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Ubersetzung

Die Entwicklung wirksamer systemischer
Therapien fiir Patienten mit fortgeschrit-
tenem Peniskrebs ist in den letzten Jah-
ren nur langsam vorangeschritten. Umfas-
sende genomische Profilerstellungen aus
mehreren Studien haben Licht in die mo-
lekulare Onkogenese des penilen Platten-
epithelkarzinoms (PSCC) und die Unter-
schiede zwischen HPV(Humanes Papillom-
virus)-bedingten und nicht-HPV-beding-
ten Tumoren gebracht. Obwohl sich die-
se beiden Untergruppen von PSCC in ih-
rer Biologie zu unterscheiden scheinen,
gibt es noch keine spezifischen Behand-
lungsstrategien, die auf dieser Grundlage
empfohlen werden. Es wurden Zellober-
flichenproteine identifiziert, die potenziell
als Angriffspunkte fiir monoklonale Anti-
korper oder zielgerichtete Therapien die-
nen kdnnen.

Im Folgenden werden einige der neu-
en molekulargenetischen Erkenntnisse
Uber PSCC, die zu verbesserten Therapien
fihren kénnten, sowie die kirzlich ab-
geschlossenen oder laufenden klinischen
Studien zu diesem Thema vorgestellt.
Die Antikorper-Wirkstoff-Konjugate sind
besonders vielversprechend, ebenso wie

die Kombinationen von Immun-Check-
point-Inhibitoren mit anderen Arten von
Medikamenten.

Kommentar

Der Artikel von Pagliaro et al. befasst sich
mit einem wichtigen und oft Ubersehe-
nen Bereich der Uroonkologie. Die Arbeit
bietet einen Uberblick iiber die molekular-
genetischen Mechanismen und die daraus
resultierenden therapeutischen Optionen.
Es ist eine Zusammenfassung moglicher
therapeutischer Absatzpunkte. Ferner dis-
kutieren die Autoren zukiinftige Heraus-
forderungen und Forschungsbedarfe. Die
Thematik der molekulargenetischen Profi-
le ist v.a. bei seltenen Tumorentitdten wie
dem PSCC mit deutlich eingeschrankten
Therapieoptionen von grof3er Bedeutung.
Es konnte gezeigt werden, dass die Iden-
tifizierung von spezifischen Markern zur
Anpassung von Therapien an die gene-
tischen Eigenschaften des Tumors fiihrt
und zur Detektion zielgerichteter Therapi-
en. Bei dieser Arbeit handelt es sich um
ein narratives Review, d.h. eine Art von
Literaturiibersicht, die sich darauf konzen-
triert, die vorhandene Forschung zu einem
bestimmten Thema selektiv zusammen-
zufassen und zu interpretieren. Im Ge-
gensatz zu systematischen Reviews, die
strenge methodische Kriterien und Ver-
fahren zur systematischen Identifizierung,
Auswahl und Analyse von Studien ver-
wenden, ist ein narratives Review weniger
transparent und stellt eine eher subjek-
tive Darstellung der Perspektive dar. Die
Autoren wahlten selektiv Studien aus, die
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sie nach eigener Einschéatzung fiir beson-
ders relevant oder wegweisend halten. Ei-
ne Qualitatsbewertung der Studien gibt
es nicht. Der Prozess der Evidenzgene-
rierung bleibt weitestgehend unklar. Das
kann zu einer Verzerrung der prasentier-
ten Informationen fiihren, da die Auswahl
auf personlichen Praferenzen der Autoren
basieren kann. Im Gegensatz zu systema-
tischen Reviews gibt es keine klaren Kri-
terien fur die Studienauswahl, was die Re-
produzierbarkeit und Nachvollziehbarkeit
der Ergebnisse einschrankt. Narrative Re-
views sind daher anfillig fiir verschiedene

Biasarten, einschlieBlich Publikationsbias,

da sie moglicherweise hauptsachlich po-

sitive Ergebnisse oder prominente Studi-
en hervorheben. Da keine systematische

Literatursuche durchgefiihrt wurde, kann

die Evidenzbasis unvollstandig oder nicht

reprasentativ sein. Dies kann dazu fiih-
ren, dass weitere wichtige Studien oder
negative Ergebnisse nicht berilicksichtigt
wurden. Das Ziel des Artikels war, einen
umfassenden Uberblick {iber das Thema
,Systemtherapie beim metastasierten Pe-
niskarzinom” zu geben, Forschungsliicken
zu identifizieren oder neue Perspektiven
zu entwickeln. Insgesamt ist die Arbeit
ein wertvoller Zugewinn, um diesen kom-
plexen Aspekt der penilen Neoplasie zu
erkunden und zu verstehen, insbesondere
in den Bereichen, in denen die Forschung
noch nicht ausreichend systematisiert ist.

a. Das PSCC ist eine seltene, jedoch ag-
gressive Erkrankung, die bei vielen
Betroffenen zu erheblichen physischen
und psychischen Belastungen fiihrt.
Es gibt aktuell viele Unsicherheiten
zur Therapie des fortgeschrittenem
bzw. metastasiertem PSCC, v.a. wenn
zu einem Rezidiv nach einer Chemo-
therapie kommt. Die Autoren haben
verschiedene Studienergebnisse zu-
sammengefasst, die zu neuen und
potenziell effektiven Behandlungs-
ansatzen fiihren kdnnten [1]. Die
Identifizierung neuer therapeutischer
Ziele ist ein Schritt in die richtige
Richtung.

b. Die frihen Chemotherapiekombina-
tionen, die auf der Kombination von
Cisplatin und Bleomycin basierten,
zeigten in Studien zwar begrenzte
therapeutische Wirksamkeit, jedoch
auch erhebliche Nebenwirkungen [2].

Insbesondere die pulmonale Toxizi-
tét schrankte die Anwendung bei oft
alteren Patienten stark ein [3]. Dies
fiihrte zu einer Vielzahl von Therapie-
ansatzen ohne solide wissenschaftliche
Grundlagen. Erst durch die Einfiih-
rung von Cisplatin in Kombination
mit Taxanen konnte eine verbesser-

te Therapieantwort bei gleichzeitig
guter Vertraglichkeit erreicht werden
[4]. Eine prospektive neoadjuvante
Chemotherapiestudie, die Cisplatin,
Paclitaxel und Ifosfamid kombinierte,
dokumentierte bei 15 von 30 behan-
delten Patienten ein Ansprechen sowie
einen nachgewiesenen kurativen Effekt
bei Patienten, die auf die Therapie rea-
gierten und eine vollstandige Salvage-
Resektion erhielten [5]. Diese Ergebnis-
se haben zu klaren, bis heute gliltigen
Therapieempfehlungen gefiihrt, die in
den deutschen und europdischen Leit-
linien als alternative Kombinationen
von Cisplatin, Paclitaxel, Ifosfamid oder
Cisplatin, Paclitaxel, 5-FU integriert
sind. Diese Kombinationen werden
sowohl fiir neoadjuvante, adjuvante
als auch palliative Therapieansatze
empfohlen [19, 20].

InBezug auf die neoadjuvante Therapie ba-
sieren die vielversprechendsten Ergebnis-
se auf Studien, obwohl die Seltenheit der
Erkrankung zu begrenzten und teilweise
inhomogenen Patientenkohorten fiihrt. In
einer Untersuchung von Pagliaro et al. wur-
den sowohl Patienten mit fixierten Lymph-
knotenmetastasen (N3) als auch solche mit
vergréBerten, nicht fixierten Metastasenin
die Studie aufgenommen, was den Einsatz
der Therapie in beiden Patientengruppen
rechtfertigt [6]. Das relevante Ansprechen
auf die Cisplatin/Taxan-basierte Therapie
wurde in einer internationalen retrospekti-
ven multizentrischen Studie im klinischen
Alltag bestétigt, wobei bei 209 analysier-
ten Patienten ein Ansprechen von 57,2 %
und eine signifikante Verbesserung des
0S (73 Monate vs. 17 Monate) festgestellt
wurden. Die aktuelle deutsche S3-Leitli-
nie empfiehlt daher eine neoadjuvante
Chemotherapie fiir Patienten mit fixierten
oder exulzerierten Lymphknotenmetasta-
sen.Auch fiir Patienten mit grofBen, nicht fi-
xierten Lymphknotenmetastasen wird der
Einsatz einer neoadjuvanten Chemothera-

pie als sinnvoll erachtet. Bei einem posi-
tiven Therapieansprechen erfolgt die in-
guinale und pelvine Salvage-Lymphaden-
ektomie zur Konsolidierung des Therapie-
erfolgs [71.

Im Rahmen der adjuvanten Thera-
pie verdeutlicht eine umfangreiche re-
trospektive Nachsorgestudie von Leijte
et al. (2008), dass 43 von 131 Patienten
mit inguinalen Lymphknotenmetastasen
nach operativer Behandlung ein Rezidiv
erlitten, was den systemischen Charak-
ter der Erkrankung unterstreicht und
die Notwendigkeit einer adjuvanten sys-
temischen Therapie bei Nachweis von
Lymphknotenmetastasen erklart [8]. Lei-
der ist die Studienlage zum adjuvanten
Einsatz von Chemotherapie und adjuvan-
ter Strahlentherapie unzureichend. Die
beiden groBten retrospektiven Studien
zur Chemotherapie zeigten jedoch ein
verbessertes Uberleben, insbesondere bei
Patienten mit pelvinen Lymphknotenme-
tastasen [9, 10]. Die deutsche S3-Leitlinie,
die noch dieses Jahr aktualisiert wird,
empfiehlt die adjuvante Chemotherapie
mit Cisplatin, Paclitaxel und 5-FU ab dem
Tumorstadium pN2 und sieht eine Kann-
Empfehlung fiir Patienten mit einzelnen
groBeren Lymphknotenmetastasen vor
[19].

Im palliativen Stadium ist ein kurativer
Ansatz bei Patienten mit PSCC nur sel-
ten mdoglich, und es existieren lediglich
Einzelfallberichte (iber die vollstandige
Resektion einzelner pulmonaler Metasta-
sen nach neoadjuvanter Therapie. Daher
sollte die Auswahl des Therapiekonzepts
gemeinsam mit den Patienten unter
Berlicksichtigung palliativmedizinischer
Aspekte getroffen werden, einschlieBlich
der regelmaBigen Uberpriifung und An-
passung von Therapiezielen. Bei Progres-
sion der Erkrankung oder signifikanten
Nebenwirkungen sollte ein Best-suppor-
tive-care-Konzept initiiert werden [19].

Zur zweiten Linie der Systemtherapie
gibt es aufgrund der unbefriedigenden
Studienlage zur Priméartherapie keine ge-
sicherten Daten. Eine Anderung der Thera-
piestrategie wird empfohlen, wobei neben
der Radiochemotherapie auch verschiede-
ne neue Therapeutika in Betracht gezogen
werden [19].

Umfassende genomische Analysen des
PSCC haben bedeutende Erkenntnisse zur
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molekularen Onkogenese und den Unter-
schieden zwischen HPV-assoziierten und
-unabhdngigen Tumoren geliefert. Wichti-
ge molekulare Signalwege, die therapeu-
tische Ziele darstellen, sind die DNA-Scha-
denreaktion, PI3K/AKT/mTOR und Tyrosin-
kinaserezeptorwege. Haufige Mutationen
finden sich in den Genen TP53, CDKN2A,
NOTCH1 und PIK3CA, wobei TP53- und
CDKN2A-Mutationen vornehmlich in HPV-
negativen Tumoren vorkommen.

In Bezug auf neue systemtherapeuti-
sche Ansatze wurden von der Arbeitsgrup-
pe um Necchi et al. EGFR-Antikdrper als
erste Therapiealternative vorgeschlagen.
Dacomitinib zeigt eine Gesamtansprech-
rate von 32,1% in einer einarmigen Stu-
die. Monoklonale Antikdrper wie Cetuxi-
mab und Panitumumab haben ebenfalls
Ansprache gezeigt, jedoch mit begrenzter
Dauer.

Der Einsatz von Panitumumab fiihrte
bei einem Patienten mit diffuser kutaner
Metastasierung zu einem signifikanten An-
sprechen, jedoch lag das PFS in der Stu-
die mit 10 eingeschlossenen Patienten le-
diglich bei 1,9 Monaten. Der Einsatz von
Tyrosinkinaseinhibitoren im neoadjuvan-
ten Setting zeigte ein maBiges Ansprechen
(ORR 32,1 %) bei einem medianen PFS von
4,1 Monaten, weshalb dieser Ansatz nicht
weiterverfolgt wurde [11].

Eine PD-L1-Positivitat beim PSCC ist in
33-60% der Félle zu beobachten, wah-
rend eine hohe Tumormutationslast (TMB)
in 18-20% der Falle detektiert wird, was
eine Relevanz fiir Immun-Checkpoint-In-
hibitoren (ICl) nahelegt. Der Einsatz von ICI
bei Patienten mit fortgeschrittenen kuta-
nen Plattenepithelkarzinomen fiihrte laut
Rouvinov et al. zu einem guten und lang-
fristigen Ansprechen auf Cemiplimab [13].
Trotz der unterschiedlichen Tumorgenese
der PSCC bestand die Hoffnung auf dhn-
liche Therapieerfolge fiir PSCC-Patienten.
Die Ansprechraten liegen jedoch in Einzel-
zentrumsberichten und retrospektiven Ko-
hortenstudien lediglich bei 13 % fiir Fern-
metastasen [12]. Die Orpheus-Studie zeig-
te dhnliche Ergebnisse fiir Retifanlimab
(ORR 16,7 %; [14]). Daher wurde die Kom-
bination von ICI mit anderen therapeu-
tischen Strategien in Betracht gezogen.
In der PERICLES-Studie wurde Atezolizu-
mab mit Strahlentherapie kombiniert, je-
doch waren die Ergebnisse im neoadjuvan-
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ten Setting ebenfalls enttduschend (ORR
16,7 %; [15]). Die Kombination von Im-
muntherapien Kombinationen aus ICl und
anderen Therapeutika sind in der Erpro-
bung. Eine chinesische Studie testete die
Kombination von klassischer Chemothe-
rapie (Cisplatin, Paclitaxel, Ifosfamid) mit
einem EGFR-Antikorper und einem ICl, was
bei moderaten Nebenwirkungen ein be-
merkenswertes Ansprechen (ORR 76,5 %)
ergab [16]. Die praktische Umsetzbarkeit
dieser aggressiven Kombination im klini-
schen Alltag muss jedoch noch gepriift
werden.

Im Rahmen der Individualisierung der
Systemtherapie spielen auch neue spezifi-
sche Targets beim Peniskarzinom eine Rol-
le. Analog zum Harnblasenkarzinom wur-
de die Expression von Nectin-4 und TROP2
in PSCC nachgewiesen. Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugate Nectin-4 und TROP-2 sind
vielversprechende Zielstrukturen fiir ADC.
Studien zeigen eine hohe Expression dieser
Biomarker in PSCC, was deren therapeuti-
sche Anwendbarkeit unterstiitzt. In einem
ersten Fallbericht zeigte ein Nectin-4-posi-
tiver Patient ein Ansprechen auf die Gabe
von Enfortumab/Vedotin. Weitere Studi-
en erscheinen in dieser Hinsicht sinnvoll
[18, 19]. Der Einsatz von HPV-gerichte-
ten Therapeutika wird derzeit ebenfalls
in klinischen Studien untersucht. Die Ra-
diochemotherapie hat sich bei verschie-
denen Plattenepithelkarzinomen als viel-
versprechende Therapieoption erwiesen.
Dementsprechend wird auch der Einsatz
dieser Therapie fiir Patienten mit PSCC dis-
kutiert. Insgesamt verdeutlicht der Artikel
von Pagliaro et al. die Notwendigkeit wei-
terer Forschung und klinischer Studien, um
die therapeutischen Ansdtze fiir PSCC zu
optimieren und die Behandlungsergebnis-
se flir die Patienten zu verbessern [1].

Fazit fiir die Praxis

- Die Datenlage zur Systemtherapie zum
penilen Plattenepithelkarzinom (PSCC) ist
unzureichend. Eine Anderung der Thera-
piestrategie wird empfohlen, wobei neue
Therapeutika zur Diskussion stehen.

— EGFR-Antikorper (,epidermal growth fac-
tor receptor”): Erste Studien zeigten be-
grenzte Erfolge

= Checkpoint-Inhibitoren: Es gibt vielver-
sprechende Ergebnisse, allerdings sind
die Ansprechraten fiir PSCC bisher be-
grenzt. Kombinationen mit weiteren The-

rapeutika und Strahlentherapie werden
untersucht

— Biomarkergestiitzte Ansdtze: Nectin-4
und TROP2 kdnnten als Targets in zukiinf-
tigen Studien und Therapien dienen.
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Weitere Leseempfehlungen*:

1. Fernandes ACN, Jorge CH, Weatherall
M, et al. Pelvic floor muscle training
with feedback or biofeedback for
urinary incontinence in women.
Cochrane Database Syst Rev. 2025 Mar
11;3(3):CD009252.

Fazit: Pelvic floor muscle training (PFMT)
with biofeedback results in little to no dif-
ference inincontinence quality of life. The
addition of biofeedback to PFMT likely re-
sults in a small unimportant difference in
leakage episodes in 24 hours, and likely
little to no difference in patient-reported
cure orimprovement. Satisfaction may in-
crease slightly for PFMT with biofeedback,
based on low-certainty evidence. Five of
the 33 studies in this comparison collec-
ted information about adverse events, and
four reported none in either group. Adverse
events reported by women using biofeed-
back seemed related to using a vaginal or
rectal device (e.g. discomfort with device in
place, vaginal discharge). The other com-
parisons had few, small studies, and low-
to very low-certainty evidence for all out-
comes. None of the studies reported any
severe adverse events.
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2. DinneenE, AImeida-Magana R, Al-Ham-
mouri T, et al. Effect of NeuroSAFE-gui-
ded robot-assisted radical prostatec-
tomy (RARP)versus standard RARP on
erectilefunctionandurinary continence
in patients with localised prostate can-
cer (NeuroSAFE PROOF): a multicentre,
patient-blinded, randomised, control-
led phase 3 trial. Lancet Oncol. 2025
Apr;26(4):447-458.

Fazit: The use of NeuroSAFE to guide ner-
ve-sparing during RARP improves pati-
ent-reported IIEF-5 scores at 12 months and
short-term urinary continence. The erecti-
le function benefit is enhanced in patients
who would not otherwise have undergone
bilateral nerve-sparing by standard practi-
ce.
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*Empfohlenvon:EvidenceUpdates (BMJ
und McMaster University)

Die Urologie 7-2025 703


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/peniskarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/peniskarzinom/
http://uroweb.org/guideline/penile-cancer/

	Innovative systemtherapeutische Ansätze bei fortgeschrittenem Peniskrebs
	Übersetzung
	Kommentar
	Fazit für die Praxis
	Literatur


