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1  PENDAHULUAN

1.1. Definisi kanker penis
Karsinoma penis biasanya merupakan SCC dan ada beberapa subtipe SCC
penis dikenal dengan gambaran Klinis serta riwayat alami yang berbeda (lihat

Tabel 1). SCC penis biasanya muncul dari epitel preputium bagian dalam atau

kelenjar.
Tabel 1. Subtipe histologis karsinoma penis, frekuensi dan outcome
. Frekuensi .
Subtipe (% dari kasus) Prognosis

Karsinoma sel skuamosa 48 — 65 Berdasarkan lokasi, stage, dan grade

umum (SCC)

Karsinoma basaloid 4-10 Prognosis buruk, sering mengalami
mestastasis nodul inguinalis dini

Karsinoma berkutil 7-10 Prognosis baik, metastasis jarang

Karsinoma verukosa 3-8 Prognosis baik, tidak ada metastasis

Karsinoma papiler 5-15 Prognosis baik, metastasis jarang

Karsinoma sarkomatoid 1-3 Prognosis sangat buruk, metastasis
vaskular dini

Karsinoma campuran 9-10 Kelompok heterogen

Karsinoma <1 Kulup, berhubungan dengan lichen

pseudohipperplastik sclerosis, prognosis baik, tidak pernah
ada laporan metastasis

Karsinoma cuniculatum <1 Varian karsinoma verukosa, prognosis
baik, metastasi tidak dilaporkan

Karsinoma <1 Karsinoma tingkat tinggi, metastasis

pseudoglandular dini, prognosis buruk
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Karsinoma basaloid 9-14 Buruk, potensi metastasis tinggi, (lebih
kutil tinggi daripada karsinoma berkutil, lebih
rendah daripada SCC Basaloid)

Karsinoma <1 Central dan Peri-meatal kelenjar,

adenosquamous Karsinoma tingkat tinggi, potensi tinggi
terjadi  metastasis, tetapi  tingkat
kematian rendah

Karsinoma <1 Sangat agresif, prognosis buruk
mukoepidermoid

Karsinoma penis varian 1-2 Sangat jarang, terkait dengan virus
clear cell papiloma manusia, agresif, metastasis

dini, prognosis buruk, hasil tergantung
lesi, sering metastasis limfatik

1.2. Epidemiologi

Di negara-negara industri, kanker penis jarang terjadi, dengan insiden
keseluruhan sekitar 1 / 100.000 laki-laki di Eropa dan Amerika Serikat. Terdapat
beberapa wilayah di Eropa dengan insiden yang lebih tinggi (Gambar 1). Data
terbaru dari Skandinavia melaporkan insidensi sekitar 2 / 100.000 laki-laki. Di
AS, kejadian kanker penis dipengaruhi oleh ras dan etnis, dengan insiden tertinggi
pada ras kulit putih Hispanik (1,01), diikuti oleh Alaska dan Indian Amerika Asli
(0,77), Afrika Amerika (0,62) dan kulit putih non-Hispanik (0,51), masing-masing
per 100.000, laki-laki. Sebaliknya, di beberapa bagian dunia lain seperti Amerika
Selatan, Asia Tenggara dan sebagian Afrika insidennya jauh lebih tinggi dan
dapat menyebabkan 1-2% keganasan pada pria. Insiden tahunan yang berdasar
usia adalah 0,7-3,0 di India, 8,3 di Brasil (masing-masing per 100.000, laki-laki)
dan bahkan lebih tinggi di Uganda, yang mana kanker penis adalah kanker pria
yang paling sering didiagnosis.

Di AS, angka kejadian berdasarkan usia secara keseluruhan menurun pada
1973-2002 dari 0,84 pada 1973-1982 menjadi 0,69 pada 1983-1992, dan menjadi
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0,58 pada 1993-2002, masing-masing per 100.000 laki-laki. Di Eropa, insiden
keseluruhan telah stabil dari 1980-an hingga 2013. Peningkatan insiden diamati di
Denmark dan Inggris (21% antara 1979 dan 2009).

Insiden kanker penis meningkat seiring bertambahnya usia, dengan
puncaknya pada dekade keenam tetapi terjadi pada pria yang lebih muda. Kanker
penis umum terjadi di daerah dengan prevalensi HPV yang tinggi sehingga hal ini
mungkin menjelaskan variasi insiden di seluruh dunia. Sekitar sepertiga kasus
dikaitkan dengan karsinogenesis terkait HPV. Kanker penis tidak terkait dengan
HIV atau AIDS.

Penis: ASR (World) (per 100,000) (All ages)

Spain, Albacete

Malta

Switzerland, Neuchatel
France, Haut-Rhin
Italy, Ragusa Province
UK, Scotland
Denmark

Austria, Tyrol

Norway

Spain, Asturias
France, Bas-Rhin

UK, England

Estonia

Slovakia

Switzerland, Ticino
The Metherlands
Belgium Flanders (excl. Limburg)
Italy, Torino

Poland, Warsaw city
Germany, Saarland
Portugal, Vila Nova de Gaia
Slovenia

Italy, Sassari

“Adapted from [15].

Gambar 1. Tingkat insiden tahunan (standar dunia) berdasarkan kawasan /negara Eropa*
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1.3. Faktor Risiko dan Pencegahan
Beberapa faktor risiko kanker penis telah diidentifikasi (Tabel 2).

Tabel 2. Faktor risiko etiologis dan epidemiologis yang diketahui untuk kanker penis

Faktor Risiko Relevansi Ref

Phimosis Odds ratio 11-16 vs tidak [22-24]
phimosis

Inflamasi penis kronik (balanoposititis  Risiko [25]

terkait dengan phimosis), lichen

sclerosus

Sporalene dan fototerapi ultraviolet A Rasio tingkat kejadian 9,51 [26]

untuk berbagai kondisi dermatologis dengan > 250 perawatan

seperti psoriasis

Merokok Peningkatan risiko lima kali [22,23,27]
lipat (Interval keyakinan 95%
(CI): 2.0-10.1) dibandingkan
bukan perokok

Infeksi HPV, Kondiloma akuminata 22,4% pada karsinoma sel [13,28]
skuamosa verukosa

36-66,3% pada kutil basaloid
Daerah  pedesaan, status sosial [29-32]
ekonomi rendah, belum menikah
Banyak pasangan seksual, usia dini Tiga sampai lima kali lipat [21,23,33]
saat melakukan hubungan seksual peningkatan risiko  kanker
pertama penis

Infeksi virus papiloma manusia merupakan faktor risiko kanker penis. DNA
virus papiloma manusia telah diidentifikasi pada 70-100% neoplasia intra-epitel
dan pada 30-40% sampel jaringan kanker penis invasif. Virus HPV berinteraksi
dengan onkogen dan gen penekan tumor (p16, P53, gen Rb). Tingkat kepositifan
HPV, berbeda antar subtipe histologis SCC penis yang berbeda. Virus papiloma
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manusia adalah kofaktor dalam karsinogenesis beberapa varian SCC penis,
sementara yang lain tidak terkait dengan HPV. Subtipe HPV yang paling umum
pada kanker penis adalah tipe 16 dan 18. Risiko kanker penis meningkat pada

pasien dengan kondiloma akuminata.

Kelangsungan hidup khusus penyakit selama lima tahun telah dilaporkan
secara signifikan lebih baik antara kasus HPV-positif vs. HPV negatif (93% vs.
78%) dalam satu penelitian, sementara tidak ada perbedaan dalam metastasis
kelenjar getah bening dan kelangsungan hidup sepuluh tahun yang dilaporkan
dalam penelitian lain (Tabel 3). Tidak ada hubungan antara kejadian kanker penis
dan serviks, meskipun keduanya terkait dengan HPV. Pasangan seksual wanita
dari pasien kanker penis tidak memiliki peningkatan insiden kanker serviks.

Tabel 3. Outcomes HPV dan non-HPV Karsinoma Penis

Tidak Terkait HPV Prognosa  Terkait HPV Prognosa

Tipe biasa SCC / NOS 30% DOD  SCC basaloid

Pseudohiperplastik 0% Karsinoma basaloid > 50% DOD

karsinoma papiler

Karsinoma pseudoglandular  >50% Karsinoma berkutil

Karsinoma verukosa Baik Karsinoma basaloid kutil ~ Kematian
rendah

Karsinoma cuniculatum Baik Karsinoma sel bening 30% DOD

Karsinoma papiler NOS Baik Seperti limfoepiteloma 20%

Karsinoma adenosquamous  Baik

Karsinoma sarkomatoid 75% DOD
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Saat ini, kecuali di beberapa negara, tidak ada rekomendasi umum untuk
vaksinasi HPV pada pria karena pola risiko terkait HPV yang berbeda pada
kanker penis dan serviks. Selain itu, efek epidemiologi vaksinasi HPV pada anak

perempuan masih harus dilakukan pengkajian.

Phimosis sangat terkait dengan kanker penis invasif, karena berkaitan
dengan infeksi kronis. Namun, smegma bukanlah zat karsinogenik. Insiden lichen
sclerosus relatif tinggi pada kanker penis tetapi tidak berhubungan dengan
gambaran histopatologi yang merugikan, termasuk neoplasia intraepitel penis
(PeIN). Faktor risiko epidemiologi lainnya adalah merokok, status sosial ekonomi

rendah dan tingkat pendidikan yang rendah.

Sunat neonatal mengurangi kejadiankanker penis; Namun, hal itu
tampaknya tidak mengurangi risiko PeIN. Insiden kanker penis terendah
dilaporkan pada orang Yahudi Israel (0,3 / 100.000 / tahun). Satu studi kasus
kontrol berpasangan melaporkan bahwa efek perlindungan sunat neonatal
ternadap kanker penis invasif (OR 0,41) jauh lebih lemah ketika data dibatasi
pada pria tanpa riwayat phimosis (OR 0,79, 95% CI: 0,29-2). Sunat dalam

kehidupan dewasa tidak memiliki efek perlindungan apa pun.

Diskusi kontroversial tentang sunat neonatal harus dipertimbangkan bahwa
sunat menghilangkan sekitar setengah jaringan yang dapat berkembang menjadi

kanker penis.

1.4. Patologi

Karsinoma sel skuamosa menyumbang lebih dari 95% keganasan penis
(lihat Tabel 1). Tidak diketahui seberapa sering SCC didahului oleh lesi
premaligna (lihat Tabel 4).
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Jenis histologis SCC penis berbeda, dengan pola pertumbuhan yang
berbeda, agresivitas klinis, dan hubungannya dengan HPV,telah diidentifikasi
(lihat Tabel 5). Berbagai bentuk campuran seperti bentuk basaloid kutil, dengan
50-60% bentuk campuran paling umum, verrucous (hibrida), kutil , basaloid dan

papiler pada umumnya, serta kombinasi langka lainnya.

Lesi ganas lain pada penis, yang jauh lebih jarang terjadi dibanding SCC
penis, adalah lesi melanositik, tumor mesenkim, limfoma, dan metastasis.
Metastasis penis sering kali berasal dari prostat atau kolorektal. Berbagai jenis

sarkoma penis telah dilaporkan.

Tabel 4. Lesi penis premaligna (Lesi prekursor)

Lesi yang secara sporadis terkait dengan karsinoma sel skuamosa (SCC) pada penis:

» Papulosis bowenoid pada penis (terkait HPV)
» Sklerosis lumut

Lesi premaligna (hingga sepertiga berubah menjadi SCC invasif):
 Lesi intraepitel penis

» Kondilomata raksasa (Buschke-Lowenstein)

» Penyakit Bowen

» Penyakit Paget (ADK intradermal)

Tabel 5. Klasifikasi neoplasia intra-epitelial (PeIN)

» PelN yang tidak terkait HPV
o Differentiated PeIN
* PelN terkait HPV
o PelN basaloid
* Warty PeIN
» PelN kutil basaloid
» Pola PelN langka lainnya (pleomorfik, spindel, sel bening, pagetoid)
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1.4.1. Penanganan spesimen patologi secara kasar

Bagian jaringan menentukan keakuratan diagnosis histologis. Lesi kecil
harus dimasukkan seluruhnya, lesi yang lebih besar harus diambil setidaknya 3-4
blok. Kelenjar getah bening harus dimasukkan secara keseluruhan setelah diberi
tinta, untuk mendeteksi metastasis. Setelah diberi tinta, margin bedah harus benar-
benar disertakan. Second opinion patologi sangat dibutuhkan untuk entitas tumor
langka ini.

1.4.2. Laporan patologi

Laporan patologi harus mencakup lokasi anatomi tumor primer, tipe
histologis SCC, derajat, invasi perineural, kedalaman invasi, invasi vaskular
(vena/limfatik), pertumbuhan tidak teratur dan invasi bagian depan, invasi uretra,
invasi korpus spongiosum / cavernosum, margin bedah dan pl6 / Status HPV
(Tabel 6).

Tabel 6. Hasil akhir untuk karsinoma penis HPV dan non-HPV

Informasi yang akan disertakan

Direkomendasikan Wajib
dalam laporan
Patologi Informasi klinis X
» Perawatan sebelumnya
(topik, radioterapi, kemoterapi)

Prosedur operasi X
Lokalisasi tumor X

Dimensi tumor makroskopik X

e Kedalaman invasi

e Milimeter dari membran basal ke titik
terdalam dari invasi

o Ketebalan maksimum
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e Ukuran tumor
Block identifikasi X
Histologis jenis tumor X

Grade Histologis X

X

Dimensi mikroskopis maksimal

Kombinasi tumor dan mikroskopis jika tumor
besar

Tingkat invasi
LVI
Invasi Perineural

Status margin dalam mm

X X X X X

Kelenjar getah bening (LN)

o Ukuran deposit tumor nodal terbesar
(bukan ukuran LN)

e Jumlah LN +, penyebaran ekstrakapsular
(ECS), inguinal atau pelvis, harus
dilaporkan di setiap tempat secara
terpisah

Stage TNM X

P16/Status HPV X

1.5. Grading

Klasifikasi TNM untuk kanker penis mencakup derajat tumor, karena
relevansi prognostiknya (Tabel 9). Grading tumor pada kanker penis telah
terbukti sangat bergantung observer dan dapat menjadi masalah, terutama pada
tumor heterogen. Penilaian harus menggunakan kategori yang ditentukan oleh
WHO untuk kanker penis (Tabel 7).
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Tabel 7. Kategori kanker penis berdasarkan kriteria WHO

Fitur Grade 1 Grade 2 Grade 3 Sarcomatoid

Atypia sitologis Ringan Moderate Anaplasia Sarcomatoid

Keratinisasi Biasanya Kurang Kemungkinan  Tidak Ada

Banyak Menonjol Ada

Jembatan antarsel ~ Terlihat Jarang Beberapa Tidak Ada

Aktivitas mitosis ~ Jarang Meningkat Banyak Banyak

Margin tumor Baik Infiltratif/ Infiltratif/ Infiltratif/
Tidak Jelas Tidak Jelas Tidak Jelas

1.6. Faktor Prognostik Patologi

Subtipe patologis, invasi perineural, invasi limfovaskular, kedalaman invasi
dan derajat pada tumor primer merupakan prediktor kuat dari prognosis buruk dan
mortalitas spesifik kanker yang tinggi. Grade tumor adalah prediktor penyebaran
metastasis, dan invasi limfatik adalah prediktor metastasis. Emboli vena sering
terlihat pada stadium lanjut. Luasnya metastasis kelenjar getah bening dan
penyebaran ekstrakapsular juga merupakan prediktor kuat untuk memperkirakan

prognosis.

Varian SCC penis dapat dibagi menjadi tiga kelompok yang berbeda secara
prognosis (Tabel 8).

Terdapat diskusi mengenai apakah kasus yang menunjukkan invasi ke uretra
distal memiliki prognosis yang lebih buruk; Akan tetapi, tidak ada bukti yang
mendukung pernyataan ini. Namun demikian, invasi ke uretra yang lebih
proksimal menandakan SCC yang sangat agresif dengan prognosis yang buruk

(lihat Tabel 9). pT3 menunjukkan prognosis yang lebih buruk daripada pT2.
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Ekstensi kapsular bahkan pada satu kelenjar getah bening membawa prognosis

yang buruk dan ditandai sebagai pN3.

Tabel 8. Prognosis varian SCC penis

SCC Penis Prognosis bagus Prognosis Prognosis buruk
moderate
Pertumbuhan lokal  Destruktif Destruktif Destruktif
Metastasis Langka Menengah Umum
Risiko kematian Sangat rendah Menengah Tinggi
terkait kanker
Varian SCC e Verrucous e SCC biasa ¢ Basaloid,
o Papiler e Bentuk e Sarkomatoid
o Berkutil campuran o Adenosquamous
e Pseudo- e Bentuk _
hiperplastik pleomorfik
e Karsinoma * karsinoma
. berkutil
cuniculatum

Chaux dkk. menyarankan indeks prognostik yang menggabungkan grade,
grade infiltrasi anatomi dan invasi perineural untuk memprediksi kemungkinan
metastasis kelenjar getah bening inguinalis dan kelangsungan hidup selama 5

tahun.

1.7. Kanker penis dan HPV

Hubungan antara kanker penis dan HPV berbeda untuk berbagai varian SCC
penis. Prevalensi infeksi HPV yang tinggi ditemukan pada SCC basaloid (76%),
campuran kutil-basaloid (82%) dan kutil penis (39%). SCC verukosa dan papiler
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penis merupakan HPV negatif. Jenis HPV yang paling umum pada SCC penis
adalah HPV-16 (72%), HPV-6 (9%) dan HPV-18 (6%). Secara keseluruhan,
hanya sepertiga dari SCC penis menunjukkan infeksi HPV, tetapi SCC yang
menunjukkan infeksi HPV biasanya terinfeksi oleh beberapa jenis HPV.

1.8. Biopsi penis

Setiap lesi penis yang dicurigai harus dibiopsi dan bahkan dalam kasus yang
jelas secara klinis, verifikasi histologis harus diperoleh sebelum pengobatan.
Sebelum perawatan bedah definitif, biopsi eksisi frozen section dapat dilakukan.
Konfirmasi histologis diperlukan untuk memandu manajemen bila:

o Ada keraguan tentang sifat pasti lesi (misalnya PelN, metastasis, atau
melanoma);
o Pengobatan direncanakan dengan agen topikal, radioterapi atau operasi

laser.

Ukuran biopsi merupakan hal yang penting. Dalam sebuah penelitian, pada
biopsi dengan ukuran rata-rata 0,1 cm, sulit untuk mengevaluasi kedalaman invasi
pada 91% kasus. Grade pada biopsi dan dalam spesimen akhir, mungkin berbeda
hingga 30% kasus, dengan kegagalan untuk mendeteksi kanker pada 3,5% kasus.
Selanjutnya, emboli tumor vaskular dan limfatik terdeteksi hanya pada 9-11%
kasus. Meskipun biopsi mungkin cukup untuk lesi superfisial, biopsi eksisi yang

cukup dalam untuk menilai tingkat invasi dan stadium lebih diminati.

1.8.1. Frozen section intraoperatif dan margin bedah

Tatalaksana bedah harus benar-benar menghilangkan karsinoma penis
dengan margin bedah negatif, yang dapat dikonfirmasi dengan frozen section

intraoperatif. Lebar margin bedah negatif harus mengikuti strategi yang
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disesuaikan dengan risiko berdasarkan derajat tumor. Hanya 3 mm jaringan bebas

tumor yang cukup untuk mempertimbangkan margin pembedahan menjadi

negatif.

Pedoman penilaian patologis spesimen tumor
Rekomendasi Peringkat
Evaluasi patologis spesimen karsinoma penis harus mencakup Kuat

penilaian status virus papiloma manusia.

Evaluasi patologis spesimen karsinoma penis harus mencakup Kuat

diagnosis subtipe karsinoma sel skuamosa

Evaluasi patologis spesimen bedah karsinoma penis harus mencakup Kuat

penilaian margin bedah termasuk lebar margin bedah.
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2 SISTEM STAGING
DAN KLASIFIKASI

2.1. Klasifikasi TNM

Klasifikasi TNM UICC 2016 untuk kanker penis memperkenalkan beberapa
perubahan dibandingkan dengan edisi sebelumnya. Kategori T1 dikelompokkan
menjadi dua kelompok risiko yang berbeda secara prognostik, tergantung pada
ada atau tidaknya invasi dan penilaian limfovaskular (Tabel 9). Klasifikasi T2
menunjukkan invasi korpus spongiosum, sedangkan T3 didefinisikan sebagai
invasi korpus kavernosum, karena prognosis yang berbeda dari kedua pola ini.
Untuk kanker penis, tidak seperti pada neoplasma lain, grade tumor digunakan
untuk klasifikasi TNM dalam subdivisi stadium T1 (Tabel 9).

Kelompok pN1 saat ini terdiri dari satu atau dua metastasis kelenjar getah
bening inguinalis ipsilateral, pN2 didefinisikan lebih dari dua nodul metastasis
uni-atau bilateral dan pN3 setiap nodul pelvis uni atau bilateral, atau ekstensi
ekstranodal tanpa menghiraukan jumlah kelenjar getah bening yang mengalami
metastasis. Metastasis kelenjar getah bening retroperitoneal diklasifikasikan

sebagai nodus ekstra-regional dan oleh karena itu, disebut metastasis jauh.
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Tabel 9. Klasifikasi klinis dan patologis TNM 2016 dari kanker penis

Klasifikasi Klinis

T — Tumor Primer

Tx  Tumor primer tidak dapat dinilai

TO  Tidak ada bukti tumor karsinoma

Tis  Primer in situ

Ta Non-invasive karsinoma verukosa

T1  Tumor invasif jaringan ikat subepitelial

Tla Tumor menginvasi jaringan ikat subepitel tanpa invasi limfovaskular dan tidak
berdiferensiasi buruk

T1b Tumor menginvasi jaringan ikat subepitel dengan invasi limfovaskular atau
berdiferensiasi buruk

T2  Tumor menginvasi corpus spongiosum dengan atau tanpa invasi uretra
T3  Tumor menginvasi corpus cavernosum dengan atau tanpa invasi uretra

T4  Tumor menginvasi struktur organ yang lain

N — Limfonodi Regional

Nx  Limfonodi regional tidak dapat dinilai

NO  Tidak ada kelenjar getah bening inguinalis yang teraba atau terlihat

N1  Kelenjar getah bening inguinal unilateral mobile teraba mobile

N2  Kelenjar getah bening inguinalis multipel atau bilateral teraba mobile

N3  Massa nodul inguinal terfiksir atau limfadenopati pelvis, unilateral atau bilateral

M- Jarak Metastasis

MO Tidak ada metastasis
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M1  Metastasis Jauh

Klasifikasi Patologi

Kategori pT sesuai dengan kategori T Klinis.

Kategori pN didasarkan pada biopsi atau eksisi bedah

pN — Kelenjar Getah Bening Regional

pNx Kelenjar getah bening regional tidak dapat dinilai

pNO Terdapat metastasis kelenjar getah bening regional

pPN1 Metastasis di satu atau dua kelenjar getah bening inguinalis

pN2 Metastasis di lebih dari dua kelenjar getah bening unilateral atau kelenjar getah
bening inguinal bilateral

pN3 Kelenjar getah bening pelvis, unilateral atau ekstranodal bilateral atau perluasan
metastasis kelenjar getah bening regional

pM  Metastasis Jauh

pM1 Metastasis jauh dikonfirmasi secara mikroskopis

G — Penilaian histopatologi

Gx  Derajat differensiasi tidak dapat dinilai
G1 Diferensiasi baik

G2  Differensiasi sedang

G3  Differensiasi buruk

G4  Tidak dibedakan

2.2. Pedoman pementasan dan klasifikasi

Rekomendasi Peringkat kekuatan

Evaluasi patologis spesimen karsinoma penis harus mencakup Kuat

stadium pTNM dan penilaian kelas tumor
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3 EVALUASI DAN
STAGING DIAGNOSTIK

Kanker penis dapat disesmbuhkan di lebih dari 80% kasus jika didiagnosis
lebih awal, tetapi merupakan penyakit yang mengancam jiwa saat metastasis
limfatik terjadi. Tatalaksana lokal dapat mempengaruhi kesehatan psikologis

pasien.

3.1. Lesiprimer

Karsinoma penis biasanya merupakan lesi yang jelas secara klinis tetapi
mungkin tersembunyi di bawah phimosis. Pemeriksaan fisik harus mencakup
palpasi penis untuk menilai sejauh mana invasi lokal dan palpasi kedua

selangkangan untuk menilai status kelenjar getah bening.

Ultrasonografi (US) dapat memberikan informasi tentang infiltrasi corpora.
Pencitraan resonansi magnetik (MRI) dengan ereksi yang diinduksi secara
artifisial dapat digunakan untuk menyingkirkan invasi kopral tetapi sangat tidak
nyaman bagi pasien. Sensitivitas dan spesifisitas MRI dalam memprediksi invasi
kopral atau uretra dilaporkan masing-masing sebesar 82,1% dan 73,6%, dan
62,5% dan 82,1%. Penile Doppler US telah dilaporkan memiliki akurasi staging
yang lebih tinggi daripada MRI dalam mendeteksi infiltrasi kopral.

3.2. Kelenjar getah bening regional
Palpasi yang hati-hati pada kedua pangkal paha untuk menilai pembesaran
kelenjar getah bening inguinalis harus menjadi bagian dari pemeriksaan fisik awal

pada pasien yang diduga menderita kanker penis.
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3.2.1. Nodus inguinalis tidak teraba

Jika tidak ada kelenjar getah bening yang teraba, kemungkinan penyakit
mengalami metastasis mikro sekitar 25%. Studi pencitraan tidak membantu dalam
menentukan stadium daerah inguinal yang normal secara klinis, meskipun dapat
digunakan pada pasien obesitas yang palpasinya meragukan:

o Inguinal US (7,5 MHz) dapat mendeteksi nodul yang abnormal dan
membesar. Rasio diameter longitudinal / transversal dan tidak adanya hilus
kelenjar getah bening merupakan temuan dengan spesifisitas yang relatif
tinggi.

o Computed tomography (CT) konvensional atau MRI tidak dapat mendeteksi
mikro-metastasis dengan baik.

o BEDG-positron  emission tomography (PET / CT) tidak mendeteksi

metastasis kelenjar getah bening <10 mm.

Penatalaksanaan lebih lanjut pada pasien dengan nodul inguinalis normal
harus memperhatikan faktor risiko patologis tumor primer. Invasi limfovaskular,
stadium dan derajat lokal merupakan prediksi adanya metastasis limfatik.
Nomogram yang ada saat ini tidak akurat. Staging kelenjar getah bening invasif

diperlukan pada pasien dengan risiko menengah atau tinggi penyebaran limfatik.

3.2.2.Nodus inguinalis teraba

Pembesaran kelenjar getah bening yang teraba sangat menunjukkan
metastasis kelenjar getah bening. Pemeriksaan fisik harus mencatat jumlah nodus
yang teraba di setiap sisi dan apakah nodus tersebut tetap atau bergerak.

Pencitraan tambahan tidak mengubah manajemen dan tidak diperlukan.

CT scan pelvis dapat digunakan untuk menilai kelenjar getah bening pelvis.

Pencitraan dengan '®FDG-PET / CT telah menunjukkan sensitivitas tinggi
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(88-100%) dan spesifisitas (98-100%) untuk mengkonfirmasi nodul metastasis

pada pasien dengan kelenjar getah bening inguinal yang teraba.

3.3. Metastasis jauh

Stadium untuk metastasis sistemik harus dilakukan pada pasien dengan
nodul inguinalis positif. CT abdomen dan panggul harus dilakukan dan rontgen

dada, meskipun CT toraks lebih sensitif. PET / CT merupakan sebuah opsi.
Tidak ada penanda tumor untuk kanker penis. Antigen SCC (SCC AgQ)

meningkat kurang dari 25% pada pasien kanker penis. Satu studi melaporkan
bahwa SCC Ag tidak memprediksi metastasis penyakit yang tersembunyi, tetapi
merupakan indikator kelangsungan hidup bebas penyakit (DFS) pada pasien
positif kelenjar getah bening
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4 PENANGANAN PENYAKIT

4.1. Pengobatan tumor primer

Tujuan pengobatan tumor primer adalah pengangkatan tumor lengkap
dengan pengawetan organ sebanyak mungkin, tanpa mengorbankan kontrol
onkologis. Kekambuhan lokal memiliki pengaruh kecil pada kelangsungan hidup

jangka panjang, sehingga strategi pengawetan organ dapat dibenarkan .

Tidak ada uji coba terkontrol secara acak (RCT) atau studi perbandingan
observasional untuk salah satu pilihan pengobatan untuk kanker penis lokal.
Pengawetan penis tampaknya lebih unggul dalam hasil fungsional dan kosmetik
dibandingkan penektomi parsial atau total, dan dianggap sebagai metode
pengobatan utama untuk kanker penis lokal. Namun, tidak ada RCT yang

membandingkan strategi pengawetan organ dengan pengobatan ablatif.

Diagnosis histologis dengan stadium lokal harus diperoleh sebelum
menggunakan perawatan non-bedah. Dengan perawatan bedah, margin bedah
negatif harus diperoleh. Pengobatan tumor primer dan nodus regional dapat
dilakukan.

Modalitas pengobatan lokal untuk kanker penis kecil dan terlokalisasi
termasuk operasi eksisi, radioterapi sinar eksternal (EBRT), brachytherapy dan
ablasi laser. Pasien harus diberi konseling tentang semua pilihan pengobatan yang

relevan.
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4.1.1. Pengobatan penyakit non-invasif superfisial (PeIN)

Kemoterapi topikal dengan imiquimod atau 5-fluorouracil (5-FU) adalah
pengobatan lini pertama yang efektif. Sunat dianjurkan sebelum penggunaan agen
topikal. Karena tingkat persistensi / kekambuhan yang tinggi, pengobatan harus
dinilai dengan biopsi dan diperlukan pengawasan jangka panjang. Respons yang
tidak memadai mungkin menandakan penyakit invasif yang mendasarinya.
Respon inflamasi yang signifikan dapat terjadi. Respon secara keseluruhan telah
dilaporkan pada 57% kasus PelN dan dalam 74% kasus yang diobati dengan sunat
dan 5-FU tanpa kekambuhan. Jika pengobatan topikal gagal, sebaiknya tidak

dilakukan pengulangan.

Perawatan laser dengan neodymium: yttrium-aluminium-garnet (Nd: YAG)
atau laser Karbondioksida (CO,) adalah pilihan pengobatan yang efektif.
Visualisasi dapat ditingkatkan dengan diagnosis fotodinamik menggunakan laser

CO,. Rebiopsi wajib dilakukan untuk kontrol pengobatan.

Pelapisan ulang glans, total atau parsial, dapat menjadi perawatan utama
untuk PelN atau opsi sekunder pada kasus kegagalan kemoterapi topikal atau
terapi laser. Pelapisan glans terdiri dari pengangkatan lengkap epitel kelenjar
diikuti dengan rekonstruksi dengan graft (kulit split atau mukosa bukal). Namun,
dalam satu studi kasus glans resurfacing karena dugaan PeIN, hingga 20% pasien

ditemukan memiliki penyakit invasif pada pemeriksaan histopatologi.

4.1.2. Pengobatan penyakit invasif yang terbatas pada kelenjar (kategori
T1/T2)

Lesi invasif yang kecil dan terlokalisasi harus menerima pengobatan organ-
sparing. Sirkumsisi tambahan dianjurkan untuk dilakukan pada tumor kelenjar.

Tumor foreskin dilakukan tatalaksana dengan ‘sirkumsisi radikal'. Eksisi lokal,
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glansektomi parsial atau glansektomi total dengan rekonstruksi merupakan pilihan
dalam pembedahan. Radioterapi sinar eksternal atau brachytherapy merupakan
pilihan dalam radioterapi. Lesi kecil juga dapat ditatalaksana dengan terapi laser

tetapi resiko penyakit yang lebih invasif harus dikenali.

Pilihan pengobatan tergantung pada ukuran tumor, histologi, stadium dan

grade, lokalisasi (khususnya relatif terhadap meatus) dan preferensi pasien.

4.1.2.1. Intra-operatif frozen section

Banyak penulis merekomendasikan intraoperative frozen setion untuk
menilai margin pembedahan. Beberapa juga menyarankan bahwa frozen section
hanya diperlukan jika ada kekhawatiran yang pasti. Untuk glans resurfacing,
beberapa menganjurkan  penggunaan pewarnaan asam asetat untuk
menggambarkan area abnormal. Data dari studi multi-centre menunjukkan bahwa
hal tersebut neoplasia differentiated penile intraepithelial neoplasia, hiperplasia
skuamosa dan sklerosis lichen yang ada pada margin operasi sering ditemukan

dan tidak relevan untuk kelangsungan hidup spesifik kanker.

4.1.2.2. Lebar margin bedah negatif

Tidak ada bukti yang jelas mengenai lebar margin bedah negatif yang
dibutuhkan. Dengan organ-sparing, dapat diminimalkan. Untuk rekomendasi
umum, 3-5 mm dapat dianggap sebagai maksimum yang aman. Pendekatan
diferensiasi berbasis grade juga dapat digunakan, dengan 3 mm untuk grade satu,
5 mm untuk grade dua dan 8 mm untuk grade tiga. Pendekatan ini memiliki

keterbatasan karena kesulitan dalam penilaian kanker penis.
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4.1.3. Hasil dari surgical organ-preserving treatment yang berbeda
4.1.3.1. Terapi laser

Hasil dari pengobatan menggunakan laser CO, telah dilaporkan oleh tiga
studi retrospektif dari institusi yang sama dengan median follow up selama lima
tahun dan total 195 pasien. Pengobatan laser diberikan kombinasi dengan
radioterapi atau kemoterapi untuk kanker penis PeIN atau T1. Tidak ada kematian
khusus yang disebabkan kanker yang dilaporkan. Rekurensi lokal terjadi berkisar
dari 14% untuk tumor PeIN hingga 23% untuk T1, dengan perkiraan risiko
kumulatif rekurensi lokal pada lima tahun sebesar 10% untuk tumor PelN (n=106)
dan 16% untuk T1 (n=78). Tingkat rekurensi nodal inguinalis yang dilaporkan
adalah antara 0% dan 4%. Tingkat penektomi parsial sekunder pada sepuluh tahun
adalah 3% untuk PeIN dan 10% untuk T1.

Empat studi, tiga dari institusi yang sama, melaporkan hasil pengobata laser
Nd: YAG secara total dari 150 pasien dengan follow up setidaknya empat tahun.
Tingkat rekurensi lokal berkisar dari 10% sampai 48%. Satu studi melaporkan
tingkat kelangsungan hidup recurrence-free survival 100%, 95% dan 89% pada
satu, dua dan lima tahun, pada masing-masing. Rekurensi nodus inguinalis
dilaporkan pada 21% pasien dan cancer-specificmortality dilaporkan sebagai 2%
dan 9%. Tiga studi dari institusi yang sama melaporkan tingkat overall survival
(OS) 100% pada empat tahun dan 85-95% pada tujuh tahun. Tingkat penektomi
partial sekunder sangat berbeda, dengan 4% dalam satu penelitian dan 45% di
penelitian lain. Satu studi melaporkan bahwa tidak ada komplikasi dan tidak ada

efek samping pada fungsi kemih ataupun seksual.

Penelitian lain telah menyajikan data tentang berbagai pengobatan laser

dengan CO, atau Nd: YAG laser, kombinasi keduanya, atau laser kalium titanyl
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fosfat (KTP), dengan rata-rata follow up 32-60 bulan dengan stage PelN hingga
T3 disertakan. Studi ini melaporkan total 138 pasien, dengan lokal tingkat
rekurensi 11%, 19% dan 26%. Dalam satu penelitian, recurrence-free survival
pada lima tahun sebesar 88%. Probabilitas cancer-specific survival (CSS) pada

lima tahun adalah 95% dalam satu penelitian, dan 2% pada lima tahun lagi.

4.1.3.2. Moh’s micrographic surgery

Bedah mikrografik Moh adalah teknik historis dengan margin histologis
diambil dalam bentuk geometris di sekitar konus eksisi. Deskripsi asli terdiri dari
33 pasien berturut-turut yang dirawat antara 1936 dan 1986 dengan 79% sembuh
dalam lima tahun. Studi kedua melaporkan 68% recurrence-free survival pada
tiga tahun, 32% rekurensi lokal dan 8% rekurensi nodus inguinal. Dalam kedua
studi tersebut, satu amputasi parsial dan satu kematian spesifik karna kanker
terjadi. Dalam rangkaian 48 kasus kontemporer, tidak ada rekurensi di antara 10
SCC invasif primer dengan angka kesembuhan 100% (rata-rata follow up, 161
bulan, median follow up, 177 bulan), tetapi satu rekurensi pada 19 kasus neoplasia

intraepitel penis (angka kesembuhan 94,7%).

4.1.3.3. Glans resurfacing

Tiga penelitian telah melaporkan hasil glans resurfacing pada 71 pasien
dengan PelN atau T1 dengan median follow up selama 21-30 bulan. Tidak ada
kematian khusus karena kanker yang dilaporkan, tingkat rekurensi lokal adalah

0% dan 6%, tanpa laporan rekurensi atau komplikasi nodal.

4.1.3.4. Glansektomi

Hasil glansektomi dilaporkan dalam tiga studi, sementara studi keempat

juga dilaporkan pada glanspreserving surgery. Satu studi melaporkan 87 pasien
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dengan enam lokal (6,9%), sebelas regional (12,6%) dan dua rekurensi sistemik
(2,3%) dengan mean follow up 42 bulan. Dua penelitian lainnya melaporkan total
68 pasien dengan follow up 63 dan 114 bulan, dengan satu pasien (8%)
mengalami rekurensi lokal, enam (9%) dengan rekurensi nodal inguinalis, dan

tidak ada kematian khusus karena kanker.

4.1.3.5. Penektomi parsial

Hasil penektomi parsial dilaporkan dalam penelitian yang heterogen dengan
total 184 pasien dengan tumor T1-T3 dan follow up selama 40-194 bulan. Tingkat
rekurensi lokal berkisar antara 4-50% dan kematian spesifik karena kanker dari

0-27%. OS lima tahun yang dilaporkan berkisar antara 59-89%.

4.1.3.6. Ringkasan hasil teknik bedah

Meskipun konservatif, organ-sparing surgery dapat meningkatkan kualitas
hidup (QoL), rekurensi lokal lebih mungkin terjadi dibandingkan setelah operasi
amputasi untuk kanker penis. Dalam satu studi tingkat rekurensi lokal setelah
organ-sparing surgery adalah 18%, sebagian besar terjadi dalam 36 bulan, dan
amputasi diperlukan pada 17% rekurensi. Dibandingkan dengan ini, tingkat
rekurensi lokal setelah operasi amputasi (parsial atau radikal) lebih rendah (4%).
Glansektomi dengan sirkumsisi untuk pengobatan lesi penis yang kecil memiliki

tingkat rekurensi lokal yang sangat rendah (2%).

Dalam satu kohort besar, pasien yang menjalani organ-sparing surgery,
rekurensi lokal yang terisolasi adalah 8,9% dan disease-specific survival (DSS)
lima tahun sebesar 91,7%. Grade tumor, stadium dan invasi limfovaskular
merupakan prediktor rekurensi lokal. Dalam kohort terbesar dari operasi penis,

insidensi kumulatif selama 5 tahun dari rekurensi lokal setelah organ-sparing
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(termasuk pengobatan laser) adalah 27% sementara itu hanya 3,8% pada
kelompok amputasi. Dari 451 pasien yang menjalani organ-sparing surgery, 16%
akhirnya menjalani amputasi. Namun, tidak ada perbedaan yang signifikan dalam
kelangsungan hidup antara kelompok organ-sparing dan kelompok amputasi.
Hasil ini menunjukkan bahwa tingkat rekurensi lokal setelah operasi lebih tinggi
dibandingkan dengan penektomi parsial, meskipun tingkat kelangsungan hidup

tampaknya tidak terpengaruh.

4.1.4. Ringkasan hasil radioterapi untuk penyakit T1 dan T2

Radioterapi adalah organ-preserving approachdengan hasil yang baik pada
pasien tertentu dengan lesi T1-2 dengan diameter <4 cm (LE: 2b). Ini dapat
diberikan sebagai radioterapi eksternal dengan dosis minimum 60 Gy
dikombinasikan dengan brachytherapy boost atau sebagai brachytherapy saja.
Dilaporkan hasil yang baik dengan brakiterapi dengan tingkat control lokal
berkisar antara 70-90%. Pernyataan konsensus American Brachytherapy Society
dan Groupe Européen de Curiethérapie-European Society of Therapeutic
Radiation Oncology untuk brachytherapy penis juga melaporkan tingkat
pengendalian tumor yang baik, morbiditas yang dapat diterima dan preservasi
organ fungsional untuk brachytherapy penis untuk tahap T1 dan T2. Tingkat
preservasi penis 70-88% telah dilaporkan, dengan tingkat konservasi penis
keseluruhan 87% dan 70% pada lima dan sepuluh tahun. Pulsed-dose-rate
brachytherapy diperkenalkan sebagai modalitas baru dan 15% rekurensi lokal

dilaporkan dalam satu series.

Dalam beberapa perbandingan pengobatan dengan bedah dan radioterapi,
hasil operasi sedikit lebih baik. Dalam meta-analisis yang membandingkan
pembedahan dan brachytherapy, OS 5 tahun dan tingkat kontrol lokal dengan
pembedahan adalah 76%/84% untuk pembedahan dan 73% / 79% untuk
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brachytherapy. Tingkat preservasi organ untuk brakiterapi adalah 74% dan tidak
ada perbedaan dalam kelangsungan hidup. Rekurensi lokal setelah radioterapi

dapat diselamatkan dengan operasi.

Komplikasi khusus radioterapi pada kanker penis adalah stenosis uretra (20-
35%), nekrosis kelenjar (10-20%) dan late fibrosis dari corpora cavernosa (LE: 3).
Dengan brachytherapy, meatal stenosis telah dilaporkan terjadi pada 40% kasus,
tetapi jauh lebih rendah pada seri kontemporer di 73 pasien dengan hanya 6,6%.
Dalam seri tersebut, 2,6% melaporkan nyeri saat berhubungan seksual dan 5,3%
mengalami disuria selama 5 tahun. Amputasi penis untuk nekrosis diperlukan
pada 6,8% pasien.

Hasil fungsional setelah radioterapi jarang dilaporkan. Dalam satu laporan,
17/18 pasien dengan ereksi normal sebelum pengobatan mempertahankan hal ini

setelah pengobatan.
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Tabel 10. Ringkasan komplikasi yang dilaporkan dan hasil onkologis dari pengobatan

lokal *
Cancer-
. Local Nodal .
Treatment  Complications specific  References
recurrence recurrence
deaths

ND: n.r. 10-48% 21% 2-9% [94-96, 102]
YAG laser
CO; laser Bleeding, 14-23% 2-4% n.r. [91-93]

meatal

stenosis, both

<1%
Lasers Bleeding 8%, 11-26% 2% 2-3% [104-107]
(unspecified)  local infection

2%
Moh’s Local infection 32% 8% 3-4% [108-110]
micrographic 3%,
surgery Meatal

stenosis 6%
Glans n.r. 4-6% n.r. n.r [88,
resurfacing 111,112,135]
Glansectomy  n.r. 8% 9% n.r. [113, 114)
Partial n.r. 4-13% 14-19% 11-27% [93, 117,
penectomy 119, 120]
Brachytherapy Meatal 10-30% n.r. n.r. [122, 123,

stenosis >40% 125]
External beam Urethral n.r. n.r. n.r. [123, 127,
radiotherapy  stenosis 128, 132,

20-35%, 133]

Glans necrosis

10-20%

* The ranges are the lowest and highest number of occurrences reported in different series
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4.1.5. Rekomendasi pengobatan untuk kanker penis invasif (T2-T4)

4.1.5.1. Pengobatan penyakit invasif terbatas pada kelenjar dengan atau
tanpa keterlibatan uretra (T2)

Glansektomi total, dengan atau tanpa resurfacing caput korporeal,
direkomendasikan (LE: 3). Radioterapi adalah salah satu pilihan (lihat Bagian
6.1.6). Amputasi parsial harus dipertimbangkan pada pasien yang tidak layak
untuk operasi rekonstruktif.

4.1.5.2. Pengobatan penyakit yang menyerang corpora cavernosa dan / atau
uretra (T3)

Glansektomi dengan corporectomy distal dan rekonstruksi atau amputasi
parsial dengan rekonstruksi adalah standar. Terapi radiasi adalah salah satu
pilihan.

4.1.5.3. Pengobatan penyakit stadium lanjut yang menyerang struktur yang
berdekatan (T4)

Amputasi parsial ekstensif atau penektomi total dengan uretrostomi
perineum adalah pengobatan standar yang disarankan. Untuk kasus lokal lanjut
dan kasus ulserasi, kemoterapi neoadjuvan dapat menjadi pilihan. Jika tidak,
pilihan kemoterapi adjuvan atau radioterapi paliatif merupakan pilihan.

4.1.5.4. Rekurensi lokal setelah organ-conserving surgery

Prosedur organ-conserving kedua dapat dilakukan jika tidak ada invasi pada
korpus kavernosum. Untuk rekurensi stadium besar atau tinggi, diperlukan
amputasi partial atau total. Rekonstruksi falus total dapat ditawarkan kepada
pasien yang menjalani amputasi total / subtotal.
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4.1.6. Panduan untuk pengobatan lokal karsinoma penis yang bergantung

pada stadium

Penggunaan pengobatan preservasi organ bila Strength

Tumor primer memungkinkan rating

Tis Pengobatan topikal dengan 5-fluorouracil (5-FU) Kuat
atau imiquimod untuk lesi superfisial yang kuat
dengan atau tanpa kontrol fotodinamik.

Ablasi laser dengan karbon dioksida (CO 2) atau
neodymium: laser yttrium-aluminium-garnet (Nd:
YAG).

Glans resurfacing

Ta, Tla (G1,G2) Eksisi lokal luas dengan sirkumsisi, CO, atau laser Kuat
Nd: YAG dengan sirkumsisi.

Ablasi laser dengan CO, atau Nd: laser YAG
Glans resurfacing
Glansektomi dengan rekonstruksi.
Radioterapi untuk lesi <4 cm

T1b (G3) and T2 Eksisi lokal yang luas ditambah rekonstruksi. Kuat
Glansektomi dengan sirkumsisi dan rekonstruksi.
Radioterapi untuk lesi dengan diameter <4 cm.

T3 Amputasi  parsial dengan rekonstruksi atau Kuat
radioterapi untuk lesi dengan diameter <4 cm.

T3 dengan invasi Penektomi parsial atau penektomi total dengan Kuat
uretra uretrostomi perineum.

T4 Kemoterapi neoadjuvan diikuti dengan pembedahan Lemah
pada responden atau radioterapi paliatif.

Rekurensi lokal Salvage surgery dengan penis-sparing pada Lemah
rekurensi kecil atau amputasi parsial.

Rekurensi stadium besar atau tinggi: amputasi
sebagian atau total.

30| Buku Ajar KANKER PENIS



4.2. Pengelolaan kelenjar getah bening regional

Perkembangan metastasis limfatik pada kanker penis mengikuti jalur
drainase anatomis. Kelenjar getah bening inguinalis, diikuti oleh kelenjar getah
bening pelvis, menyediakan sistem drainase regional penis. Kelenjar getah bening
inguinalis superfisial dan dalam adalah kelompok nodus regional pertama yang

terkena, yang dapat terjadi uni atau bilateral.

Nodus inguinalis 'sentinel’, yaitu yang pertama kali dipengaruhi oleh
penyebaran limfatik, tampaknya terletak di zona superior medial diikuti oleh zona
inguinal sentral. Tidak ada penyebaran limfatik soliter yang telah diamati dari
penis ke dua daerah inguinal inferior dan tidak ada drainase langsung ke kelenjar

pelvis. Temuan ini mengkonfirmasi penelitian sebelumnya.

Penyakit nodus pelvis tidak terjadi tanpa metastasis kelenjar getah bening
inguinalis ipsilateral. Juga, penyebaran metastasis crossover, dari satu inguinal ke
pelvis kontralateral, tidak pernah dilaporkan. Penyebaran limfatik lebih lanjut dari
nodus pelvis ke nodus retroperitoneal (para-aorta, para-kaval) diklasifikasikan

sebagai penyakit metastasis sistemik.

Penatalaksanaan kelenjar getah bening regional sangat menentukan untuk
kelangsungan hidup pasien. Penyembuhan dapat dicapai pada penyakit kelenjar
getah bening terbatas yang terbatas pada kelenjar getah bening regional.
Limfadenektomi radikal adalah pengobatan pilihan. Pengobatan multimodal yang

menggabungkan operasi dan kemoterapi sering diindikasikan.

Penatalaksanaan kelenjar getah bening regional tergantung pada status klinis
kelenjar getah bening inguinalis. Terdapat tiga kemungkinan skenario. Pertama,
kelenjar getah bening klinis tampak normal pada palpasi dan tidak membesar.

Kedua, kelenjar getah bening inguinalis membesar dan teraba secara uni maupun
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bilateral. Ketiga, kelenjar getah bening inguinalis yang membesar dan terkadang

mengalami ulserasi secara uni atau bilateral.

Pada pasien node-negatif secara klinis (cNO), penyakit mikro-metastasis
terjadi hingga 25% kasus dan staging kelenjar getah bening invasif diperlukan
karena tidak ada teknik pencitraan yang dapat diandalkan untuk mendeteksi atau
menyingkirkan penyakit mikrometastasis. Pada kelenjar getah bening yang positif
secara klinis (cN1 / cN2), penyakit metastasis sangat mungkin terjadi dan operasi
kelenjar getah bening dengan histologi perlu dilakukan. Kelenjar getah bening
inguinalis yang membesar (cN3) membutuhkan perawatan multimodal dengan
kemoterapi dan pembedahan (neoadjuvan). Meskipun hanya terdapat pada satu
nodus, penetrasi kapsuler / ekstensi ekstra nodal pada metastasis kelenjar getah
bening memiliki risiko perkembangan yang tinggi dan diklasifikasikan sebagai

pN3, yang juga memerlukan pengobatan multimodal.

4.2.1. Penatalaksanaan pasien dengan kelenjar getah bening inguinalis

normal secara klinis (cNO)

Stratifikasi risiko untuk penyakit kelenjar getah bening inguinalis mikro-
metastasis tergantung pada stadium, derajat dan ada / tidaknya invasi
limfovaskular pada tumor primer. Tumor pTa / pTis dan tumor dengan low grade
memiliki risiko penyebaran limfatik yang relatif rendah. Tumor well-
differentiated G1 pT1 dianggap berisiko rendah, risiko menengah pT1G2 dan
pT1G3 serta semua tumor stadium tinggi dianggap berisiko tinggi untuk

penyebaran secara limfatik.

Untuk pasien ini, tiga strategi manajemen yang mungkin dilakukan:
surveillance, staging nodal invasif atau limfadenektomi radikal. Limfadenektomi

inguinalis dini pada pasien node-negatif secara klinis lebih baik untuk
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kelangsungan hidup pasien secara jangka panjang dibandingkan dengan
limfadenektomi dengan rekurensi nodal regional. Suatu studi prospektif yang
membandingkan limfadenektomi bilateral, radioterapi dan surveillance pada
pasien melaporkan limfadenektomi OS lima tahun secara signifikan lebih baik
dibandingkan dengan radioterapi atau surveillance inguinal (74% vs. 66% dan
63%).

4.2.1.1. Surveillance

Surveilans kelenjar getah bening regional membawa risiko rekurensi
regional yang timbul kemudian dari penyakit mikro-metastasis yang ada.
Kelangsungan hidup pasien lebih dari 90% dengan limfadenektomi dini dan di
bawah 40% dengan limfadenektomi untuk rekurensi regional. Pasien yang
mempertimbangkan surveilans harus diberitahu tentang risiko ini. Surveilans
hanya direkomendasikan pada pasien dengan tumor pTis / pTa dan dengan
peringatan yang sesuai pada tumor G1 pT1 yang memiliki risiko rendah.

Kepatuhan diperlukan dalam surveillance.

4.2.1.2. Invasive nodal staging

Karena tidak ada teknik pencitraan yang dapat mendeteksi penyakit mikro-
metastasis, penentuan staging kelenjar getah bening invasif direkomendasikan
untuk tumor pT1 dengan risiko menengah dan tinggi, serta untuk tumor T2-T4
(LE: 2b). Sitologi aspirasi fine-needle juga tidak dapat diandalkan untuk
menyingkirkan penyakit mikro-metastasis dan tidak direkomendasikan.

Staging nodal invasif dapat dilakukan dengan dynamic sentinel-node biopsy
(DSNB) atau dengan modified inguinal lymphadenectomy (mILND), keduanya

merupakan teknik standar. Biopsi node sentinel dinamis bertujuan untuk

Buku Ajar KANKER PENIS | 33



mendeteksi node sentinel yang terkena di kedua inguinal. Technetium-99m (99™
Tc) nano colloid yang diinjeksikan di sekitar lokasi kanker penis pada hari
sebelum operasi sering dikombinasikan dengan patent blue. Probe sinar gamma
yang digunakan secara intra-operatif untuk mendeteksi node sentinel, mungkin
terjadi pada 97% kasus. Protokol telah distandarisasi untuk penggunaan rutin.
Biopsi sentinel-node dinamis dilaporkan memiliki sensitivitas tinggi di beberapa
pusat (90-94%) (LE: 2b). Dalam meta-analisis dari delapan belas studi,
sensitivitas yang didapatkan adalah 88%, yang meningkat menjadi 90% dengan

penambahan patent blue.

Modified ILND merupakan pilihan alternatif, tempat kelenjar getah bening
inguinalis superfisial medial dan dari zona sentral diangkat secara bilateral

(LE: 3), meninggalkan vena safena magna.

Kedua metode staging kelenjar getah bening invasif mungkin melewatkan
penyakit mikro-metastasis yang menyebabkan rekurensi regional. Tingkat negatif
palsu mungkin sebesar 12-15% untuk DSNB, bahkan di pusat yang
berpengalaman. Tingkat negatif palsu mILND tidak diketahui. Tingkat negatif
palsu pada mILND tidak diketahui. Jika metastasis kelenjar getah bening
ditemukan, limfadenektomi inguinal radikal ipsilateral diindikasikan untuk
dilakukan.

4.2.2. Penatalaksanaan pasien dengan nodus inguinal teraba (cN1/cN2)

Dengan kelenjar getah bening inguinalis uni atau bilateral yang palpable
(cN1 / cN2), penyakit kelenjar getah bening metastasis sangat mungkin terjadi.
Gagasan bahwa ini mungkin peradangan dan pengobatan antibiotik harus
digunakan pertama kali tidak berdasar dan berbahaya karena menunda pengobatan
kuratif.
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Pembesaran kelenjar getah bening inguinal yang teraba secara nyata harus
diangkat dengan pembedahan, dinilai secara patologi (frozen section) dan, jika
positif, limfadenektomi inguinal radikal harus dilakukan. Dalam kasus yang
meragukan secara klinis, sitologi aspirasi fine needle dengan US-guided adalah
pilihan.

Dalam kasus seperti itu, CT atau MRI dapat memberikan informasi staging
tentang status nodus pelvis dan ‘®F-FDGPET/CT dapat mengidentifikasi
metastasis tambahan. Biopsi sentinel-node dinamis tidak diindikasikan pada

pasien dengan pembesaran kelenjar getah bening yang teraba (LE: 3).

4.2.2.1. Limfadenektomi inguinalis radikal

Limfadenektomi inguinalis radikal membawa morbiditas yang signifikan
karena gangguan drainase getah bening dari kaki dan skrotum. Morbiditas bisa
mencapai 50% dengan adanya faktor risiko yang signifikan seperti peningkatan
indeks massa tubuh (BMI). Seri terbaru telah melaporkan morbiditas yang lebih
rendah pada sekitar 25% kasus (LE: 2b). Limfadenektomi inguinalis radikal
terapeutik dapat menyelamatkan hidup dan tidak boleh disepelekan terkait dengan

morbiditas.

Penanganan jaringan harus cermat untuk meminimalkan morbiditas pasca
operasi. Dinding pembuluh limfatik tidak mengandung otot polos dan oleh karena
itu tidak dapat ditutup dengan elektrokauter. Banyaknya metal clip juga dapat
menyebabkan masalah pasca operasi sehingga ligasi semua pembuluh limfatik
disarankan. Morbiditas pasca operasi dapat dikurangi dengan mempertahankan
vena safena dan tindakan pasca operasi untuk meningkatkan drainase, seperti
stoking, perban, dressing tekanan inguinal atau vakum suction dan antibiotik

profilaksis. Transposisi otot Sartorius tidak dianjurkan. Tidak ada manfaat
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menggunakan perekat fibrin selama operasi. Pada kasus lanjutan mungkin
memerlukan pembedahan rekonstruktif untuk menutup luka. Komplikasi yang
paling sering dilaporkan adalah infeksi luka (1,2-1,4%), nekrosis kulit (0,6-47%),
lymphoedema (5-13.9%) dan lymphocele formation (2.1-4%).

Teknik bedah invasif minimal (laparoskopi, bantuan robot) untuk
limfadenektomi inguinalis secara teknis layak dan, dalam rangkaian kecil, telah
dilaporkan secara signifikan mengurangi morbiditas pasca operasi kecuali untuk

limfokel.

4.2.2.2. Limfadenektomi pelvis

Pasien dengan dua atau lebih metastasis kelenjar getah bening inguinalis di
satu sisi dan / atau ekstensi kelenjar getah bening ekstrakapsular perlu menjalani
limfadenektomi pelvis ipsilateral. Rekomendasi ini didasarkan pada studi dengan
tingkat nodus pelvis positif yang ditemukan sebesar 23% pada kasus dengan lebih
dari dua nodus inguinalis positifdan 56% pada kasus dengan lebih dari tiga nodus
inguinal positif atau ekstensi ekstrakapsular (LE: 2b).

Nodus pelvis positif membawa prognosis yang lebih buruk daripada hanya
metastasis nodus inguinalis (CSS selama lima tahun 71,0% vs. 33,2%). Dalam
sebuah penelitian terhadap 142 pasien dengan nodus-positif inguinal, faktor risiko
yang signifikan untuk metastasis nodus pelvis adalah jumlah nodus inguinalis
positif (cuttioff three), diameter nodus metastasis inguinalis (cut-off 30 mm) dan
ekstensi ekstra nodal. Persentase metastasis nodus pelvis adalah 0% tanpa faktor

risiko ini dan 57,1% dengan ketiga faktor risiko tersebut.

Limfadenektomi pelvis dapat dilakukan bersamaan dengan limfadenektomi
inguinalis atau sebagai prosedur sekunder. Jika diindikasikan diseksi pelvis

bilateral, tindakan ini dapat dilakukan melalui insisi midline ekstraperitoneal
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suprapubik. Penting untuk menghindari penundaan yang tidak perlu jika prosedur

ini diindikasikan.
4.2.2.3. Pengobatan Adjuvant

Pada pasien dengan penyakit pN2/pN3, kemoterapi adjuvant
direkomendasikan setelah limfadenektomi (lihat Bagian 6.3.1). Satu studi
retrospektif melaporkan DFS jangka panjang pada 84% pada pasien node-positif
dengan kemoterapi adjuvan setelah operasi kelenjar getah bening radikal vs. 39%
pada kontrol historis tanpa kemoterapi adjuvan setelah limfadenektomi. Studi
yang lebih baru telah mengkonfirmasi manfaat kelangsungan hidup dari

kemoterapi adjuvan setelah limfadenektomi inguinalis radikal.

Meskipun radioterapi adjuvan telah digunakan setelah limfadenektomi
inguinalis, tidak ada data yang menunjukkan manfaat pasti bagi pasien.
Radioterapi adjuvan setelah limfadenektomi inguinalis tidak boleh diberikan di

luar studi klinis.

4.2.3. Penatalaksanaan pasien dengan nodus inguinal tetap (CN3)

Pasien dengan kelenjar getah bening inguinalis yang besar, kadang-kadang
mengalami ulserasi, kelenjar getah bening inguinal memerlukan staging dengan
CT thoraks, abdomen, dan pelvis untuk mengetahui kelenjar getah bening pelvis
dan penyakit sistemik. Dalam kasus yang jelas secara klinis, verifikasi histologis

dengan biopsi tidak diperlukan.

Pasien-pasien ini memiliki prognosis yang buruk. Pengobatan multimodal
dengan kemoterapi neoadjuvan yang diikuti dengan limfadenektomi radikal

dianjurkan. Responden kemoterapi neoadjuvan dengan operasi pasca-kemoterapi
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telah dilaporkan mencapai kelangsungan hidup jangka panjang pada 37% kasus.

Studi kontemporer telah mengkonfirmasi manfaat pasien ini.

4.2.4. Penatalaksanaan rekurensi kelenjar getah bening

Pasien dengan rekurensi regional harus dirawat dengan cara yang sama
seperti pasien dengan penyakit cN1 / cN2 primer. Namun, pasien dengan
rekurensi kelenjar getah bening regional setelah DSNB atau limfadenektomi
inguinal yang dimodifikasi telah mengalami gangguan drainase limfatik inguinalis
dan berisiko tinggi mengalami perkembangan metastasis yang ireguler. Nodus
inguinal rekuren setelah limfadenektomi inguinalis radikal memiliki angka CSS
selama lima tahun sebesar 16%. Tidak ada bukti manajemen terbaik dalam kasus
seperti itu. Perawatan multimodal dengan neoadjuvan dan / atau kemoterapi

adjuvan setelah operasi kelenjar getah bening radikal dianjurkan.

4.2.5. Peran radioterapi pada penyakit kelenjar getah bening

Radioterapi digunakan di beberapa institusi untuk pengobatan kelenjar getah
bening inguinalis. Namun, ini tidak berdasarkan bukti. Salah satu percobaan
prospektif pada kanker penis menemukan bahwa limfadenektomi radikal
inguinalis lebih baik daripada radioterapi inguinalis untuk pasien kanker penis
lymph-node positive.

Tidak ada bukti bahwa radioterapi adjuvan setelah limfadenektomi
inguinalis radikal meningkatkan hasil onkologis. Satu studi melaporkan
kelangsungan hidup jangka panjang yang buruk pada pasien dengan radioterapi
inguinal dan pelvis adjuvan. Penelitian lain juga tidak menunjukkan manfaat bagi

pasien.
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Dalam satu studi retrospektif komparatif, kemoterapi adjuvan jauh lebih

unggul daripada radioterapi adjuvant setelah limfadenektomi inguinal radikal pada

pasien node-positif. Sebuah analisis retrospektif dari SEER database (National

Cancer Institute Surveillance, Epidemiology and End Results Program) dari 2.458

pasien kanker penis yang dirawat dengan baik dengan pembedahan saja atau

pembedahan ditambah EBRT menyimpulkan bahwa penambahan adjuvan EBRT

‘tidak memiliki efek berbahaya atau menguntungkan. pada CSS'".

4.2.6. Pedoman strategi pengobatan untuk metastasis nodal

Limfonodi Manajemen limfonodi regional dasar dari )
. . Rating
regional tatalaksana kanker penis
Tidak ada Tis, TaG1, T1G1: pengawasan Kuat
limfonodi >T1G2: Staging limfonodi invasive dengan bilateral Kuat
inguinal yang modified inguinal lymphadenectomy atau dynamic
teraba (cNO) sentinel node biopsy
Limfonodi Radical inguinal lymphadenectomy Kuat
inguinal teraba
(cN1/cN2)
Limfonodi Neoadjuvant kemoterapi diikuti radical inguinal Lemah
inguinal terfiksir ~ limfadenektomi
Limfonodi pelvis Ipsilateral limfadenektomi pelvis jika dua atau lebih Kuat
nodus inguinal yang terkena pada satu sisi (pN2) atau
jika ekstrakapsuler nodus metastasis (pN3) ditemukan.
Adjuvant Pada pasien pN2/pN3 setelah radikal limfadenektomi Kuat
kemoterapi
Radioterapi Tidak direkomendasikan pada penyakit limfonodi Kuat

kecuali sebagai pilihan paliatif
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Karena kurangnya bukti positif ini, radioterapi tidak dapat
direkomendasikan di luar uji coba terkontrol untuk pengobatan penyakit kelenjar
getah bening pada kanker penis. Radioterapi profilaksis untuk penyakit cNO tidak
diindikasikan. Radioterapi untuk penyakit kelenjar getah bening lanjut tetap

menjadi pilihan paliatif.

4.3. Kemoterapi

4.3.1. Kemoterapi adjuvan pada pasien node-positif setelah limfadenektomi

inguinalis radikal

Perawatan multimodal dapat meningkatkan hasil akhir pasien. Kemoterapi
adjuvan setelah limfadenektomi radikal pada pasien node-positif telah dilaporkan
dalam beberapa seri kecil dan heterogen. Membandingkan studi klinis skala kecil

yang berbeda sangatlah sulit.

Nilai kemoterapi adjuvan setelah limfadenektomi inguinalis radikal pada
kanker penis nodus positif pertama kali ditunjukkan oleh sebuah penelitian yang
melaporkan jangka panjang (DFS) 84% pada 25 pasien berturut-turut yang diobati
dengan dua belas adjuvant mingguan dari vincristine, bleomycin, dan
methotrexate (VBM) selama 1979-1990 dan dibandingkan dengan kelompok
kontrol historis dari 38 pasien node-positif berturut-turut dengan limfadenektomi
radikal (dengan atau tanpa radioterapi inguinal adjuvan) yang telah mencapai
tingkat DFS yang hanya 39%.

Kelompok yang sama juga mempublikasikan hasil rejimen kemoterapi
adjuvan dengan tiga rangkaian cisplatin dan 5-FU dengan toksisitas lebih rendah
dan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan VBM (LE: 2b). Kelompok yang

sama telah mempublikasikan hasil kemoterapi adjuvan dengan cisplatin, 5-FU
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plus paclitaxel ataudocetaxel (TPF), dengan tiga sampai empat siklus setelah
reseksi penyakit pN2-3. Dari 19 pasien, 52,6% bebas penyakit setelah median
follow up selama 42 bulan dan tolerabilitasnya baik. Hasil pengobatan adjuvan

dengan paclitaxel dan cisplatin juga meningkatkan hasil.

Oleh karena itu, penggunaan kemoterapi adjuvan dianjurkan, khususnya bila
pemberian kemoterapi kombinasi triple memungkinkan dan ada niat kuratif (LE:
2b). Tidak ada data mengenai kemoterapi adjuvan pada pasien stadium pN1. Oleh
karena itu, kemoterapi ajuvan pada penyakit pN1 hanya direkomendasikan dalam

uji klinis.

4.3.2. Kemoterapi neoadjuvan pada pasien dengan nodus inguinalis

terfiksasi atau relaps

Pembesaran kelenjar getah bening inguinalis yang besar (cN3)
menunjukkan penyakit metastasis limfatik yang luas. Operasi kelenjar getah
bening primer umumnya tidak direkomendasikan karena reseksi bedah lengkap
tidak mungkin dilakukan dan hanya beberapa pasien yangakan mendapat manfaat
dari operasi saja.

Data yang terbatas tersedia tentang kemoterapi neoadjuvan sebelum operasi
kelenjar getah bening inguinalis. Namun, hal ini memungkinkan untuk
pengobatan dini penyakit sistemik dan pengurangan ukuran metastasis kelenjar
getah bening inguinalis. Pada responden, pengobatan bedah lengkap
dimungkinkan dengan respons klinis yang baik.

Hasil kemoterapi neoadjuvan untuk metastasis kelenjar getah bening
inguinalis yang besar cukup sederhana dalam penelitian retrospektif termasuk
lima sampai dua puluh pasien yang diobati dengan regimen bleomycin-
vincristine-methotrexate (BVM) atau bleomycin-methotrexate-cisplatin (BMP),
juga seperti dalam uji coba BMP dari Southwest Oncology Group. Namun,
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toksisitas terkait pengobatan tidak dapat diterima karena kematian terkait
bleomycin.

Kemoterapi Cisplatin / 5-FU (PF) mencapai tingkat respons 25-50% dengan
toksisitas yang lebih dapat diterima. Selama periode 30 tahun, lima rejimen
kemoterapi neoadjuvan yang berbeda digunakan pada dua puluh pasien, dengan
kelangsungan hidup jangka panjang pada 37% responden yang menjalani operasi
kelenjar getah bening radikal setelah kemoterapi neoadjuvan. Dalam studi kanker
EORTC 30992, 26 pasien dengan penyakit stadium lanjut atau metastasis lokal
menerima kemoterapi irinotecan dan cisplatin. Meskipun penelitian tidak
memenuhi primary endpoint (tingkat respons), ada tiga kasus remisi lengkap
secara patologis.

Percobaan fase Il mengevaluasi pengobatan dengan empat siklus
neoadjuvan paclitaxel, cisplatin, dan ifosfamide (TIP). Respon obyektif
dilaporkan pada 15/30 pasien, termasuk tiga remisi lengkap secara patologis
(pCR). Perkiraan waktu median untuk perkembangan (TTP) adalah 8,1 bulan dan
median OS adalah 17,1 bulan (LE: 2a).

Kesamaan hipotetis antara SCC penis dan SCC kepala dan leher mengarah
pada evaluasi, pada kanker penis, rejimen kemoterapi dengan efisiensi pada SCC
kepala dan leher, termasuk taxanes. Kombinasi cisplatin dan 5-FU ditambah taksa
telah digunakan dalam neoadjuvan dan adjuvan. Tingkat respons objektif
keseluruhan 44% vyang dilaporkan pada 28 pasien yang diobati dengan
neoadjuvantly, termasuk 14% pCR (LE: 2b). Demikian pula, uji coba fase Il
dengan TPF menggunakan docetaxel daripada paclitaxel melaporkan respons
obyektif sebesar 38,5% pada 29 pasien metastasis atau stadium lanjut secara lokal,
meskipun penelitian tidak memenuhi primary endpoint. Namun, ada toksisitas
yang signifikan (LE: 2a). Bukti lebih lanjut dari manfaat kemoterapi neoadjuvant
diterbitkan baru-baru ini.
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Secara keseluruhan, hasil ini mendukung rekomendasi bahwa kemoterapi
neoadjuvan yang menggunakan kombinasi tripel berbasis cisplatin dan taksa harus
digunakan pada pasien dengan penyakit nodal yang fixed, tidak dapat dioperasi
(LE: 2a). Hampir tidak ada data mengenai potensi manfaat radiokemoterapi
bersama dengan operasi kelenjar getah bening pada kanker penis. Oleh karena itu

sebaiknya hanya digunakan dalam uji klinis terkontrol.

4.3.3. Kemoterapi paliatif pada penyakit lanjut dan kambuh

Sebuah penelitian retrospektif baru-baru ini terhadap 140 pasien dengan
SCC penis lanjut melaporkan bahwa metastasis visceral dan status kinerja
ECOG>1 adalah faktor prognostik independen, dan bahwa rejimen berbasis
cisplatin memiliki hasil yang lebih baik daripada rejimen berbasis non-cisplatin
setelah disesuaikan dengan faktor prognostik (LE: 3).

Sebelum taxanes diperkenalkan, data kemoterapi pada kanker penis dibatasi
oleh jumlah kecil, heterogenitas pasien dan desain retrospektif (kecuali untuk
percobaan EORTC). Tingkat respon awal berkisar antara 25% sampai 100%,
dengan sangat sedikit respon yang bertahan dan sangat sedikit yang selamat dalam
jangka panjang. Pengenalan taxanes ke dalam kemoterapi kanker penis telah
meningkatkan aktivitas dan kemanjuran dari rejimen yang digunakan.

Hampir tidak ada data tentang kemoterapi lini kedua pada kanker penis.
Satu laporan yang menggunakan monoterapi paclitaxel lini kedua melaporkan
tingkat respons <30% dan tidak ada pasien yang selamat (LE: 2a). Secara anekdot,
manfaat cisplatin lini kedua dengan gemcitabine telah diamati (LE: 4).

4.3.4. Kemoterapi intra-arteri

Kemoterapi intra-arteri yang mengacu pada aplikasi intra-aorta telah

diujicobakan pada kasus-kasus lokal lanjut, terutama cisplatin dan gemcitabine
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dalam seri kasus kecil. Terlepas dari respons klinis yang terbatas, hasilnya tidak

meningkat secara signifikan.

4.3.5. Terapi bertarget

Obat yang ditargetkan telah digunakan sebagai pengobatan lini kedua dan
dapat dianggap sebagai pengobatan agen tunggal dalam kasus yang sulit
disembuhkan. Monoterapi yang ditargetkan Anti-epidermal growth factor receptor
(EGFR) telah diujicobakan, karena EGFR diekspresikan dalam SCC penis dan
ada kesamaan yang diasumsikan dengan SCC kepala dan leher. Ada penelitian
lain, terutama dengan antibodi monoclonal anti-EGFR panitumumab dan
cetuximab, tanpa respon jangka panjang. Beberapa aktivitas inhibitor tirosin

kinase telah dilaporkan juga. Diperlukan studi Kklinis lebih lanjut (LE: 4).

4.3.6. Rekomendasi kemoterapi

Rekomendasi Kekuatan

Menawarkan pasien dengan tumor pN2-3 adjuvant kemoterapi setelah Kuat
radikal limfadenektomi (tiga hingga empat siklus cisplatin, taxan dan

5-fluorouracil atau ifosfamide)

Menawarkan pasien dengan non-reseksi atau rekuren metastasis limfonodi ~ Lemah
neoadjuvant kemoterapi (empat siklus cisplatin dan taxan regimen) diikuti

pembedahan radikal

Kemoterapi paliatif lain kepada pasien dengan penyakit sistemik Lemah
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5 Follow Up

5.1. Alasan follow up

Deteksi dini rekurensi meningkatkan kemungkinan pengobatan kuratif
karena rekurensi lokal tidak secara signifikan mengurangi kelangsungan hidup
jangka panjang jika berhasil diobati. Sebaliknya, penyakit yang telah menyebar ke
kelenjar getah bening inguinalis sangat mengurangi laju DSS jangka panjang.
Follow up juga penting dalam mendeteksi dan menangani komplikasi terkait

pengobatan.

Rekurensi nodal lokal atau regional biasanya terjadi dalam dua tahun
pengobatan primer. Setelah lima tahun, semua rekurensi merupakan lesi primer
lokal atau baru. Ini mendukung rejimen follow up yang intensif selama dua tahun
pertama, dengan follow up yang kurang intensif di kemudian hari selama total
setidaknya lima tahun. Follow up setelah lima tahun dapat dihilangkanpada pasien

yang akan melakukan pemeriksaan diri secara teratur.

5.2. Kapan dan bagaimana langkah follow up

Setelah pengobatan lokal dengan nodus inguinalis negatif, follow up harus
mencakup pemeriksaan fisik penis dan inguinal untuk rekurensi lokal dan / atau
regional. Pencitraan tambahan tidak terbukti bermanfaat. Follow up juga
tergantung pada modalitas pengobatan utama. Histologi dari kelenjar harus
diperoleh untuk memastikan status bebas penyakit setelah ablasi laser atau

kemoterapi topikal.
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Setelah pengobatan yang berpotensi kuratif untuk metastasis nodus
inguinalis, pencitraan CT atau MRI untuk mendeteksi penyakit sistemik harus
dilakukan dengan interval tiga bulanan selama dua tahun pertama.

Meskipun jarang, late local recurrencedapat terjadi, dengan metastasis yang
mengancam jiwa menjadi sangat tidak biasa setelah lima tahun. Oleh karena itu,
follow up rutin dapat dihentikan setelah lima tahun, asalkan pasien memahami
kebutuhan untuk segera melaporkan setiap terjadi perubahan lokal. Pada pasien
yang tidak mungkin untuk memeriksa sendiri, follow up jangka panjang mungkin

diperlukan.

5.2.1. Rekurensi tumor primer

Rekurensi lokal lebih mungkin terjadi dengan semua jenis pengobatan
hemat organ lokal tetapi tidak mempengaruhi tingkat kelangsungan hidup khusus
kanker yang berbeda dengan rekurensi kelenjar getah bening regional. Rekurensi
lokal terjadi selama dua tahun pertama pada hingga 27% pasien yang diobati
dengan penis-preserving modalities. Setelahpenektomi parsial, risiko rekurensi
lokal sekitar 4-5%. Rekurensi lokal mudah dideteksi dengan pemeriksaan fisik,
oleh pasien sendiri atau dokternya. Edukasi pasien merupakan bagian penting dari
follow up dan pasien harus didorong untuk mengunjungi spesialis jika ada

perubahan yang terlihat.

5.2.2. Rekurensi regional

Sebagian besar rekurensi regional terjadi selama dua tahun pertama setelah
pengobatan, terlepas dari apakah surveilans atau stadium nodal invasif digunakan.
Meskipun tidak mungkin, rekurensi regional dapat terjadi lebih dari dua tahun

setelah pengobatan. Oleh karena itu disarankan untuk melanjutkan follow up pada
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pasien ini. Tingkat rekurensi regional tertinggi (9%) terjadi pada pasien yang
ditangani dengan surveilans, sedangkan terendah pada pasien yang telah
menjalani stadium nodal invasif dengan limfadenektomi inguinalis yang

dimodifikasi atau DSNB dan yang kelenjar getah beningnya negative (2,3%).

Penggunaan US dan fine needle aspiration cytology (FNAC) dalam kasus
yang mencurigakan telah meningkatkan tingkat deteksi dini rekurensi regional.
Tidak ada data yang mendukung penggunaan CT atau MRI secara rutin untuk
follow up dari nodus inguinalis. Pasien yang telah menjalani operasi untuk
metastasis kelenjar getah bening tanpa pengobatan adjuvan memiliki peningkatan
risiko rekurensi regional sebesar 19%. Rekurensi regional membutuhkan
pengobatan tepat waktu dengan limfadenektomi inguinalis radikal dan kemoterapi

adjuvan.
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5.3. Rekomendasi follow up kanker penis

Interval follow up

Tahun  Tahun pemeriksaan dan  Mmimal
pertama  ketiga investigasi durasi  Kekuatan
kedua  keempat
Rekomendasi untuk follow up tumor primer
Terapi Tiga Enam Pemeriksaan  regular Lima Kuat
preservasi-  bulan bulan atau self-examination. tahun
penis Biopsi ulang setelah
terapi laser atau topical
untuk penile
intraepithelialneoplasia
Amputasi Tiga Satu Pemeriksaan  regular Lima Kuat
bulan tahun atau self-examination.  tahun
Rekomendasi untuk follow up limfonodi inguinal
Pengawasan Tiga Enam Pemeriksaan  regular Lima Kuat
bulan bulan atau self-examination.  tahun
pNO pada Tiga Satu Pemeriksaan  regular Lima Kuat
awal terapi  bulan tahun atau self-examination. tahun
Ultrasound dengan
opsional FNAB
pN+ pada Tiga Enam Pemeriksaan  regular Lima Kuat
terapi awal  bulan bulan atau self-examination. tahun

Ultrasound dengan
opsional FNAB, CT/
MRI
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5.4. Kualitas hidup
5.4.1. Konsekuensi setelah pengobatan kanker penis

Pada pasien dengan kelangsungan hidup jangka panjang setelah pengobatan
kanker penis, disfungsi seksual, masalah berkemih dan penampilan kosmetik
penis dapat mempengaruhi kualitas hidup pasien. Namun, hanya ada sedikit data
tentang fungsi seksual dan kualitas hidup setelah pengobatan untuk kanker penis.
Secara khusus, ada heterogenitas alat psikometri yang digunakan untuk menilai
hasil kualitas hidup dan penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengembangkan

ukuran hasil yang dilaporkan pasien khusus penyakit untuk kanker penis.

Studi banding

Hanya ada dua studi komparatif dalam literatur yang melaporkan hasil
kualitas hidup terkait kesehatan (HRQoL) setelah operasi untuk kanker penis
lokal. Satu studi membandingkan eksisi lokal yang luas dengan glansektomi. Di
antara 41 pasien ada penurunan Indeks Fungsi Ereksi (IIEF) pasca operasi dan
penulis menyimpulkan bahwa eksisi lokal menyebabkan hasil seksual yang lebih
baik daripada glansektomi. Dalam studi lain dari 147 pasien, digunakan IIEF-15,
Survei Kesehatan SF36 dan kuesioner Dampak Kanker. Dibandingkan dengan
sampel populasi yang sesuai dengan usia, pria setelah penektomi parsial
melaporkan lebih banyak masalah secara signifikan dengan orgasme, kosmesis,
gangguan hidup dan fungsi kemih daripada mereka yang telah menjalani operasi
hemat penis (83% vs. 43%, p<0,0001). Menariknya, tidak ada perbedaan fungsi
ereksi, hasrat seksual, kepuasan senggama atau kepuasan seksual secara

keseluruhan.
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5.4.2. Aktivitas seksual dan kualitas hidup setelah pemberian laser

Sebuah studi Swedia berbasis wawancara retrospektif setelah perawatan
laser untuk penis PeIN di 58 dari 67 pasien yang bertahan dengan usia rata-rata 63
tahun, di antaranya 46 berpartisipasi, melaporkan penurunan yang nyata dalam
beberapa praktik seksual, seperti stimulasi manual, belaian dan fellatio, tetapi
tingkat kepuasan umum dengan kehidupan secara keseluruhan dan seksualitas
yang serupa dengan populasi Swedia pada umumnya. Sebuah studi besar tentang
CO, pengobatan laser kanker penis pada 224 pasien melaporkan tidak ada
masalah dengan fungsi ereksi atau seksual setelah pengobatan. Dalam studi lain,

tidak ada disfungsi seksual yang terjadi sembilan belas pasien dirawat.

5.4.3. Aktivitas seksual setelah glans resurfacing

Dalam satu studi dengan sepuluh pasien, 7/10 menyelesaikan kuesioner
(IIEF-5 dan 9 item kuesioner yang tidak divalidasi) pada enam bulan. Skor rata-
rata IIEF-5 adalah 24 (tidak ada disfungsi ereksi). Semua pasien yang aktif secara
seksual sebelum pengobatan aktif setelah tiga sampai lima bulan, 7/7 menyatakan
bahwa sensasi di ujung penis mereka tidak berbeda atau lebih baik setelah operasi,
dan 5/7 pasien merasa bahwa kehidupan seks mereka telah membaik. Kepuasan

pasien secara keseluruhan dengan pelapisan kembali kelenjar tinggi.

5.4.4. Aktivitas seksual setelah glansektomi

Dua penelitian melaporkan fungsi seksual setelah glansektomi. Dalam satu
(n=68) dengan metodologi yang tidak jelas, 79% tidak melaporkan adanya
penurunan ereksi spontan, kekakuan atau kapasitas penetrasi setelah operasi, dan
75% melaporkan pemulihan orgasme. Dalam studi lain, semua dua belas pasien
telah kembali ke aktivitas seksual ‘normal’ satu bulan setelah operasi.
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5.4.5. Fungsi seksual setelah penektomi parsial

Fungsi seksual setelah penektomi parsial dilaporkan oleh tiga penelitian.
Dalam satu dengan 18 pasien dengan usia rata-rata 52 tahun, skor IIEF secara
signifikan lebih buruk untuk semua domain fungsi seksual setelah operasi dan
55,6% pasien memiliki fungsi ereksi yang memungkinkan hubungan seksual.
Pada pasien yang tidak melanjutkan aktivitas seksual, 50% merasa malu dengan
penis kecil dan kelenjar yang hilang, sementara sepertiga lainnya menyalahkan
komplikasi bedah. Dari mereka yang telah melanjutkan hubungan seksual, 66,7%
melaporkan frekuensi dan tingkat aktivitas seksual yang sama seperti sebelum
operasi, sedangkan 72,2% terus mengalami ejakulasi dan orgasme setiap kali
melakukan aktivitas seksual. Secara keseluruhan, hanya 33,3% yang
mempertahankan frekuensi hubungan seksual sebelum operasi dan merasa puas

dengan kehidupan seks mereka.

Dalam penelitian lain, ‘Kuesioner Fungsi Seksual Keseluruhan’ digunakan
pada 14 pasien dengan waktu rata-rata 11,5 bulan setelah operasi (kisaran 6-72).
Sebelum operasi, semua pasien memiliki fungsi ereksi yang normal dan
melakukan hubungan seksual minimal sebulan sekali. Pada 9/14 pasien, fungsi
seksual ‘normal’ atau ‘sedikit menurun’, sedangkan 3/14 tidak melakukan
hubungan seksual sejak operasi. Alei dkk. melaporkan peningkatan fungsi ereksi
dari waktu ke waktu. Dalam laporan dari 25 pasien setelah penectomy parsial dan
pembentukan neoglan, IIEF-5, Quality of Erection Questionnaire (QEQ), Erectile
Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS) dan Self-Esteem and
Relationship (SEAR) digunakan. Studi ini melaporkan persentase kepuasan pasien
dan pasangan yang tinggi dengan perawatan bedah dan pemulihan fungsi seksual,
harga diri, dan kepuasan hubungan secara keseluruhan.
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5.4.6. Kualitas hidup dan fungsi seksual setelah penektomi total

Pada sepuluh pasien dengan kanker penis yang dievaluasi setelah amputasi
total penis, terdapat efek yang signifikan pada kehidupan seksual dan kualitas
hidup secara keseluruhan, meskipun tidak ada implikasi negatif dalam hal
hubungan pasangan, penilaian diri atau evaluasi maskulinitas.

5.4.7. Kualitas hidup setelah penektomi parsial

Beberapa instrumen kualitatif dan kuantitatif telah digunakan untuk menilai
‘perilaku dan penyesuaian psikologis’ dan ‘aktivitas sosial’ sebagai indikator
kualitas hidup. Ketakutan yang dilaporkan pasien adalah mutilasi, kehilangan
kenikmatan seksual dan kematian akibat kanker dan apa artinya ini bagi keluarga
mereka. Studi tersebut melaporkan tidak ada tingkat kecemasan dan depresi yang
signifikan pada General Health Questionnaire-12 dan Hospital Anxiety and
Depression Scale. ‘Aktivitas sosial’ tetap sama setelah operasi dalam hal kondisi
kehidupan, kehidupan keluarga, dan interaksi sosial.

5.5. Rekonstruksi falus total

Ada data yang sangat terbatas tentang rekonstruksi falus total setelah
amputasi penis penuh atau hampir total. Meskipun tidak mungkin memulihkan
fungsi tanpa prostesis penis, hasil yang dapat diterima secara kosmetik dapat
diperoleh.

5.6. Perawatan khusus

Karena kanker penis jarang terjadi, pasien harus dirujuk ke pusat dengan
pengalaman dan keahlian dalam pengobatan lokal, diagnosis patologis,
kemoterapi dan dukungan psikologis untuk pasien kanker penis. Beberapa negara
telah memusatkan perawatan pasien kanker penis (Swedia, Denmark, Belanda,

Inggris).
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