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UvoD:

Verukdzny karcindm penisu je zriedkavy variant dlazdicovo-

SUHRN:

Verukézny karcindm penisu je variantom dlazdicovobunkového karcinému penisu.
Za obdobie 15 rokov sa autori stretli s prvym pripadom verukdzneho karcinému penisu.
Jeho jedinecnd histomorfologickd charakteristika a osobitné sprdvanie ich viedlo
k pripomenutiu tejto pomerne zriedkavej klinicko-patologickej jednotky.
V cldnku sa zaoberaju postavenim verukézneho karcindmu penisu v spektre
skvamdznych proliferdcii anogenitdlnej oblasti, stdle kontroverznému vztahu
verukézneho karcindmu penisu s gigantickymi kondylomami Buschke-Lowenstein,
klinickymi zvlastnostami, diagnostikou a liecebnymi moznostami.

SUMMARY:

VERRUCOUS CARCINOMA OF THE PENIS
- RARE VARIANT OF SQUAMMOUS CELL CARCINOMA

Verrucous carcinoma of the penis is uncommon variant of squamous cell carcino-
ma of the penis. During the last fifteen years authors have seen just one case of it.
Because of its unique histomorphologic characteristic and behavioral peculiarities they
have decided to remind this relatively rare clinico-pathologic entity. In the article they
deal with its place in the spectrum of squamous proliferations of the anogenital region,
still controversial relation of verrucous carcinoma of the penis to gigantic condyloma of
Buschke-Lowenstein, clinical strangeness and possibilities of the diagnosis and therapy.

st dovodom pre radikdlnejsie postupy vo forme parcidlnej, alebo
totdlnej amputdcie penisu. Patrocné prezivanie pacientov
s verukéznym karcindmom penisu je takmer 100 %, oproti 50 -

bunkového karcindmu penisu, ktorého incidencia medzi nddormi
penisu je 3 - 15 % (1, 2, 3). Najdolezitejsou klinickou vlastnostou
verukdzneho karcindmu penisu je, Ze nemetastdzuje. Touto vlast-
nostou sa zasadne odlisuje od agresivneho sprdvania invazivneho
skvamdzneho karcindmu. Dalsimi charakteristickymi vlastnostami
su postupnd lokdlna invdzia expanzivneho charakteru s destruk-
ciou okolitych tkaniv a asta refrakternost na konzervativnu chirur-
gicki liecbu s lokdlnymi recidivami. Lokdlna deStrukcia
s malforméciou orgdnu a Casty neuspech konzervativnej chirurgie

60 % (4) u invazivneho dlazdicovobunko-vého karcindmu penisu
vo vsetkych Stddiach.

KLINICKE POZOROVANIE:

Na urologicku kliniku v KoSiciach bol prijaty 67 ro¢ny pacient
8 rokov po cirkumcizii pre verukdzny karcindm penisu s rekuren-
ciou ochorenia v oblasti glansu. Bezpriznakové obdobie po cir-
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kumcizii trvalo priblizne tri roky. Po tomto obdobi pacient
pozoroval opatovny vznik ochorenia. Kvoli pocitu hanby sa pacient
vyhybal dalsej lekarskej ndvsteve. Postupujuci rast a napokon aj
objemnost tumoru a bolest, ktord sa objavovala pri kontakte
tumoru s odevom, boli bezprostrednou pricinou navstevy uroldga.
Pri objektivnom vysetreni sme Zzistili rozsiahlu tumoréznu masu,
ktord spotrebovala cely glans a distalnu tretinu penisu. V ingvindch
boli palpacne pritomné zvdcSené, nebolestivé lymfatické uzliny
velkosti az do 3 - 4 cm. Povrch nddoru bol krehky, miestami
s prekrvacanymi ragddami, nekrotickymi okrskami a zahybmi,
v ktorych sa udrziavala infekcia. Charakteristicky karfiolovity
vzhlad nddoru pripominal invazivny skvamdzny karcindm
s hrubsim bradavi¢natym povrchom. Vyter z povrchu tumoru na
bakteriologické vysetrenie odhalil pritomnost streptococcus beta-
hemolyticus typu B a staphylococcus aureus s citlivostou na
amoxicilin. Z laboratérnych vysetreni BWR bola negativna.
Vzhladom na rozsiahlu destrukciu organu, bez moznosti akejkolvek
konzervativnej chirurgie sme sa rozhodli pre parcidlnu amputaciu
penisu tak, aby pacient mohol mocit postojacky. Operacia bola
vykonana niekolko dnf po celkovej antibiotickej liecbe. Zaver histo-
logic-kého vysetrenia bol verukdzny karcindm.

Verukézny karcindm penisu - makroprepardt: obr. 1

- celkova di7ka amputovanej ¢asti penisu bola 75 mm. Glans
penis bol uplne malformovany rozsiahlou tumordznou masou
karfiolovitého vzhladu s celkovym rozsahom 55 x 25 mm, do vysky
17 - 25 mm. Na reznych plochdch bol tumor husto papildrne -
solidne kresleny s girlandovite expanzivnou limitdciou voci okolitym
struktiram.

Mikroskopické vySetrenie: obr. 2 a obr. 3

Operacnd rana po amputdcii penisu sa zhojila per primam.
Protrahovand antibiotickd liecba viedla k zmenseniu sekunddrne
infikovanych ingvindlnych lymfatickych uzlin. Vzhladom k tomu, ze
nador prakticky nemetastdzuje, pacient ostdva na pozorovacom
programe. Kontrolné vysetrenie sedem mesiacov od operdcie je
negativne.

DISKUSIA:

Verukdzny karcindm (VC) sa povazuje za variant dlazdico-
vobunkového (epidermoidného) karcindmu s extrémne dobrou
diferencidciou buniek, ktory sa modZe vyskytovat na kutdnnych
a mukodznych povrchoch takmer vo vsetkych castiach tela. Ndzov
verukdzny karcindm zaviedol Ackerman v roku 1948, ktory opisal
karcindm v ustnej dutine a ktorého histologické kritéria sa
pouZivaju dodnes (5).

Carcinoma verrucosum (Ackermanov tumor) ako Specifickd
nddorovd jednotka je podoprety dostatocnym objemom Klinic-
kych, patologickych a bioptickych zvldStnosti. Vyznacnou vlast-
nostou verukdzneho karcindmu je lokdlne invazivny rast zod-
povedny za klinicky maligné sprdvanie, hoci cytoldgia tumo-
réznych buniek je blandnd pripominajica normdlnu, alebo hyper-
plasticku epidermis. Ukazuje sa, Ze do etiopatogenézy karcindmu
penisu je zapojenych viacero etiologickych clankov, ktoré mozu
vzdjomne spolupdsobit.

Vo vseobecnosti nddory penisu maju uzky vtah k fimodze
a k pritomnosti HPV (humdnnej papilomavirusovej) infekcie.
Verukdzny karcindm penisu (squamous cell carcinoma, verrucous
type) patri do spektra skvamodznych proliferdcii anogenitdlnej
oblasti. Jeho vonkajs{ vzhlad pripomina invazivny skvamdzny
karcindm penisu, ale aj niektoré iné bradavicnaté a kondylo-
matdzne ochorenia, ktoré sa v uvedenej lokalizdcii mozu vyskyto-

Obr. €. 1: Makropreparat amputovaného penisu. lde o longitudi-
nalny rez amputovanou castou penisu. V oblasti glansu mozme
pozorovat exofyticky rasticu tumordznu masu karfiolovitého
vzhladu. Viditelny je ostro kresleny reliéf glansu a corpora
cavernosa

Obr. ¢ 2: Mikroskopicky obraz verukézneho karcindmu penisu.
Nddor je komponovany v lobuloch dobre diferencovaného
dlazdicového epitelu s minimdlnou celuldrnou a nukledarnou
atypiou. Bazdlne pozorujeme vtldCanie a roztldcanie prilahlych
strukur dermis vo forme tupych nadorovych pruhov.

Obr. ¢ 3: Carcinoma verrucosum. Expanzivny charakter nado-rovej
invdzie vo forme tupych vybezkov s extrémne dobre dife-rencov-
anym dlazdicovobunkovym epitelom. V zdsade je zachovand polar-
izdcia, stratifikdcia a maturdcia dlazdicovo-bunkovych elementov.
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vat a ktoré je potrebné v diferencidlnej diagnostike zvazovat. Hoci
verukdzny karcindm bol prvykrdt opisany Ackermanom
v roku 1948, nejasnosti pri opise podobnych tumorov na penise
pretrvavaju nadalej (6, 7).

Kontroverznou otdzkou, s ktorou sa v tejto suvislosti v lite-
ratire mozno stretnut, je najma vztah verukdzneho karcinému
penisu k Buschke-Lowensteinovému tumoru. Su autori, ktori ich
povazuju za identicku chorobnu jednotku (7, 2, 8), ini ich zase
diferencuju ako dve nezavislé klinicko-patologické jednotky
(9, 10, 11). Systematicky vyklad tejto otdzky v literature nadalej
chyba. V tejto suvislosti je potrebné povedat, Ze obe chorobné jed-
notky su opisované ako obrovské bradavicnaté, lokdlne invazivne,
nemetastazujuce, extrémne dobre diferencované skvamdzne nddory.

Buschke-Lowensteinov tumor bol opisany dédvno pred
verukdznym karcindmom. V starsej literatire je zndmy tiez pod
ndzvom gigantické kondylomy Buschke-Lowenstein (GCBL) (12),
alebo jednoducho gigantické condyloma acuminatum (GCA).
Invazivne charakteristiky opisovaného tumoru viedli tiez k terminu
"carcinoma-like" condylomata (12). Buschke a Lowenstein pred-
pokladali, Ze invazivny charakter nddoru sposobuje rast
v zuzenom prepuciu, ktoré mechanickym protitlakom zabranuje
jeho expanzii smerom navonok. Za vychodiskovy proces povazovali
kondylomatézne tkanivo, ktoré bolo vtldcané smerom nadol pro-
liferdciou kondylémov nad nim (12, 13). Napriek pévodnému
opisu tumoru na penise mnohi autori dnes pouzivaju nazov
Buschke-Lowensteinov tumor aj na oznacenie tumorov vyskytuju-
cich sa v oblasti vulvy, perinea a periandlnej oblasti za predpok-
ladu, 7e spifiaju histologické kritéria GCBL. Ukazuje sa, 7e nevyh-
nutnost pritomnosti prepucia, ktoré sa podla Lowensteina podiela
na mechanizme vzniku GCBL, je zrej-me iba relativnou podmienk-
ou, rovnako ako u verukézneho karcindmu penisu. Kanikov opis
verukdzneho karcindmu u 37-rocného pacienta s cirkumciziou
v detstve dokazuje, ze pritomnost prepucia nie je jedinym, alebo
nevyhnutnym etiologickym cinitelom vo vyvoji verukézneho
karcindmu penisu (14). To iba podporuje zakladnu tézu o multi-
faktoridlnej genéze anogenitalnych proliferdci, vratane karcinému
penisu.

Masih uvddza, ze odlisenie verukézneho karcinému od
gigantickych kondylomov Buschke-Léwenstein zalozené na
histopatoldgii je nepresné, dokonca aj v pripade optimalnej biop-
sie v dosledku chybania presne vymedzenych odliSovacich morfo-
logickych znamok (10). Vo svojej praci oddeluje verukdzny kar-
cindm penisu od Buschke-Léwensteinového tumoru a zaobera sa
ich detailnou analyzou.

Niederauer vyzyva ku kategorizdcii a rozdeleni tychto chorob-
nych jednotiek (11). Napriek tomu, ze sa pokusa o odliSenie
verukézneho karcinému penisu od Buschke-Léwensteino-vého
tumoru, sdm uvadza, ze Uplne jasné ohranicenie medzi Buschke-
Léwensteinovym tumorom a verukéznym karcinémom vlastne ani
nie je mozné a v niektorych konkrétnych pripadoch bude casto
problematické.

Ti, ktori diferencuju verukdzny karciném penisu od Buschke-
Léwensteinového tumoru, pouzivaju za hlavny rozliSovaci znak pri-
tomnost, alebo chybanie HPV, pripadne zndmok pritomnosti HPV
infekcie, ktorymi su vakuolizované bunky - keilocyty. Keilocytdza sa
povazuje za charakteristicky znak cytopatického ucinku HPV.
V obdobi, ked neboli k dispozicii metodiky na dékaz HPV, infekcie
vsetky objemné, invazivne a vysoko diferencované skvamézne pro-
liferdcie v oblasti penisu sa oznacovali ako gigantické kondyldmy
Buschke-Lowenstein.

Az zavedenie metodik na ddokaz pritomnosti HPV, zistenia
o postaveni HPV v etiopatogenéze karcinému penisu, ako aj poz-
natky o moznom neoplastickom transformacnom ucinku HPV

virusov viedli k zvysenému zaujmu o hladanie vztahu HPV k jed-
notlivym skvaméznym proliferdciam anogenitdlnej oblasti
a k pétraniu po dalich diferenciacnych znakoch u tych proliferacii,
ktoré su si patologicky velmi blizke. Vyskyt HPV u koncistych
kondylémov a ich historicky predpokladany vztah ku gigantickym
kondylémom Buschke-Léwenstein (GCBL ) bol pozdejsie umoc-
neny castym zistenim genotypov HPV 6 a 11 u Buschke-
Lowensteinovych tumorov, ktoré u koncistych kondylémov
nachddzame az v 95 % (15, 16).

Vztah Buschke-Lowensteinového tumoru k HPV infekcii pod-
poruje svojim zistenim aj Boshardt, ktory opisal u Buschke-
Lowensteinového tumoru zvlastny podtyp HPV 6 d s nieco Sirsim
gendmom oproti HPV 6 (17). Boshart predpoklada, ze tato gend-
mova odchylka HPV 6 so strukturdlnou alterdciou v nonkédovej
oblasti HPV by mohla zodpovedat za zmenu biologického poten-
cidlu virusu s moznostou neoplastickej transformécie.

Autori, ktori povazuju verukézny karcindm penisu za samostat-
nd klinicko-patologicki jednotku oddelent od Buschke-
Lowensteinového tumoru, hladaju rozliSovacie znaky pre ich pres-
né vymedzenie. Pre obe je charakteristickd exofyticka i endofytickd
(expanzivna) rastovd komponenta. Ukazuje sa, Ze pritomnost HPV
je u verukdzneho karcindmu penisu na rozdiel od GCBL zriedkava.
Ci je, alebo akym spdsobom je HPV implementované do etiopato-
genézy verukdzneho karcindmu penisu, dnes nie je celkom jasné.
Masih vo svojej retrospektivnej analyze uvddza, ze pripady
tzv.verukézneho karcindmu s extenzivnou keilocytézou, alebo
kondylomatéznymi zmenami su v skutocnosti zrejme gigantické
kondylémy (GCBL), ktoré boli pévodne oznacené ako verukézne
karcindmy. V literatlire sa mozno stretndt len s niekolkymi
verukéznymi karcindmami anogenitdlnej oblasti s dokazom HPV
(8,18, 19).

Pritomnost HPV u verukézneho karcindmu moze naznacovat
tiez koincidenciu verukdzneho karcindmu s invazivnym skva-
moéznym karcindmom. U tychto hybridnych verukdzno-
skvamoéznych karcindmov mozno ocakdvat horsiu progndzu,
najmd v zmysle castejSieho vyskytu lokdlnej rekurencie. Johnson
pozoroval dvojndsobne vyssi vyskyt lokdlnej rekurencie u tychto
hybridnych tumorov (7). Pre pomerne castd pritomnost malignej
zlozky (23 %) u verukézneho karcinému odporuca detailné his-
topatologické vysetrenie biopsie.

Urcitym rozliSovacim znakom v odliseni verukézneho karciné-
mu penisu od Buschke-Lowensteinového tumoru moze byt aj vek
pacienta. Kym priemerny vek pacientov s gigantickymi kondyld-
mami (GCBL) sa vo viacerych studiach pohybuje okolo 35 rokov,
priemerny vek pacientov s verukdznym karcindmom penisu
v studii Masiha a spol. bol 64,6 roka (10).

Vek ndsho pacienta bol 59 rokov pri prvej navsteve a 67 rokov
v case liecby pri recidive ochorenia.

Dalsim dolezitym poznatkom v pétrani po vyvoji verukézneho
karcindmu penisu je zistenie, Ze pseudoepitelomatdzna, mikacedz-
na a keratotickd balanitida je prekanceréznou léziou a vcéasnym
stadiom verukdzneho karcinému. Ide o presne vymedzend klinicku
jednotku, ktora reprezentuje histologické spektrum pocinajic od
hypertrofickej-hyperplastickej penilnej dystrofie az po verukdzny
karcindm (20). To je dalsi dolezity udaj, ktory ich deli na samostat-
né klinicko-patologické jednotky.

Napriek tymto argumentom je mnoho autorov, ktori
verukézny karcindm penisu povazuju za chorobnd jednotku
identickd s GCBL (7,2). V suvislosti s jednotnym chdpanim GCBL
a verukézneho karcindmu penisu u Casti autorov sa natiska urcita
analdgia s invazivnym karcindmom penisu, u ktorého mozeme
stretnut pripady s expresiou HPV, ale aj bez nej, ako aj rozlicné
vychodiskové prekancerdzne lézie (bowenoidné a nonbowe-noid-
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né varianty carcinoma in situ) s casto odliSnou expresiou HPV,
ktoré mozu vyustit v invazivny karcindm penisu. Pri tejto
prilezitosti zaujimavou by mohla byt aj otdzka detekcie HPV
u mikacedznej a keratotickej balanitidy, no u doposial refero-
vanych pripadov sa tieto skusky nerobili.

Diferencidlna diagnostika verukézneho karcindmu penisu je
potrebna aj vo vztahu s casto sa vyskytujucim dobre diferencov-
anym, invazivnym dlazdicovobunkovym karcindmom penisu, pre
ktory su vsak priznacné znamky infiltracie a celuldrnej anapldzie.
Detailnejsiemu  opisu  invazivneho  karcindmu  penisu
a prekancerdznych 1€z sa venuje Novak a Zidek (21).

Stanovenie konecnej diagndzy koznych epitelovych tumorov
anogenitdlnej oblasti spociva nielen v ich histologickom obraze, ale
tiez v klinickom vzhlade a v sprévani sa tychto tumorov (6). Kedze
jednotlivé genotypy HPV maju charakteristické onkogénne vlast-
nosti (tzv. low-risk a high-risk HPV genotypy), prinajmensom
hranicné pripady, akymi su napr. hybridné tumory a GCBL (tumory
s vyznacnou keilocytézou), by mali mat HPV typizacné vysetrenie.

Vzhladom na castu spojitost sexudlne prenosnych ochoreni
s genitdlnymi malignitami (22) neoddelitelnou sucastou vyset-
renia tychto pacientov by malo byt aj vySetrenie na AIDS a BWR.

Verukdzny karcindm spociatku rastie takmer vyhradne exofyt-
icky. V pociatocnom stadiu je obmedzeny na epitelovu vrstvu so
znamkami epitelovej hyperplazie so sprievodnou hyperakantézou
a hyperkeratdézou (tzv. pseudoepitelomatdzne Stadium). Ochorenie
s vyvojom postupuje do pokrocilejSieho Stddia, v ktorom rastie
hlbsie do subepitelového spojivového tkaniva, ktoré roztldca
a komprimuje. Velkost, rozsah tumordznej proliferdcie a rezisten-
cia na konzervativne chirurgicku liecbu v tomto Stddiu uz jasne
poukazuju na pritomnost nadorového ochorenia. Toto pokrocilé
stadium s destrukciou a malformaciou organu sme mohli pozoro-
vat u ndsho pacienta.

Néddor mad vyraznu tendenciu k lokalnej rekurencii. Aj tito ty-
picku vlastnost verukdzneho karcindmu sme pozorovali u nasho
pacienta, u ktorého nedostatocna radikalita cirkumciziou viedla
k recidive ochorenia. V pripadoch postihujucich glans alebo corpus
penis sa odporuca parcidlna amputdcia penisu za predpokladu, ze
je mozné zachovat dostatocnui di7ku penisu pre mocenie v stoji. Ak
1ézia postihuje telo alebo bazu penisu, alebo v inych pripadoch, ak
rozsah ochorenia vylu¢uje zachovanie dostato¢nej dizky penisu pre
mocenie v stoji, odporuca sa totdlna amputdcia penisu s perineal-
nou uretrostomiou (7). Radikalnejsi chirurgicky postup je na
zvézenie tiez u pripadov verukdzneho karcindmu s primesou
maligného skvamodzneho karcindmu (hybridné verukdzne -
skvamdzne karcindmy), ktoré by mohli mat horsiu progndzu.
Prilezitostne je mozny konzervativnejsi chirurgicky postup u menej
pokrocilych nadorov, ktoré zaberaju mensi okrsok koze, zvlast
u nadorov nepenetrujucich do hlbsich struktdr penisu (pseu-
doepitelomatézne stadium). V tychto pripadoch sa odporica
Sirokd excizia (23) doplnena pripadnou elektrokoaguldciou. Do
uvahy prichddza tiez kryochirurgia s topickou liecbou 5-fluo-
rouracilom (24), alebo YAG laserova abldcia (25). V miestach, kde
nie je moznd radikdlna chirurgickd excizia, alebo na miestach
recidivy ochorenia je mozné pouzit Interferdn alfa v dennej davke
3 - 6 x 106 1U po dobu niekolkych mesiacov (26).

U niektorych pacientov sa po rddioterapii pozorovala tumordz-
na transformacia k agresivnejsim formdm s metastatickou disem-
indciou (2, 3, 27). Z uvedeného doévodu liecba verukdzneho
karcindmu penisu radioterapiou sa neodporuca.

Vzhladom na zriedkavost metastaz biopsia straznych uzlin,
alebo profylakticka ingvindlna disekcia pri verukéznom karcindme
penisu nie su potrebné.

ZAVER:

V préci sme predstavili verukézny karciném penisu. Diskusia o
kondylomatéznych a bradavicnatych ochoreniach anogenitdlnej
oblasti naznacuje uskalia a opatrnost v diagnostike. V diskusnej
Casti sme sa pokusili vniest svetlo do doposial kontroverzného
vztahu medzi verukéznym karcindmom penisu a GCBL.
Zddraznujeme zvlastnosti v spravani sa verukdzneho karcindmu
penisu, ktoré limituju rozsah chirurgickej intervencie.
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