Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2023, 92

Penistumoren bij het paard: een update

An update on penile neoplasia in horses
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SAMENVATTING

Tumoren ter hoogte van de penis bij het paard kunnen voor erg ongemak zorgen maar kun-
nen ook metastaseren en fataal zijn. Verschillende soorten tumoren zijn beschreven maar de
meest prevalente is het squameus celcarcinoom. Doordat de penis zich meestal in het preputium
bevindt, worden deze tumoren vaak slechts in een meer geavanceerd stadium opgemerkt, wat
het soms nodig maakt om een eerder radicale behandeling op te starten. Naast cryotherapie, che-
motherapie en COX-inhibitoren als niet-chirurgische behandeling, wordt zeer vaak excisie toe-
gepast, zoals segmentale postectomie, partiéle fallectomie en en-blocresectie van de penis en het
preputium. De aanpak en prognose zijn voornamelijk afhankelijk van de soort, grootte, locatie,
lokale invasiviteit en de metastasering van de tumor. In dit artikel wordt een overzicht gegeven
van de pathogenese, diagnostiek, behandeling en de prognose van penistumoren.

ABSTRACT

Tumors at the level of the penis can cause severe discomfort in the horse but can also metastasize
and be lethal. Several types of neoplasia have been documented but squamous cell carcinoma is the
most prevalent. As the penis is mostly hidden inside the prepuce, these tumors are often only acknow-
ledged in a more severe stage, which can require a more radical treatment. Beside cryotherapy, che-
motherapy and COX-inhibitors as non-surgical treatments, local excision is often performed either as
segmental posthectomy, partial phallectomy or en bloc resection of the penis and prepuce. Treatment
and prognosis depend on the type, size, location, local invasiveness and presence of tumor metastasis.
The aim of this article is to provide a brief overview of the etiology, diagnosis, treatment and prognosis
of penile neoplasia in the horse.
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INLEIDING

De huid is het grootste orgaan van het paard (Knot-
tenbelt, 2016). leder jaar kan 4,2% van alle doodsoor-
zaken (of euthanasie) bij paarden toegeschreven wor-
den aan huidpathologie met als belangrijkste oorzaak
een neoplasie, zoals equine sarcoid, squameus cel-
carcinoom (SCC), melanoom en lymfoom (Miller et
al., 2016). De uitwendige genitalién hebben, net als
de huid, een epitheliale en een mesenchymale com-
ponent. Het is dus niet verwonderlijk dat veel huid-
aandoeningen kunnen gevonden worden ter hoogte
van het uitwendige geslachtsapparaat van het paard.

De globale prevalentie van tumoren (niet enkel cuta-
ne) bij het paard ligt rond de 18%, waarvan ongeveer
10% voorkomt op de penis en het preputium (Sund-
berg et al., 1977; Brinsko, 1998; Miller et al., 2016).
Er kunnen verschillende neoplasie€n verwacht wor-
den ter hoogte van het mannelijke geslacht (Tabel 1).
Het squameus celcarcinoom (SCC) en bij uitstek het
papilloom zijn veruit de meest prevalente en worden
hier verder uitgebreid besproken. Ongeveer 5% van
penistumoren zijn melanomen (Van den Top et al.,
2008a). Behalve op de glans kunnen ze voorkomen
over heel de penis met een lichte predilectie voor het
preputium. Het equine sarcoid is de meest voorko-
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Figuur 1. Combinatie van verschillende kleine papillo-
men (zwarte pijlen) met twee SCC-letsels (blauwe pij-
len) ter hoogte van de glanspenis van een 18 jaar oud
paard. Deze patiént toont duidelijk het mogelijke con-
tinuiim aan van de evolutie van papilloom naar SCC.

Figuur 2. Twee paarden met een verschillende presenta-
tie van het SCC. A. Verschillende erosieve letsels (witte
pijlen) net craniaal van de preputiale ring. Merk ook de
zone van hyperkeratose (witte pijlpunt) dorsoproximaal
op de penis. B. Verschillende peniele intracytoplasmati-
sche neoplasieletsels of PIN-laesies (zwarte pijl) op het
vrije deel van de penis.

mende huidtumor met een globale prevalentie van 35-
90% (Scott en Miller Jr., 2011). Deze groeien echter
zelden op de penis, maar worden occasioneel wel aan-
getroffen op het scrotum en preputium (Scott en Miller
Jr., 2011). Andere tumoren, zoals fibrosarcoom, li-
poom, lymfoom, fibroom, hemangioom, adenocarci-
noom en neurofibroom zijn beschreven, maar komen
vrij zeldzaam voor op de penis (Brinsko, 1998; Van
den Top et al., 2008a; De Meyer et al., 2017).
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Tabel 1. Prevalentie van verschillende types tumoren
van penis/preputium bij het paard (Brinsko, 1998; Van
den Top et al., 2008a).

Prevalentie (%)
SCC 67-82
Papilloom 2-9
Melanoom 5
Sarcoid 1
Andere 4-5

SCC: squameus celcarcinoom

In dit artikel wordt de focus gelegd op de diagnos-
tiek, behandeling en prognose van squameuze celcar-
cinomen (SCC) en hun voorloper, de papillomen, die
voorkomen ter hoogte van de penis en het preputium
bij het paard.

PAPILLOOM

In tegenstelling tot de klassieke papillomen ter
hoogte van de neus en lippen bij jonge paarden, ko-
men genitale papilomen eerder voor bij oudere paar-
den rond de leeftijd van 16 tot 18 jaar (Van den Top et
al., 2008a). Ze beginnen als kleine, gladde grijze pla-
ques en kunnen uitgroeien tot bloemkoolachtige wrat-
ten (Scott en Miller Jr., 2011) (Figuur 1). Histologisch
worden deze letsels gekenmerkt door een proliferatie
van epidermale cellen met hyperkeratose, afwezig-
heid van melanine, koilocytosis, mitosefiguren, ‘nes-
ting’ van basale cellen en aanwezigheid van intranu-
cleaire “inclusion bodies” (Scott en Miller Jr., 2011).
Papillomen kunnen over de hele penis voorkomen,
maar de glans, processus urethralis en de preputiale
plooi worden het meest aangetast (Van den Top et al.,
2008a). De meeste papillomen zijn asymptomatisch
maar er wordt aangenomen dat deze wratten kunnen
ontaarden tot squameuze celcarcinomen (Van den Top
et al., 2008a). Sommige auteurs suggereren dat beide
entiteiten deel uitmaken van hetzelfde continuiim om-
wille van het feit dat beide tumoren dezelfde predi-
lectieplaats genieten en omdat het DNA van EcPV-2
werd aangetoond bij zowel genitale papillomen als
SCC’s (Scaseetal.,2010; Lange etal., 2012). Omwille
van deze potenti€éle ontaarding is het waarschijnlijk
veiliger om genitale papillomen tijdig te behandelen,
ondanks hun beperkte klinische implicaties.

SQUAMEUS CELCARCINOOM

Squameus celcarcinoom (SCC) is veruit de meest
voorkomende tumor op de penis van het paard (Ta-
bel 1). Voornamelijk oudere paarden (gemiddeld 17
— 20,8 jaar) worden hierdoor getroffen, alhoewel de
leeftijd kan variéren naargelang de gradatie en de erg-
heid van de tumor (Valentine, 2006; Van den Top et
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al., 2008a; Newkirk et al., 2014; Van den Top et al.,
2015). De predilectieplaats betreft in de eerste plaats
de glans van de penis, maar ze komen ook voor op de
schacht alsook op het binnenste blad van het prepu-
tium (Mair et al., 2000; Van den Top et al., 2008b).

Verschillende risicofactoren worden beschreven
voor het ontwikkelen van squameus celcarcinoom.
Zo lijken pony’s meer getroffen te zijn dan andere
paarden, waarschijnlijk door hun gemiddeld langere
levensduur (Van den Top et al., 2008a). Mair et al.
(2000) rapporteerden dat van 45 paarden die chirur-
gisch behandeld werden voor SCC, er 17 pony’s wa-
ren. Ook in een recentere studie behoorde de meer-
derheid van de studiepopulatie tot het ponyras of de
kleine paardenrassen (Van den Top et al., 2015). Ver-
der lijken er ook regionale verschillen te bestaan. In
Amerikaanse studies komt SCC van de penis vooral
voor bij de ‘western-rassen’, zoals quarter horse, paint
horse en appaloosa (Valentine, 2006; Newkirk et al.,
2014). In een Nederlandse studie daarentegen werd,
naast de kleine paardenrassen, het Koninklijk warm-
bloedpaard Nederland (KWPN) als meest getroffen
ras gezien (Van den Top et al., 2015).

De mogelijke rol van smegma in het ontstaan van
SCC is gebaseerd op een oude experimentele studie
waarbij squameuze celcarcinomen bij muizen konden
geinduceerd worden door deze in te spuiten met smeg-
ma afkomstig van paarden (Plaut en Kohn-Speyer,
1947). Of smegma nu carcinogene eigenschappen op
zich heeft of eerder dienst doet als promotor is niet he-
lemaal duidelijk. Mogelijk zorgt smegma voor chro-
nische irritatie, wat secundair het risico op het ontwik-
kelen van neoplasie verhoogt (Schumacher, 2019).
In diezelfde lijn werd balanopostitis vooropgesteld
als mogelijk risico (Brinsko, 1998). Omwille van de
chronische irritatie en accumulatie van grotere hoe-
veelheden smegma, zouden oudere ruinen vatbaarder
zijn voor het ontwikkelen van SCC aan de penis.

De pathogenese van SCC bij het paard vertoont
enkele gelijkenissen met de ontwikkeling van SCC bij
de mens. Bij die laatste werd, naast de secundaire fac-
toren die hierboven besproken werden, een besmet-
ting met het humaan papillomavirus (HPV) als risico-
factor aangeduid (Rubin et al., 2001). Een gelijkaar-
dig mechanisme lijkt bij het paard ook te bestaan. Het
laatste decennium is meer en meer bewijs voorhanden
voor een causaal verband tussen een equine papil-
lomavirus- (EcPV) infectie en het ontwikkelen van
carcinomen. Eerder werd het EcPV-1 al geisoleerd
uit cutane papillomen (O’Banion et al., 1986). Scase
et al. (2010) toonden aan dat niet het EcPV-1 maar
wel een variant daarvan, het EcPV-2, aanwezig is in
genitale papillomen. In diezelfde studie werd tevens
aangetoond dat hetzelfde virus ook aanwezig is in ge-
nitale SCC’s. Het causaal verband tussen het EcPV-2
en SCC werd nog versterkt door twee studies waar de
belangrijke oncogenen van het virus, E6 en E7, kon-
den aangetoond worden in de nucleus van zo goed als
alle neoplastische cellen (Lange et al., 2012; Zhu et
al., 2015).
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De diagnostiek van penistumoren is niet altijd voor
de hand liggend. Doordat de penisregio relatief min-
der goed zichtbaar is, wordt die vaak niet routinema-
tig onderzocht en wordt het probleem veelal pas laat
na het ontstaan opgemerkt, zeker bij pony’s omwille
van hun kleinere gestalte. De tumor kan per toeval
door de eigenaar gezien worden of wanneer het dier
verder onderzocht wordt omwille van stinkende, pu-
rulente of bloederige excreties vanuit het preputium
(Schumacher, 2019). Grotere SCC’s kunnen het in- en
uitschachten van de penis belemmeren. Sporadisch
kan manken gezien worden of kan het paard een bo-
demwijde stand aannemen met de achterbenen (Van
den Top et al., 2008a).

Om de penis goed te kunnen onderzoeken, is mees-
tal enige vorm van chemische sedatie nodig omdat de
meeste paarden de penis inschachten bij het aanraken.
Routinematig wordt hiervoor gebruik gemaakt van
acepromazine (0,03 — 0,10 mg/kg). Enige voorzich-
tigheid is hier aangewezen omwille van het risico op
parafimosis, priapisme of penisparalyse. Detomidine
(0,01 mg/kg) kan ook gebruikt worden, maar geeft
minder relaxatie van de rectractor-penisspier en dus
minder protrusie van de penis. Naast visuele inspectie
is een grondige palpatie van penis, preputium en scro-

Figuur 3A. Uitgesproken SCC die de volledige glans als-
ook het vrije deel van de penis treft. B. Bloemkoolachtig
letsel op het vrije deel van de penis.

Figuur 4. Instrumentarium voor cryochirurgie van
papillomen en SCC. A. Cryopen® (H&O Equipment,
Belgium) met bijhorend stikstofpatroon. B. Cry-Ac®-
recipiént (Brymill Cryogenic Systems, USA) voor vloei-
bare stikstof.
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Figuur 5. Dezelfde patiént als in Figuur 1. Gebruik van
de Cry-Ac® (Brymill Cryogenic Systems, USA) voor
cryochirurgie van de verschillende papillomen. Op 5A.
is duidelijk de witte ‘ice-ball’ te zien die gevormd wordt
door het bevriezingsproces.

Figuur 6. Thermokoppelnaald met thermometer. Ther-
mometer type TM-947SD van Lutron instruments, Tai-
wan. Met dit toestel kunnen vier temperaturen simul-
taan gemeten worden. De range van temperatuurme-
ting gaat van -100°C tot 1300°C.

tum noodzakelijk om een goed beeld te krijgen van de
grootte, mobiliteit en invasiviteit van de tumor(en).

Verschillende presentaties van het squameus cel-
carcinoom zijn mogelijk afthankelijk van het stadium
waarin de tumor zich bevindt (Mair et al., 2000; Van
den Top et al., 2011; Ramsauer et al., 2019). In een
vroeg stadium kunnen enkele vlakke circulaire zones
zonder pigment op de penis opgemerkt worden, zo-
genaamde “penile intraepithelial neoplasia” of PIN-
laesies, die al dan niet verder kunnen evolueren naar
niet-helende erosies of ulceraties (Figuur 2). Er kun-
nen ook onregelmatigheden en hyperkeratose op het
oppervlak van penis en preputium voorkomen. Meer
geavanceerde tumoren worden echte massa’s en heb-
ben een typisch bloemkoolachtig aspect (Figuur 1 en
3).

Het klinisch beeld van peniele SCC is redelijk ty-
pisch maar de bevestiging van de diagnose gebeurt
aan de hand van histologie. Hierbij kunnen prolifera-
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ties van keratinocyten gezien worden die dieper naar
binnen toe groeien en het stroma infiltreren. Chaux
et al. (2009) beschreven drie histologische gradaties
die toegepast worden bij het evalueren van SCC bij
de man (Tabel 2). Goed gedifferenticerde tumoren
(graad 1) vertonen cellen met een vrij grote mate van
keratinisatie die moeilijk te onderscheiden zijn van
normale squameuze cellen. Minder gedifferentieerde
tumoren (graad 3) bevatten anaplastische cellen met
geringe keratinisatie, vaak prominente nuclei en mi-
totische figuren. Graad 2 bevat alle overige tumoren
die niet passen in een van de twee vorige categorie-
en. In deze graad vertonen de cellen nog een zekere
mate van keratinisatie, maar er zijn wel tekenen van
verminderde differentiatic te zien, zoals een ver-
dikte celmembraan en gematigd kernpleomorfisme.
Dit systeem beschrijft het SCC op de penis van de
man, maar vormt een goede basis om de SCC’s bij
het paard te evalueren en het biologisch gedrag van
deze tumoren in te schatten. Alhoewel het nemen van
een biopsie een integraal deel zou moeten uit maken
van het diagnostisch onderzoek van tumoren, wordt
dit vaak omwille van allerlei redenen niet uitgevoerd.
Histologische gradatie is nochtans van belang bij het
inschatten van de ernst van de situatie en kan helpen
bij de behandelingskeuze. Zo werd aangetoond dat er
een positieve correlatie bestaat tussen slecht gediffe-
renticerde SCC’s en het voorkomen van metastasen
(Van den Top et al., 2015). Ook lopen paarden met
minder gedifferentieerde tumoren een hoger risico om
hieraan te sterven (Van den Top et al., 2015).

Metastasering naar de drainerende lymfeknopen is
niet zeldzaam. In een overzichtsstudie van Van den
Top et al. (2008a) vertoonde 16,9% van de paarden
met SCC op de penis metastasering naar de inguinale
lymfeknopen. Uitzaaiing naar andere organen daar-
entegen is meer zeldzaam maar gebeurt het vaakst
naar longen, lever of hart (Cramer et al., 2011). Ver-
der werd ook metastasering naar zowel het axiale als
appendiculaire skelet gerapporteerd, met dramatische
gevolgen voor het paard (Nelson et al., 2015).

Om het type en de invasiviteit van de tumor te be-
oordelen alsook om de meest passende behandeling
en prognose te stellen, werd door Van den Top et al.
(2010 en 2011) een protocol voorgesteld voor syste-
matisch onderzoek en classificatie van penistumoren.
Naast visuele inspectie en palpatie van de penis zelf
dienen ook de drainerende lymfeknopen onderzocht
te worden. De oppervlakkige inguinale lymfekno-
pen kunnen dorsolateraal van de penis gepalpeerd
worden. Eventueel kunnen ook de mediale iliacale
lymfeknopen per rectum gepalpeerd worden. Hierbij
moet wel opgemerkt worden dat de aanwezigheid van
dergelijke lymfadenopathie niet per se synoniem staat
voor metastasering, maar het gevolg kan zijn van ont-
steking. Het onderscheid tussen beide kan enkel ge-
maakt worden door cytologie na het nemen van een
fijnenaaldaspiraat.

In de humane geneeskunde is echografie een veel
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Tabel 2. Gradatiesysteem van peniele SCC zoals beschreven door Chaud et al. (2009) en hun correlatie met het
voorkomen van metastasen en het therapeutisch succes bij het paard.

Histologische Karakteristieken Metastasen (Van den Niet-succesvolle
gradatie (Chaud et al., 2009) Top et al., 2008b) behandeling (Van den Top
et al., 2008b)
Graad 1 Minimale basale/parabasale cel atypie 0% 30,8%
Bijna niet te onderscheiden van
normale squameuze cellen
Graad 2 ‘Gekeratiniseerd’ eosinofiel cytoplasma 14,2% 42.,9%
Kernmembraan licht verdikt
Pleomorfisme
Graad 3 Anaplastische cellen 22.2% 66,7%
Weinig/geen keratinisatie
Weinig cytoplasma

Vergrootte kern
Sterk verdikt kernmembraan
Mitotische figuren

gebruikte beeldvormingstechniek bij de evaluatie van
penistumoren (Agrawal et al., 2000). In de literatuur
is het gebruik hiervan bij paarden nog niet beschre-
ven, maar het zou interessante informatie kunnen ge-
ven in verband met de diepte van de letsels en de mate
van invasie in de diepere structuren van de penis.

BEHANDELING

De keuze van behandeling is athankelijk van de
grootte, de invasiviteit, de metastasering en de loca-
tie van de tumor. Hoewel dit niet altijd mogelijk is,
gaat de voorkeur naar een behandeling waarbij zowel
de functie van de penis (urineren, erectie en ejacula-
tie) behouden blijft, als waarbij de tumor zo volledig
mogelijk verwijderd kan worden. Daarnaast is het
belangrijk eigenaars te informeren dat sommige be-
handelingen zoals en-blocresectie van de penis en het
preputium met peniele retroversie, gepaard kunnen
gaan met postoperatief ongemak (Markel et al., 1988;
Doles et al., 2001; Archer en Edwards 2004). Hier-
door wordt soms gekozen voor een minder invasieve
behandeling, ondanks het hoger risico op onvolledige
verwijdering van de tumor.

Niet-chirurgische behandeling

Het vernietigen van de tumorale cellen door mid-
del van cryotherapie kan een goede behandeling zijn
in een vroeg stadium en bij PIN-laesies. Het is aange-
raden, indien mogelijk, de massa eerst te verkleinen
tot op het niveau van het epitheel (het zogenaamde
‘debulken’< to debulk (Engels)) om zo met meer pre-
cisie de volledige tumorale zone te kunnen bevriezen.
Er kan gebruik gemaakt worden van vloeibare stikstof
als spray of van een commercieel verkrijgbare cryo-

probe (Figuur 4). De werking van deze cryoprobes
is het afleveren van vloeibare stikstof onder druk.
De Cryopen® (H&O Equipment, Belgi€) heeft een
balpenvorm waar stikstofpatronen in gedraaid kun-
nen worden. Dit toestel werkt zeer nauwkeurig en is
handig om kleinere letsels te behandelen. Daarnaast
bestaat ook Cry-Ac® (Brymill Cryogenic Systems,
VSA). Dit is een soort thermoskan waar vloeibare
stikstof in gegoten wordt en via een verstuiver on-
der druk wordt toegediend (Figuur 4 en 5). Over het
algemeen wordt een cyclus aanbevolen waarbij men
tweemaal snel bevriest (tot -20°C a -30°C) en traag

Figuur 7. Voorbereiding van de patiént voor segmentale
postectomie of partiéle fallectomie. De penis wordt ge-
sondeerd en met behulp van een compres rond de glans-
penis naar voor gestrekt (witte pijl). Daarna kunnen de
urinesonde en de glanspenis bedekt worden met een
elastisch kleefverband. Tot slot wordt proximaal een
knelband op de penis geplaatst (zwarte pijl).
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laat ontdooien (Joyce, 1975; Fretz en Barber, 1980).
Bij het bevriezen worden zowel extracellulair als in-
tracellulair ijskristallen gevormd. De meeste celdood
ontstaat tijdens het proces van traag ontdooien omdat
water op dat moment de beschadigde cellen binnen-
komt en zorgt voor het scheuren van de celmembraan
met celdood tot gevolgd. De monitoring van de vries-
gradatie is het meest precies indien deze gemeten kan
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worden via centraal in het weefsel geplaatste thermo-
koppelnaalden (Figuur 6). In de praktijk is dit niet
altijd handig, zeker niet bij oppervlakkige tumoren
op de glans en schacht van de penis. Een alternatief
is een subjectieve beoordeling van de omvang van
de “ice-ball” die gevormd wordt tijdens het bevrie-
zen en die ruim het abnormale weefsel moet omvat-
ten. Weefselafstoting kan verwacht worden na zeven
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Figuur 8A. en B. Partiéle fallectomie volgens de Williams-techniek. Er worden een drichoekig stuk huid, fascie, m.
bulbospongiosus en corpus spongiosum verwijderd. De basis van de driehoek is naar distaal gericht. C. De urethra
wordt longitudinaal ingesneden. De geelkleurige urinesonde wordt daarbij zichtbaar. D. De mucosa van de urethra
wordt met een doorlopende hechting vastgehecht aan de huid. Hierdoor ontstaat compressie op het corpus spongio-
sum. Ter hoogte van de basis van de driehoek wordt de penis dwars doorgesneden. E. Dwarse doorsnede van de penis.
Het corpus cavernosum omgeven door een witte tunica albuginea is goed zichtbaar (gele pijlen). Let op de bloedvaten
dorsolateraal van het corpus cavernosum (witte pijl). Deze dienen afgebonden te worden met afzonderlijke ligaturen.
Daarna wordt de stomp in twee lagen gesloten: eerst horizontale U-punten op het corpus cavernosum, daarna ap-
positie van het epitheel van de huid aan de mucosa van de urethra. F. Eindresultaat na het uitvoeren van een partiéle
fallectomie volgens de Williams-techniek.
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tot tien dagen en de wonde laat men secundair helen
(Brinsko, 1998). Een groot voordeel van deze tech-
niek is de minimale invasiviteit en het feit dat er geen
steriel veld nodig is (Stick, 20006).

Chemotherapie met 5% S-fluorouracil (bijvoor-
beeld Efudix®, Meda Pharma, Zweden) kan gebruikt
worden bij kleine letsels die niet meer dan 2-3mm
boven de omliggende huid uitsteken (eventueel na
“debulking”) of bij preneoplastische letsels (PIN).
De fluorouracilcreme wordt lokaal aangebracht met
intervallen van veertien dagen (Fortier en MacHarg,
1994). Er kunnen tot zeven behandelingen nodig zijn
om een goed effect te verkrijgen. Intratumorale in-
jectie met Cisplatine (Hospira, VSA) (niet in Belgié
verkrijgbaar) kan gebruikt worden voor kleine tumo-
ren of in combinatie met excisie (Theon et al., 1993;
Hewes en Sullins, 2006). Cisplatinetherapie zou geen
invloed hebben op de per primam- of per secundam-
heling na het chirurgisch verwijderen van de tumor en
kan daardoor reeds intraoperatief toegepast worden
(Theon et al., 1993 en 1999).

In twee eerdere studies werd gesuggereerd dat
paarden met SCC-metastasen naar inwendige organen
naast een lokale chemotherapie ook systemisch be-
handeld kunnen worden met de niet-selectieve COX-
inhibitor Piroxicam (EG, Belgi¢) (Moore et al., 2003;
Elce et al., 2007). Er werd vanuit gegaan dat tumoraal
preputiaal weefsel meer COX-2-expressie zou verto-
nen. COX-2 promoot de synthese van prostaglandine
E2, die op zijn beurt de angiogenese stimuleert en op
die manier kan zorgen voor meer vorming van meta-
stasen en een grotere invasiviteit van de tumor (Ga-
tely et al., 2003). Niettemin werd in een studie van
van Den Top et al. (2014) aangetoond dat de expressie
van COX-1 en COX-2 in peniscarcinomen laag is en
dat COX-inhibitoren dus mogelijk van weinig waarde
zijn voor preventie of behandeling.

Chirurgische behandeling

Bij multipele, grote, invasieve of metastaserende
letsels zijn bovengenoemde behandelingen niet effec-
tief genoeg en wordt overgegaan tot chirurgie. Dit kan
gaan van lokale excisie van het letsel tot het “en-bloc”
reseceren van de penis, het preputium en de regionale
lymfeknopen met of zonder retroversie van de penis-
stomp. De excisie van kleine letsels met behulp van
een CO,-laser kan de incidentie van herval verminde-
ren in vergelijking met het klassieke verwijderen met
een scalpel (Mc Cauley et al., 2002). Het gebruik van
een laser zou minder zwelling geven postoperatief
doordat de lymfevaten dicht gebrand worden en door
het “killing”-effect op marginale tumorcellen (Palmer
et al., 1996). De overblijvende wonde kan primair ge-
sloten worden of per secundam helen.

Indien een SCC of uitgebreid papilloom zich uit-
sluitend op het interne blad van het preputium bevindt
en te uitgebreid is voor eenvoudige excisie, kan een
segmentale postectomie (ook wel postioplastie, be-
snijdenis of “reefing” genoemd) uitgevoerd worden.
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Figuur 9A. Intraoperatief beeld van een en-blocresectie
van de penis. B. En-blocpenisressectie zonder retrover-
sie van de penis. De urethrostomie bevindt zich ventraal
ter hoogte van de grote operatiewonde.

Dit bestaat uit het rondom rond wegnemen van een
segment van het interne preputiale blad, terwijl de
functie van het preputium om te kunnen inschach-
ten behouden blijft (Brinsko, 1998). Een bijkomende
voorwaarde om deze chirurgische techniek te kunnen
uitvoeren is dat de onderliggende tunica albuginea
niet aangetast is. Het is mogelijk om deze ingreep met
sedatie en lokale anesthesie van de n. pudendus recht-
staand uit te voeren. De voorkeur gaat echter uit naar
algemene anesthesie in ruglig, waarbij de penis (na
sondage) naar craniaal gestrekt wordt met behulp van
een opengevouwen kompres dat rond de glanspenis
wordt gespannen. Bij segmentale postectomie moet
erop gelet worden dat de dorsolaterale subcutane tak-
ken van de arterie en vena pudenda externa niet wor-
den beschadigd. De losse adventitia en de huid wor-
den in twee lagen gesloten met enkelvoudige resor-
beerbare hechtingen. Hengsten moeten postoperatief
twee tot vier weken gescheiden worden van merries
en beweging wordt aangeraden voor het reduceren
van oedeem (Baker, 1985).

Indien de tumor zich ter hoogte van de glanspenis of
het vrije deel van de penis bevindt, al dan niet in com-
binatie met letsels ter hoogte van de inwendige lamina
van het preputium, kan een parti€le fallectomie worden
uitgevoerd. Hengsten worden het beste drie tot vier we-
ken voor de procedure gecastreerd om postoperatieve
erectie, wat kan leiden tot bloeding of dehiscentie, te
vermijden. Bij voorkeur gebeurt fallectomie onder al-
gemene anesthesie in rugligging, met de penis naar cra-
niaal gestrekt zoals hierboven reeds vermeld. Belang-
rijk is om een knelband te plaatsen proximaal op de pe-
nis vooraleer het operatieveld steriel wordt voorbereid
(Figuur 7). De meest gebruikte techniek is deze zoals
beschreven door Williams (1943) (Figuur 8). Aan de
ventrale zijde van de penis worden een drichoekig stuk
epitheel, fascia, m. bulbospongiosus en corpus spongi-
osum verwijderd. De basis van de drichoek is naar dis-
taal gericht en is ongeveer 2,5 cm breed; de schuine zij-
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den zijn ongeveer 4 cm lang. De urethra wordt longitu-
dinaal ingesneden en de randen van de urethra worden
aan het epitheel van de huid vastgehecht met enkelvou-
dige of doorlopende hechtingen. De penis wordt afge-
zet ter hoogte van de basis van de drichoek. De bloed-
vaten op het dorsale en laterale aspect van de tunica
albuginea worden onderbonden en de stomp wordt in
twee lagen met resorbeerbaar materiaal dicht gehecht.
Het eindresultaat is een nieuwe, ruime, driechoekige
urethra-opening aan de ventrale zijde van de penis-
stomp. Er bestaan nog andere techniecken om partiéle
fallectomie uit te voeren, maar meestal wordt de voor-
keur gegeven aan de Williams-techniek. Deze is vrij
gemakkelijk uit te voeren en er is minder kans op post-
operatieve strictuurvorming van de urethra en/of het
ontwikkelen van urine-gerelateerde contactdermatitis
dan bij andere technieken. Bloeding op het einde van
het urineren kan tot enkele dagen postoperatief ver-
wacht worden en heeft geen verdere interventie nodig.
Indien de bloeding sterk is of langdurig aanhoudt, kan
dit leiden tot dehiscentie van de wonde, wat kan resul-
teren in urethrastrictuur. Andere complicaties na par-
tiéle fallectomie kunnen zijn: infectiec van de wonde,
oedeem ter hoogte van het preputium, oedeem van de
urethra met acute obstructie tot gevolg, postoperatieve
pijn en chronische recurrente cystitis (Howarth et al.,
1991; Mair et al., 2000; Markel et al., 1988; Doles et
al., 2001).

Bij invasieve, grote tumoren ter hoogte van het
externe blad van het preputium of op de penis proxi-
maal van de preputiale ring is klassieke fallectomie
niet mogelijk en moet worden overgegaan tot en-bloc-
resectie van de penis en het preputium, al dan niet in
combinatie met een resectie van de oppervlakkige in-
guinale lymfeknopen (Markel et al., 1988). De ure-
thra-opening is op twee plaatsen mogelijk. De minst
invasieve methode is deze waarbij de geamputeerde
penisstomp wordt vastgehecht aan de ventrale buik-
wand en waar een nieuw stoma gecreéerd wordt net
caudaal van de eerdere preputiumopening (Figuur
9). Daarnaast kan ook retroversie van de penis uitge-
voerd worden; hierbij ontstaat er een urethra-opening
ter hoogte van het perineum. De eerste techniek be-
schreven door Doles et al. (2001), wordt het meest
frequent toegepast en zou iets minder complicaties
geven dan en-blocresectie met retroversie. Toch zijn
postoperatieve bloedingen, dehiscentie en pijn geen
uitzonderingen, vooral indien de techniek gecombi-
neerd wordt met een resectie van de inguinale lymfe-
knopen (Doles et al., 2001). Indien retroversie van de
penis wordt uitgevoerd, bevindt zich het stoma ven-
traal van de anus. Bijkomende complicaties hierbij
zijn dermatitis, cystitis en diarree (Markel et al., 1988;
Archer en Edwards, 2004).

PROGNOSE

In een studie van Howarth et al. (1991) met 48
paarden die chirurgisch behandeld werden (lokale
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excisie, parti€le fallectomie of en-blocresectie), werd
na 18 maanden een globale overleving van 64,5%
gerapporteerd. In een latere studie werd een overle-
vingspercentage zonder aanwezigheid van recidieven
(één tot zes jaar na de ingreep) van 71% vastgesteld
bij 31 paarden die behandeld werden middels parti€le
fallectomie, segmentale postectomie, een combinatie
van beide of een en-blocresectie (Mair et al., 2000).

In de meest recente retrospectieve studie van Van
den Top et al. (2008b) wordt aangetoond dat de alge-
mene succesratio van behandeling met cryochirugie,
lokale excisie, parti€le fallectomie, en-blocresectie of
eventuele combinaties, anderhalf jaar na de ingreep
55,7% is. De behandeling wordt als succesvol gezien
indien geen recidief optreedt en indien histologisch
bevestigd wordt dat er geen tumorale cellen meer aan-
wezig zijn ter hoogte van de randen van de behandel-
de zone. In diezelfde studie werd vastgesteld dat bij
de paarden behandeld via en-blocresectie met retro-
versie van de penisstomp, 12,5% herval optrad, ook al
werd histologisch bevestigd dat het squameus celcar-
cinoom volledig verwijderd was. Parti€le fallectomie
distaal van de preputiale ring daarentegen, toonde in
die studie tijdens histologisch onderzoek 17,9% on-
volledige excisie van de tumor aan en 25,6% recidief.
Dit is mogelijk het gevolg van de beperking van de
hoeveelheid weg te nemen weefsel bij een partiéle fal-
lectomie, in combinatie met de frequente aanwezig-
heid van premaligne tumoren op het meer proximale
deel van de penis of het preputium (Van den Top et
al., 2008b). Bovendien kan de primaire tumor bij het
toepassen van de Williams-techniek zich in sommige
gevallen te dicht bij de amputatieplaats bevinden om
excisie met een toereikende marge mogelijk te ma-
ken. Een andere mogelijke verklaring voor de hoge
frequentie van recidieven bij partiéle fallectomie is
dat een SCC van de glanspenis een hoger risico heeft
om het onderliggende weefsel binnen te dringen, om-
dat de tunica albuginea van het corpus spongiosum
glandis zeer dun is en distaal samensmelt met het inte-
gument (Schumacher, 2019). Aansluitend werd in een
studie van Mair et al. (2000) bij drie van vier paar-
den met abdominale metastasen tijdens histologisch
onderzoek invasie van het corpus cavernosum aange-
toond. Neoplastische invasie van het corpus caverno-
sum zorgt voor een hogere kans op hematogene sprei-
ding van de tumor en zou deze bevindingen kunnen
verklaren. Tot slot zouden een slecht gedifferentieerd
squameus celcarcinoom een grotere neiging hebben
om te metastaseren en de prognose na behandeling
minder goed zijn dan bij een goed gedifferenticerde
SCC (Tabel 2).

Er kan geconcludeerd worden dat het belangrijk
is om een goed klinisch onderzoek uit te voeren om
de uitgebreidheid en invasiviteit van het letsel in te
schatten en de juiste behandeling in te stellen. Over
het algemeen kunnen penistumoren goed behandeld
worden, maar men dient indachtig te zijn dat er bij
parti€le fallectomie een hogere kans is op recidieven
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dan bij en-blocresectie. De kans is dan immers groter
dat de tumor (en eventuele metastasen) niet volledig
weggenomen kan (kunnen) worden. Echter, bij parti-
ele fallectomie kan de functie van de penis veel beter
behouden blijven en bovendien zijn de invasiviteit
van de operatie en de daarbij horende postoperatieve
pijn en complicaties beduidend lager. Hierdoor kiezen
eigenaars vaak voor deze laatste optie.
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