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SOUHRN

Stankusova H. Onkologicka lé¢ba karcinomu
penisu z pohledu radia¢niho onkologa.

Karcinom penisu patff mezi fidce se vyskytujici
onemocnéni, avsak s vyznamnymi psychosocialni-
mi nasledky. Postihuje muze pfevazné vyssiho véku
s maximem vyskytu v Sesté dekadé Zivota. Etiolo-
gické a epidemiologické faktory jeho vzniku jsou
pomérné dobfe znamy. Vyznamnou roli pfi vzniku
nadoru hraje infekce HPV, zejména typy HPV 16
a 18.Vzhledem k nizké incidenci karcinomu penisu
kolem 1/100 000 osob jsou na vetdiné urologickych
a onkologickych pracovist malé zkusenosti s jeho

terapil. Neexistuji Zadné prospektivni randomizova-
né studie o jeho lé¢bé. Literdrni soubory o chirur-
gické a dalsi onkologické 1é¢hé, jako je radioterapie
a chemoterapie, se tykaji obvykle jen nékolika de-
sitek pacientl lécenych béhem dlouhého obdobi.
Casné chirurgicka lé¢ba lokélniho nalezu a pripad-
ného uzlinového postizeni hraje podstatnou roli
ve vylécenf a progndze pacienta. Nechirurgicka
lé¢ba karcinomu penisu je v ¢eském pisemnictvi
malo publikovana. V prehledovém ¢lanku je zdU-
raznéna nutnost pfesné diagndzy a stagingu pro
stratifikaci pacientd do skupin ke vhodné Ié¢hé po-
dle rizika a prognostickych faktord. Déle je uveden
pohled na soucasné moznosti a roli radioterapie
a chemoterapie v lé¢bé karcinomu penisu. Stru¢né
jsou také uvedeny vlastni zkusenosti s 1écbou 25
pacientl ozafenych pomoci HDR brachyterapie.

KLiICOVA SLOVA
Karcinom penisu, radioterapie, brachyterapie, che-
moterapie.

SUMMARY

Stankusova H. Oncological treatment of penile
cancer from the point of view of radiation oncolo-
gist.

Penile cancer is a rare tumour, however it has
serious psychological and social consequences.

Ces Urol 2015; 19(1): 19-32



The incidence of penile cancer increases with
reaching with maximum in the sixth decade of life.
The aetiological and epidemiological penile cancer
risk factors are well recognized. Among them hu-
man papilloma virus infection, namely types HPV
16 and 18 is an important. Due to its low incidence
about 1/100 000, there is limited experience with
penile cancer therapy in most of urology or oncol-
ogy departments. Randomised prospective studies
are not available. Reports about surgical and other
oncological therapy describe small studies with
patients treated during long period. Early surgi-
cal treatment of penile lesions, and if possible of
nodal metastases, plays an essential role in curing
the disease and its prognosis. The review article
highlights the importance of precise diagnosis
and staging for the stratification of the patients
and selection appropriate therapy according to risk
and prognostic factors. The role of contemporary
radiotherapy and chemotherapy in multimodal
treatment of penile cancer is discussed. Addition-
ally, personal experience with HDR brachytherapy
in the treatment of 25 patients is discussed.

KEY WORDS
Penile cancer, radiotherapy, brachytherapy, chemo-
therapy.
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UvoD

Karcinom penisu v Evropé a v Severni Americe
patfi mezi fidce se vyskytujici nadory s incidenci
méné nez 1/100 000 osob (1). V nékterych zemich
Afriky, Jizni Ameriky a Asie je jeho incidence az
nékolikanasobné vyssi. V Brazilii je napf. uvadéna
jeho incidence 8,3/100 000 osob. V Ugandé jde
dokonce o nej¢astéji diagnostikovany zhoubny
nador u muzd (2). Incidenci a mortalitu karcino-
mu penisu v Ceské republice v obdobf let 1998
2010 ukazuje graf 1 (Udaje ze SVOD). Primérné
je v CR ro¢né hlaseno asi 90 novych piipad(
a pfiblizné jedna tfetina jich na tuto diagnézu
umird. Vyskyt karcinomu penisu je vékoveé zavisly.
Podle udajd SVOD je jeho vyskyt ve véku 70 let
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Graf 1. Incidence a mortalita karcinomu penisu v CR v letech 1998-2010
Graph 1. Incidence and mortality of penile cancer in Czech Republic in the period 1998-2010
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5/100 000 osob a ve veku nad 80 let jiz dokonce
10/100 000 osob.

ETIOLOGICKE
A EPIDEMIOLOGICKE
RIZIKOVE FAKTORY

Casné diagndza karcinomu penisu je bohu-
Zel ¢asto promeskéna, protoZe nador je vzacny
a prakticky Iékaf nebo i urolog se s nfim v praxi
setka jen zfidkakdy. Pri¢ina pozdni diagnézy ¢asto
také spociva v pacientovi, ktery se ostycha a k |é-
kafi pfichézi v prdmeéru s ro¢ni prodlevou, i déle.
Pfitom plati, Ze ¢im ¢asnéjsi je diagndza, tim je
|é¢ba ucinnéjsi, méné mutilujici a je vétsi Sance na
uzdraveni. Proto je zcela zasadni, aby kazda eroze,
bolak, viidek, zména barvy na Zaludu penisu, na
pfedkozZce ¢i na téle penisu byly fadné vysetie-
ny. Je pravdépodobné, Ze vétsina takovych zmén
je bakterialni, mykotické nebo alergické etiologie
a bude vylécena odpovidajicimi léky. Pokud se
afekce nehoji nebo vzniké opakované, pak je nut-
né provedeni biopsie k histologickému ovéren.
Karcinom penisu obvykle vznikd z epitelu vnitini
strany predkozky nebo na Zaludu. Nadory na kizi
téla penisu jsou velmi zfidkavé. Symptomy, kterymi
se nadory penisu manifestuji, jsou: vznik nadorové
vetSinou ulcerdzni léze, bolest, svédeéni, krvaceni,
mocové obtize, sekundarni infekce s vyraznym
zapachem, zvétiené triselné uzliny. Nador mize
rast infiltrativné, ulcerézné, plazivé nebo madze mit
papilarné exofyticky rdst.

Existuje nékolik rizikovych faktorl podporuji-
cich vznik nadoru. Nejcastéjsi pricinou je chronické
drdzdéni v oblasti Zzaludu a predkozky. Uvadéna
je zejména fimdza spojena s hromadénim smeg-
matu, které samo o sobé neni kancerogenem, ale
pfi $patné osobni hygiené plsobi iritaci zaludu
a ptredkozky, a tim vyvolava chronické zanétlivé
procesy penisu (3, 4). Karcinom penisu se nevy-
skytuje u obfezanych muzd, kde obfizka byla pro-
vedena v Utlém détském veku. Obfizka provedena
v pozdéjsim véku jiz nema protektivni vliv vaci
vzniku karcinomu penisu. Dale je mezi pficinami
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podporujicimi vznik karcinomu uvadéna lécba
psoralenem nebo UV fototerapie pfi lé¢bé psoridzy
(5), condylomata accuminata v anamnéze, mnoz-
stvi sexudlnich partnerd a nizky vék pfi zahdjeni
pohlavniho Zivota, koufeni (4).

Vétsina karcinomU penisu patii do skupiny dlaz-
dicovych (skvamdznich) karcinomu. Invazivnim
dlazdicovym karcinomtm zpravidla pfedchazeji
prekurzory téchto tumord. Prekancerézy dosud
nazyvané jako Erythroplasia Queyrat, Morbus
Bowen, Pagetova choroba, Giant condylomata
(Buschke-Lowenstein) se asi v 1/3 zvrhnou v inva-
zivni spinoceluldrni karcinom (7). Uvedené pojmy
vsak jednoznacné nedefinujf jednotlivé typy prene-
oplastickych zmén tak, aby odrazely nové poznatky
o etiologickém vztahu k HR-HPV i typické cha-
rakteristiky rstu a rizika progrese do invazivniho
karcinomu. Cést dlazdicovych karcinom@ penisu,
podobné jako dalsich dlazdicovych karcinom
v anogenitalni oblasti, je zpUsobena lidskymi vy-
soce rizikovymi (high-risk) papilomaviry (HR-HPV),
nejcastéji typem 16 a 18. V fadé studif je uvadéna
pritomnost lidského papilomaviru (HPV) az v 70—
100 % intraepitelidlnich 1ézi a ve 40-50% pfipadd
invazivnich karcinom (8). Podle prof. Michala (9) je
velmi pravdépodobné, ze budouci nova klasifikace
intraepitelidinich 1ézf penisu (PeIN) bude postavena
na stejném principu jako klasifikace intraepitalial-
nich 1ézi vulvy (VIN), vaginy (VaIN) &i cervixu (CIN).
Navrh prof. Michala publikovany v Ceské Urologii
¢. 2 vroce 2014 (9) rozdéluje obvyklé typy penil-
nich intraepitelidlnich neoplazii (PeIN) na zakladé
paralely s VIN na obvyklé nediferencované PelN
a diferencované (simplexni) PelN. Pokud bude nova
klasifikace PelN uznana a v praxi provefena, mohla
by mit vyznamny dopad pro stratifikaci rizikovych
skupin pacientd, jejich 1é¢bu i sledovani.

Nenf zcela jasné, jaky vztah ma HPV infekce
k progndze karcinomu penisu. Lont ve své pra-
ci (10) uvadi signifikantné lepsi pétileté preziti
u pacientl s karcinomem penisu souvisejicicim
s HPV proti HPV negativnim pfipaddm (93 % vs.
78 %). Rozdil mezi obéma skupinami nevidi Be-
zerra (11), ktery nenasel mezi obéma skupinami
rozdil ve vyskytu uzlinovych metastaz a v dese-
tiletém preziti. Souvislost s HPV infekci se také
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lisi u jednotlivych typl squamdzniho karcinomu.
Rubin (12) nasel souvislost s HPV témérf u viech
basaloidnich karcinom®. Na druhou stranu je
pfitomnost HPV velmi vzacna u verukdzniho
karcinomu (13).

DIAGNOZA A STAGING

Zakladem pro stanoveni diagndzy karcinomu pe-
nisu je jeho histologické ovéreni a presné stano-
ven( typu nadoru. Spinocelularni karcinomy (SCC)
predstavuji 95 % vsech zhoubnych naddord penisu
(14). Jiné nadory, jako melanomy, lymfomy, sarko-
my nebo metastdzy z jinych organl se na penisu
vyskytuji zcela vzacné. Kromé ,obvyklého” SCC,
existujf rdzné jeho podtypy, které mohou mit od-
liSnou etiologii, chovani'i progndzu. Proto je pfesné
urcenfjednotlivych podtyp SCC a gradingu velmi
dllezité pro spravné urCeni lécby. Zatimco typy,
jako je verukozni karcinom ¢i papildrni karcinom,
maji velmi dobrou progndzu a jen velmi vzacné
metastazuiji, basaloidni, sarkomatoidni, adenosqua-
mozni a nizce diferencovany karcinom metastazuiji
¢asné a maji Spatnou progndzu. Stredni riziko pak
maji typické SCC, smisené formy a pleomorfni
formy bradavi¢natého (warty) karcinomu. Kromé
presného urceni histologického typu a gradingu
je nutné znat velikost |éze a hloubku invaze, pri-
tomnost lymfangioinvaze ¢i angioinvaze a peri-
neurdlnfho sitenf pro vyhodnoceni rizika a zvolenf
spravné strategie lécby.

KLASIFIKACE TNM (11)

T - Primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit

T0 bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

Ta neinvazivni verukdzni karcinom

T1 nador postihuje subepitelidlni pojivovou
tkan

Tla nador postihuje subepitelidlni tkan bez
invaze miznich cév a nenf nizce diferen-
covany
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Tib nador se ifi do subepitelidlni pojivové
tkédné s invazi miznich cév, nebo je nizce
diferencovany ¢i nediferencovany

T2 nador postihuje corpora cavernosa nebo
corpus spongiosum

T3 nador postihuje uretru

T4 nador postihuje jiné pfilehlé struktury

N - Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO hmatem nebo pohledem nejsou zvétsené
inguinalni mistni uzliny

N1 hmatna pohybliva inguindlni mizni uzlina

N2 hmatné pohyblivé vicecetné nebo obou-
stranné inguinaIni mizni uzliny

N3 fixovany paket inguinalnich uzlin nebo pa-
nevni lymfadenopatie jednostranné nebo
oboustranné

pN kategorie

pNT  jedna pozitivni inguindlni uzlina

pN2  pozitivni mnohocetné jednostranné ¢i
bilateraIni inguinalni uzliny

pN3  pozitivni panevni jednostranné &i obou-
stranné uzliny nebo extranodalni sifenf

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

pTNM - Patologicka klasifikace

Kategorie pTa pN odpovidaji kategoriim T a N. Ka-
tegorie pN je zaloZena na vysledku z biopsie nebo
chirurgické excize.

G - Histologicky grading

GX stupen diferenciace nelze hodnotit
G] dobre diferencovany

Q2 stfedné diferencovany

G3 nizce diferencovany/nediferencovany

Kategorii T urci vysetfeni pohledem, pohmatem
a k posouzeni hloubky infiltrace Ize pouzit UZ ¢i MRI.
Vysetfeni magnetickou rezonanci je vhodné provést
zejména pfi pochybnostech o infiltraci corpora ca-



Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis, NO MO
Ta NO MO
Stadium | Tla NO M
Stadium |l Tib, NO MO
T2 NO,N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA T1,T2,13 N1 MO
Stadium 1B T1,T2,T3 N2 MO
Stadium IV T4 Jakékoliv N MO
Jakékoliv T N3 MO
Jakékoliv T Jakékoliv N M1

vernosa nebo corpus spongiosum. Pro zpresnéni
vysetfeni je doporucena intrakaverndzni aplikace
prostaglandinu E1, kterd zpdsobi artificidlni erekci
a zkvalitni vySetfeni (16).

Asi u 1/3 pacientl jsou v dobé diagndzy hmat-
né zvétsené triselné uzliny, ale pouze asi polovina
z nich je metastaticky postizend. Na druhou stranu,
13-20% pacientl bez hmatnych uzlin ma okultni
metastazy. K urcenf uzlinového postizeni Ize vyuzit
UZ, CT/MR. Metastazy v hmatnych uzlindch defi-
nitivné potvrdi biopsie uzliny pod ultrazvukovou
kontrolou, pffpadné aspiracni cytologie tenkou jeh-
lou (FNAB - fine-needle aspiration biopsy), rovnéz
navigovana ultrazvukem. FNAB nese v sobé riziko
falesné negativnich vysledkd. Panevni uzliny nejsou
nikdy postizené pfi negativnich tfiselnych uzlinach.
UZite¢nou metodou pro staging panevnich uzlin
a pfipadné odhaleni vzdalenych metastaz je FDG
PET/CT.

TERAPIE

Prehled soucasnych moznosti lécby ¢asnych stadif
kategorif penisu byl v ¢eském pisemnictvi uveden
v roce 2014 prof. Horou v Ceské Urologii ¢ 3. (17)

Metody lokalni lécby

U neinvazivnich forem Tis a u povrchnich ézi byva
v prvni linii Ié¢by Casto pouzivana lokalni chemote-
rapie s 5-FU nebo a imiquimodum. Kompletni od-
poved je udavana v méné nez 60%. Dalsi moznosti
|é¢hby u této skupiny nddord nabizi fotodynamicka
terapie spocivajici v jednorazové aplikaci senzibi-
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lizatoru s naslednou expozici cervenému svétlu.
Klécbé se rovnéz uziva plynovy CO, laser nebo
Nd-YAG laser (18). Nové se zkousi i Setrny Er-YAG,
hlavné u plosnych lézi Cis a PeIN k termalnimu
poskozeni pouze epidermis v horni vrstvé dermis
s naslednou rychlou reepitelizaci (19). Nevyhodou
téchto metod je, Ze se neziska tkan pro histopatolo-
gické vysetieni celé |éze, zejména chybi informace
o dostate¢ném osetfeni spodiny a okrajd. To je
zfejmé také pficina castych recidiv (10-48%) po
pouzitl téchto metod (20).

Chirurgické metody

Chirurgicka Iécba karcinomu penisu, ktera je hlavni
metodou lé¢by karcinomu penisu, neni pfedmé-
tem tohoto sdéleni a na tomto misté je uvadéna
jen pro doplnéni pfehledu celé onkologické lécby.

U pocatecnich T kategorif (PelN, Cis, Ta, T1a) jde
predevsim o excizi a cirkumcizi. Z novéjsich postu-
pU je také uvaden resurfasing (pfipadné s koznim
Stépem). V literature je ¢asto popisovand Mohsova
operace jako jedna z chirurgickych metod maxi-
malné Setfici zdravou tkdn. Ve skutecnosti se bézné
neprovadi, hlavné z ddvodu znacné naroc¢nosti na
¢as chirurga a patologa pfi postupné provadénych
excizich nadoru a mikroskopickém peroperacnim
vysetfovani jednotlivych fezU a jejich okrajd.

Detailnéjsi poznani o lokalnim Sifeni nadord
penisu vedlo k vypracovani novych operac¢nich
technik snazicich se co nejvice Setfit tkan penisu
a jeho funk¢nfintegritu, aniz by byla zhorsena on-
kologicka kontrola nadoru. Ve vybranych pfipadech
(kategorie tumoru T1aG3, T1b, T2 pfi postizeni pou-
ze na glandu) je mozné provést odstranéni pouze
glandu penisu (tzv. glansektomie) s ponechanim
intaktnich kaverndznich téles a vytvofit neogland
pomoci dermoepidermalniho stépu (21).

U pokrocilejsich forem n&dorC T2 s invazi do
corpora cavernosa je metodou volby parcidlni
amputace. Totalni amputace penisu je obvykle
feSenim pro nadory kategorie T3, pfipadné s emas-
kulinizacf u nadort T4.

Pokud karcinom penisu metastazuje, jde o za-
vazné onemocnéni ohrozujici pacienta na Zivoté.
Lécba metastaz v regionalnich uzlindch je primameé
chirurgicka. K pfesnéjsimu urceni metastaz v ne-

Ces Urol 2015; 19(1): 19-32




PREHLEDOVY CLANEK

hmatnych inguindlnich uzlinach byla zavedena
metoda mapovani a biopsie sentinelovych uzlin
a stanovena pravidla pro provadéni lymfadenek-
tomif regionalnich uzlin podle zafazeni pacienta
do rizikové skupiny (22, 23). Zdokonalenf chirurgic-
kych technik (stejné jako jinych Iécebnych technik)
Ize dosédhnout jediné jejich ¢astym provadénim,
proto v nékterych zapadoevropskych zemich (UK,
Nizozem!) je chirurgicka lé¢ba karcinomu penisu
centralizovéana do nékolika nadregionalnich pra-
covist. Napriklad v Anglii NICE (National Institute
for Clinical Excellence) doporucuje, aby karcinom
penisu byl [é¢en pouze v nadregionalnich centrech,
ktera ro¢né |é¢i minimalné 25 novych pfipadd (24).

Radioterapie

Chirurgicka Ié¢ba je v [é¢bé invazivniho karcinomu
penisu efektivni, ale az do neddvné doby radikalni
|é¢ba znamenala ¢astecnou ¢ totalni amputaci
a s tim souvisejici funkéni a psychosexuaini morbi-
ditou. Proto, a hlavné z déivodu zachovani funkce
penisu, byla po mnoho let vyuzivana radioterapie.
Konzervativni postup s pouzitim samostatné radio-
terapie mdze byt metodou volby u pocatecnich
stadif karcinomu penisu, pokud lokalni kontrola
a mira komplikacf zUstane srovnatelna s chirurgi.
Neexistuje vsak zadna studie, kterd by obé metody
porovnavala. V publikovanych zpravach (29, 33),
i podle nasi zkusenosti, obvykle nejde o stejnou
skupinu pacientd lécenych tou kterou metodou.
Na radioterapii pfichazejf spis pacienti po opakova-
nych excizich pro recidivujici karcinom, ktefi odmitli
amputacni vykon penisu nebo primarné zasadné
odmitaji operaci. Na rozdil od parcialni nebo totalni
penektomie zUstava orgadn po ozafeni celistvy, ale
s rizikem mozného vzniku recidivy. Lokalni recidi-
vy jsou po radioterapii Castejsi (20-25%) neZ po
amputacnich vykonech na penisu, ale pfi vzniku
recidivy Ize a7z v 85 % dosahnout nové kontroly na-
doru salvage operaci (25). Postiradiacni komplikace
jako teleangiektdzie, fibréza, atrofie, stendza uretry
nebo nekréza byvaji uvadény urology jako argu-
ment proti primarni volbé radioterapie. Namitka
urologll vychazi z toho, Ze je dnes mozné prova-
dét méné mutilujici chirurgické vykony s dobrymi
lécebnymi vysledky pfi zachovani funkce penisu.
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Lécba zéfenim se mUze tykat primarniho nadoru
penisu a/nebo regionalnich lymfatickych uzlin.
Pro ozafeni primarniho nadoru lze vyuzit ozafeni
externi — radioterapii (teleterapii) nebo, a to ¢astéji,
brachyterapii, kdy je radioaktivni zdroj pomoci
aplikatoru zaveden pfimo do nadoru (intersticialnf
brachyterapie), nebo do tésné blizkosti nadoru
(povrchova brachyterapie, také nazyvana muldz).

Zevni radioterapie

Pfi ozéfeni penisu zevni radioterapif je aplikovana
homogenni davka do cilového objemu. K do-
sazenf dostate¢né build-up davky na povrchu
penisu je tfeba pouZit vhodny tkan ekvivalentni
bolus a zajistit stabilizovanou a reprodukovatel-
nou polohu penisu pfi kazdé frakci ozarovani
a zaroven se vyhnout ozéfeni testes. Podle uloZenf
nadoru na penisu, délky penisu i podle télesné
konstituce pacienta se pak voli ozafovaci poloha
na zadech s penisem fixovanym vertikalné nebo
poloha na bfise s penisem visicim dold. Pfi pouziti
bolusu se obvykle voli ozafovaci technika dvou
protilehlych poli a nizsf energie fotonového zéfenf
4 MeV). Aplikovana davka zafeni se pohybuje
kolem 65 (70) Gy pfi frakcionaci 2 Gy/den. Davky
zafeni pod 60 Gy/6 tydnU jsou pro kontrolu na-
doru nedostacujici. Stejné tak prodlouzeni ozafo-
vaci doby nad 45 dni vede ke zhorseni vysledkU
lokalni kontroly nddoru. Celkova doba ozafovani
hraje dUleZitou roli podobné jako u jinych SCC.
Zkusenosti s externi radioterapii vyssimi davkami
zaren( na frakci ve zkrdcené ozarovaci dobé publi-
kovali kolegové z Manchesteru (25). Davku zafeni
50-52,5 Gy v 16 frakcich aplikovali béhem 22 dni.
Dosahli lokalni kontroly nadoru v 62 %. Vsechny
recidivy byly pak léceny salvage operaci a celkové
pétileté prezitl ¢inilo 88 %. V osmi procentech se
objevil na penisu ulkus a 29 % pacientl vyzado-
valo dilataci uretry kvUli stendze. Popsané sché-
ma zevni radioterapie poukazalo na nevhodnost
zvoleného ozafovaciho rezimu vyssimi davkami
na frakci. Lécebné vysledky po zevni radioterapii
jsou vétsinou horsi neZ po brachyterapii, a proto
samostatna zevni radioterapie neni u T1/T2 tu-
morU pfilis ¢asto samostatné pouzivana. Nékdy je
pouzivana v kombinaci s brachyterapii u vétsich
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Tab. 1. VWsledky intersticidlni brachyterapie u karcinomu penisu stadif TT1-T3
Table 1. Results of interstitial brachytherapy in penile cancer stages T1-T3

autor pacienti (n) lokalni kontrola (%) preziti 5 let (%) komplikace (%)
Chaudary (27) 23 78 uso
Delannes (28) 51 86 72 US33,NC 18
Gerbaulet (29) 109 82 74 US15,NC 13
Kanfir (30) 145 84 85 CSS US 24, NC 14
Kiltre (31) 31 81 69 us 35
Mazeron (32) 50 78 74 Us 16, NCé
Rozan (33) 259 85 88 CSS

Suchaud (3424) 53 79 28

US - stendza uretry, NC — nekréza

(T2) nadord. Casteji se vyuziva pro adjuvantni oza-
feni po lymfadenektomiich pro N2 event. N3 (26)
nebo z ddvodl paliativnich u velmi pokrocilych
neoperabilnich tumord. Elektivni ozafovani regi-
onalnich uzlin se u karcinomu penisu nepouziva.

Brachyterapie

Od 80. let minulého stoleti byla publikovana cela
fada praci o pouZiti brachyterapie v lé¢bé karci-
nomu penisu. Vétsina zprav se tykala brachytera-
pie s nizkym davkovym pfikonem (LDR-low-dose
rate) metodou manualniho afterloadingu s dratky
Iridia (Ir-192). Renezanci brachyterapie v té dobé
zpUsobilo zavedeni neaktivniho zpUsobu zavadeni
aplikator( (afterloading), pouzivani zdrojd Ir--192
ve formé velmi tenkych dratkl o stejné linearni
aktivité a vypracovani novych dozimetrickych pra-
videl pro jeho aplikaci (Pafizsky systém). Novy sys-
tém prinesl, kromé zlepseni radiacni bezpelnosti
personalu i pacientd, zcela nové aplikacni techniky,
zlepSeni vysledkd lokalni kontroly nadort a snizeni
postiradiacnich komplikaci proti obdobi, kdy se
pouzivalo *radium. Teprve pozdéji zacala byt bra-
chyterapie aplikovana pomoci automatického af-
terloadingu s LDR nebo metodou PDR (pulse dose
radiotherapy). Vysledky LDR intersticidlni brachyte-
rapie publikované v 90. letech 20. stoleti byly v té
dobé srovnatelné s tehdejsi chirurgickou lécbou.
Tabulka 1 uvadi literarni prehled vysledkd 1écby
pomoci LDR brachyterapie u karcinomu penisu
stadif T1-T3. Osetfeni uzlin bylo feseno chirurgicky
+ v kombinaci se zevnim ozafenim.

Indikace pro brachyterapii se po zkusenostech
z minulosti zpfesnily a dnes se povazuji za vhodné
pro brachyterapii pouze nadory T1 (T2) s rozmérem
< 4 cm (35). Cilovy objem pro brachyterapii musi
zaujmout jednak samotny tumor GTV (gros tumor
volume) a lem 0,5-1 cm. Kvlli ¢asté pfitomnosti
superinfekce, je pfesné uréeni GTV nékdy obtizné.
Brachyterapii vzdy musi pfedchazet cirkumcize. Pi
pochybnostech o infiltraci corpora cavernosa nebo
corpus spongiosum je vhodné doplnit vysetieni
magnetickou rezonanci s intrakaverndzni injekcf
prostaglandinu E (16).

Intersticialnf brachyterapie se provadi pomoci
tenkych kovovych nebo plastikovych dutych jehel
(obr. 2) v celkové narkéze se zavedenym mocovym
katétrem, ktery se ponechava po celou dobu apli-
kace. Pfi aplikaci je nutné predvidat (a samozfejmeé
pak i vypocitat) davku zafeni na uretru.

Pfi LDR brachyterapii byla pozadovana mini-
malni davka zafeni v planovaném cilovém objemu
65 Gy/6—7 dni. V soucasné dobeé je LDR brachyte-
rapie, a to jak s automatickym afterloadingem, tak
s manualnim afterloadingem vétsinou nahraze-
na brachyterapif s vysokym davkovym prikonem
(HDR-high dose rate). Davkovy pfikon pro HDR
brachyterapii je nad 12 Gy/hod, a proto je nutné
ozafeni provadét frakcionované. Vyvoj smérem
k HDR brachyterapii pfinesl zmény v pouzivanych
technikéch, v organizaci prace, ale také vétsi po-
hodli pro pacienty, zpfesnéni planovani [écby
s moznosti optimalizace a podstatné zlepseni kon-
troly nad celym ozafovanim. V literatufe zatim chybi
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dostate¢nad data o HDR brachyterapii u karcinomu
penisu (36), a proto uvedeme osobni zkusenosti
s jejim pouzitim u karcinomu penisu.

VLASTNI ZKUSENOSTI S HDR
BRACHYTERAPII U KARCINOMU
PENISU

Charakteristika souboru

Na naSem pracovisti jsme od roku 1999 do roku
2014 ozafovali 26 pacientl s karcinomem penisu
pomoci HDR brachyterapie. Slo o pacienty ve véku
31-68 let, s primérmnym vekem 56,2 roku. Vsichni
pacienti pfedtim prosli rdznymi ceskymi urolo-
gickymi pracovisti, néktefi byli léCeni na koznich
oddeélenich. Na rliznych pracovistich byly opako-
vané provadené excize, nekdy s pozitivnimi okraji,
opakovaly se recidivy a pfi odmitnuti amputacniho
vykonu byli pacienti odeslani k radioterapii. Tfetina
pacientd méla v anamnéze fimdzu a u vice nez40%
pacientd se vyskytovala v anamnéze prekancerdza

(M. Bowen, Erythroplasia Queyrat). Vétsina pacientt
udavala dlouhodobou symptomatologii v souvis-
losti se zménami na penisuy, ktera u Sesti pacientd
byla delsi nez 10 let, u dvou dokonce trvala 15 let.
V dobé, kdy pfisli na naSe oddéleni, 20 pacientl
mélo nador kategorie T1, at uz recidivu nebo po ex-
cizirecidivy s pozitivnimi okraji a Sest pacientd melo
nador velikosti T2. U tfech pacientl jsme doporucili
proveden( lymfadenektomie pro N1 na urologickém
pracovisti, ze kterého byli odeslani.

Povrchova brachyterapie

U 15 pacientd byla provedena povrchova HDR
brachyterapie. Povrchova brachyterapie byla indi-
kovéna u povrchnich lézi do tloustky maximalné
0,5 cm. Byla provadéna pomoci individualnich
mulazi s plastikovymi katétry umisténymi podle
nadorové topografie na termoplastickém mate-
ridlu (orfit) nebo byly pouZity dva cylindry, kdy
vnitini cylindr byl navlecen na penis, v zevnim
pak byly umistény aplikdtory pro pohyb radio-
aktivniho zdroje ™ridia (obr. 1). Ozafovani bylo
provadéno ambulantné v 10 frakcich/2 tydny pfi

Obr. 1. Povrchovd HDR brachyterapie
Fig. 1. Superficial HDR brachytherapy of penile cancer
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Tab. 2. Visledky HDR brachyterapie u 25 pacientt s ca penisu lécenych 1999-2010
Table 2. Results of HDR brachytherapy in 25 patients treated in the period 1999-2010

25 viechny 82 (10-160) 76 88
15 povrchova 102 (10-160) 80 80
8 interst. + zev. 72,2 (22-108) 62,5 100
3 intersticialnf 49,3 (42-35) 100 100

frakcionaci 4,3 Gy na 1 frakci ve 2/-3 mm pod po-
vrchem penisu.

Vysledky

U 6/15 pacientl se v pribéhu sledovani objevila
recidiva a sice za 4, 6, 14, 46, 82 a 90 mésicl po
skonceni ozéreni. U pacientl, ktefi méli recidi-
vu ve 4, 6, a 14. mésici, Slo o naddory velikosti T2
s nepfiznivou histologii (angioinvaze, perineuralni
Sifenf), u kterych se zahy objevily i uzlinové me-
tastazy. Lé¢ba brachyterapii pomoci mulaze zfejmé
nebyla optimalni volbou Ié¢by. Tito pacienti byli
spi$ kandidaty pro primarni parcialni amputaci pe-
nisu s lymfadenektomii. U zbyvajicich tif pacientt

s recidivou po 90, 46. a 82. mésicich Ize uvazovat
o tom, zda neslo o novy nador. U dvou z nich byla
provedena parcidlnf amputace penisu a dale Ziji bez
recidivy. U pacienta s recidivou po 90 mésicich od
ozéfen( byla provedena totadlni amputace penisu,
ale bohuzel, pak se objevily metastazy v tfiselnych
a v panevnich uzlinach a pfes dalsi chemoterapii
a radioterapii pacient zemfel na karcinom penisu
po 127 mésicich po skoncené 1é¢bé brachyterapii.

Casné postiradiacni reakce se objevila vzdy
ve formé erytému G1-2 ve 3. tydnu od zahéjeni
ozarent, 1. jiz po ukonceni lécby U pacientl oza-
fovanych povrchovou HDR brachyterapif jsme

Vv

Obr. 2. Intersticidlni HDR brachyterapie penisu
Fig. 2. Interstitial HDR brachytherapy of penile cancer
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teleangiektazie na kizi téla penisu a postupné
zkracovani délky penisu.

Intersticialni brachyterapie

HDR intersticidlni brachyterapie byla provedena
celkem u 11 pacientd, z toho u osmi v kombinaci
se zevni radioterapif kvuli velikosti nadoru. Pred
brachyterapif viichni opakované prodélali excize
pro recidivujici nador. Jeden z pacientl s T2 mél
za sebou 12 excizi v pribéhu 13 let. Intersticialni
brachyterapii jsme provadéli hyperfrakcionované
2 x denné s intervalem Sesti hodin mezi obéma
frakcemi a dévkou zéfeni 3 Gy na jednotlivou frak-
ci. Ekvivalentni davka z brachyterapie samotné
i u kombinovaného ozafeni se zevni radioterapif
byla u vsech pacientll mezi 63-67 Gy v cilovém
objemu.

Vysledky

V pribéhu sledovani po ozareni vznikla u péti
pacientl recidiva po 26, 26, 42, 45 a 36 mésicich
od skonceni Ié¢by. U dvou pacientl s recidivou
slo plvodné o T2 nadory, u dalsich tff o nddor T7,
z nichz jeden byl bifokalni. Vzniklé recidivy byly
feSeny amputacnim vykonem, 2 x totalnf amputadi,
3 x parcialni penektomil. Vdech 11 pacientd dale Zije
bez progrese onemocnéni.

Tfi pacienti po intersticialni brachyterapii méli
stendzu uretry, z toho ve dvou pfipadech byla
spojena s recidivou v oblasti zevniho Usti uretry.
Jeden pacient mél protrahované hojeni postira-
diacni reakce grade 2-3, které viak nevyzadovalo
chirurgickou intervenci a reakce se spontanné
zahojila.

Zaveér

Ze ziskanych zkusenosti mizeme potvrdit, Ze HDR
brachyterapie karcinomu penisu je technicky dobfe
zvladdnutelnd a pacienty dobfe tolerovana metoda
lécby. Jde o jednu z moznosti [é¢by karcinomd pe-
nisu maximalné do velikosti tumoru 4 cm, nejlépe
T1 kategorie. Nejde o rutinni metodu volby lé¢by
karcinomu penisu, preferovana je chirurgicka lécba.
Z dlvodu prevence vzniku zavaznych pozdnich
zmeén je vhodné pouzivat nizsi davky na frakci
a ozafrovani hyperfrakcionovat. Pozdni recidivy
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(nebo nove vniklé nadory?) potvrdily nutnost dlou-
hodobé dispenzarizace ke v€asnému podchyceni
recidiv ¢i uzlinovych metastaz. Pfi zjisténi recidivy
¢i uzlinové metastazy musi byt chirurgické feSeni
urgentni a nelze ho odkladat. Vzhledem k pozdnim
recidivam muze byt publikovani casnych vysledkd
ponékud zavadejici, jak jsme se sami presvedcili.
Vice nez 50 % recidiv u nasich pacientt se objevilo
az po trech a vice letech.

CHEMOTERAPIE

Z obecné klinické zkusenosti o prospésnosti che-
moterapie u SCC jinych lokalizaci (karcinomy v ORL
oblasti, ca anu, ca hrdla délozniho), zejména v mul-
timodalnf terapii, byly vklddany nadéje do jejiho
zafazeni i u karcinomd penisu. Na rozdil od vyse
uvedenych lokalizaci, misto pro vhodnou chemo-
terapii u karcinomu penisu se stale jesté hleda.
Karcinom penisu, ktery masivné metastazoval do
uzlin nebo systémové, je prakticky nekurabilni.
Uspéiné lécby uzlinovych metastaz mize byt
dosazeno pouze radikalni chirurgickou Ié¢bou
doplnénou u nékterych pacientll chemoterapii/
radioterapif. Vzhledem k Fidkému vyskytu karcino-
mu penisu je nedostatek klinickych dat o chemo-
terapii v 1é¢bé tohoto onemocnéni. Dosud nebyly
publikovény 7ddné randomizované studie o uZitf
chemoterapie v é¢bé karcinomu penisu. Rando-
mizovanou studii nelze prakticky ani uskutecnit.
V poslednich letech byla publikovana jedina studie
faze 2 o neodjuvantni chemoterapii karcinomu
penisu u pokrocilych stadif ll/IV (37). Dosavadni
zpravy o chemoterapii se zabyvaly retrospektivnim
hodnocenim soubord o malych poctech pacientd
s pokrocilymi formami nadoru. Odpoved na mo-
noterapii s cisplatinou (CDDP), bleomycinem (BLM)
¢i metotrexatem (MTX) byla velmi nizka (0-27 %)
a toxicita, zejména plicni toxicita po BLM, byla znac-
na (38). Jedinou kompletni remisi po monoterapii
vysokodavkovanym metotrexatem publikoval Gar-
nick (39). S cilem zlepsit Spatnou odpovéd dosa-
hovanou pfi monoterapii byla zkousena cela fada
dvoj- a trojkombinaci cytostatik. Shammas s ko-
legy (40) pouzili kombinaci 5-fluorouracilu (5-FU)



1000 mg/m?s (CDDP) 100 mg/m? ve titydennich
intervalech a dosahli ¢aste¢nou odpoveéd u dvou
z osmi pacientl. Z hlavnich toxickych projevid po-
psali zhorseni renalnich funkci, nauzeu a zvraceni.
Theodore a spol. (41) doséhli odpovéd v 30,8 %
pfipadl pfi pouZiti EORTC protokolu s dvojkom-
binaci CDDP 80 mg/m?s irinotecanem 60 mg/m?.
Hlavnimi vedlejSimi projevy byly prljmy grade 3
a neutropenicka horecka grade 4. O rozpacich pfi
hledani Gcinnéjsi kombinace chemoterapie svédci
i prace francouzskych autor(l z Institutu Gustave
Roussy (42), ktefi publikovali zkusenost s [é¢bou
14 pokrocilych pfipadd karcinomu penisu, z nich?
12 bylo ve stadiu IV. VSichni pacienti dostali CDDP,
kterd byla kombinovana bud s 5FU (4 pacien-
ti), s MTX a BLM (4 pacienti), s MTX (3 pacienti),
s Adriamycinem (1 pacient), s BLM a vinblastinem
(1 pacient) nebo s BLM a epirubicinem (1 pacient).
Objektivni odpoved byla prokazana u dvou paci-
entd (15%). U jednoho pacienta byla kompletni
odpovéd, u druhého ¢astecnd odpoved. Vétsina
popsanych tradi¢nich rezZimd chemoterapie z kon-
ce 80. let 20. stoletf vykazovala nizkou Uc¢innost
a vysokou toxicitu. V devadesatych letech nékolik
skupin Iékafl popsalo zkusenosti s trojkombinace-
mi chemoterapie Vincristin I mg/m?, BLM 15mg/m?
a MTX 30 mg/m? v tydennim reZimu po dobu 12
tydnU. Pizzocaro a Piva (43) popsali ¢astecnou re-
misi u 3/5 pacientd, ale s téZkou plicni toxicitou, kdy
se u dvou pacientl rozvinula plicni fibréza. V roce
1991 Dexeus (44) s kolegy publikovali trojkombinaci
chemoterapie, ktera se na delsi dobu stala standar-
dem pro karcinom penisu. Pouzili CODP 20 mg/
m? den 2-6, MTX 200 mg/m?den 1.a 15 a BLM
10 mg/m? den 2-6 a popsali pozitivni odpoved
u 10/14 pacientl. Bohuzel, pozdéji se nepodafilo
dalSim autorim potvrdit stejné pozitivni vysledky
a naopak pozorovali i zavaznéjsi toxicitu véetné
umrti nasledkem chemoterapie.

Po pozitivnich zkusenostech se zafazenim
taxant do lécby SCC jinych lokalizaci byl pacli-
taxel rovnéz experimentalné pouzit v kombinaci
s carboplatinou u karcinomu penisu (45, 46). Ber-
mejo (45) pouzil tuto kombinaci u dvou pacientt
v neoadjuvantnim podani pred disekci lymfatic-
kych uzlin a popsal vyraznou regresi a prodlouzené
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preZiti ve srovnani proti historickym kontroldm:
82 vs. 50 meésicl. Tolerance uvedené kombinace
byla dobra. Pizzocaro s kolegy (46) kombinovali
CDDP (50 mg/m? den 1 a2 s 5FU (1000 mg/m?
den 2-5 a s paclitaxelem 120 mg/m? den 1). Popsali
pozitivni odpoved u 5/6 |écenych pacientl a ved-
lejsi ucinky nepfekrocily grade 2. Slibné vysledky
ze studie faze 2 s neoadjuvantnim podanim Pac-
litaxelu 175 mg/m?den 1, Ifosfamidu 1 200 mg/m?
den 1az3aCDDP 25 mg/m? den 1 az 3 publiko-
val Pagliaro (37). Bylo dosazeno tfi kompletnich
a 12 Castecnych remisi ze 30 pacientl zahrnutych
ve studii. Odpovedi bylo tudiZz dosazeno v 50 %
pfipadd. Ve 30% bylo onemocnéni stabilizovano
a ve 20% progredovalo. Slo o pacienty s objem-
nymi uzlinovymi metastazami N2, N3. Chirurgické
odstranéni metastdz po chemoterapii podstoupilo
22 pacientt (73,3 %). Prodlouzeni doby do progrese
i celkové preziti byly statisticky vyznamneé vzta-
zeny k odpovedi na chemoterapii. 30% pacient(
bylo bez znamek choroby s medianem sledovani
36 mésicl (14-59 mésica).

Z uvedenych udajl je videt, Ze i kdyz pfibyvaji
publikace o chemoterapii karcinomu penisu, zatim
neexistuje jasné doporuceni ani pro kombinaci
chemoterapie ani pro jeji jednoznacné zafazeni.
Z logickych ddvodd, alespon ¢aste¢né podpore-
nych zkusenostmi publikujicich autor(, Ize dopo-
rucit jeji zafazeni do multimodalni Ié¢by v neocad-
juvantnim podani pfed chirurgickym vykonem
u pacientl stadia Il a IV. Nejslibné&jsi se jevi kom-
binace Paclitaxel + Ifosfamid + CDDP, ¢tyfi cykly
pred operaci (37).

Na podkladé zprav o zlepseni lécebnych vy-
sledkd po adjuvantnim podani chemoterapie
u pacientl s kompletnim odstranénim lokalniho
nadoru i metastatickych uzlin N2 doporucuje Ev-
ropska urologicka spole¢nost (22) podavat u této
skupiny pacientl adjuvantni chemoterapii. | kdyz
jeji prospesnost je ziejma, zatim nenf jasné, ktera
kombinace je nejlepsi.

U pacientld s diseminovanym onemocnénim
mimo uzliny nebo u neoperabilnich uzlinovych
metastaz jsou vysledky dosavadni chemoterapie
velmi Spatné a preziti kratké kolem péti mésicl.
Zavérem o chemoterapii karcinomu penisu lze

Ces Urol 2015; 19(1): 19-32




PREHLEDOVY CLANEK

Tab. 3. Doporuceni pro zafazeni chemoterapie u karcinomu penisu (14)
Table 3. Recommendation for chemotherapy in penile cancer patients

zarazeni CHT klinicka situace doporucena kombinace CHT

adjuvantni pN2-pN3 CDDP + 5FU + taxany 3—4 cykly

neoadjuvantni pred operacf primarné neoperabilnich CDDP + taxany =+ ifosfamid
nebo recidivujicich uzlinovych metastaz

paliativni pouze u nepfilis pokrocilé diseminace

shrnout, ze zatim z{stavé problematickou kvali
chybéni robustnéjsich dat z klinické praxe a agre-
sivnimu chovani pokrocilych nadord. Vzacny vyskyt
nadoru a jeho Ié¢ba rozptylend na velké mnozstvi
urologickych pracovist neumozriuje rychlé overo-
vani novych 1ékl na dostate¢ném poctu pacientd.
Ojedinélé zpravy o pouziti cilené terapie s anti-
-EGFR monoklonanimi protilatkami panitumuma-
bem a cetuximabem vyzaduji dalsi ovéfeni pred
eventualnim pouZitim v praxi.

ZAVER

V literature Ize nalézt mnozstvi odkaz{ tykajicich se
|éCby karcinomu penisu. Kriticky je tfeba pfipustit,
7e se tykaji obvykle malych soubord, ¢asto lécenych
v prdbéhu mnoha let. Navic, publikované vysledky
nemusi reprezentovat béznou praxi roztfisténou
na mnozstvi malych pracovist. V poslednich 15 le-
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