre 
Dissoziations-Grading-System“ beim Plattenepithelkarzinom des Penis untersucht. Weiterhin 
wurden der zelluläre Dissoziationsgrad (CDG) mit dem WHO-Grad (WHO-G) als mögliche 
Prognosefaktoren für pN verglichen. 

Methodik:  

Das Kollektiv basierte auf die Daten von 101 Fällen mit Plattenepithelkarzinomen des Penis 
(2014-2020, Universität Rostock). Der CDG-Grad für diese Fälle wurde auf Basis von anderen 
internationalen Studien bewertet. Das HPF mit der höchsten Knospungsaktivität und der 
kleinsten Nestgröße von Tumorzellen wurde ausgewählt. Ein systematischer Score wurde für 
das Tumor-Budding und die Nestgröße der Tumorzellen vergeben. In der Summe entstand 
der CDG-Grad. 

Ergebnisse:  

Es gab wesentliche Unterschiede in der Verteilung der Graden 1 und 2 zwischen WHO-
Grading und CDG-Grading. Das CDG-Grading hatte einen höheren prognostischen Wert für 
den Lymphknotenstatus (pN) als das WHO-Grading. Die Sensitivität, Spezifität und die 
positiven und negativen prädiktiven Werte für pN waren bei CDG signifikant höher als bei 
WHO-G. pN zeigte eine hochsignifikante Assoziation mit CDG, aber keine signifikante 
Assoziation mit WHO-G. Diese Ergebnisse stimmen mit ähnlichen internationalen Studien an 
anderen Organen (Kopf-Hals-Bereich, Ösophagus, Lunge, Zervix, Kolon) überein. 

Fazit:  

Ein Gradingsystem mit Merkmalen des Tumor-Buddings und der zellulären Dissoziation der 
Tumorzellen liefert beim Plattenepithelkarzinom des Penis wesentlich bessere prognostische 
Informationen als ein Gradingsystem, das auf die zelluläre Atypie basiert. 
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