Diagnose og behandling av cancer penis

Bakgrunn. Med ca. 40 nye tilfeller per
ar er peniscancer en sjelden svulstform
i Norge.

Materiale og metode. Det gis her en
oversikt over diagnostikk og behand-
ling av cancer penis, og de europeiske
retningslinjer for behandling og kon-
troll av denne kreftformen presenteres.

Resultater. Fimose og darlig hygiene
disponerer for peniscancer. Levkopla-
ki og condylomata acuminatum ma be-
traktes som premaligne hudforandrin-
ger. Overflatisk peniscancer behandles
med laser eller strilebehandling. Ved
infiltrasjon i corpus cavernosum eller
corpus spongiosum eller ved lite diffe-
rensierte svulster bor det utferes par-
tiell eller total amputasjon av penis.
Lyskeglandeltoalett anbefales ved
svulster = pT2-kategori eller hvis det
foreligger middels/lite differensierte
tumorer. Uten metastaser ved dia-
gnosetidspunktet er femaérsoverlevel-
sen 80 %, bare 50 % ved regional lym-
feknutespredning.

Fortolkning. Behandlingen av can-
cer penis ber i Norge foregda ved
regionsykehus, slik at man far erfaring
med organsparende behandlingsfor-
mer.

I Europa og USA er insidensen av peniscan-
cer ca. 1 per 100 000 menn per dr. I Ser-Ame-
rika, Asia og Afrika utgjer peniscancer i
enkelte omrader 10—20 % av alle cancerfor-
mer hos menn (1). I Israel, derimot, er det
faerre enn 0,1 nye tilfeller per 100 000 per ar.
Peniscancer diagnostiseres vanligvis hos
menn i 60—70-arsalderen, men kan ogsd
sees hos yngre menn.

Hvert ar diagnostiseres mellom 30 og 40
nye tilfeller av cancer penis i Norge, svaren-
de til en insidensrate pd 1 per 100000 (S.
Harvei, personlig meddelelse). Tallene har
veert relativt uforandret etter 1980.

Arsaken til peniscancer er ukjent, men det
er en klar relasjon mellom kreftformen og
dérlig hygiene og fimose (2). Det er postu-
lert, men ikke bevist, at det er en karsinogen
faktor i smegma. I de senere ar er det pavist
relasjon mellom humant papillomavirus, pe-
niscancer og cancer cervicis uteri (3, 4). Hos
pasienter med peniscancer er det pavist hu-
mant papillomavirus type 16-DNA hos 40 %
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Background. Penile cancer is a rare malignancy in
Norway with about 40 new cases each year.

Material and methods. An overview on dia-
gnosis and treatment of penile cancer is given and
the guidelines from the European Association of
Urology are presented.

Results. Phimosis and poor genital hygiene are
pre-disposing conditions for penile cancer. Con-
dylomata acuminatum and leukoplakia should be
regarded as premalignant lesions. The superficial
form of penile cancer should be treated by laser,
surgery or radiotherapy. When the cancer infil-
trates into corpus cavernosum or corpus spongio-
sum, or the tumour displays a poorly differentiat-
ed histology, a partial or total amputation of the
penis has to be performed. Inguinal lymphaden-
ectomy is recommended in patients presenting
with a tumour = pT2 or if the histology reveals a
moderately or poorly differentiated cancer. Five-
year survival rate is about 80 % for patients with
localised tumour, and about 50 % in patients with
regional lymph node metastasis.

Interpretation. We recommend that the treat-
ment of penile cancer is performed in the regional
hospitals.

og type 18-DNA hos 9%. Pa grunn av ok-
ningen av infeksjoner med humant papillo-
mavirus ma man regne med ekning av penis-
cancer og at diagnosen etter hvert stilles hos
yngre pasienter.

Ultrafiolett bestrdling synes & vaere karsi-
nogent for peniscancer og skrotalcancer, ut
fra data om pasienter med psoriasis som har
fatt ultrafiolett bestrdling mot genitalia (5).

Menn som ikke har psoriasis, ber beskytte
genitalia externa hvis de ofte utsetter seg for
ultrafiolett bestraling.

Klinisk presentasjon

Premaligne tilstander

Premaligne tilstander omtales kort (6—9).
Balanitis xerotica obliterans (lichen sclero-
sis et atrophicus) er lokalisert til glans og
preputiet og presenterer seg som hvite atro-
fiske partier. Tilstanden kan fore til fimose
og meatusstenose. Assosiasjonen mellom
balanitis xerotica obliterans og peniscancer
er svak.

Condyloma acuminatum er en vanlig sek-
suelt overforbar sykdom, forarsaket av et vi-
rus tilherende gruppen humant papillomavi-
rus. Lesjonene vokser vanligvis papilloma-
tost og finnes sarlig pa glans, preputiet og
penisskaftet. De er vanligvis benigne, men
overgang til peniscancer kan forekomme.

Buschke-Lowensteins tumor (giant con-
dyloma acuminatum) kan derimot utvikle
seg til peniscancer. Man har funnet humant
papillomavirus type 6 og type 11 i lesjoner.
Tumor starter som en klynge av typiske
kjennsvorter, men vokser hurtig, forarsaker
lokal destruksjon og kan leilighetsvis meta-
stasere.

Ved leukoplaki finner man et hvitt parti
som er hypertrofisk eller atrofisk, og som
vanligvis oppstar sekundert til kronisk irri-
tasjon. Tilstanden opptrer helst ved meatus
og kan utvikle seg til cancer gjennom intra-
epitelial neoplasi.

Carcinoma in situ

Carcinoma in situ bestar av maligne celler i
epitelet uten gjennomvekst av basalmem-
branen (6—9). Denne gruppen inkluderer
bowenoid papulose, Bowens sykdom og
Queyrats erytroplasi. Bowenoid papulose er
karakterisert ved multiple, lett forheyede,
rede til fiolette papler, fortrinnsvis pé penis-
skaftet. Tilstanden, som er meget sjelden,
sees fortrinnsvis hos yngre menn og virker
klinisk benign, men i enkelte tilfeller kan det
utvikle seg til cancer.

Bowens sykdom manifesterer seg som et
soliteert, pigmentert, skjellende eller skorpe-
belagt omrdde som affiserer penisskaftet,
perineum og det suprapubiske omréddet. His-
tologisk er epidermis fortykket med hyper-
keratose. Queyrats erytroplasi vokser pa
glans og preputiet, hvor den presenterer seg
som en velavgrenset, sterkt redlig forand-
ring.
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Figur 1 Forskjellige former av peniscancer (plateepitelkarsinom)

Cancer penis

Malignt melanom er en svert sjelden tumor
pé penis. Klinisk sees en svart, brun eller bla
papel eller et ulcererende parti, vanligvis pa
glans. Basalcellekarsinom er ogsa sjelden pa
penis. Det palperes gjerne en perleliknende,
uemfintlig tumor, oftest lokalisert til skaftet.
Ca. 20% av AIDS-pasienter med Kaposis
sarkom har lesjoner pa penis, og ca. 3% av
AIDS-pasientene debuterer med penilt Ka-
posis sarkom. Klinisk pavises multiple sma,
blérede tumorer eller partier i huden pa pe-
nisskaftet eller pa glans penis. Primertumor
i prostata, blere og rectum kan en sjelden
gang metastasere til penis.

95 % av peniskrefttilfellene er plateepitel-
karsinomer (fig 1), som kan opptre hvor som
helst pa penis, men er hyppigst pa glans pe-
nis (48 %) og preputiet (21 %). Ikke sjelden
starter kreftutviklingen under et ikke-retra-
herbart preputium. Halvparten av pasientene
har hatt symptomer i ett ar for diagnosen stil-
les og tumorrettet behandling starter, men
mange tidlige kreftsvulster likner benigne
lesjoner og blir galt behandlet.

De tidligste symptomer pé peniscancer er
klge eller en brennende folelse under prepu-
tiet. Senere tilkommer ulcerasjon av glans
eller preputiet, som ofte blir infisert med
illeluktende sekresjon, spesielt nér det fore-
ligger fimose. Smertene er vanligvis mini-
male i forhold til destruksjonen. Ubehandlet
vokser cancer penis og edelegger glans og
preputiet og kan destruere hele penis. Bucks
fascie virker i begynnelsen som en barriere,
men etter hvert vokser tumor gjennom og in-
filtrerer corpora cavernosa. Via lymfebane-
ne spres kreftcellene til de overflatiske og
dype lyskeglandlene og kan forarsake ulce-
rasjon, nekrose og bledning. P& grunn av
rikelig kommunikasjon mellom de dype
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lymfebanene og det subkutane vev sprer
kreftcellene seg lett til bilaterale regionale
lymfeknuter. Fjernmetastaser sees vanligvis
i lunger og lever, men forekommer ogsa i
bein, hjerne og hud.

UICC (Union International Cancer Cen-
tre) har utgitt regler for kategorisering av
peniscancer (10, 11) og for histologisk gra-
dering (10) (tab 1).

Undersokelser
Hos pasienter med forandringer pa penis
som ser benigne ut og som ikke responderer
pé kortvarig konservativ behandling, ber det
alltid tas biopsi. Den ber veere si dyp at man
kan uttale seg om dybdeinfiltrasjon. Ved pa-
vist peniscancer ma man ved klinisk under-
sokelse vurdere storrelsen, lokalisasjonen
og fiksasjonen av tumor samt om den affi-
serer corpora cavernosa. Tumors sterste dia-
meter angis i millimeter. Helst ber affeksjo-
nen dokumenteres med et fargefoto som
vedlegg til journalen (centimetermél ved-
lagt). Lyskene palperes med henblikk pé
metastaser. Ledsagende infeksjonstegn be-
skrives. Laboratorieprever med henblikk pa
infeksjon, anemi og nyrefunksjon ber tas.
For a avgjere hvor utbredt tumor er, kan
ultralydundersekelse benyttes. Denne un-
dersekelsen er lite brukt i Norge, men kan gi
god informasjon om cancerens utbredelse i
penis. CT og MR har vert brukt bade til &
vurdere utbredelsen av tumor i penis og
spredning til glandlene. MR gir best infor-
masjon om forandringene i penis.

Regional spredning

P4 grunn av ledsagende infeksjon kan lys-
keglandlene vare forsterret som reaksjon pé
betennelsen. Enkelte anbefaler en kur med
antibiotika i fire uker for & se om hevelsen av

lyskeglandlene gar tilbake. Vaktpostlymfe-
knute (sentinel node) for peniscancer er be-
liggende ner foreningen av v. epigastrica
superficialis og v. saphena magna (12). Der-
som denne lymfeknuten ikke inneholder
kreftceller, kan man i de fleste tilfeller ute-
lukke regional spredning (13). Biopsi fra
vaktpostlymfeknute tas vanligvis i forbin-
delse med kirurgi av primaertumor. Ved for-
storrede lymfeknuter kan cytologisk finnéls-
punksjon fra glandlene gi en sikker maligni-
tetsdiagnose, selv om benigne forandringer i
punktatet ikke utelukker spredning av kreft-
svulsten.

Behandling
I det folgende omtales behandling av plate-
epitelkarsinom. Behandling ved melanom
og basocellulert karsinom omtales ikke.
Behandlingen er avhengig av tumors stor-
relse og pasientens alder og allmenntilstand.
European Association of Urology la i 2000
frem retningslinjer for behandling av cancer
penis (Guidelines on penile cancer, presen-
tert pd kongress i European Association
Urology, Brussel 2000).

Primcertumor

Ved carcinoma in situ anbefales penisbe-
varende behandling i form av laser eller
lokal eksisjon (14). Ved peniscancer stadium
Ta-1G1-2 anbefales i de tilfeller hvor pa-
sienten kan kontrolleres regelmessig, penis-
bevarende behandling med laser, lokal eksi-
sjon med rekonstruktiv kirurgi eller stralebe-
handling. Det siste alternativet bestar av
enten brakyterapi (innsettelse av radioaktive
kilder med meget kort rekkevidde av stréle-
ne) eller ekstern strélebehandling. 12—17 %
av pasientene fér lokalt residiv, som behand-
les kirurgisk. Regelmessige kontroller er es-
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sensielt for 4 behandle et lokalt residiv i tide.
Dersom dette ikke er gjennomfoerbart, ber
det utferes partiell amputasjon. Ved penis-
cancer stadium T1G3 og T = 2 er standard-
behandling partiell amputasjon, total am-
putasjon eller emaskulasjon, avhengig av
tumors sterrelse. 1 selekterte tilfeller kan
man velge konservativ behandling nér tumor
inntar mindre enn halvparten av glans og
pasienten kan kontrolleres regelmessig.

Kommer det residiv etter konservativ
behandling, velges fortsatt konservativ
behandling dersom residivtumor ikke infilt-
rerer i corpora cavernosa. Dersom slik infilt-
rasjon forekommer, mé det utfores partiell
eller total amputasjon.

Nar det er liten risiko for regional spred-
ning (pTis, pTaGl-2 eller pT1Gl), anbefales
ikke lymfadenektomi. Dersom observasjon
ikke er mulig, anbefales en modifisert lym-
fadenektomi. Hos pasienter med hey risiko
(pT = 2 eller G3) anbefales modifisert eller
radikal lymfadenektomi. Pasienter med
middels risiko (pT1G2) og med innvekst i
kar og lymfebaner ber fi utfert modifisert
lymfadenektomi, eventuelt utvidet til radi-
kal lymfadenektomi hvis glandlene er tu-
morpositive. Bilateral radikal lymfadenek-
tomi er standardbehandling ved palpable
regionale glandler. Det er stor uenighet om
nar man skal utfere bekkenlymfadenektomi.
Pasienter med fikserte lyskeglandler eller
positive bekkenglandler er kandidater for
kjemoterapi etterfulgt av radikal ilioinguinal
lymfadenektomi.

Kirurgiske prosedyrer

Ved partiell penisamputasjon ber man legge
snittet 2 cm proksimalt for tumor for a fa tu-
morfrie render. Ved radikal inguinal lymfa-
denektomi fjernes de overflatiske og dype
glandler som ligger mellom folgende anato-
miske strukturer: ligamentum inguinale, ad-
duktormuskelen, sartoriusmuskelen med fe-
moralvenen og arterien beliggende dorsalt
(15).

Modifisert lymfadenektomi i lyskeomra-
det er et mindre inngrep enn radikal lymfa-
denektomi. Disseksjonen er begrenset til
partiet lateralt for femoralarterien.

Strdlebehandling

Béde partiell og total penektomi er mutile-
rende inngrep som kan forarsake store psy-
kiske problemer. Det er derfor naturlig at
man vurderer om det er andre kurative mu-
ligheter, spesielt ved sma svulster. Med stra-
lebehandling kan man bevare organet. Det
kan benyttes bade ekstern stralebehandling
og brakyterapi, men den sistnevnte behand-
lingen egner seg bare ved sma svulster (16).

Kjemoterapi

Cisplatin, 5-fluoruracil, vinkristin, meto-
treksat og bleomycin er benyttet (17). Effek-
ten av disse cellegifter er oftest relativt dar-
lig. Pasientens heye alder begrenser som
regel gjennomferbarheten av intensiv kje-
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Tabell 1 Gradering og T-klassifika-
sjon av peniscancer

GX Graden av differensiering kan
ikke bestemmes

Gl Hoyt differensiert

G2 Middels differensiert

G 3—4 Lite differensiert/udifferensiert

TX Primertumor kan ikke vurderes

TO Ingen synlig primertumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Ikke-invasiv  verrukest Kkarsi-
nom

T1 Tumor infiltrerer subepitelialt
bindevev

T2 Tumor infiltrerer corpus spon-
giosum og cavernosum

T3 Tumor infiltrerer urethra eller
prostata

T4 Tumor infiltrerer andre tilgren-

sende strukturer

moterapi. Ved meget langtkomne tilfeller
kan multimodal behandling (kombinasjon
av kirurgi, straler og kjemoterapi) av og til gi
et overraskende godt resultat, og ber praves,
ogsa i palliativ eyemed.

Etterkontroll
Pasienter som behandles konservativt, skal
kontrolleres hver annen méned de forste to
ar, hver tredje méned tredje aret og deretter
hver sjette maned. Pasienter som er behand-
let med partiell eller total penektomi, skal
kontrolleres hver fjerde méned de forste to
ar, to ganger tredje aret og deretter arlig.
Pasienter med glandelmetastaser og fjern-
metastaser der primer tumor er fjernet, skal
undersegkes hver annen maned i to ar, hver
tredje maned tredje aret og hver sjette maned
de to derpéd folgende ar. Dersom inguinal
lymfadenektomi er utfort (pNO), skal klinisk
undersekelse gjennomferes hver fjerde ma-
ned i to ar og hver sjette maned tredje aret.
Senere er det ikke nedvendig med kontrol-
ler. Ved de ovrige tilfellene mé kontrollene
individualiseres.

Livskvalitet

Til tross for delvis store problemer med sek-
suallivet hos enkelte pasienter ble den totale
livskvaliteten beskrevet som tilfredsstillen-
de hos de fleste i en retrospektiv undersokel-
se av norske tumorfrie pasienter (18, 19).
Opjordsmoen og medarbeidere (19) fant at
seksualfunksjonen var best hos menn som
var behandlet med strdlebehandling, og dar-
ligst hos pasienter hvor man hadde prevd pe-
nisbevarende kirurgi (lokal eksisjon, penis-
amputasjon). Pasienter i sistnevnte gruppe
opplevde storre problemer med sitt seksual-
liv enn pasienter som hadde gjennomgatt to-
tal amputasjon av cancer penis. Dette for-

bausende resultat gjenspeiler muligens at
diskrepansen mellom pasientens forventnin-
ger og deres erfaringer med henblikk pé sek-
sualfunksjonen var sterst hos pasienter etter
konservativ kirurgi. Resultatene av underse-
kelsen understreker nedvendigheten av inn-
géende preoperativ informasjon hvor legen
ikke lover pasienten for mye (18).

Prognose

Prognosen for plateepitelcancer i penis er
avhengig av utbredelsen av kreftsvulsten
ved diagnosetidspunktet og av adekvat be-
handling og oppfelging. Tidlig erkjennelse
av den maligne tilstand er dermed essensielt.
Ved lokalisert cancer uten metastaser er
femarsoverlevelsen ca. 80 %. Ved metasta-
ser til lysker, men ikke til bekkenglandler, er
overlevelsen om lag 40—50 %. Dersom bek-
kenglandlene er involvert, er femarsover-
levelsen 20 %. Pasienter med fjernmetasta-
ser kan ikke forventes & leve i mer enn tre ar.

Hvem skal behandle

peniscancer i Norge?

Med bare ca. 40 nye tilfeller av cancer penis
hvert &r i Norge fir ingen enkelt urolog nok
erfaring med behandlingen av denne kreft-
formen. Mange tilfeller krever eksperimen-
telle diagnostiske og terapeutiske opplegg,
spesielt hvis det gjelder organsparende be-
handling. Et multimodalt team ansees best
egnet for & kunne forbedre prognosen og
samtidig bevare pasientens sekualfunksjon
mest mulig. Norsk Urologisk Cancer Grup-
pe har anbefalt at behandling av peniscancer
i alle stadier skal vare en regionsykehus-
oppgave. Med dette vil noen fa spesialav-
delinger i Norge fa tilstrekkelig erfaring i
behandlingen av tilstanden, bade hva organ-
sparende behandling angéar ved tidlige tilfel-
ler og mer omfattende terapi ved langtkom-
met sykdom. Etter behandlingen ber kon-
trollene prinsipielt foregd ved regionsyke-
husenes poliklinikker eller etter avtale hos
sentralsykehusenes urologer. I epikrisen fra
regionsykehuset ma det neye informeres
om malsettingen med behandlingen (kura-
tiv, palliativ), risikoen for residiv og mulig-
heter for sekundaer behandling i tilfelle til-
bakefall.

Konklusjon

Pasienter med hudforandringer pa penis som
er resistente etter noen fa ukers behandling,
ber av primerlegen henvises til spesialist for
videre utredning, som ofte inkluderer biop-
sitaking. Behandling og kontroll av alle sta-
dier av cancer penis er en regionsykehus-
oppgave. Dette vil gi spesialister tilstrekke-
lig erfaring med bade organsparende og mer
mutilerende behandling av denne relativt
sjeldne kreftformen.
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