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Souhrn

Vychodiskd: Zhubné nadory penisu patria medzi malignity s relativne zriedkavym vyskytom.
V globalnom meradle tvoria v priemere 0,5-1 % vsetkych nadorov u muzov, vyskytuju sa pre-
vazne v starSom veku (> 65 rokov). Znama je rozdielna geograficka distribtcia zhubnych nado-
rov penisu. Vy3si vyskyt sa pozoruje v menej vyspelych castiach sveta, najma v juznej Amerike,
v juhovychodnej Azii a niektorych oblastiach Afriky (> 2,0/100 000). Na Slovensku dochadza
v poslednom obdobi k vzostupu incidencie (1,1/100 000 v roku 2011). Mortalita je v posled-
nych rokoch stabilizovana na trovni 0,3/100 000. Medzi dolezité rizikové faktory zhubnych
nadorov penisu patria socidlne a kultirne zvyklosti, hygienické a nabozenské praktiky. Vyznam-
nym rizikovym faktorom podielajicim sa na vzniku tejto malignity je nedostatocna hygiena
predkozkového vaku, fiméza, infekcia fudskymi papillomavirusmi, sexudlna promiskuita, faj-
cenie, genitalne infekcie a nizka Uroven socioekonomického a vzdelanostného statusu. Ciel*
Predkladany ¢lanok poskytuje prehfad patoldgie, symptomatoldgie, diagnostickych pristupov,
klasifikacie rozsahu ochorenia a lie¢ebnych postupov. Moznosti chirurgickej liecby primarneho
nadoru zavisia od rozsahu ochorenia (topickd liecba, fotodynamicka lie¢ba, kryodestrukcia,
laserova fotokoaguldcia, konzervativna chirurgicka lie¢ba, najma cirkumcizia az napokon ra-
dikalna liecba — amputacia penisu s perinealnou uretrostémiou). Vyznamnou sucastou ma-
nazmentu tejto malignity je chirurgicka lie¢ba metastaz v inguinalnych lymfatickych uzlinach.
Clanok venuje vacsiu pozornost nechirurgickym lie¢ebnym modalitdm, najma radioterapii (ex-
ternej i brachyterapii) a systémove;j liecbe (chemoterapii i biologickej liecbe), ponuka prehlad
indikdcii a rezimov v adjuvantnom, neoadjuvantnom i paliativnom pristupe a konkomitantnej
chemoradioterapii, s uvedenim neziaducich ucinkov lie¢by. Zdver: Odporuca sa, aby sa pacienti
so zhubnymi nddormi penisu sustredovali do centier, ktoré maju s diagnostikou a liecbou tohto
ochorenia bohaté skusenosti.

Kltacové slova
karcindm penisu - chirurgicka lie¢ba - rddioterapia — chemoterapia — biologicka liecba

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=]

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

I. onkologicka klinika LF UK

a Onkologického Ustavu sv. Alzbety
Heydukova 10

812 50 Bratislava, Slovensko

e-mail: dalibor.ondrus@ousa.sk

Obdrzané/Submitted: 12.11. 2018
Prijaté/Accepted: 12.12.2018

doi: 10.14735/amko201931

Klin Onkol 2019; 32(1): 31-39

31




ZHUBNE NADORY PENISU - DIAGNOSTIKA A LIECBA

Summary

Background: Penile cancer belongs to group of relatively rare malignancies. It represents, on average, 0.5-1% of all tumours in males globally and
occurs predominantly in older individuals (> 65 years). The geographical distribution of malignant cancer of the penis is reported. A higher inci-
dence is observed in less developed parts of the world, particularly in South America, Southeast Asia, and some areas of Africa (> 2.0/100,000). In
Slovakia, there has been a recent increase in incidence (1.1/100,000 in 201 1). Mortality has stabilized at 0.3/100,000 in recent years. Significant risk
factors for malignant cancers include social and cultural habits and hygienic and religious practices. Important risk factors are inadequate hygi-
ene of the foreskin sac, phimosis, human papillomavirus infection, sexual promiscuity, smoking, genital infections, and a low socio-economic and
educational status. Purpose: The present paper provides an overview of pathology, symptomatology, diagnostic approaches, and classification of
the extent of the disease. Treatment of the primary tumour depends on the extent of the disease and includes topical treatment, photodynamic
treatment, cryoablation, laser photocoagulation, conservative surgical treatment, especially circumcision, and even radical treatment — penile
amputation with perineal urethrostomy. An important part of the management of this malignancy is surgical treatment of metastases in inguinal
lymph nodes. The article devotes more attention to non-surgical treatment modalities, in particular radiotherapy (external and brachytherapy)
and systemic therapy (chemotherapy and biologic therapy), offering an overview of the indications and regimens in the adjuvant, neoadju-
vant and palliative approaches, with and without concomitant chemoradiotherapy, and describes possible adverse effects of the treatments.
Conclusion: Patients with penile cancer should be concentrated in centres that have abundant experience in the diagnosis and treatment of this

disease.
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Epidemioldgia
Zhubné nadory (ZN) penisu patria medzi
malignity s relativne zriedkavym vysky-
tom. V globdlnom meradle tvoria v prie-
mere 0,5-1 % vsetkych nddorov u muzov
(priblizne 3 % zo vsetkych nadorov uro-
genitalneho traktu) a vyskytuju sa pre-
vazne v starSom veku (> 65 rokov).
Znama je rozdielna geografickd dis-
tribdcia ZN penisu. V Eurépe a Sever-
nej Amerike vacsinou incidencia ZN pe-
nisu nepresahuje 1,0/100 000 muzov
a v mnohych krajinach ma inciden-
cia tohto ochorenia klesajuci charakter,
najma pre lepsie hygienické navyky [1].
V USA je vyskyt tejto malignity ovplyv-
neny rasou a etnikom, vyssi je u bielych
Hispancov (> 1,01/100 000) v porovnani
so severoamerickymi Eskimakmi a In-
didnmi (0,7/100 000) a Afroameri¢anmi
(0,51/100 000), resp. bielymi ne-Hispén-
cami (0,51/100 000). Naproti tomu
menej vyspelé casti sveta, ako Juzna
Amerika (napr. Brazilia), Juhovychodnd
Azia (India) a niektoré oblasti Afriky (Ma-
lawi, Uganda), maju ovela vyssiu inci-
denciu ZN penisu (> 2,0/100 000) [2,3].
Najlepsie 5-ro¢né najlepsie preziva-
nie (overall survival - OS) ZN penisu
sa podla studie EUROCARE-5 [4] za-
znamenava v $kandindavskych kraji-
nach, najma v Noérsku (82,9 %) a Dan-
sku (82,3 %). Pod eurépskym priemerom
(68,42 %) su napr. pobaltské krajiny (Es-
tonsko 63,98 %, Litva 60,62 % a Lotys-
sko 55,63 %), ale aj Rakusko (66,47 %),

Nemecko (65,58 %), CR (64,6 %) a Polsko
(63,1 %). Najhorsie 5-ro¢né OS bolo v ro-
koch 1999-2007 zaznamenané v Sloven-
skej republike (50,26 %). OS v eurépskom
priemere klesd so stupajucim vekom,
280,67 % vo vekovej skupine < 44 rokov
(najhorsie v SR - 50,45 %) na 62 % vo ve-
kovej skupine > 75 rokov (najhorsie v SR
-32,76 %).

V SR sa v poslednom Statisticky spra-
covanom a publikovanom roku 2011 [5]
registrovalo 43 novodiagnostikovanych
pripadov ZN penisu, ¢o predstavovalo
hrubd incidenciu (crude rates - CR)
1,6/100 000 a Standardizovanu (priamou
metoédou na svetovu Standardnu popu-
laciu age standardized rates — world -
ASR-W) 1,1/100 000. V danom roku tak
ZN penisu predstavoval 0,3 % zo viet-
kych zhubnych nadorov u muzov. Vy-
skyt tohto nadoru je v SR poslednych
20 rokov stabilizovany, najviac ocho-
reni sa manifestuje vo vekovej katego6-
rii 65-69-ro¢nych muzov, pricom vo
veku < 45 rokov sa vyskytuje zriedkavo.

V predikciach incidencie ZN penisu na
rok 2018 sa SR (CR 1,7/100 000; ASR-W
1,0/100 000) spolu s CR (CR 2,4/100 000;
ASR-W 1,2/100 000) zaraduje medzi kra-
jiny so strednymi hodnotami incidencie
karcindmu penisu [6], aj ked' v regidne
strednej a vychodnej Eurépy ide skor
0 vyssi vyskyt.

V roku 2011 zomrelo v SR 13 muzov
so ZN penisu, ¢o predstavuje CR mor-
talitu 0,5/100 000 a ASR-W morta-

litu 0,3/100 000. Celkovo sa ZN penisu
v danom roku podielal 0,2 % na vsetkych
Umrtiach na ZN u muzov [5].

V roku 2011 sa 46,5 % pripadov ZN
penisu (n = 20) diagnostikovalo v . kli-
nickom stadiu, 30,2 % (n = 13) v Il. kli-
nickom 3$tadiu, 14,0 % (n = 6) v lII. klinic-
kom stadiu a 4,65 % (n = 2) pacientov
vo IV. klinickom stadiu. Podiel nezatrie-
denych klinickych $tadii predstavoval
4,65 % (n=2) [5].

V poslednom Statisticky uzatvore-
nom a publikovanom roku 2017 (ofi-
cialna statistika pricin smrti) zomrelo
v SR so ZN penisu 12 muzov (CR morta-
lita 0,5/100 000, ASR-W 0,3/100 000) [7].

Etiologia a rizikové faktory

Medzi dolezité rizikové faktory ZN pe-
nisu patria socialne a kultdrne zvyklosti,
hygienické a nabozenské praktiky. Vy-
znamnym faktorom pri vzniku ZN penisu
je nedostato¢na hygiena predkozko-
vého vaku. Pod predkozkou sa hromadi
belavd hmota (smegma), ktora vznika
ako vedlajsi produkt posobenia bakté-
rii na odlu¢ené bunky sliznice. Pri nedo-
stato¢nej osobnej hygiene sa smegma
z predkozkového vaku pravidelne neod-
stranuje, ¢o spOsobuje iritaciu zaluda
a predkozky. V uzatvorenom prostredi
prepucidlneho vaku dochadza potom
k chronickému zapalu (balanoposti-
tida), ¢o moze viest k rozvoju nadoru
glansu penisu alebo predkozky [8,9].
Muzi so zdzZenou predkozkou (fimézou),
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ktord nemozno pretiahnut cez Zalud,
a tak ho obnazit a umoznit jeho umy-
tie, maju zvysené riziko ZN penisu. Kar-
ciném penisu je zriedkavy v komunitach
s obriezkou novorodencov alebo pred
pubertou (Zidia, moslimovia). V¢asna cir-
kumcizia znizuje vyrazne riziko vzniku
karcindmu penisu. Obriezka realizo-
vana v neskorSom veku uz nema pro-
tektivny vplyv voci vzniku karcinému
penisu.

Na vzniku karcindmu penisu sa méze
podielat aj infekcia ludskym papilloma-
virusom (human papilloma virus - HPV),
najcastejsie kmenom HPV-16 a HPV-18.
Virus HPV je extrémne rozsireny v mo-
dernej civilizacii a prenasa sa predovset-
kym pohlavnym stykom. Vyskyt tejto
infekcie v populacii je priamo umerny
poctu sexualnych partnerov jednotliv-
cov. Preto sexudlna promiskuita zvy-
Suje riziko vzniku nielen karcinému pe-
nisu u muzov, ale aj karcinému cervixu
u ich partneriek. Vac¢sina infekcii HPV je
asymptomaticka. To ¢i déjde ku klinic-
kej manifestécii, zavisi od imunitného
systému ¢loveka. S pribudajucim vekom
klesa elimina¢na schopnost imunitného
systému, a tym sa zvysuje riziko manifes-
tacie virusovej infekcie.

Medzi ¢asté infekcie v genitalnej ob-
lasti, najma v miestach so zvy3enou vih-
kostou, v oblasti predkozky, sulcus co-
ronarius glansu, patria exofytické ézie
- condylomata accuminata. Tie mézu
spontanne ustupit, ale aj mat tenden-
ciu k destruktivnemu rastu a k malig-
nemu zvratu. Prekancerézy oznacované
jako Queyratova erytroplazia, Bowenova
choroba, Pagetova choroba, giant con-
dylomata (Buschke-Lowenstein), balani-
tis xerotica obliterans (lichen sclerosus)
sa asi v jednej tretine zvrhnua v invazivny
spinoceluldrny karciném [10]. Za rizikovy
faktor ZN penisu sa povazuje aj faj¢enie
a nizka uroven socioekonomického a vz-
delanostného statusu [2,11].

Patolégia

Vacsinu ZN penisu predstavuju podla
WHO klasifikacie [12] epitelové tumory
a z nich su najcastejsie skvamocelu-
larne karcinémy (squamous cell carci-
noma - SCC). Tieto su dalej rozdelené
podla klinicko-patologickych odliSnosti
a vztahu k infekcii HPV. K podtypom SCC

bez vztahu k HPV infekcii patri najma
bezny typ SCC a z ostatnych su to pseu-
dohyperplasticky, pseudoglandularny,
verukézny, carcinoma cunniculatum,
papilarny, adenoskvamézny a sarkoma-
toidny SCC.

V skupine SCC so vztahom k HPV pa-
tria najma bazaloidny a bradavdity
(kondylomatézny) SCC. Zriedkavejsimi
podtypmi si zmieSané bradav¢ito-baza-
loidné, papilarno-bazaloidné, ako aj SCC
podobny lymfoepiteliému a medularny
SCC[12,13].

NajvyznamnejSou prekurzorovou lé-
ziou je penilnd intraepitelova neopldzia
(PeIN), ktord predstavuje dysplastické
zmeny epitelu pri intaktnej bazéalnej
membréne. Ak PelN nie je spojend s HPV
infekciou, tak je oznacovana ako diferen-
covand PelN, ak ide o dysplaziu navo-
denu HPV infekciou, tak ide o bradavcitu
alebo bazaloidnd, resp. zmiesanu formu
PelN [12,13].

Klinicky obraz

Ochorenie sa zvycajne zacina zacervena-
nim na vnutornom liste predkozky alebo
na glanse penisu alebo objavenim sa tu-
hych bledych |ézii. Stratou povrchového
krytu sa slizni¢na lézia meni na vredo-
vitu, secernujucu léziu. Lézia spociatku
rastie exofyticky do r6znych foriem kar-
fiolovitych novotvarov tmavocervenej
farby. Povrchové casti podliehaju ne-
skor nekrotickym zmendm a bakterial-
nej superinfekcii, ktora spésobuje ¢asto
odpudzujlci zapach. Spociatku su fas-
cia Bucki a tunica albuginea prirodze-
nou bariérou infiltrativnemu rastu na-
doru, ale neskér dochadza k prekonaniu
tejto prekazky a nador infiltruje do cor-
pora cavernosa. ZN penisu metastazuju
predovietkym lymfatickou cestou do
oblasti povrchovych ingvinalnych lym-
fatickych uzlin (LU). Tu byva najprv po-
stihnutd sentinelovd Cabanasova LU.
Dalej mézu byt postihnuté hlboké ing-
vinalne LU a panvové LU, ktoré patria uz
k extraregiondlnym LU. Metastazy he-
matologickou cestou st velmi vzacne.
Vyskytuju sa najma v peceni, plicach
a zriedkavo v mozgu [2,11].

Diagnostika
Diagnostika karcinému penisu spravidla
nerobi tazkosti. V pripadoch, ked fiméza

maskuje pravy charakter ochorenia,
treba urobit inciziu predkozky a podo-
zrivy nélez dostat pod kontrolu zraku.
Z3akladom je fyzikdlne vy3etrenie — pal-
pacia, ktord umoznuje urcit lokalny roz-
sah primarneho nadoru. Pred vlastnou
liecbou treba ziskat informacie o jeho
ohraniceni. Ultrasonografické vysetrenie
poskytuje informéciu o infiltracii corpora
cavernosa, podobne vysetrenie magne-
tickou rezonanciou s arteficidlnou erek-
ciou, resp. kavernézografia [2,11]. Sucas-
tou fyzikalneho vysetrenia je dokladna
palpécia ingvindlnych LU.

Ak su ingvinalne LU nepalpovatelné,
benefit neprinasa Ziadna zobrazovacia
metdda, treba sa riadit patologickymi ri-
zikovymi faktormi — lymfovaskularna in-
vazia, vyssie pT stadium primarneho na-
doru a vyssi grade. Pritomnost tychto
faktorov suponuje pritomnost metastaz
v LU. Nadory v $tadiu pTa/pTis s nizkym
grade maju nizke riziko lymfatického $i-
renia, naopak nadory v $tadiu pT1G3 su
vysokorizikové pre mikroskopické me-
tastazy v regiondlnych LU.

U pacientov s klinicky normalnymi
ingvinalnymi LU mozno odporucit tri
postupy — surveillance (prisny dohlad),
tzv. invazivny uzlinovy staging alebo
radikalnu ingvindlnu lymfadenekté-
miu. Invazivny nodalny staging po-
zostava bud’ z dynamickej biopsie sen-
tinelovej LU alebo z modifikovanej
lymfadenektomie [2].

Palpacne zvacsené ingvinalne LU su
vysoko suspektné pre metastazy. Zob-
razovacie metddy vypoctovd tomografia
(computed tomography - CT) a pozitro-
novd emisnd tomografia (PET)/CT maju
takmer 100% senzitivitu a Specificitu pre
pritomnost metastaz v LU.

Vysetrovanie za Uc¢elom diagnostiky
vzdialenych metastdz sa odporuca u pa-
cientov s pozitivnymi LU. Odporuca sa
najma CT brucha a panvy. CT hrudnika
je senzitivnejsie ako klasicka réntgenova
(RTG) snimka pltuc. Mozné je tiez pou-
Zit celotelové PET/CT s fluor-2-deoxy-
-L-glukézou (FDG) na identifikaciu me-
tastaz v panvovych LU a vzdialenych
metastaz [2,11].

Klasifikacia
Predpokladom optimalnej liecby ZN pe-
nisu je exaktné urcenie rozsahu ocho-
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renia (staging). Vyznamnym klasifikac-
nym systémom, ktory prekonal niekolko
novelizacii je TNM (tumor, node, me-
tastasis) systém [14] a klinicka klasifika-
cia. TNM klasifikacia sa pouziva pre kar-
cinédmy penisu. Ochorenie by malo byt
histologicky potvrdené. Rozdelenie do
stadii je zalozené na urceni anatomic-
kého rozsahu ochorenia. Anatomické
sublokalizacie su predkozka (preputium
(C60.0), zalud (glans penis) (C60.1) a telo
penisu (corpus penis) (C60.2).

Liecba

Topicka liecba

Topickd liecba malych a povrchovych
karcindmov penisu spociva aj v pouziti
masti 5-fluorouracil (5-FU) 5% alebo der-
malneho krému imiquimod 5% [15].

Fotodynamicka liecba

Metdda spociva v topickej aplikcii sen-
zibilizatora s naslednou expoziciou cer-
venému svetlu. Na léziu sa aplikuje to-
picka fotosenzibilizujuca latka - kyselina
aminolevulovd 20% alebo metyl levu-
lindt 16% krém. Nasledne sa lézia po-
kryje adhezivhym okluzivnhym obva-
zom na 3 hod. Potom sa po lokdlnej
anestézii aplikuje na léziu penisu cer-
vené svetlo (spektrum 57-730 nm) po-
mocou PDT (fotodynamickd terapia)
lampy [2,11,15-17].

Kryodestrukcia, elektrokauterizacia,
laserova fotokoagulacia

Tieto metddy su zalozené na tepelnej
destrukcii |ézie. Zdsadnou vyhodou je
zachovanie glansu penisu. Nevyhodou
je, ze sa nedd predikovat hibka o3etre-
nia, hojenie je prolongované. K liecbe
mozno pouzit aj plynovy CO, laser, vykon
sa robi za peniskopickej kontroly (mik-
roskopické zvacsenie 10-16-x). V prvej
faze sa tumor laserom exciduje do hibky
2-2,5mm a vzorka sa histologicky vyse-
tri, nasleduje osetrenie okrajov. Pri Stadiu
TisaT1 sa po aplikécii CO, laseru popisuje
recidiva v priebehu 10 rokov u 17,5 % pa-
cientov. Pri pouziti Nd:YAG laseru sa po-
pisuje lokalna recidiva u 42 % pacientov.
Na lie¢bu plosnych lézii je mozné pou-
Zit aj Er:YAG laser, ktory vedie k termal-
nemu poskodeniu len v Urovni epider-
mis a v hornej vrstve dermis s naslednou
rychlou reepitelizaciou [2,11,16].

Konzervativna chirurgicka liecba
Konzervativna chirurgicka liecba je in-
dikovana pri povrchovych penilnych lé-
ziach. Zakladom chirurgickej liecby je
obriezka (cirkumcizia), pri ktorej sa od-
strafiuje predkozka s nadorom. Bez-
pecnostny chirurgicky okraj ma byt Si-
roky = 2cm. Volba rozsahu operécie
zélezi na lokdlnom rozsahu nadoru
a vlastnej velkosti penisu. V sicasnosti
je najcastejsim typom chirurgickej liecby
primarneho invazivneho karcinomu pe-
nisu parcialna amputdcia penisu, resp.
glansektémia s 2-cm bezpeénostnym
okrajom. Vo vacsine pripadov ma tato
operdcia vyborné vysledky v zmysle do-
siahnutia kompletnej remisie. Po opera-
cidch mézu pacienti mocit postojacky
a zachovdva sa aj moznost pohlavného
styku [2,11,15,16].

Radikalna chirurgicka liecba
Pri pokrocilejsich klinickych stadiach
(T3-4), ked velkost a lokalizacia na-
doru nedovoluje zachovanie dostatoc¢ne
dlhého pahyla penisu umoznujuceho
mocenie postojacky, sa vyzaduje radi-
kdlna amputacia penisu s perinedlnou
uretrostémiou (vyustenie uretry na hra-
dzi), event. s tzv. emaskulinizaciou (to-
talna amputécia penisu s obojstrannou
orchiektémiou a resekciou koze skréta
s perinealnou uretrostomiou[2,11,15,18].
Chirurgicka liecba metastaz vingvinal-
nych LU spociva v modifikovanej alebo
radikadlnej ingvinalnej, event. panvovej
lymfadenektémii [2,11,15]. Ingvinalna
lymfadenektémia moéze nasledovat
podla lie¢ebnej odpovede po kombino-
vanej neoadjuvantnej radiochemotera-
pii (RT-CHT) pre fixovany paket LU [17].

Radioterapia

Radioterapia (RT) v lie¢cbe ZN penisu
patri v sucasnosti k Standardnym liec¢eb-
nym metédam. Dostupné usmernenia
pre lie¢cbu ZN penisu RT boli ziskané zo
sérii institucionalnych skusenosti a re-
trospektivnych poznatkov, ako i z klinic-
kej praxe a dokazov lie¢by SCC ostatnych
organovych lokalit. Nateraz nie su do-
stupné vysledky prospektivnych studii,
ktoré by preukazali nadradenost jed-
nej z lie¢ebnych modalit. Vyber vhodnej
lie¢ebnej stratégie sa riadi dostupnymi
moznostami a v neposlednom rade

i preferenciou pacienta. Pouzitie novych
radiacnych technik a optimalizacia frak-
cionacie prispeli k dosiahnutiu vybornej
lokdlnej kontroly vo véasnych Stadiach
tohto ochorenia, vysledky su porovna-
tefné s chirurgickou liecebnou modali-
tou. Zdsadnou vyhodou RT je schopnost
zachovat funk¢ny organ az v 70 % pri-
padov [19] a dosiahnut lepsiu kvalitu Zi-
vota a dobry psychosexualny status pa-
cienta. Lokdlne recidivy po externej RT
(EXRT) su castejsie (20-25 %) ako po am-
puta¢nych vykonoch na penise ¢i bra-
chyterapii (BRT). Riesenim pripadného
lokdlneho zlyhania po RT bez nepriaz-
nivého efektu na OS a chorobu zostéva
zachranna (salvage) chirurgicka resek-
cia s moznou novou lokalnu kontrolou
az v 85 % pripadov [20]. Pri karcindme
penisu sa metastatické Sirenie choroby
uskutoc¢nuje postupne prostrednictvom
lymfatického systému a predchadza pro-
gresii systémovej. NajdoélezitejSim pro-
gnostickym ukazovatelom dlhodobého
prezivania je pritomnost a rozsah po-
stihnutia regionalnych LU, najma ingvi-
nalnych [21]. Sticasné smernice stratifi-
kuju pacientov podla rizika postihnutia
LU na zéklade prediktivnych faktorov
- vysokého gradingu, lymfovaskular-
nej propagacie a hibky invazie [21,22].
Na rozdiel od inych lokalit SCC profylak-
tické oziarenie klinicky negativnych LU
pri karcindme penisu nie je Siroko zauzi-
vané. Argumenty proti hovoria o vzniku
postradiacnej fibrézy a zmien s nasled-
nym stazenym a nespolahlivym sledo-
vanim tejto oblasti. Niektoré prace do-
kumentuju prinos profylaktickej RT na
oblast LU v dosiahnuti regionélnej kon-
troly, avsak lymfadenektoémia zostava
stale klucovym aspektom liecby u vyso-
kého rizika [2]. RT mozno aplikovat na
primarny tumor a regionalne LU - ing-
vinalne a pelvické. Pre lokalizované na-
dory s vysokym rizikom postihnutia LU
mozno zvazit kombinaciu RT na pri-
marny tumor s chirurgickym stagin-
gom choroby v oblasti LU. U lokoregio-
nalne pokrocilych tumorov hrani¢ne
operabilnych po konzultécii s chirurgom
mozno indikovat neoadjuvantne kon-
komitantnu RT a chemoterapiu (CHT)
s cielom dosiahnutia downstagingu a re-
sekability uzlinovych metastaz. U inope-
rabilnych nalezov kombindcia RT-CHT
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predstavuje definitivnu liecebnu stra-
tégiu [17]. Indikécie pre postoperacnu
RT su identické ako u SCC inych lokalit
- tesny alebo pozitivny resekény okraj,
viacpocetné postihnutie LU a Gdaj o ex-
trakapsularnom Sireni.

Na oziarenie primarneho tumoru
mozno vyuzit EXRT alebo BRT, kedy sa
radioaktivny zdroj pomocou aplikatora
zavdadza priamo do nadoru alebo jeho
tesnej blizkosti. BRT je uréend skor pre
véasné lokalizované ochorenia v ob-
lasti penisu, EXRT pre pokrocilejsie $ta-
did a uzlinovu chorobu. V urcitych pri-
padoch je vhodna kombinacia oboch
modalit. Pred zahdajenim RT (EXRT i BRT)
je nutné s ¢asovym predstihom vykonat
cirkumciziu, ktora prinasa niekolko be-
nefitov — odstrani sa ¢ast nddorového
tkaniva v pripade lokalizacie tumoru
v oblasti predkozky, z technického hfa-
diska zjednodusuje naslednu RT a eli-
minuje riziko vzniku moznych akudtnych
a chronickych komplikécii lie¢by Ziare-
nim (edém, fibroza, nekréza, sekundarne
infekcie).

Externd rddioterapia

RT mozno vyuzit i v lie¢be tumorov $ta-
dia Tis (Queyratova erytroplazia, Bowe-
nova choroba), neinvazivny verukézny
karcinébm (Ta). Najcastejsie sa pouziva
nizkovoltdzna kontaktna RTG terapia.
Frakcionacia a davkovanie sa riadi ob-
dobnymi pravidlami ako lie¢ba SCC koze
(15 % 3,0 Gy, 12 x 4,0 Gy).

EXRT ako orgdn Setriaca modalita je
indikovana pre invazivny lokalizovany
karcindm stadia T1-2NO, totalna davka
(total dose - TD) aplikovana na tumor
sa pohybuje v rozmedzi TD 65-70,0 Gy
a je dodana konvencnou frakcionaciou
na primarnu léziu s 2-cm lemom. Tech-
nické vyzvy EXRT sa tykaju najma za-
bezpecenia reprodukovatelnosti polohy
penisu pri ozZiareni. Velmi malé nadory
v oblasti Zaluda a predkozky (ktoré nie
su vhodné pre BRT) sa liecia ako kozné
tumory. Na oZiarenie sa pouziva priame
elektrénové pole s vyrezom. Energia je
volenad tak, aby zabezpecila ddvkové po-
krytie v hibke pomocou 90% izodézy
a 100% na povrchu koze. Pri tumoroch
$taddia T1-2NO > 4cm EXRT vyuzivame
megavoltové zdroje fotonového Ziare-
nia o energii 4-6 MV (v minulosti zdroje

Co60). Penis sa vklada alebo obaluje do
tkanivovo-ekvivalentného materidlu
(bolusu), ktory slizi k homogénnemu
oZiareniu objemu penisu a oddeluje ho
od suprapubickej oblasti a skrota. V mi-
nulosti pouzivané bolusy z parafinu sa
nahradili transparentnymi materialmi,
ktoré umoznuju dennd vizudlnu kon-
trolu pozicie penisu v boluse. Alterna-
tivou je oZiarenie v pronacnej polohe
s penisom suspendovanym vo vodnom
kupeli. V zavislosti od rozsahu a objemu
lézie sa ozaruje Cast penisu alebo cely
penis technikou dvoch protilahlych poli
do TD 65-70 Gy. Mozno zvazit i oziare-
nie oblasti ingvinalnych a panvovych
LU do TD 45-50,4 Gy s pridanim CHT.
Pri planovani liecby nadorovy objem
(gross tumor volume - GTV) predsta-
vuje rozsah primarneho nadoru, klinicky
ciefovy objem (clinical target volume -
CTV) zahfna celd hrdbku penisu a je vy-
medzeny pridavnym 1-cm lemom pro-
ximalne a distadlne za hranicu nadoru.
Planovaci ciefovy objem (planing tar-
get volume - PTV) tvori CTV adal$i 1-cm
lem na pokrytie nepresnosti denného
nastavenia.

Pacienti so ZN penisu Stadia T3-4
alebo N+ (chirurgicky neresekovatelné)
sa maju podla suc¢asnych odporucani lie-
¢it kombinovanou RT-CHT v prvom ob-
jeme do TD 45-50,4 Gy na oblast celého
penisu, panvovych a bilaterdlnych ingvi-
nalnych LU s naslednym boostom na pri-
marny tumor a oblast masivnej lymfade-
nopatie s 2-cm lemom do TD 60-70,0 Gy.
Preferovany rezim CHT pre konkomi-
tanciu je cisplatinovy. Pouziva sa samo-

statne alebo v kombindcii s 5-FU. Zatial

¢o dokazy s priamou urovnou | sa vyvi-
jaju, skusenosti ziskané z inych anoge-
nitdlnych malignit podporuju pouZzitie
kombinovanej lie¢by. U kurativnej RT sa
pouziva 3-dimenzionalne (3D) planova-
nie a 3D-konformné techniky zvycajne
z niekolkych izocentrickych poli s ohla-
dom na davkovu distribuciu a limity na
kritické organy. Nové radiacné techniky
s pouzitim modulovanejRT prinasaju niz-
Siu toxicitu na centralne panvové organy
(mocovy mechur a rektum) a preto sa
odporucaju v pripade neoadjuvantného
pristupu a snahy o downstaging uzlino-
vej choroby N+ (chirurgicky hrani¢ne
resekovatelné).

Poopera¢na (adjuvantnd) EXRT je in-
dikovana po penektomii na oblast rezi-
duélnej choroby a jazvy pri R1 resekcii
(mikroskopické reziduum) v TD 45-
60,0 Gy, pri R2 resekcii (makroskopické
reziduum) sa indikacia RT riadi ako pri
neresekovatelnej chorobe T3-4 alebo
N+. Pooperacna EXRT na oblast ingvi-
nalnych a/alebo panvovych LU sa od-
poruca pri pN2-3 chorobe v davke TD
45-50,4 Gy. Na oblast LU a arey s extra-
kaspuldrnym Sirenim mozno davky na-
vysit prostrednictvom boost do TD 65—
70,0 Gy. Panvové LU by sa mali zavzat
do ozZiareného objemu vzdy, pokial nie
je zndmy ich patologicky staging. Adju-
vantnd RT na oblast bilateralnych ingvi-
nélnych a pelvickych LU je vhodndi v pri-
pade neadekvatnej lymfadenektémie.

Brachyterapia

BRT ako vysoko konformna radiacna
technika bola zavedend do lie¢by kar-
cindmu penisu v 80. rokoch minulého
storocia. Prvé skusenosti sa tykali BRT
s nizkym davkovym prikonom (low-
-dose rate - LDR) 0,4-2,0 Gy/hod a ma-
nualnym afterloadingom s iridiovymi
drétikmi (Ir-192). Celkové déavka 65,0 Gy
sa aplikovala kontinudlne v 6-7 dnoch.
Renesanciu prinieslo zavadzanie neak-
tivnych aplikédtorov do nadorového lo-
Ziska, vypracovanie novych dozimetric-
kych pravidiel (Parizsky systém) a neskor
automaticky afterloading. V sucasnosti
sa preferuje vyvoj smerom k vysokému
davkovému prikonu (high dose rate -
HDR) BRT s Ir192 s HDR > 12 Gy/hod.
Okrem vysSieho stupna radia¢nej bez-
pecnosti, kratSieho ozarovacieho casu
umoziuje tato technika lepsiu optima-
lizdciu davky. Nevyhodou je zlzenie te-
rapeutického intervalu, rozdielu medzi
kurativnou davkou a davkou vyvolavaj-
Ucou radiacné komplikacie [23]. Vzhla-
dom na novy trend literdrne data o HDR
BRT karcindbmu penisu nie su dosta-
to¢né, zname su publikované vysledky
len z niekolkych pracovisk s malym su-
borom pacientov. BRT podla odporucani
ESTRO 2013 (European Society for Radio-
therapy and Oncology) [24] by sa mala
ponuknut pacientom s tumorom stadia
T1,T2 a u vybranych T3 pri splneni na-
sledujucich kritérii — tumor lokalizovany
v oblasti glans penis nepresahujuci sul-
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cus coronarius, velkosti < 4cm, s pred-
pokladanou hibkou invazie < 1cm.
Grading tumoru nie je vylucujicim fak-
torom pre BRT [25].

Podla lokalizacie a hibky invéazie na-
doru sa BRT aplikuje ako muldz - vhodnd
je pre povrchové a dobre ohranicené tu-
mory s invaziou do hibky < 0,5cm; in-
tersticialna BRT - pri nej sa v celkovej
anestézii zavadzaju tenké kovové alebo
plastikové duté ihly/katétre priamo do
objemu nadoru a tela penisu.

Cielovy objem pre BRT predstavuje sa-
motny tumor - GTV s lemom 0,5-1cm.
Mulaz sa vykonava bud pomocou indivi-
dudlnej mulaze s plastikovymi katétrami
umiestnenymi podla nddorovej topogra-
fiealebo pomocou dvoch cylindrov, kedy
vnutorny je navleceny na penis a vo von-
kajsSom su umiestnené zdroje Ir 192. Vy-
znamnym ukazovatelom dodrzania dév-
kovej homogenity pri planovani BRT je
V125 (percento cielového objemu, ktoré
obdrzi 125 % predpisanej davky), hod-
nota by mala byt < 40 % a V150 < 20 %.
Davkovo objemové constrains pre ure-
tru so snahou znizZenia rizika striktary
uretry su V115 < 10 % a V90 < 95 % ob-
jemu [24]. BRT s vysokym davkovym pri-
konom je aplikovana hyperfrakciono-
vane - 2x denne s odstupom > 6 hod
medzi jednotlivymi frakciami (¢as po-
trebny na reparaciu zdravych tkaniv).
Odporuca sa podat > 10 frakcii (14-15)
pocas 9-10 dni s jednotlivou davkou na
frakciu 3,0 Gy. Celkova aplikovana davka
Ziarenia BRT musi byt ekvivalentnd
davke 60,0-70,0 Gy standardnej frakcio-
nacie. Riziko vzniku komplikacii koreluje
s davkou, liecenym objemom a davko-
vym prikonom [26]. Metaanalyza Hasana
et al [27] porovnavala liecebné vysledky
dosiahnuté penektémiou (1 505 pacien-
tov) a BRT (673 pacientov). BRT sa u 74 %
pacientov dosiahlo zachovanie organu,
5-ro¢né OS pacientov bolo porovnatelné
(80 % po chirurgii a 79 % po BRT) a do-
siahnuta lokalna kontrola 86 vs. 84 %.
Z publikovanych dat [20] je miera za-
chovania penisu po BRT vyssia ako po
EXRT, no kandidati pre BRT su selekto-
vani citlivejsie.

Existuje vefmi malo dat dokumentuj-
ucich kvalitu Zivota pacientov po RT. In-
formdcie su ziskavané retrospektivne od
liecenych pacientov na zdklade dotazni-

kovych odpovedi. V niekolkych publiko-
vanych pracach autori hodnotili dva as-
pekty sexualnej funkcie po aplikovanej
BRT - erektilnu dysfunkciu a samotny
muzsky genital (jeho vzhlad a velkost).
V posudzovani kvality Zivota sa sustre-
dili na pritomnost bolesti a nepohodlia
pri moceni, intenzitu prddu mocu a nut-
nost samokatetrizacie. Zavery doku-
mentovali minimalny alebo Ziadny vplyv
BRT na zachovanie sexudlnych schop-
nosti [28,29]. Limitaciou zisteni je chy-
banie vychodiskovych dat a nezavislych
kohort.

Paliativna rddioterapia

Paliativna RT sa individudlne zvazuje
u inkurabilnych lokdlne pokrocilych ZN
penisu a v §tadiu s vzdialenymi metasta-
zami (kostnymi, mozgovymi). Paliativnu
RT mozno indikovat aj v pripade meta-
statického postihnutia penisu inym so-
lidnym tumorom (karcindm prostaty,
konecnika), ktoré sa obycajne prejavuje
bolestivym priapizmom. Pri spravnej in-
dikdcii paliativna RT méZe vyznamne re-
dukovat symptémy choroby a metastaz.
Pouzivaju sa jednoduché techniky,
déavka a frakciondcia si modifikované
podla klinického stavu pacienta. Upred-
nostruju sa kratsie hypofrakcionacné re-
Zimy (10 x 3,0 Gy, 5 x 4,0 Gy), nezriedka
i jednorazové oziarenie (1 x 8,0 Gy).

NeZiaduce ucinky rddioterapie

K najcastejSim akutnym komplikéciam
po RT patria kozné a slizni¢né reak-
cie, najma erytém a vlhka deskvama-
cia, ktoré vedu k doc¢asnému diskom-
fortu pacienta. Pri oZiareni regionalnych
LU sa méze vyskytnut radia¢nd cysti-
tida a proktitida. Edém a fibréza podko-
Zia v ingvindlnej oblasti, fibréza velkych
ciev mozu nasledne spdsobit lymfedém
dolnych konc¢atin. K chronickym neza-
vaznym ireverzibilnym G¢inkom mozno
zaradit teleangiektazie, atrofiu a de-
pigmentaciu koze penisu. Komplika-
cie po intersticidlnej BRT sa vyskytuju
u 20-30 % pacientov. Vlhka deskvamdcia
moze byt komplikovand infekciou mo-
¢ovych ciest. Uplné odoznenie mozno
ocakavat do 2-3 mesiacov po liecbe, ale
u pacientov s pridruzenou komorbiditou
(diabetes, vaskularne ochorenia) je hoje-
nie dlhsie. K neskorym komplikaciam po

BRT patria striktura uretry, nehojace sa
ulceracie a nekr6za makkych tkaniv pe-
nisu. Striktdra uretry je dokumentovana
u 9-45 % pacientov a vznika do 3 rokov
po liecbe [30,31]. V > 90 % pripadov sa
uspesne riesi dilataciou, plastika alebo
chirurgickd rekonstrukcia uretry je po-
trebna zriedkavo.

Riziko vzniku nehojacich sa ulceracii je
spojené s pouzitim davok > 65 Gy, vacsim
liecenym objemom > 22 cm? a s davko-
vym prikonom > 0,6 Gy/h [14]. Nehojace
sa ulcerdcie, po zlyhani konzervativnej
terapie, mozno ovplyvnit hyperbarickou
oxygenoterapiou. Vyskyt nekrézy penisu
sa udéava 10-20 %.

Systémova liecba

Karcinbm penisu s masivnym metasta-
zovanim do LU alebo systémovym me-
tastatickym rozsevom je prakticky in-
kurabilné ochorenie. Uspeéna lie¢ba
uzlinovych metastéz je radikalna chirur-
gicka resekcia doplnend u niektorych pa-
cientov o RT a CHT. Vzhladom na nizku
incidenciu tohto ochorenia nie su k dis-
pozicii Udaje o pouziti CHT z randomi-
zovanych prospektivnych klinickych
studii. Dostupné udaje su z retrospek-
tivnych hodnoteni malych suborov pa-
cientov. Odpoved na monoterapiu cis-
platinou (cis-diamminedichloroplatinum
—-cDDP), bleomycinom (BLM) ¢&i meto-
trexdtom (MTX) je v stiboroch s malym
poctom pacientov (4-15 pacientov)
variabilna [32].

V poslednych dekadach st preferované
skor kombinované rezimy s vy33ou efekti-
vitou, ¢i uZ na baze spominanych cytosta-
tik, pripadne 5-FU, vinkristinu a z novsich
napr. taxanov a ifosfamidu (IFO). Z po-
hladu liecebnej stratégie sa CHT najviac
vyuziva v neoadjuvantnej a adjuvant-
nej lietbe. U neresekovatelnych pacien-
tov v IV. stadiu ochorenia bez pritomnosti
vzdialenych metastaz je iba velmi zried-
kavo mozné dosiahnut pomocou CHT
kompletnu remisiu ochorenia [33]. Rov-
nako ako za pritomnosti vzdialenych me-
tastdz ma liecba paliativny charakter a je
fnou mozné dosiahnut ¢asovo obmed-
zené parciadlne remisie ochorenia.

Neoadjuvantnd chemoterapia
Neadjuvantna CHT sa podéva s cielom
downtagingu najma u pacientov s roz-
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siahlym postihnutim LU pred definitiv-
nou lie¢bou, ktorou je chirurgicky zakrok
alebo RT. Aktualne nie su jednoznacne
stanovené kritéria vyberu pacientov
a indikacia neoadjuvantnej liecby je in-
dividualna, na zaklade posudenia riziko-
vosti operacného riesenia a ocakavani
pacienta. The National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) a The European
Association of Urology (EAU) odpor-
Ucaju podanie neoadjuvantnej lie¢by
u pacientov s cN3 bulky postihnutim LU.
Potvrdenie metastatického postihnutia
LU sa vykonava tenkoihlovou biopsiou,
pripadne diagnostickou exstirpaciou LU.

Jednou z najvacsich publikovanych
studii bola studia fazy Il s pouzitim pacli-
taxelu 175 mg/m*den 1alFO 1200 mg/m’
deri 1 a2 acDDP 25mg/m? def 1-3 (TIP)
kazdé 3 tyzdne, celkovo 3tyri cykly.
V klinickej studii fazy Il s 30 pacientmi
s N2 alebo N3MO sa dosiahla objektivna
liecebna odpoved'u 50 % pacientov [34].
V $tudii sa dosiahli 3 kompletné a 12 par-
cidlnych remisii (z 30 pacientov), Cize
50 % objektivnych odpovedia dalej 30 %
stabilizacii. Chirurgické odstranenie me-
tastaz podstupilo 22 pacientov (73,3 %).
Celkom 30 % pacientov dosiahlo dlhotr-
vajlucu remisiu s medidanom sledovania
36 mesiacov (14-59 mesiacov).

Dalou moznostou v neoadjuvant-
nom podani je kombinacia paclitaxelu
120mg/m? defi 1, cDDP 50mg/m? den
1a 2 s 5-FU 1 000 mg/m? def 2-5. Od-
poved sa pozorovala u 5 zo 6 pacien-
tov, pricom vedlajsie ucinky neprekrocili
grade 2 [35].

Medzi dalsie skusané rezimy patria
TPF (kombindcia s docetaxelom), pri-
padne PF rezim, ktoré nedosiahli vy-
sledky predoslych a trojkombinacia
BLM, MTX a cDDP.

Zatial nie su definované klinické ani
histopatologické markery schopné pre-
dikovat odpoved na neoadjuvantnu
CHT. Pacienti, ktori dosiahnu kompletnu
patologicku remisiu ochorenia po nead-
juvantnej liecbe nasledovanej operaciou
maju najlepsiu progndzu. Pri hodnoteni
efektu neoadjuvantnej CHT sa ukazuje
vhodné aj vyuzitie PET s FDG [36].

Adjuvantnd chemoterapia
Ciefom adjuvantnej CHT je znizit riziko
relapsu, najma v pripade nalezu infiltra-

cie spadovych LU, jej aplikacia sa zvazuje
individualne. Na zaklade odporucani
EAU [35] sa adjuvantnd CHT indikuje
u pacientov s N2 postihnutim po kom-
pletnom lokdlnom odstraneni nadoru
a LU. Podkladom odporucania bolo sle-
dovanie pacientov s adjuvantnou lie¢-
bou (vinkristin, MTX, BLM) po ingui-
nalnej lymfadenektémii, ktori dosiahli
signifikantne lepsie vysledky 5-ro¢ného
OS v porovnani s historickou kontrolou
(82 vs. 37 %). Vysledky naznacuju, Ze by
CHT mohla byt vhodna aj u pacientov
s N1 postihnutim, kedZe sa v skupine
s adjuvantnou lie¢bou nevyskytla ani
jedna recidiva ochorenia [37]. Zatial nie
je definovany preferovany rezim v adju-
vantnom podani. Kombinacia BLM, MTX
a cDDP (rezim BMP) nesie so sebou ri-
ziko znacnej toxicity a nemame k dispo-
zicii udaje o priamom porovnani efekti-
vity reZimov.

Paliativna chemoterapia

Pacienti s diseminovanym ochore-
nim maju kratke OS na uUrovni priblizne
5 mesiacov. Vysledky CHT v paliativ-
nej lie¢be nie su uspokojivé a neprina-
$aju vyraznejsie zlepSenie OS pacien-
tov. Udaje o odporucanych rezimoch st
vacsinou z 90. rokov 20. storocia, chyba
ucelenejsie hodnotenie efektivity jed-
notlivych kombinovanych rezimoyv,
ktoré nevieme spolahlivo porovnat pri
velmi nizkom pocte lieCenych pacien-
tov. V nemeckej analyze sa uvadza az
18 rdéznych chemoterapeutickych rezi-
mov [38], pricom zjednodusene su od-
povede nizke a lie¢bu sprevadza znacna
toxicita.

Prvé udaje o efektivite CHT pochad-
zaju zo 70. rokov 20. storocia. V mono-
terapii sa vyuzivala najma cDDP, MTX
a BLM. Pri variabilnej miere objektiv-
nych odpovedi (0-27 %) sa popisovala
pomerne vyrazna toxicita, najma plicna
pri pouziti BLM. Jedind kompletnu remi-
siu pri liecbe karcindmu penisu monote-
rapiou publikovali Garnick et al [39] pri
lie¢be vysokodavkovanym MTX.

V snahe o zvysenie efektivity liecby sa
od 90. rokov 20. storocia zacali vyuzivat
kombinované rezimy, hlavne dvoj- a troj-
kombinacienabézeplatiny(najmacDDP).
Kombinaciou 5-FU 1 000 mg/m? s cDDP
100 mg/m? v trojtyzdnovych interva-

loch sa podarilo dosiahnut parcidlnu
remisiu u 2 z 8 pacientov. Ako najvy-
znamnejsia toxicita sa pozorovala sepsa,
zhor3enie rendlnych funkcii, nauzea
a vracanie [40].

V roku 1991 sa publikovali udaje
o odpovedi 10 zo 14 pacientov pri
schéme cDDP 20 mg/m” def 2-6, MTX
200mg/m” deft 1 a 15 a BLM 10 mg/m’
den 2-6, ktord bola dalej znama ako De-
xeusov rezim [41]. Spominany rezim sa
na dlhé obdobie stal standardom lie¢by
karcinébmu penisu, uvedené vysledky sa
vsak nepodarilo opatovne dosiahnut.
V klinickej praxi mala CHT na rozdiel od
opisanych vysledkov zdvaznu toxicitu,
vratane Umrti [32], preto sa dalej ne-
vnima ako Standard a pripadné podanie
treba starostlivo zvazit.

Dal3im tripletovym rezimom bola
kombinacia vinkristinu 1 mg/m? BLM
15mg/m?* a MTX 30 mg/m? v tyzdfio-
vych intervaloch, napriek popisovanej
efektivite rezimu a dosiahnuti parcial-
nych remisii sa rezim SirSie nevyuziva pre
znacnu toxicitu [36,37].

Medzi skudSanymi dvojkombina-
ciami bol irinotecan 60 mg/m* s cDDP
80 mg/m’ (EORTC protokol), lie¢ba do-
siahla sa odpoved' na urovni 30,8 %, pri-
¢om dvaja pacienti dosiahli kompletnu
remisiu ochorenia. NajcastejSimi neziad-
Ucimi u¢inkami stupna 3 a 4 boli hnacky
a neutropénia [42].

Kattan et al [43] liecili za 12 rokov cel-
kovo 14 pacientov ré6znymi kombina-
ciami na baze cDDP, s 5-FU (4 pacienti),
s MTX (3 pacienti), s MTX a BLM (4 pa-
cienti), s adriamycinom (1 pacient),
s BLM a vinblastinom (1 pacient) a s BLM
a epirubicinom (1 pacient). Objektivna
odpoved sa pozorovala u 2 pacientov
(15 %).

Po etablovani taxanov v lie¢be SCC
roznych lokalit sa v rokoch 2000-2010
publikovali viaceré prace o najma efek-
tivite kombinacii paclitaxelu s karbo-
platinou (CBDCA). Pri reZzime paclitaxel
75mg/m* a CBDCA 3AUC sa podarilo
dosiahnut parcidlne remisie ochore-
nia, vyhodou bolo dobré znasanie re-
Zimu s priaznivym profilom neZziaducich
ucinkov [44]. Pizzocaro et al [35] kom-
binovali paclitaxel 120mg/m” de# 1
s 5-FU 1 000mg/m? def 2-5 a cDDP
50mg/m? def 1 a 2, s pozoruhodnymi
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vysledkami, kedy na lie¢bu odpovedalo
az 5 zo 6 pacientov. Toxicita liecby ne-
presiahla grade 2. Medzi dalsie skisané
kombindcie patri triplet paclitaxel, cDDP
alFO [45].

Skimané bolo aj intraarteridlne po-
danie (cDDP, MTX, BLM, mitomycin C)
s cieflom dosiahnut vysoku koncentraciu
v mieste nadoru. Prinosom by mohla byt
v liecbe lokélne pokrocilého ochorenia
a lokalnych relapsov [46,47].

O druhej linii paliativnej lie¢by pri
inefektivite prvej linie mame k dispozi-
cii eSte menej udajov, ako maximalny
efekt mozno ocakdvat parcidlnu remi-
siu s kratkym trvanim. Odporuca sa prih-
liadat na zloZenie predchadzajuicej CHT,
rezidualnu toxicitu a pripadné kumu-
lativne davky cytostatik. Ako vhodna
sa javi napr. monoterapia paclitaxelom
175 mg/m?, s dosiahnutim medianu pre-
Zivania bez progresie 11 tyzdriov a OS
23 tyzdnov [48]. V pripade dostupnosti
je vhodné zvazit lie¢bu biologikami,
ktora dokdzala byt efektivna u pacientov
predlie¢enych CHT.

Biologickd liecba

Pri obmedzenej efektivite systémovej
liecby pri diagndze karcindmu penisu sa
skasaju nové lieky. Overexpresia recep-
tora pre epidermalny rastovy faktor (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR)
sa pozorovala takmer univerzélne a ko-
reluje s histopatologickym grade ocho-
renia, pricom mutacie KRAS a ERCCT su
vzacne [49]. V poslednych rokoch sa
realizovali prospektivne klinické Studie
s anti-EGFR cielenou lie¢bou. Napriklad
liecba cetuximabom u pacientov pred-
lietenych CHT dokazala predizit OS na
29,6 tyzdriov (v porovnani s historickym
standardom cDDP+BLM+MTX 28 mesia-
cov). Cetuximab sa skusal v monoterapii
alebo v kombinacii s cDDP, docetaxelom
alebo s rezimom TIP [49]. Kombinované
rezimy cetuximabu s CHT sa vSeobecne
dobre toleruju, s vyskytom akneiform-
ného rashu na Urovni okolo 70 % pacien-
tov a dosahuju vyssi pocet objektivnych
odpovedi (50 %), ako aj kompletnych re-
misii (10 %) [50]. Najma kombindcia s TIP
rezimom sa javi ako velmi perspektivna
pri neoadjuvantnej liecbe [34]. Z poda-
nia cetuximabu (pripadne erlotinibu
a gefitinibu) by mohli mat prospech aj

pacienti bez visceralnych a kostnych
metastaz [50]. Zndme su aj odpovede na
liecbu panitumumabom [51].

Angiogenéza je dalsim slubnym
cielom. V retrospektivnej studii so 6 pa-
cientmi, ktori progredovali na mini-
malne dvoch linidch CHT, sa po podani
sorafenibu a sunitinibu dosiahla u 1 pa-
cienta parcidlna remisia a u 4 pacientov
stabilizacia ochorenia, pricom bola po-
tvrdend redukcia hustoty mikrokapilar
a pokles indexu Ki67 [52].

Aktudlne prebiehaju klinické stu-
die s imunoterapiou (napr. studia NCT
02834013 pre vzacne malignity), v kto-
rych sa skusa podanie nivolumabu a ipi-
limumabu [53]. Primarnym ciefom studii
je dosiahnutie lie¢ebnych odpovedi.
V dalsich aktudlnych studiach sa skusa
liecba dacomitinibom [54]. Kedze pro-
gndza pacientov s metastatickym ocho-
renim je pri Standardnej liecbe infaustna
a ide o zriedkavu diagnézu, pacientom
je vhodné odporucit zaradenie do klinic-
kych studii, ktoré by mohli priniest novu
nadej v lie¢be ochorenia.

Sledovanie

Sledovanie (follow-up) pacientov pre-
bieha v spolupraci radia¢ny onkoldg,
klinicky onkoldg, urolég. Sledovanie
umoziuje véasné odhalenie lokélnej
alebo regiondlnej recidivy ochorenia.
Prva kontrola by sa mala realizovat jeden
mesiac od ukoncenia RT. V ¢asovom od-
stupe 18-24 mesiacov sa hodnotia chro-
nické postradiacné neziaduce ucinky.
Tradi¢nymi vySetrovacimi metédami su
aspekcia, palpacia a zobrazovacie dia-
gnostické metédy, najma ultrasonogra-
fické vysetrenie a PET/CT vySetrenie. Na-
kolko sa takmer 75 % recidiv objavuje
pocas prvych 2 rokov od diagnézy, indi-
kuje sa vtomto obdobiintenzivne sledo-
vanie. Kontroly sa pocas prvych 2 rokov
odporucaju v 3-6-mesacnych interva-
loch a potom v 6-12-mesa¢nych in-
tervaloch az do 5 rokov od stanovenia
diagnézy. Potom sa sledovanie méze
u dobre informovanych a motivovanych
pacientov ukoncit, ale mali by dalej po-
krac¢ovat v samovysetrovani [11].
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