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NCCN阴茎癌小组成员

指南更新总结

分期(ST-1

阴茎器官保留方法的原则 (PN-A)

手术原则(PN-B)

放疗原则(PN-C)

全身治疗原则(PN-D)

影像学原则(PN-E

主要评价，临床诊断 (PN-1)

主要治疗时间，Ta(PN-1)

主要治疗T1、T2或更高(PN-2)

不可触及腹股沟淋巴结的管理(PN-3)

可触及非巨大腹股沟淋巴结的管理(PN-4)

可触及巨大腹股沟淋巴结的管理(PN-5)

盆腔淋巴结增大的管理(PN-6)

监测计划 (PN-8)

复发性疾病管理(PN-9)

转移性疾病管理(PN-10)

)

)

缩略语(ABBR-1)

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者
的最佳管理方法都是临床试验。
查找 NCCN成员机构：
https://www.nccn.org/home/membe
r-机构。
NCCN证据和共识类别：除非另有说
明，否则所有建议均为 2A类。
参见 NCCN证据类别
和共识。
NCCN偏好类别：认为所有建议均
适当。

参见 NCCN首选类别。
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PN-

正在积极修改所有NCCN指南中的术语，以推进公平、包容和代表的目标。
NCCN阴茎癌指南2024.V1较2023.V1的更新内容包括：

1

•下部通路移至 PN-6
PN-

•主要评价
►第1项，第1子项：龟头炎、慢性炎症、阴茎创伤、缺乏新生儿包皮环切术、吸烟、硬化性苔藓、卫生差、性传播疾病（例如HIV筛查）
PN-5

6
•改良淋巴结状态：可触及的巨大腹股沟淋巴结：单侧淋巴结（固定）或双侧淋巴结（固定或活动）
•新辅助TIP化疗后的治疗、缓解和ILND/PLND/RT/Chemo RT增加：如果是结外扩散，考虑RT或化疗/RT（2B类）
•删除脚注：考虑术后RT或化疗/RT（2B类）。
PN-7
•适合手术者、稳定或临床缓解、巩固治疗后治疗增加：如果pN2-3或存在结外扩散，考虑术后RT或化疗/RT（2B类）
PN-10

•更新了讨论，以反映流程的变更

•无缓解/疾病进展后的治疗修改：考虑后续全身治疗或考虑RT进行局部控制和/或临床试验和/或最佳支持治疗/临床试验（参见NCCN姑息治疗指南）
MS-1

。
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NCCN和NCCN阴茎癌专家组认为，任何癌症患者的最
佳管理都是在临床试验中，尤其鼓励参加临床试验。

引言
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PN-1

主要评价 临床
诊断

主要治疗

局部治疗b

或

局部广泛切除b

疑似阴茎病变 a

• 病史和体格检查 (H&P)
►风险因素

 龟头炎、慢性炎症、阴茎创伤、
缺乏新生儿包皮环切术、吸烟、
硬化性苔藓、卫生条件差、性传
播疾病（例如HIV筛查）

►病变特征
 直径、部位、病变数量、形态
（乳头状、结节状、溃疡状或扁
平状）、与其他结构的关系（粘
膜下层、松质骨体、海绵体和/或
尿道）

• 组织学诊断
►钻取、切除或切开活检

• 评估人乳头瘤病毒(HPV) 状态

Tis或Ta

≥T1

或
激光治疗b（2B类）
或
完整的龟头切除术b（2B类）
或
选定病例的Mohs手术b（2B类）

主要治疗 (PN-2)

可触及腹股
沟淋巴结的
管理 (PN-4)

如果疾病复发，参见PN-9 或
如果疾病转移，参见PN-10

a 这些指南适用于治疗阴茎鳞状细胞癌。
b 阴茎器官保留的原则(PN-A)。

不可触及腹股沟

淋巴结的管理

(PN-3)
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PN-2

病理诊断 主要治疗

1-2级

局部广泛切除b

或
阴茎部分切除术c,d

或
选定病例中的龟头切除术b

或
选定病例中的Mohs手术b（2B类）
或

激光治 b（2B 类）
或

RTd（2B类）

,d

T

不可触及的腹股沟
淋巴结的管理 (PN-3)

1

T2或更高

3-4级

局部广泛切除b

或
阴茎部分切除术c,d

或
阴茎全切除术c,d

或

RTd（2B类）
或
化疗/RTd,e（3类）

可触及腹股沟淋巴结
的管理 (PN-4

阴茎部分切除术c,d

或
阴茎全切除术c,d

或

RTd（2B类）
或
化疗/RT d,e（3类）

)

b 阴茎器官保留方法的原则(PN-A) 。
c 手术原则(PN-B)。
d 放疗原则(PN-C)。
e 全身治疗原则 (PN-D)。
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PN-3

不可触及的腹股沟淋巴结的管理

基于原发病灶的风险分淋巴结状态 层 治疗影像学 c

低风险

(Tis、Taf、T1a)

腹股沟淋巴结
不可触

监测(PN-8)

及

• T1
中/高风险

b

双侧腹股沟淋巴结清扫

术(ILND)h,i

或
双侧动态前哨淋巴结活

检(DSNB)j,

胸部/腹部/骨盆

横断面成像• 任何T2或更高
g

k

监测
(PN-8)

c 手术原则 (PN-B)。
f 根据定义，疣状癌是一种分化良好的肿瘤。因此，只需要监测腹股沟淋巴结。

g 横断面成像可能包括CT、MRI、PET/CT和/或胸部x线检查。适当时，除非有禁忌症，否则应使用造影剂进行成像。参见成像原则(PN-E)。
h 改良/浅表腹股沟淋巴结清扫术联合术中冰冻切片是腹股沟淋巴结分期的可接受替代方法。

i 对于不适合手术或拒绝手术的患者，考虑对腹股沟淋巴结进行预防性体外放射治疗 (EBRT)（2B类）。
j 如果主治医生有相关的经验，建议使用DSNB。

k 如果在 DSNB 上发现阳性淋巴结，建议进行ILND。
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PN-4

阳性

可触及非巨块型腹股沟淋巴结的管理

淋巴结
状态

低危原发
性病

成像 基于体格检查/成像
结果的风险分层

变
经皮淋巴

结活检

阴性

p

治疗c

pN

切除活检
或
监测

1

阴性

阳性

高危原发

性病变

单侧淋巴
结<4cm

（活动）n

o

• 双侧 ILND
• 考虑新辅助TIP

pN2–3

（紫杉醇、异
环磷酰胺、顺

铂）化疗e

随后进行

ILND

监测
(PN-8)

可触及
腹股沟
淋巴结l

胸部/腹部/骨盆

横断面成像g,m

及腹

盆腔淋巴结肿大

盆腔淋巴结肿大管理
(PN-7)

c 手术原则 (PN-B)。
d 放疗原则 (PN-C)。
e 全身治疗原则 (PN-D)。
g 横断面成像可能包括CT、MRI、PET/CT和/或胸部x线检查。适当时，除非有禁忌症，否则应使用造影剂进行成像。参见成像原则 (PN-E)。
l 如果难以在体格检查中评估，则使用盆腔CT/MRI和造影剂进行淋巴结评价。
m 如果发现M1疾病，请参见转移性疾病管理 (PN-10)。
n 大小阈值4cm 代表体格检查和/或轴向成像（CT或MRI）测量的相邻腹股沟淋巴结组织的最大直径，并怀疑存在转移性疾病。

o 高危原发性病变：T1，高分级，淋巴血管浸润，神经周围浸润，> 50%低分化。

单侧淋巴结≥4cm（固定或活动）
或

单侧淋巴结 <4cm（固定）
或
双侧淋巴结（固定或活动）

• 盆腔淋巴结清扫术

(PLND)c±（如果盆腔

淋巴结阳性，辅助RTd 

或化疗e[2B类]

或化疗/RTd,e[2B类]）

或
• 化疗/放疗d,e

或
• 化疗e（2B类）

巨大可触及腹
股沟淋巴结管

理(PN-5)
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PN-5

可触及腹股沟肿块淋巴结状态的管理 淋巴结

0-1个阳性淋巴结伴活性
疾新辅助TIP化疗e后进行ILND

（首选），考虑PLND

治疗

c

病

• 辅助化疗e（如果尚未
治疗）

阳性
或

≥2阳性淋
巴结或结外

和/或
• 如果盆腔淋巴结阳性，
辅助RTd

监测
(PN-8)

可触及的巨大腹
股沟淋巴结：
单侧≥4cm（固
定或活动）
或单侧淋巴结
<4cm（固定）
或
双侧（固定或活
动）

经皮淋巴

结活检

单侧淋巴结
≥4cm（移
动）n

单侧淋巴结

（固定）n 

或
双侧淋巴结
（固定或活
动）

p

阴性

(PN-6)

ILNDc（首选），考虑PLNDc 

（无法接受TIP）

或

RTd

或
化疗/RTd,e

切除活检

扩散

阴性

阳性

或
• 化疗/RT d,e（2B类）

治疗 (PN-6

监测 (PN-8)

)

c 手术原则 (PN-B)。
d 放疗原则 (PN-C)。
e 全身治疗原则 (PN-D)。

n 大小阈值4cm代表体格检查和/或轴向成像（CT或MRI）测量的相邻腹股沟淋巴结组织的最大直径，怀疑存在转移性疾病。
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PN-6

可触及腹股沟肿块淋巴结状态的管理 淋巴结 治疗

阳

阴性 切除活检
阴性

性

监测(PN-8)

可触及的巨大腹股
沟淋巴结：单侧淋
巴结（固定）n或
双侧淋巴结（固定
或活动）

阳

经皮淋巴

结活检p

性

无缓解/疾病
进展 (PN-10

不符合新辅

新辅助TIP 

化疗e

助化疗

)

ILNDc（首选）
和
PLNDc,q（首选）
或
RTc

或

监测 (PN-8

如果出现结
外扩散，考
虑RT或化疗
/RT（2B
类）

)

化疗/RTd,e

et al. J Urol 2015;194:696-701

c 参见手术原则 (PN-B).
d 参见放疗原则 (PN-C).
e 参见全身治疗原则 (PN-D)。
n 大小阈值4cm代表体格检查和/或轴向成像（CT或MRI）测量的相邻腹股沟淋巴结组织的最大
直径，怀疑存在转移性疾病。

p 最容易到达的淋巴结（腹股沟或盆腔）的超声或CT引导活检。
q 数据表明，在≥4个阳性腹股沟淋巴结的情况下，应进行双侧PLND。Zargar-Shoshtari K,

.

缓解

监测 (PN-8)

无缓解
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PN-7

盆腔淋巴结肿大的管理

淋巴结状态 淋巴结 治疗

阴

盆腔淋巴
肿大r

性

经皮淋巴结活

检 p，如果
技术上可行s

根据腹股沟淋巴结状态进行管理：
不可触及腹股沟淋巴结(PN-3)
或
可触及的非巨大腹股沟淋巴结 (PN-4)
或
可触及的巨大腹股沟淋巴结(PN-5)

稳定或 巩固

临床反应 手术 t

如果pN2-3或结
外扩散，考虑
术后RT或化疗
/RT（2B类）

监测
(PN-8)

手术候
选人

新辅助TIP化疗e

阳

胸部/腹部/骨盆

横断面成像g,m

性

疾病
进展或不可切除

参见转移性疾病
管理的无缓解/疾
病(PN-10)

非手术候选者 化疗/RTd,e 监测 (PN-8)

d 参见放疗原则 (PN-C)。

e 参见全身治疗原则 (PN-D)。
g 横断面成像可能包括CT、MRI、PET/CT和/或胸部x线检查。适当时，除非有禁忌症，否则应使用造影剂进行成像。参见成像原则(PN-E)。
m 如果发现M1疾病，参见转移性疾病的管理 (PN-10)。
p 最容易到达的淋巴结（腹股沟或盆腔）的超声或 CT 引导活检。
r 在CT或MRI上，不是病理分期。
s 如果技术上不可行，可使用PET/CT扫描评价淋巴结。

t 巩固手术包括双侧浅表和深部ILND以及单侧/双侧PLND。
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PN-8

监督计划

解剖部位 初始治疗 监督v

原发病灶

淋巴结

局部或局部治疗

部分或根治性阴
茎切除术

pNX
u

pN0,N1

pN2,N3

• 临床检查w,x

►第1-2年：每3个月，然后
►第3-5年：每6个月一次，然后
►第5-10年：每12个月一次

• 临床检查w,x

►第1-2年：每6个月，然后
►第3-10年：每12个月一次

• 临床检查w,x

►第1-2年：每6个月，然后
►第3-4年：每12个月一次

• 临床检查w,x，腹部/骨盆CT和胸片
►第1-2年：每6个月一次，然后
►第3-4年：每12个月一次

• 临床检查w,x，腹部/骨盆CT和胸部CT
►第1年：每3个月一次，然后
►第2-4年：每6个月一次

对于局部或远端部
位复发的患者，请
参见复发疾病管理
(PN-9)

u 主动监测临床阴性淋巴结且腹股沟转移风险较低的患者。

v 参见NCCN 生存指南。

w 临床检查包括阴茎和腹股沟区检查。
x 如果临床检查异常、患者肥胖或既往接受过腹股沟手术，则可考虑使用腹股沟区超声、增强
CT或增强MRI。
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NCCNGuidelines Version 1.2024
阴茎癌

PN-9

复发性疾病的管理

根据复发分期进行治疗（PN-1保留阴茎的初始治
疗后阴茎病灶复发

和PN-2）

单个、
活动、
淋巴结
<4 cm

阴

经皮淋巴结活

检p

性

阳性 ILNDc

监测
(PN-8

pN1

)

既往未接受过腹股
沟淋巴结切除术或
RT

pN2–3

腹股沟区局部复

PLND c,d

±（辅助化疗e或化疗

/RTd,e[2B类]）

或

化疗/RTd,e(2B类）

或

发
固定淋巴结，淋巴
结≥4cm或cN2/N3
疾病

单侧淋巴结（固定）
或双侧淋巴结（固定或活动）
治疗(PN-5

化疗e

经皮淋巴结活

检 p

（2B类）

)

既往腹股沟淋巴结
切除术或RT

化疗e后ILND
或
ILND

c

或
化疗/RT（如果既往未接受过RT）d,

c 参见手术原则 (PN-B)。
d 放疗原则 (PN-C)。
e 全身治疗原则 (PN-D)。

e

监测

(PN-8)

p 最容易到达的淋巴结（腹股沟或盆腔）的超声或 CT 引导活检。
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NCCNGuidelines Version 1.2024
阴茎癌

PN-10

转移性疾病的管理

转移性阴茎癌 全身化疗e,y

胸部/腹部/骨盆

横断面成像g

完全/部分缓解或
稳定 巩固手术t

监测
(PN-8)

考虑后续全身治疗e

无缓解/疾病
进展

或
考虑RTd用于局部控制
和/或
临床试验
和/或
最佳支持治疗
（参见NCCN姑息治疗指南）

d 放疗原则 (PN-C)。
e 全身治疗原则 (PN-D)。

g 横断面成像可能包括CT、MRI、PET/CT和/或胸部 x 线检查。适当时，除非有禁忌症，否则应使用造影剂进行成像。参见成像原则 (PN-E)。
t 巩固手术包括双侧浅表和深部 ILND 以及单侧/双侧PLND。

y 讨论姑息治疗和局部控制治疗。
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NCCNGuidelines Version 1.2024
阴茎癌

PN-A
1/2

阴茎组织保留的原则

Tis、Ta和T1阴茎癌病灶可能适合保守的保留阴茎器官的方法，包括局部治疗、局部广泛切除、激光治疗、龟头切除和Mohs手术。

局部治疗1

• 使用治疗性激光（CO2、Nd:YAG和KTP）治疗选择的（临床分期Tis、Ta和T1 1-2 级）原发性阴茎肿瘤有报告的可接受的结局

• 对于Tis或Ta病患者：
►5%咪喹莫特：夜间治疗，每周3次，持续4-16周。
►5%5-FU 乳膏：每日两次，持续2-6周。

激光治疗（2B类）
。

• 在阴茎激光治疗过程中需要使用烟雾排出器，以尽量减少接触HPV和其他病毒颗粒以及燃烧相关致癌物
• 围手术期对潜在受累的生殖器皮肤应用3%-5%乙酸可用于识别疑似受HPV感染的皮肤部位，这些皮肤在暴露后会变白，使这些区域成为激光消融的适当靶区。

。
• 下表是通常用于治疗阴茎癌激光治疗类型，包括设置的建议。

CO2 Nd:YAG KTP

类型 气体 固态 固态

波长 10,600 nm 1064 nm 532 nm

组织渗透性 0.1 mm 3–4 mm 1–2 mm

常用 光斑尺寸：1–5 mm 光斑尺寸：1–5 mm 光纤尺寸：400或600 μm
设置 功率：5–10 W 功率：40W 功率：5–10 W

脉冲：连续或 脉冲持续时间：1 ms 脉冲持续时间：10–20 ms
超脉冲100–200 Hz 脉冲频率：10–40 Hz 重复频率：2 Hz

1 McGillis ST, Fein H. Topical treatment strategies for non-melanoma skin cancer and precursor lesions. Semin Cutan Med Surg 2004;23:174-183.
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阴茎癌

PN-A
2/2

阴茎组织保留的原则

局部广泛切除
• 仅限于为局限于皮肤且浸润很少或无浸润的早期阴茎癌（临床分期Tis、Ta、T1）。
• 局部广泛切除的手术切缘取决于阴茎肿瘤的位置。
►阴茎干肿瘤可采用局部广泛切除治疗，伴或不伴包皮环切术。
►对于包皮远端肿瘤，单纯包皮环切术可能是合理的。

• 如果手术切缘阳性，可考虑再次切除
• 需要完整切除阴性边界较宽的皮肤，可能需要使用断层皮肤移植物 (STSG) 或全层皮肤移植物 (FTSG)（如果无法完成一期无张力重新对合）。

。
• 在高度选择的患者中可考虑龟头表面置换。

龟头切除术

• 应根据海绵体床和尿道残端冰冻切片确定手术切缘阴性

• 对于选择的龟头或包皮上有远端肿瘤（临床分期Ta、Tis、T1）的患者可考虑行龟头切除术。
►对于Ta或Tis病患者，完整的龟头切除术是2B类建议。
►对于T1 G1–2期患者，除非为了确保肿瘤完全根除且阴性切缘，否则不建议进行龟头切除术。

。
• 在某些情况下，使用STSG或FTSG进行治疗以创建新龟头。

Mohs 显微外科（2B类）

• 这可能更适合近端骨干上的小浅表病变，以避免对其他相当低风险的病变进行全阴茎切除术

• 在选定的病例中，Mohs手术是局部广泛切除的替代方法。2

►切除薄层癌性皮肤并进行显微镜观察，直至组织层显示肿瘤阴性。
►Mohs 手术可提高精确度，但成功率随着疾病分期的增加而下降。

。

2 Shindel AW, Mann MW, Lev RY, et al. Mohs micrographic surgery for penile cancer: management and long-term followup. J Urol 2007;178:1980-1985.
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阴茎癌

PN-B

手术原则

阴茎切除术
• 阴茎部分切除术应被认为是高级别原发性阴茎肿瘤的标准，前提是可以保留功能性阴茎残端，并获得阴性切缘。如果无法进行阴茎部分切除术，应进
行阴茎全切术。

• 当侵入阴茎海绵体时有必要进行阴茎部分或全切除术，以达到阴性切缘。
• 建议术中冰冻切片确定切缘阴性。

腹股沟及盆腔淋巴结的外科处理

• 仅当治疗医生具有这种模式的经验时，才建议使用DSNB

• 标准或改良ILND或DSNB适用于无明显腹股沟腺病的阴茎癌患者，如果在原发性阴茎肿瘤中观察到淋巴结转移的高危特征：
►淋巴管浸润
►≥pT1G3或≥T2，任何级别
►低分化>50%

。
• 如果在DSNB上发现阳性淋巴结，建议进行ILND。
• 对于同侧ILND部位有≥2个阳性腹股沟淋巴结或最终病理审查时存在结外扩散的患者，应在ILND时或ILND后考虑PLND。

• 对于有≥4个阳性腹股沟淋巴结（双侧合计）的患者，应在ILND时或ILND后考虑双侧PLND1。
• 有关ILND和PLND的更多详细信息，请参见讨论。

1 Zargar-Shoshtari K, Djajadiningrat R, Sharma P, et al. Establishing criteria for bilateral pelvic lymph node dissection in the management of penile cancer: lessons learned from an

international multicenter collaboration. J Urol 2015;194:696-701..
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阴茎癌

PN-C

放射治疗原则

初次放疗/放化疗（阴茎保留）
T1–2, N0
如果肿瘤 < 4 cm

2cm使用适当补偿膜

• 包皮环切术后：
►单纯近距离放疗1,2（2B类）（应与间质植入一起进行）；
或

。
►EBRT联合同步化疗（第3类）3：总剂量65-70 Gy，常规分割，对原发性
阴茎病灶边缘2cm使用适当补偿膜。

沟淋巴结。
如果肿瘤≥4 c

►对于不适合手术或拒绝手术治疗的患者，考虑使用预防性EBRT治疗腹股

m
• 包皮环切术后：

50.4 Gy，具体取决于病灶的体积和范围以及盆腔/腹股沟淋巴结，然后
对原发性病灶周围2cm进行推量（总剂量，65-70 Gy）

►EBRT 联合同步化疗（3类）3：对阴茎干的一部分或整个阴茎干进行45-

；

• 包皮环切术后

或
►部分患者可选择单独进行近距离放疗（2B类），并仔细进行治疗后监
测。
T3-4 或N +（手术不可切除）

：
►EBRT联合同步化疗（3类）

3
：整个阴茎干、盆腔淋巴结和双侧腹股沟

淋巴结接受45-50.4 Gy，然后原发病灶周围2cm和大体淋巴结推量
（总剂量，60-70 Gy）。

阴茎切除术后原发部位边缘阳性
• 术后EBRT：如无肉眼病变：原发部位及瘢痕45-60 Gy。如果仍存在肉眼可
见的疾病，则遵循T3-4或N+指南。

• 治疗双侧腹股沟淋巴结和盆腔淋巴结，如果无或淋巴结清扫不充分。

►EBRT（2B类）：总剂量为65-70 Gy，常规分割，对原发性阴茎病灶边缘 辅助化疗/R

• 在部分患者中可考虑近距离放射治疗。

T

姑息性 R

• 腹股沟和/或盆腔淋巴结阳性

►建议用于可触及的巨大腹股沟淋巴结或盆腔淋巴结肿大3：考虑用于可触
及的非巨大腹股沟淋巴结pN2–3疾病（2B类）或腹股沟区域局部复发（2B
类）。

►腹股沟和盆腔淋巴结EBRT至45–50.4Gy。
►增加总剂量65-70 Gy的淋巴结和结外浸润区域。
►如果切缘阳性，则治疗原发病灶。

T
• 考虑姑息剂量30 Gy，分10次。

1 Crook J, Ma C, Grimard L. Radiation therapy in the management of the primary penile tumor: an update. World J Urol 2009;27:189-196.
2 de Crevoisier R, Slimane K, Sanfilippo, et al. Long-term results of brachytherapy for carcinoma of the penis confined to the glans (N- or NX). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:1150-1156.
3关于潜在的放射增敏剂和联合治疗，请参见全身治疗原则 (PN-D 2/4)。
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1/4

首选方案
• TIP（紫杉醇、异环磷酰胺和顺铂）

ILND或PLND之前的新辅助化疗

全身治疗的原则

• TX、N2—3、M0阴茎癌可接受4个疗程的新辅助TIP。疾病稳定或缓解后应接受以治愈为目的的巩固手术。新辅助治疗的II期缓解率为50%。意向治疗的长
期无进展生存率估计值为36.7%。无进展生存期和总生存期的改善与化疗的客观缓解相关2

• 如果转移性阴茎癌的细针穿刺 (FNA) 结果为阳性，腹股沟淋巴结≥4 cm（固定或可移动）的患者首选TIP新辅助化疗（在ILND之前）1。
►最初不可切除 (T4) 的原发性肿瘤患者可能会因化疗反应而降期。
►不适合接受TIP的手术候选者应在无新辅助化疗的情况下接受手术。

。

ILND或PLND后的辅助化疗

首选方案
• TIP
其他推荐方案
• 5-FU + 顺铂3,4

• 没有足够的数据来得出关于使用辅助化疗的结论。通过从新辅助治疗数据外推，如果术前未给予 TIP 且病理学显示高风险特征，则在辅助治疗背景下
给予4个疗程TIP是合理的。5-FU+顺铂可作为TIP辅助治疗的替代方案（参见腹股沟可触及巨块型淋巴结的管理,PN-5）。对于具有高风险特征的患者，
也可考虑辅助EBRT或化疗/RT。

• 高风险特征包括以下任何一种：
►盆腔淋巴结转移
►结外浸润
►累及双侧腹股沟淋巴结
►淋巴结中有4cm肿瘤
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PN-D
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全身治疗的原则

转移性/复发性疾病的一线全身治疗

首选方案
• TIP
其他推荐方案
• 5-FU+顺铂

• 不推荐：含博来霉素的治疗方案，主要是与不可接受的毒性相关5。

• TIP是转移性阴茎癌患者合理的一线治疗方案，包括对远处转移2。
• 5-FU+顺铂历来用于治疗转移性阴茎癌，可以考虑作为TIP的替代方案4。对一些患者有效，但受毒性限制，可能需要降低剂量3,4。
• 由于阴茎癌在工业化国家罕见，目前尚无随机临床试验。

首选方

转移性/复发性疾病的后续全身治疗

案
• 临床试验

在某些情况下有

• 帕博丽珠单抗，如果不可切除或转移，微卫星高度不稳定(MSI-H)或错配修复缺陷(dMMR)

肿瘤在既往治疗后进展且没有令人满意的替代治疗选择，6,7,8或者如果肿瘤突变负荷高

(TMB-H)，TMB≥10 mut/Mb的患者在既往批准的治疗线中出现进展9

用
• 紫杉醇
• 西妥昔单抗

• 不存在标准的后续全身治疗。
• 首选临床试验。支持二线治疗姑息治疗的证据有限10。
• 在部分患者中可考虑使用紫杉醇11或西妥昔单抗12，尤其是既往未接受过同类药物治疗的患者。

首选方

放射增敏剂和联合治疗13(化疗/RT)

案

• 顺铂单药或与5-FU联合3,4,14

其他推荐方

• 丝裂霉素C联合5-FU 15

案

• 卡培他滨16,17
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阴茎癌

4

全身治疗的原则

联合化疗方案

TIP 2（首选）

5-FU+顺铂3,4（不推荐用于新辅助治疗

第1天紫杉醇175mg/m2 IV治疗3小时
第1-3天异环磷酰胺1200mg/m2 IV输注2小时
第1-3天顺铂25mg/m2 IV 输注2小时

每3-4周重复一次

）
在 1-4 天或第 2-5 天连续输注 5-FU 800–1000 mg/m 2/天 IV
第 1 天顺铂 70-80 mg/m 2IV
每 3-4 周重复一次
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全身治疗参考文献的原则
1Pettaway CA, Pagliaro L, Theodore C, Haas G. Treatment of visceral, unresectable, or bulky/unresectable regional metastases of penile cancer. Urology 2010;76:S58-S65.
2Pagliaro LC, Williams DL, Daliani D, et al. Neoadjuvant paclitaxel, ifosfamide, and cisplatin chemotherapy for metastatic penile cancer: a phase II study. J Clin Oncol 2010;28:3851-
3857.
3 Shammas FV, Ous S, Fossa SD. Cisplatin and 5-fluorouracil in advanced cancer of the penis. J Urol 1992;147:630-632.
4Di Lorenzo G, Buonerba C, Federico P, et al. Cisplatin and 5-fluorouracil in inoperable, stage IV squamous cell carcinoma of the penis. BJU Int 2012;110(11 Pt B):E661-E666.
5Hakenberg OW, Compérat EM, Minhas S, et al. EAU guidelines on penile cancer: 2014 update. Eur Urol 2015;67:142-150.
6 Le DT, Durham JN, Smith KN, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade. Science 2017;357:409-413.
7 Le DT, Uram JN, Wang H, et al. PD-1 Blockade in tumors with mismatch-repair deficiency. N Engl J Med 2015;372:2509-2520.
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PN-E

成像原则

初步检查
• 胸部/腹部/骨盆横断面成像a：
►增强腹部/骨盆CT或MRI
►胸部x线或增强CT
►如果难以进行临床评估，则进行盆腔CT/MRI造影，以进行淋巴结评价。

分期
• 胸部/腹部/骨盆横断面成像a：
►增强腹部/骨盆CT或MRI
►胸部x线或增强 CT
►考虑：FDG-PET/CT（疑似腹股沟淋巴结阳性疾病患者的颅底至大腿中部）

治疗反应评估

• 考虑腹股沟区域成像a：
►增强CT或
►增强MRI

• 胸部/腹部/骨盆横断面成像a：
►增强腹部/骨盆CT或MRI
►胸部X线或增强CT
►考虑因素：FDG-PET/CT（颅底至大腿中部）

 影像学评估疑似腹股沟淋巴结阳性疾病患者的治疗反应和疾病进展。

监测（分期系统AJCC，第8版）

或

a 除非有禁忌症，否则应在适当时使用造影剂进行成像

►超声——如果临床检查异常、患者肥胖或既往腹股沟手术，则在临床检查时进行成像。

。
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ST-1

美国癌症联合委员会 (AJCC)
阴茎癌 TNM 分期系统（2017年第8版）
表1.T、N、M的定义

T

TX

T0

Tis

Ta

T1

原发性肿瘤

无法评估原发性肿瘤

无原发性肿瘤证据

原位癌（阴茎上皮内瘤变 [PeIN]）

非侵袭性局部鳞状细胞癌

龟头：肿瘤侵犯固有层
包皮：肿瘤侵犯真皮、固有层或 dartos筋膜
轴：肿瘤侵犯表皮和体之间的结缔组织，无论位置
所有部位有或无淋巴血管浸润或神经周围浸润，是或不是高级别

T2

T3

T

T1a 肿瘤无淋巴血管浸润或神经周围浸润，无高级别（即，3级或肉瘤样）

T1b 肿瘤表现为淋巴血管浸润和/或神经周围浸润或高级别（即3级或肉瘤样）

4

肿瘤侵入尿道海绵体（龟头或腹侧干），伴或不伴尿道浸润

肿瘤侵入阴茎海绵体（包括白膜），伴或不伴尿道浸润

肿瘤侵入邻近结构（即阴囊、前列腺、耻骨）

p

cN

cNX

cN0

cN1

cN2

cN3

局部淋巴结（临床分期定义）

无法评估局部淋巴结

腹股沟淋巴结无可触及或明显肿大

可触及的活动单侧腹股沟淋巴结

可触及的移动≥2个单侧腹股沟淋巴结或双侧腹股沟淋巴结

可触及的固定腹股沟淋巴结肿块或盆腔淋巴结病单侧或双侧

N

pNX

pN0

pN1

pN2

pN3

M 远处转移

M0 无远处转移

M

局部淋巴结（病理分期）
定义

无法确定淋巴结转移

无淋巴结转移

≤2个单侧腹股沟转移灶，无ENE

单侧或双侧腹股沟转移≥3处转移

淋巴结转移或盆腔淋巴结转移ENE，无ENE

1 存在远处转移

表2.
AJCC解剖分期/预后组

经美国外科医师学会（芝加哥，伊利诺伊州）许可使用。该信息的原始和主要来源是 Springer International Publishing 出版的 AJCC 癌症分期手册第8版
(2017)。

T N M
0is期 Tis N0 M0
0a 期 Ta N0 M0
I 期 T1a N0 M0
IIA期 T1b N0 M0

T2 N0 M0
IIB 期 T3 N0 M0
IIIA期 T1-3 N1 M0
IIIB期 T1-3 N2 M0
IV 期 T4 任何N M0

任何T N3 M0
任何T 任何N M1
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ABBR-1

缩略语

HPV 人类乳头瘤病毒

ILND 腹股沟淋巴结 切除

dMMR 错配修复缺陷

DSNB 动态前哨节点活检

EBRT 体外放射治疗

FNA 细针穿刺

FTSG 全厚皮片移植

H&P 病史和体格检查

PLND 盆腔淋巴结清扫术

MSI-H 微卫星不稳定性高

STSG 分层厚皮移植

TMB-H 肿瘤突变负荷-高
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CAT-1

NCCN 证据分类和共识

1 类 基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2A 类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2B 类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

3 类 基于任何证据等级，NCCN小组关于是否干预存在分歧。

除非另有说明，否则所有建议均为 2A 类。

NCCN 偏好分类

首选干预 基于优越的疗效、安全性和证据以及适当时的可负担性进行的干预。

其他推荐 其他干预措施可能疗效稍差、毒性更大或基于不太成熟的数据；
干预 或相似结局的可负担性显著较低。

在某些情况下有用

情

可能用于选定患者人群的其他干预措施（根据建议定义）。

况

认为所有建议均适当。
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概述

指南更新方

病率更高3。最常见的就诊年龄为50-70岁4。早期诊断至关重要，因为这是

一种可导致破坏性毁容的疾病，5年生存率约为50%（淋巴结阴性患者 >

85%，淋巴结阳性患者29%-40%，盆腔淋巴结 [PLN] 受累患者的生存率最

低，为0%）5。由于这种疾病的罕见性使得难以进行前瞻性随机试验，NCCN

专家组依靠阴茎癌专家的经验和目前可用的最佳循证数据共同奠定基础，

以帮助标准化这种恶性肿瘤的管理。

法

NCCN 指南制定和更新的完整详细信息可参见www.NCCN.org.

文献检索标准

是基于小组对低水平证据和专家意见的审查

献中使用最广泛的资源6。

。

敏感/包含语言的使用

NCCN指南力求使用促进公平、包容和体现目标的语言7。NCCN指南努力使用

以人为本、不污名化、反对种族主义、反对分类主义、反对种族主义、对

年龄歧视、反对绝对主义和反对偏重的语言；包括所有性取向和性别身份的个

人。NCCN指南纳入了非性别语言，而不是侧重于针对器官的建议。这种语言既

大多数研究未报告如何收集性别和性别数据，并交替或不一致地使用这些术

语。如果来源未区分性别与出生时分配的性别或存在的器官，则假定信息主要

代表顺式性别个体。NCCN鼓励研究人员在未来的研究和组织中收集更具体的数

据，在他们未来的分析中使用更包容和准确的语言

阴茎鳞状细胞癌 (SCC) 是一种罕见疾病，占美国和欧洲男性恶性肿瘤的 更准确，又更具包容性，可以帮助充分满足所有性取向和性别身份的个人的需

0.4%-0.6%1。2023年，美国阴茎癌和其他男性生殖器癌的新发病例估计为 要。NCCN指南在引用未使用包容性术语的组织或来源的统计数据、建议或数据

2050例，预计有470例癌症特异性死亡2。亚洲、非洲和南美发展中国家的发 时，将继续使用术语男性、女性、女性和男性。

。

风险因素

在美国，诊断时的中位年龄为68岁，50岁以上个体的风险增加8。进行良好体

格检查的能力有助于早期检测。包茎可能阻碍正确检查发病率最高的区域——

龟头、包皮内层、冠状沟和骨干的能力。包茎患者发生阴茎癌的风险增加25%-

60%4,9,10。美国阴茎SCC的审查结果显示，34.5%的患者的原发病灶位于龟头，

在更新本版 NCCN 阴茎癌指南之前，对 PubMed 数据库进行电子检索，以
13.2%位于包皮，5.3%位于阴茎干，4.5%重叠，42.5%未详细说明8。其他风险

获得自上次指南更新以来发表的关键文献，检索词为：阴茎癌。之所以选 因素包括龟头炎、慢性炎症、阴茎创伤、缺乏新生儿包皮环切术、吸烟、硬化

择 PubMed 数据库，是因为它仍然是医学文献和索引同行评议生物医学文 性苔藓、卫生条件差以及性传播疾病史，尤其是HIV和人乳头瘤病毒 (HPV)4。

HIV 阳性的男性 (17.6%；95%CI，13.5-22.8%)18

总体而言，约45%-80%的阴茎癌与HPV有关，虽然HPV感染是阴茎癌的风险因

素，但据报告，在疾病特异性生存期 (DSS) 改善方面，HPV或p16阳性也是有
通过选择以英文发表的人体研究缩小检索结果范围。结果局限于以下文章

利的预后因素4,9,11-13。HPV感染和相关疾病风险增加14-16。HIV患者中HPV感染和
类型：临床试验；指南；荟萃分析；随机对照试验；系统综述；和确认研

相关疾病的风险增加。一项研究报告，与HIV阴性的女性相比，HIV阳性的女性
究。本版本的讨论部分纳入了关键PubMed文章的数据以及指南更新期间小 感染HPV的风险更高（相对风险，2.64；95%CI，2.04-3.42），HPV清除率更低
组讨论的认为与这些指南相关的其他来源的文章。缺乏高水平证据的建议

（风险比 [HR]，0.72；95%CI，0.62-0.84）17。据报告，口腔HPV也常见于

。

新生儿包皮环切术与较低的阴茎癌发生率相关，尽管这种保护作用在切除包皮

的成人中并不明显。在婴儿期接受包皮环切术的患者中阴茎癌的发生率降低可

能反映了其他已知风险因素包括包茎消除以及HPV感染的发生率和持续时间较

低（Morris等人19综述）。然而，由于该疾病罕见，需要进行新生儿包皮环切
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术以预防1例阴茎癌的数量相对较高。一项小型研究表明，包皮环切术的益

处可能会降低浸润性阴茎癌，但不会降低原位癌（CIS，也称为TIS）20。吸

烟人群发生阴茎癌的可能性是一般人群的3至4.5倍11,21。硬化性苔藓患者发

生阴茎癌的风险为2%至9%22-24。接受补骨脂素加紫外线A(PUVA) 治疗的银屑

病患者的阴茎癌发病率比一般人群高286倍。因此，在治疗期间应将其屏

蔽，并应密切监测任何阴茎病变25。一项针对接受全身治疗的晚期阴茎SCC

患者的研究发现内脏转移和美国东部肿瘤协作组 (ECOG) 体能状态评分大

于或等于1是总生存期 (OS) 和无进展生存期 (PFS) 的不良预后因素26。然

而，研究仍然局限于该患者人群预后的预测因素。

临床表现

最常见的是阴茎SCC表现为阴茎上可触及、可见的病变，如果患者延误就

医，可能与阴茎疼痛、分泌物、出血或恶臭有关。皮损可表现为结节性、

溃疡性或真菌性，并可被包茎所掩盖。患者可能表现出更晚期疾病的体

征，包括可触及的淋巴结和/或全身症状（例如疲乏、体重减轻）。

表征和临床分期

大约95%的阴茎癌起源于鳞状上皮细胞，并被进一步分类为SCC或阴茎上皮

内瘤变 (PIN)27。PIN是一种癌前疾病，具有较高的发展为阴茎SCC风险，包

括鲍恩样丘疹病、Queyrat红系增生和Bowen病27。AJCC可识别四种SCC亚

型：疣状、乳头状鳞状、湿疣和基底样28。疣状亚型的恶性潜能较低，而报

告的其他变体（腺鳞状和肉瘤样变体）的预后较差29,30。原发病变的进一步

特征为生长模式伴浅表扩散、结节或垂直生长和疣状。除阴茎病变外，淋

巴结评价也很关键，因为腹股沟淋巴结 (ILN) 受累、阳性淋巴结的数量和

部位以及包膜外淋巴结受累是生存期的最强预后因素5,31。

已使用AJCC阴茎癌TNM（肿瘤、淋巴结和转移）分期系统进行分期，最新更

新（第8版）于2017年发布。最初于1968年引入，随后于1978年、1987年、

2002年和2010年进行了修订32-36。2010年，AJCC区分了临床和病理分期，同

时消除了浅表和深部腹股沟转移淋巴结之间的差异32。第八版AJCC分期系统

包含28对原发性肿瘤 (T) 定义的变更，包括：1）扩大Ta定义以包括非侵袭性

局部鳞状细胞癌；2）根据肿瘤在阴茎上的位置（例如龟头、包皮、干）描述

T1，并定义每个位置的浸润；3）增加神经周围浸润作为从T1a到T1b定义预后

指标；4）包括T2定义内的尿道海绵体浸润；和5）包括T3定义内的阴茎海绵体

侵犯。此外，第八版包括了区域淋巴结定义的变更，最值得注意的是pN1定义

为≤2个单侧腹股沟转移灶，无结外扩散，pN2定义为≥3个单侧腹股沟转移灶

或双侧转移灶。最后，Ⅱ期已分为ⅡA期和IIB期，T1b或T2、N0、M0定义IIA

期，T3、N0、M0定义 IIB 期28（见算法中的分期）。

AJCC 推荐基于世界卫生组织 (WHO)/国际泌尿病理学会 (ISUP)3级分级系统的

阴茎SCC分级系统，定义如下：1级，高分化；2级，中分化；3级，低分化/未

分化。任何比例的间变性细胞均将肿瘤归类为3级28。总体细胞分化程度为高

危、低分化型肿瘤是转移淋巴结受累的重要预测因素37。AJCC还建议收集部位

特异性因素，包括：低分化肿瘤的百分比、疣状癌的浸润深度、是否存在淋巴

血管或神经周围浸润、最大淋巴结转移的大小和切除的淋巴结总数28。

原发病灶的管理

诊断

原发病灶、局部淋巴结和远处转移的评价将决定阴茎SCC的适当和充分管理，

从就诊时的首次评价开始，然后在整个随访期间。初始治疗的关键是对阴茎病

变进行良好的体格检查，检查病变直径或可疑区域；阴茎上的位置；病变数

量；病变形态；病变是乳头状、结节状、溃疡状还是扁平状；以及与其他结构

（包括粘膜下、尿道、松质骨体和/或阴茎海绵体）的关系。与侵犯尿道海绵

体相比，侵犯阴茎海绵体与癌症特异性生存率更低和淋巴结转移率更高相关

38。

为了完成初步评估，在确定基于病理诊断的治疗方案时，组织学诊断（包括钻

取活检、切除活检或切开活检）至关重要28,39。这将提供肿瘤分级信息，并有

助于对患者的局部淋巴结受累情况进行风险分层39。还应评估HPV和HIV状态，

因为HPV或HIV阳性具有预后意义，可及时筛查性伴侣，并可在治疗决策中予以
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考虑13,14,16,40。MRI或超声可用于评价肿瘤浸润深度41。成像也可用于评价难

以评估的ILN。淋巴结评价请参见局部淋巴结的管理。

阴茎器官保留方法

Tis、Ta和T1阴茎癌病灶可能适合保守的保留阴茎器官的方法，包括局部治

疗、激光治疗、局部广泛切除、龟头切除和Mohs手术。一项国家癌症数据

库分析报告，与阴茎部分切除术或全切除术相比，采用保留器官手术治疗

的pT1–T2期阴茎癌患者的OS率相当42。本研究中患者生存率预测因素的多

变量模型发现，保留器官手术并不能预测患者的低生存率 (HR，0.88；

95%CI，0.64-1.21)。对88项研究（包括9578例阴茎癌患者）进行的系统性

综述得出了类似的结论，指出保留阴茎和切除都是阴茎癌的有效治疗选

择，其中切除手术对性功能和生活质量的负面影响更大43。然而，该综述还

指出，与回顾性比较研究报告的保留阴茎手术 (76.6%) 相比，切除手术的

5年无复发生存率更高 (93.3%)，这可能是由于保留阴茎方法的局部复发风

险更高。如果患者愿意并能够接受密切随访，应慎重考虑阴茎保留技术。

局部治疗

局部治疗由于易于治疗，是一种有价值的门诊治疗；但是，应监测患者的

治疗依从性和毒性或不良事件 (AE)。可能发生局部皮肤和用药部位反应，

通常为轻度至中度，但使用频率较高时可能发生重度反应。改变使用频率

可以解决这些并发症。尽管有显著的缓解率，但局部治疗后的复发率高于

其他更积极的治疗。因此，适合局部治疗的患者应常规监测复发情况。

虽然在许多病例研究和病例报告中报告了局部治疗PIN，但数据受到样本量

较小和治疗方案差异的限制。对诊断为PIN的10年患者的前瞻性数据库进行

回顾性审查，确定了接受5-氟尿嘧啶(5-FU)作为一线治疗或咪喹莫特作为

二线外用药物的患者44。45名患者接受了局部化疗，平均随访时间为34个

月。治疗标准化为每48小时一次，维持12小时，持续28天。25例患者 (57%)

报告完全缓解 (CR)，而6例患者 (13.6%) 观察到部分缓解；其余13例患者

(29.5%) 未观察到缓解。使用 5-FU 后，分别有10%和12%的患者发生局部毒性

和AE44。在另一项研究中，5-FU治疗持续时间为3-7周，根据临床反应确定45。

在19例患者中，14例 (73.7%) 达到CR，在中位随访时间（3.5年）时无患者复

发45。也有外用5-FU达6周的报告，5年时的缓解率较好46,47。一项针对PIN治疗

选择的系统性审查报告，咪喹莫特和局部5-FU的缓解率分别为40%-100%和48%-

74%48。研究中12%的患者因副作用而停止局部治疗。另一项使用局部5-FU或咪

喹莫特治疗阴茎CIS的观察性研究报告了相似的结果，65%的患者达到CR，25%

部分缓解，10%无缓解49。50%的患者报告1-2级AE，仅65%完成了整个疗程。止

治疗与CR率降低28.6%相关，强调了监测患者急性毒性的重要性，因此可以及

时解决。

咪喹莫特已被研究作为PIN的二线治疗。由于其产生显著炎症的能力，在增加

使用频率前以较低的频率（例如，每周2次）开始咪喹莫特治疗可能有利于评

价毒性或AE。早期研究表明咪喹莫特的应答率为100%(n = 47；70%CR)50，但随

后的审查发现对治疗的反应较低，63%的患者显示CR，29%的患者显示无反应

51。该研究强调，反应的差异可能与应用的频率和持续时间以及PIN亚型有关。

在这项研究中，鲍恩样丘疹病和Bowen病亚型对咪喹莫特的反应优于Queyrat

亚型的红细胞增生。使用时间较长、次数较少（即每周使用小于4次，平均

113天）比使用时间较短、较频繁的使用（即每周使用次数≥4次，平均使用

53天）相比，效果更好。使用次数较多（即每周≥4 次，平均使用53天）的反

应要好一些（分别为81%对68%）。

激光治疗

激光治疗选定的Tis、Ta或 T1 G1-2 阴茎癌患者报告了可接受的结局（见流程

中的阴茎保留原则）。已经使用了四种类型的治疗性激光，包括二氧化碳、

Nd:YAG、氩和磷酸钛氧钾 (KTP) 激光。Nd:YAG和二氧化碳激光是最常用的，

尽管也可以考虑使用KTP激光。Nd:YAG激光的穿透能力最深，为3至4mm，而二

氧化碳激光穿透深度为0.1mm，KTP激光穿透深度为1至2mm。

激光治疗的回顾性研究报告局部复发率约为18%，与手术相当，具有良好的美

容和功能结果52,53。224例TIS或T1阴茎癌患者的阴茎内镜控制激光切除比较了
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基于CIS或最初侵袭性扁平肿瘤切除手术初步治疗的结局52。外生性病变手

术前给予还原型化疗，以扩大激光切除的适应症。在221例患者中实现了具

有足够侧缘的完全切除，在217例患者中实现了具有足够深缘的完全切除。

10年复发率为17.5%(95%CI，16.4%-18.6%)，10年截肢率为5.5%（范围，

5.2%-5.7%）52。在该组的后续研究中，56例pT1期患者接受二氧化碳激光治

疗。在中位随访66个月时，有53例患者存活且无疾病54。研究中的3例死亡

是不相关和并发疾病的结果。在随访时评价的53例患者中，13例局部复

发，2例ILN阳性。局部复发与切缘阳性相关54。另一项研究评价了Nd:YAG激

光治疗T1、T2或 CIS 疾病患者的情况。48%的患者报告局部复发，20%的病

例出现阴茎头其他部位复发55。有10例淋巴结转移，其中8例为T2期患者55。

这些数据强调了激光治疗CIS或T1期疾病的获益更大。对使用激光和光照疗

法治疗Queyrat红细胞增生的研究进行了系统综述，报告了完整的接受二氧

化碳激光、甲基氨基酮戊酸光动力疗法或氨基酮戊酸光动力疗法治疗的患

者中缓解率分别为81.4%、62.5%和58.3%56。另一项系统性综述报告，激光

治疗PIN的缓解率为52%-100%，但7%-48%的患者复发，50%的患者阴茎敏感

发生变化48。

龟头切除术

对于龟头或包皮上有远端肿瘤（临床分期Ta、Tis、T1）的患者可考虑行龟

头切除。应根据海绵体床和尿道残端冰冻切片确定手术切缘阴性。在某些

情况下，治疗可能包括刃厚层或全层皮肤移植。

一项回顾性研究纳入了177例接受龟头切除术和刃厚层皮肤移植的龟头SCC

患者，局部复发率为9.3%（中位随访时间为41.4个月）57。总计13例患者接

受了手术并发症治疗，18例患者 (10.7%) 死于阴茎癌。一项纳入25例患者

的早期回顾性研究表明，DSS为92%58。一项对20项龟头切除术研究的系统综

述报告局部复发率为2.6%-16.7%，因切缘阳性和/或复发而进行挽救性阴茎

切除术的发生率为1.2%-8.3%59。本研究的DSS为89%-96.6%。总之，研究表

明复发率较低48,58,60-62。大多数病例在龟头切除术后报告良好的美容效果和

正常勃起（分别为95%-100%和50%-100%）59。

局部广泛切除

对于局部广泛切除，需要完整切除边缘较宽阴性的皮肤，并进行植皮。手术切

缘取决于肿瘤的位置。阴茎干肿瘤可采用局部广泛切除，加或不加包皮环切术

治疗。包皮环切术单独用于包皮远端肿瘤可能是合理的。可以考虑中厚皮片或

全厚皮片移植。再次强调患者选择和密切随访，因为2年复发率可能高达

50%63。一项系统性综述报道，广泛局部切除治疗PIN的复发率为25%48。研究表

明，5-10mm的手术切缘与2cm的手术切缘一样安全，10-20mm的切缘可提供充分

的肿瘤控制64。

Mohs手术

Mohs手术是选择患者广泛局部切除的替代方法65。该技术可去除薄层癌性皮

肤，在显微镜下进行评估，直至组织呈肿瘤阴性。一项包括33例从Tis到T3疾

病的阴茎SCC患者的回顾性研究报告了接受Mohs术治疗的患者的结局66。25例患

者的随访数据可用，其中8例为局部复发。7例患者接受了重复Mohs手术，1例

患者接受了阴茎切除术。本研究中1例患者死于转移性疾病。一项系统性综述

报告称，Mohs手术治疗的PIN复发率为4%48。尽管Mohs手术的精确度更高，但随

着疾病分期的升高，成功率下降。因此，Mohs手术可能对近端轴浅表病变较小

的患者获益最大，以避免对其他相当低风险病变进行阴茎切除术。

NCCN 建议

Tis或Ta

对于阴茎CIS或非侵袭性疣状癌患者，可采用保留阴茎的技术，包括外用咪莫

特(5%)或5-FU乳膏、包皮环切术和局部广泛切除、激光治疗（2B类）、完整龟

头切除术（2B类）或选择病例Mohs手术（2B类）。其中，局部治疗67-69和保留

器官的切除手术70应用最广泛。

对于局部治疗，NCCN建议在夜间应用5%咪喹莫特乳膏，每周3次，持续4～16

周。外用5% 5-FU 乳膏，每日2次，疗程2～6周。激光治疗原发性阴茎肿瘤已

证实围手术期应用3%-5%乙酸的结局可接受。对受累生殖器皮肤应用乙酸后，

HPV感染皮肤的疑似部位将变白，可靶向激光消融。可以考虑气体和固态激光
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（参见算法中的手术原则）。

T1 G1–2

如果患者愿意并能够接受密切随访，应仔细考虑阴茎保留技术。这些技术

包括局部广泛切除65、选择性病例的龟头切除术、选定病例的Mohs手术（2B

类）、激光治疗（2B类）71和放射治疗 (RT)（2B 类）如间质植入近距离放

射治疗（首选）或体外放射治疗（EBRT)72-76。包皮环切术应始终先于RT进

行，以防止放射相关并发症。根据肿瘤的大小或位置，在阴茎保留技术不

可行的情况下，阴茎部分切除术可能是适当的。

T1 G3–4或T≥2

这些病变通常需要更广泛的手术干预，根据肿瘤的特征和浸润深度进行部

分或全部阴茎切除术77。建议进行术中冰冻切片，以获得阴性手术切缘。如

果肿瘤包绕龟头的一半以下，患者同意非常密切的观察，那么对于有

T1G3–4诊断。患者应了解，如果局部复发且阴茎海绵体未受侵犯，则复发

风险增加，并可能需要重复进行广泛局部切除53,62。如果存在较大或侵袭性

更强的病变，应与可能需要进行部分或全阴茎切除术的患者进行明确和坦

率的讨论。

在选择放疗作为治疗时，肿瘤大小是一个重要因素。由于龟头的平均长度

约为4cm，这作为降低海绵体病变治疗不足风险的临界点。在一项144例接

受近距离放射治疗的仅限于龟头的阴茎癌患者的研究中，较大的肿瘤，尤

其是大于4cm的肿瘤，与较高的复发风险相关78。在该系列中达到了92%的10

年癌症特异性生存率。

由于数据较少，NCCN小组成员对使用RT作为主要治疗达成了不一致的共

识。对于小于4cm且淋巴结阴性的T1 G3–4或T2肿瘤，组织间植入近距离放

射治疗、单纯EBRT（2B类）或 EBRT联合化疗（3类）是包皮环切术后的治

疗选择。如果选择EBRT，考虑预防性ILN照射。

对于4cm或更大的肿瘤或有淋巴结阳性病变而手术无法切除者，应行包皮环

切术后行EBRT联合化疗。包皮环切术后的近距离放射治疗可能适用于

4cm或更大的选定肿瘤病例，但随着并发症和疾病进展的风险增加，必须仔细

监测79。Crook及其同事报告，在接受初次近距离放射治疗的67例T1–2（选定

T3病例）阴茎病变患者中，10年原因特异性生存率为84%76。一项比较近距离放

射治疗和阴茎切除术疗效的荟萃分析报告称，这两种治疗的5年OS率相似（阴

茎切除术为76%，近距离放射治疗为74%；比值比 [or]，0.79；95%CI，0.64-

0.98），尽管接受阴茎切除术的患者具有较高的5年局部控制率 (85%vs.

80%；OR，0.72；95%CI，0.58-0.90) 和5年无病生存率 (77%vs. 72%；OR，

0.77；95%CI，0.63-0.93)。80但是，必须谨慎解释近距离放射治疗和阴茎切除

术提供了同样有效的肿瘤学结局，因为选择标准可能影响这些初级治疗选择对

个体患者的疗效和适用性。

阴茎切除术或阴茎部分切除术后不建议进行近距离放射治疗，但在小病灶局部

广泛切除或切除活检后可考虑进行近距离放射治疗。近距离放射治疗应仅为在

具有使用该治疗方式丰富经验的中心进行。切缘阳性可考虑对原发肿瘤部位进

行术后放疗。

局部淋巴结的管理

评价和风险分层

局部ILN转移的存在和程度已被确定为确定侵袭性阴茎SCC患者长期生存的唯一

最重要预后指标31。腹股沟和骨盆评估是患者转移检查的重要组成部分。ILN的

参与可能是临床明显（即可触及与不可触及），增加了治疗难度。ILN受累的

临床检查应尝试评估和评估可触及性、腹股沟肿块的数量、单侧或双侧定位、

尺寸、淋巴结或肿块的移动性或固定、与其他结构（例如皮肤、Cooper韧带）

的关系以及阴茎、阴囊和/或腿部水肿39,81。从左到右发生交叉引流，反之亦

然，淋巴闪烁照相可重现5,82。体格检查应描述淋巴结或肿块的直径、单侧或

双侧定位、每个腹股沟区域识别的淋巴结数量以及与其他结构的关系，尤其是

淋巴结或肿块与邻近结构的移动性或固定和/或覆盖皮肤的受累。

通过CT或MRI进行的胸部、腹部和骨盆横断面成像可用于评估ILN附近的大小、

范围、位置和结构，以及是否存在盆腔和腹膜后淋巴结以及远处转移83,84。成
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像是双侧触诊的重要补充，因为13%-16%的未触及淋巴结的患者仍有隐匿性

转移，20%-40%的可触及淋巴结的患者被发现无转移83,85。当考虑一种成像

模式来评估原发病灶的分期和淋巴结状态时，MRI似乎是在腹股沟区域难以

评估的患者中增强体格检查的最佳选择（例如，发病率、既往化疗/RT）86-

88。氟脱氧葡萄糖 (FDG)-PET/CT 最好用作cN+阴茎癌患者的诊断模式，而

其他成像研究显示对更广泛的转移性疾病负担有担忧89-94。一项评价FDG-

PET/CT诊断阴茎癌累及ILN准确性的系统综述和荟萃分析发现，PET/CT检测

cN0疾病患者ILN转移的汇总灵敏度相对较低(56.5%)，但cN+疾病患者的汇

总灵敏度较高(96.4%)，支持PET/CT仅用作临床淋巴结阳性疾病患者的成像

模式95。

需要考虑原发病灶是否表现出任何不良预后因素。如果存在其中一个或多

个高危特征，则病理学ILN分期必须进行。高达25%的不可触及淋巴结患者

存在微转移96。因此，有几个预测因素评价其识别是否存在隐匿性淋巴结转

移的能力63,97。Slaton等人96得出结论，病理分期为T2或以上的患者如果表

现出超过50%的低分化癌和/或血管浸润，则存在显著的淋巴结转移风险

(42%-80%)，因此应建议进行腹股沟淋巴结清扫术 (ILND)5,96。然后，这些

因素可以进一步将患者分为淋巴结转移的低、中和高风险组29,98,99。欧洲泌

尿外科协会确定了不可触及ILN患者的风险分层组，并在预后因素的单因素

和多因素分析中验证了这一点。根据隐匿性淋巴结阳性疾病的可能性，可

根据分期和/或分级将患者分层为风险组，低风险组定义为Tis、Ta或 T1a

疾病患者；中间组为T1b疾病患者（淋巴血管浸润）；高风险组为T2或

G3/G4疾病患者98,100。其他系统和回顾性综述确定，淋巴血管浸润、高级别

肿瘤、高分期肿瘤（临床和病理学）、浸润性和网状浸润、浸润深度增

加、神经周围浸润和诊断时年龄较小是预测阴茎SCC腹股沟淋巴结转移的临

床风险因素101,102。在这些风险因素中，淋巴血管浸润和肿瘤分级与淋巴结

转移的相关性最强101。

关于淋巴结切除的预测价值的数据很少。一项单一研究表明，根治性淋巴

结切除术后的DSS可以通过淋巴结计数和淋巴结密度来预测103。在病理淋巴

结阴性的患者中，去除大于或等于16个淋巴结与DSS率显著延长相关 (P <

0.05)。此外，病理阳性淋巴结患者的5年无病生存率在淋巴结密度（定义为阳

性淋巴结除以切除的淋巴结总数）大于16%，而淋巴结密度小于16%的患者为

24.4%(P < 0.001)103。尽管本研究表明淋巴结计数和密度可能有助于预测

DSS，但仍需要更大规模的验证研究来支持这些初步数据。

动态前哨淋巴结活检

Cabanas 的工作使用淋巴管造影和解剖解剖来评估伴有不可触及ILN的阴茎癌

的前哨淋巴结引流。104该技术已被证明具有假阴性率高达25%；因此，不再建

议这样做39,105。荷兰癌症研究所开发的使用锝-99m 标记的纳米胶体和专利蓝

染料进行阴茎癌动态前哨节点活检（DSNB）技术取得了进展106,107。最初，该

技术的灵敏度较低，假阴性率较高 (16%-43%)108-111。对该技术进行了改进，

包括对病理标本进行连续切片和免疫组织化学染色，术前超声检查联合或不联

合细针抽吸 (FNA) 细胞学检查，并在术中评估时未见前哨淋巴结的腹股沟探

查，将假阴性率从19%降至仅5%106,112,113。使用FNA联合超声可提高直径大于2mm

的转移灶的诊断率85,114。Crashaw等人115使用超声联合DSNB，并指出可提高识

别隐匿性淋巴结转移患者的准确性。

根据美国国家癌症研究所(NCI)方案的修改，Hadway等人116在11个月的随访中

获得了相似的假阴性率(5%)。在1956年至2012年间接受治疗的1000例患者的观

察性队列研究表明，DSNB可以改善临床淋巴结阴性腹股沟患者的5年生存率

117。本研究的数据显示，患者在1994年之前接受治疗（DSNB纳入治疗的年份）

的5年生存率为82%，而1994年至2012年间接受治疗的患者的5年生存率为91%(P

= .021)。但是，本研究存在一些局限性，包括分期改善可能导致更多患者被

分组为高风险组。此外，对2000年至2022年间发表的DSNB用于临床不可触及淋

巴结的研究进行的系统综述得出结论，由于DSNB阳性患者中有很高比例进行了

不必要的根治性淋巴结清扫，因此DSNB的诊断准确性需要进一步改善118。因

此，将DSNB纳入治疗中应仅限于有经验的中心。继发于与DSNB相关的技术挑

战，为了准确和可靠，建议在三级护理转诊中心进行DSNB，每年至少进行20次

程序106,119。应该注意的是，不建议对可触及ILN的患者进行DSNB81。
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腹股沟淋巴结清扫术

阴茎癌最常见的转移部位是ILN，通常表现为可触及的腹股沟淋巴结肿大。

ILND对ILN的管理一直备受手术发病率的担忧39,120。淋巴结受累的早期治疗

已被证明对生存率有积极影响，除非患者有巨大的淋巴结扩散或其他部位

转移121-123。诊断时可触及的淋巴结肿大不需要立即进行ILND。在可触及疾

病的患者中，30%-50%将继发于炎性淋巴结肿胀，而不是转移性疾病97。尽

管反应性淋巴结和转移性疾病之间的区别传统上是使用6周疗程的抗生素，

但对于可触及淋巴结的患者，经皮淋巴结活检是阴茎癌专家的首选方法

5,81。抗生素疗程仍然可以使用，但仅限于覆盖感染5,81,124。关于机器人ILND

的数据有限，但一项系统性综述报告称，当仔细选择腹股沟淋巴结不可触

及或非巨大的患者时，机器人方法安全有效，发病率低于开放性手术125。

标准全模板ILND（即Daseler四边形区域）的边界为：上方为腹股沟韧带；

下方为卵圆窝；外侧为缝匠肌的医学边界；内侧为长收肌的外侧缘124。历

史上，建议患者卧床休息48-72小时，尤其是在肌皮瓣或大皮肤修复后，尽

管对此的必要性值得商榷，也没有用严格的科学数据来证实。在手术中放

置封闭的吸引引流管，通常在引流液少于每天50-100mL时拔除124,126。应考

虑在术后数天至数周内让患者口服抑制剂量的头孢菌素（或其他革兰氏阳

性广谱抗生素），以降低伤口相关问题的风险并将总体并发症的风险降至

最低。然而，支持这种治疗方法的数据非常有限124。

改良淋巴结切除术

为了降低与标准ILND相关的发病率，提出了使用较短皮肤切口的改良模板

淋巴结清扫术，通过排除股动脉外侧和卵圆窝尾侧区域限制了腹股沟清扫

术野，保留了隐静脉，并消除了在提供充分治疗效果的同时转位缝匠肌的

需要。该技术通常适用于原发性肿瘤使其腹股沟转移风险增加但检查时腹

股沟临床阴性的患者124,127。改良技术显示并发症减少。当代改良ILND应包

括腹股沟区域的中央和上部区域，因为这些切片不包括在解剖中，导致假

阴性率为15%128,129。值得注意的是，如果在冷冻切片上检测到淋巴结受累，

则应将手术转换为标准的全模板淋巴结切除术。所有可切除腹股沟淋巴结

肿大的患者均应考虑标准全模板淋巴结清扫术。然而，研究倾向于在手术前进

行新辅助化疗，特别是在大体积ILN转移的患者中（即，固定淋巴结或淋巴结

直径>3cm）130-132。通常，ILND在全身化疗完成后4-6周内进行，以使患者恢

复，同时将化疗后癌症进展的风险降至最低。

延迟腹股沟淋巴结切除术

由于有数据表明临床阴性腹股沟患者接受即刻ILND的生存结局优于接受延迟

ILND的患者，一旦其腹股沟临床阳性，建议在大多数情况下，高危阴茎肿瘤患

者应接受即刻ILND。然而，正在接受主动监测的低风险肿瘤患者或拒绝立即

ILND的高风险肿瘤患者可能在随访期间的某个时间点出现腹股沟淋巴结复发。

原发性阴茎肿瘤治疗后至腹股沟复发的中位时间约为6个月，90%发生在第3

年，100%发生在第5年133-135。

单侧与双侧淋巴结切除术

在具有中高危特征的患者中，未触及淋巴结，一般行双侧淋巴结清扫术，因为

无法根据肿瘤在阴茎上的位置预测腹股沟淋巴结转移的偏侧性。同样，在单侧

可触及淋巴结的患者中，约30%的患者将存在不可触及的对侧阳性淋巴结136。

因此，对于因高风险阴茎肿瘤立即接受ILND或可触及淋巴结的患者，建议进行

双侧淋巴结切除术。当癌症腹股沟复发延迟时（原发性阴茎肿瘤治疗后>1

年），通常为单侧，一些作者认为同侧ILND是充分的，而另一些作者则主张在

这种情况下进行双侧ILND5。

盆腔淋巴结切除术

大约20%～30%的ILN阳性患者PLN内也会有癌症。有趣的是，阴茎肿瘤似乎不会

转移至PLN而首先影响腹股沟淋巴结回声（即，无跳跃性病灶）104,135。根据荷

兰癌症研究所的报告，仅有一个阳性腹股沟淋巴结的患者发生盆腔淋巴结受累

的风险低于5%137。PLN内癌症的存在与5年生存率极低相关，通常低于10%。基

于这些先前的报告，在ILN病理标本中有3个或更多阳性ILN和高级别癌症临床

背景的患者中，建议进行盆腔淋巴结切除术（切除髂外、髂内和闭孔淋巴

结）。如果术中冰冻切片在3个或更多的腹股沟淋巴结中呈阳性（提高了术中
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获得淋巴结计数的重要性），或者基于ILND标本的病理学特征延迟分期，

则可以在与ILND相同的手术期间进行盆腔淋巴结清扫术 (PLND)138,139。

肿大，则建议进行单侧PLND。腹股沟淋巴结与盆腔淋巴结的交叉（从右到

左或从左到右）尚未得到充分研究；因此，两种方法均可行，并由外科医

生根据病例特异性特征酌情决定。

淋巴结清扫的围手术期治疗

(InPACT) 旨在通过纳入两个序贯随机分组，提供围手术期治疗的潜在策略

手术，如果患者未接受新辅助放化疗，两组均接受辅助放化疗。

化疗

者 (73.3%) 随后接受了手术。至进展时间和OS改善与化疗反应性（分别为

P < 0.001和P = 0.001）、无双侧残留肿瘤（分别为P = 0.002和P = 0.017）

和无结外扩散（P = 0.001和P = 0.004）或皮肤受累（分别为P = 0.009和P =

一项回顾性分析评价了辅助化疗对淋巴结清扫后PLN阳性患者OS的获益。这

一个有争议的领域是在单侧ILN阳性的患者中是否应同侧或双侧进行PLND。
0.012）。对10项接受新辅助化疗治疗局部晚期阴茎SCC患者的研究进行的系统

数据表明，解剖时发现的ILN阳性数量可指导临床医生进行单侧或双侧解
评价和荟萃分析报告了相似的结果，客观缓解率(ORR)为53%(95%CI，42-64)，

剖。在一项回顾性研究中，4个或更多阳性ILN的存在支持双侧PLND106。如
16%显示病理学CR132。由于分层亚组分析中铂类药物化疗的缓解率更高且3级或

果发现3个或更少的ILN转移，并且术前成像或术中未怀疑对侧盆腔淋巴结
3级以上AE的发生率更低，故支持铂类药物新辅助化疗优于紫杉烷类药物。

项

多机构研究中不到一半的患者接受了辅助化疗（84例中的36例）。这些患者更

年轻，病理侵袭性更低，更不倾向于接受辅助放疗，并表现出更少的双侧腹股

沟疾病和更多的腹股沟结外扩散。这些患者的中位OS比未接受辅助化疗的患者

较辅助化疗与新辅助化疗或辅助化疗与无干预时未发现差异，但新辅助化疗

更长（21.7 vs. 10.1个月；P = .021）。基于多变量分析，辅助化疗进一步
已转移至淋巴结的阴茎癌患者通常预后不良，淋巴结清扫后的5年生存率为 被证明是OS改善的独立因素分析 (HR，0.40；95%CI，0.19–0.87；P
70%或更低，具体取决于是否存在不良特征140-142。虽然很明显单独的淋巴结 = .021)145。因此，手术切除后 PLN 阳性的患者可能从辅助RT或全身化疗中获
清扫不足以治疗许多淋巴结阳性的阴茎癌患者，但缺乏前瞻性数据来告知 益。一项在淋巴结阳性阴茎癌患者中比较辅助化疗与新辅助化疗有效性的系统
这种情况下围手术期治疗的最佳策略。III期国际阴茎晚期癌症试验 综述和荟萃分析未发现支持一种方案优于另一种方案的明确证据146。虽然在比

的

一项多中心、回顾性分析评价了辅助盆腔放疗对92例PLND后PLN阳性患者OS

数据143。InPACT-新辅助随机分组将患者随机分配至ILND（无新辅助治 OS高于无干预，辅助化疗的 PFS 高于新辅助化疗。
疗）、新辅助化疗后行ILND或新辅助放化疗后行ILND。InPACT-Pelvic 随

机化将病理高风险疾病患者从 ILND 随机分配至预防性 PLND 或无预防性
放射疗法

和

疾病复发的益处。接受盆腔辅助RT的患者 (n=40) 的中位DSS长于未接受RT的

而，欧洲泌尿外科协会阴茎癌指南小组的一项系统性综述报告称，在ILND后

患者（14.4 vs. 8个月；P = .023）。此外，未接受辅助RT的患者的OS(HR，
出现可切除大肿块的患者很少通过单一治疗方式治愈；因此，在ILND前应 1.7；95%CI，1.01-2.92；P = 0.04) 和DSS(HR，1.9；95%CI，1.09-3.36，P
考虑新辅助化疗。可能从手术巩固治疗中获益的是那些在全身化疗后达到 = 0.02) 更差147。
稳定、部分或CR的患者，从而增加了其无病生存期的可能性 130,131。

Pagliaro等人144在30例无远处转移的N2或N3期（III期或IV期）阴茎癌患者
研究 ILND 后辅助 RT 对阳性淋巴结作用的研究好坏参半。对国家癌症数据库

中进行了一项II期临床试验，这些患者接受了紫杉醇、异环磷酰胺和顺铂
记录的回顾性分析显示，III期阴茎癌ILND后辅助RT改善了OS (HR，0.58；

的新辅助化疗。在该系列中，观察到50%的患者有临床意义的反应，22例患
95%CI，0.39-0.86)。淋巴结疾病负荷较高的患者从辅助RT中获益更大148。然

接

受或未接受辅助 RT 的淋巴结阳性疾病患者之间比较复发和生存期的少数研究
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未从辅助RT中获得显著获益149。因此，建议在ILND结果阳性后进行PLND后

进行辅助RT。

放化疗

放化疗已证明可改善其他SCC患者的缓解，尤其是外阴癌和肛门癌患者150-

153。在阴茎癌患者中使用放化疗的轶事数据报告结果不一154-157。基于有限

的数据，放化疗是选定患者的治疗选择。

对于T1或T2期患者，可考虑EBRT同步化疗，尽管对于小于4cm的肿瘤首选近

距离放疗。同样，EBRT联合同步化疗可用于T3或T4疾病或淋巴结受累患

者。ILN阳性患者建议术后辅助化疗。对高危患者可考虑放化疗，特征包括

PLN 转移、结外扩散、双侧 ILN 受累和淋巴结大于4cm的肿瘤。

放化疗是耐药患者的推荐策略。使用放化疗作为主要治疗是3类建议，因为

研究其治疗阴茎癌作用的研究有限。对于可触及、非巨大pN2或pN3疾病的

患者，治疗可能需要ILND或PLND后的辅助RT、放化疗或化疗。放化疗推荐

用于非手术候选者增大的 PLN 的处理或腹股沟区局部复发或转移性阴茎

癌。

NCCN 建议

不可触及淋巴结

大多数低风险疾病患者 (Tis、Ta、T1a) 遵循监测方案，因为 ILN 中隐匿

性微转移的概率低于17%98,134。对于中度 (T1b、G1–2) 或高（T1b、G3–

4；T2或更高）风险，强烈建议进行改良或根治性双侧腹股沟淋巴结切除

术，因为隐匿性转移性疾病的范围为68%-73%63,98,134。如果冷冻切片上存在

阳性淋巴结，则应进行浅表和深部腹股沟淋巴结切除术（考虑PLND）。在

无法或不愿意接受手术治疗的患者中，应考虑对 ILN 进行预防性EBRT（2B

类）。

同时，如果主治医生具有这种方式的经验，则可以对中度或高风险病变进

行双侧DSNB。由于DSNB目前在美国尚未广泛实践，该技术应在具有丰富经

验的三级医疗转诊中心进行。DSNB不推荐用于低风险（Tis、Ta或T1a）肿瘤，

因为在没有可触及的腺病的情况下，仅观察就足够了。

单侧可触及淋巴结 < 4 cm（活动）

如果原发病灶不存在风险特征，则认为经皮淋巴结活检是这些患者的标准。危

险特征包括 T1 期肿瘤；高级别；淋巴血管或神经周围浸润；半数以上肿瘤细

胞分化差。NCCN小组建议对具有高风险原发性病变的患者省略该手术，以避免

延迟淋巴结切除术。淋巴结活检阴性可通过切除活检证实。或者，在淋巴结活

检阴性后可考虑仔细监测。两种手术的阳性结果均保证立即进行双侧ILND或考

虑在ILND后进行新辅助化疗。此外，在pN2–3疾病病例中，建议进行PLND联合

或不联合辅助RT、化疗（2B类）或放化疗（2B类）。或者，可单独给予放化疗

或化疗（均为2B 类建议）。治疗后，所有患者均应进入主动监测。

单侧可触及淋巴结≥4 cm（活动）

较大、单侧、可移动的淋巴结应首先经皮淋巴结活检证实。活检阴性应通过切

除活检证实。如果结果再次为阴性，应对患者进行密切随访。首选确认淋巴结

的患者接受标准或改良的ILND，考虑PLND。建议在术前进行以顺铂为基础的新

辅助化疗，尽管对于不适合以顺铂为基础的化疗的患者，ILND和（或）PLND可

以在没有新辅助治疗的情况下进行。或者，可在经皮淋巴结活检阳性后给予

RT 或放化疗。

如果在手术标本中未检测到存活的肿瘤成分或如果仅一个淋巴结为阳性，则无

需进一步治疗。如果检测到两个或多个阳性淋巴结或结外扩散，建议进行辅助

化疗（如果尚未给予）和/或辅助RT（如果 PLN 为阳性）。或者，可以给予辅

助放化疗（2B类）。数据表明，在4个或更多阳性ILN的情况下，如果尚未进

行，则应进行双侧PLND158。对于PLND后的患者，特别是在手术切缘阳性的情况

下，如果多个ILN或PLN中存在存活的癌症，和/或如果最终病理标本中存在结

外扩散，则可以考虑术后RT或放化疗。

单侧固定淋巴结或双侧可触及淋巴结（固定或活动）

对于大的、单侧、固定的淋巴结或双侧ILN，患者应接受淋巴结的经皮淋巴结
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活检。阴性结果应通过切除活检证实。如果结果为再次阴性，应密切随访

患者。抽吸或活检阳性的患者应接受新辅助全身化疗，如果化疗有反应，

则接受ILND和PLND。如果存在结外扩散（2B类），可考虑术后RT或放化

疗。如前所述，在4个或更多阳性ILN的情况下，应进行双侧PLND158。或

者，可以进行放疗或放化疗代替ILND/PLND，但这不是大多数患者的首选。

如果患者的疾病对新辅助化疗无反应，治疗可遵循进展性转移性疾病的选

择。如果患者不适合新辅助化疗（例如，不适合顺铂），可以在没有新辅

助化疗的情况下进行推荐的手术（首选）或放疗。

盆腔淋巴结肿大

如果技术上可行，成像（CT或MRI）显示PLN异常的患者应接受经皮淋巴结

活检。如果为阳性，则根据可切除性对患者进行分层。非手术候选者应接

受放化疗。手术候选者应接受新辅助全身化疗，随后进行胸部、腹部和盆

腔横断面成像，以评估缓解情况。对治疗有反应或病情稳定的患者，如果

认为可切除，应接受双侧浅表和深部ILND以及单侧/双侧PLND。如果存在晚

期病理性淋巴结分期 (pN2-3) 或结外扩散（2B类），可考虑术后RT或放化

疗。疾病进展的患者可接受额外的全身化疗，同时考虑局部野RT或参加临

床试验。

监测

原发肿瘤和淋巴结的初始治疗决定了随访计划（参见算法中的监测计

划）。一项对700例患者的大型回顾性审查发现，保留阴茎的治疗的局部复

发风险 (28%) 显著高于部分或全部阴茎切除术 (5%)，因此需要更密切的

监测135。无淋巴结受累的患者的区域复发率为2%，而淋巴结阳性疾病患者

的区域复发率为19%。在所有复发中，92%在初次治疗的5年内检测到。

对接受ILND治疗的551例阴茎癌患者进行回顾性分析，发现31.9%的患者复

发159。远处复发的中位复发时间为10个月，腹股沟复发为12个月，盆腔复

发为10.5个月，局部复发为44.5个月。超过95%的远处、腹股沟和盆腔复发

发生在ILND后48个月内，而局部复发为127个月，支持检测区域或远处复发

的成像监测计划更短。然而，95%的局部复发需要127个月才能被发现，支持通

过临床检查对原发部位进行长期监测。

所有患者的随访包括阴茎和腹股沟区的临床检查。影像学检查通常不适用于早

期疾病（肥胖或由于体格检查可能具有挑战性而接受腹股沟手术的患者除

外），但可用于异常结果。对于N2或N3疾病患者，建议进行胸部、腹部和骨盆

区域成像。

复发

侵袭性疾病是初次保留器官治疗后的不良发现160,161，对于非侵袭性原发性肿

瘤复发，也应根据复发分期进行治疗。

腹股沟区复发的预后较差（中位生存期，< 6个月），最佳治疗仍不明确。如

果既往未进行腹股沟淋巴结切除术或RT，则可遵循ILN管理的主要治疗。如果

患者既往接受过淋巴结切除术或RT，后续治疗包括先化疗再ILND、ILND单药或

放化疗（如果既往未接受RT）81,162。一项研究表明，ILND可能对伴有局部复发

性ILN转移的阴茎癌患者有益163。虽然可能治愈，但必须告知患者术后并发症

的高发生率163。

转移性疾病

当怀疑转移时应获得胸部、腹部和盆腔的影像学检查结果，以评价盆腔和/或

腹膜后淋巴结以及更多的远处转移。PLN转移是一个不祥的发现，所有病例的5

年生存率为0%-66%，仅镜下浸润的5年生存率为17%-54%，平均5年生存率约为

10%5,164-168。在ILN转移患者中，20%-30%将有PLN转移5。这可以进一步表征，

如果累及2-3个ILN，PLN受累的概率为23%。当有3个或更多ILN受累时，该概率

增加至56%169。

Lughezzani等人138确定了PLN转移的三个独立预测因素，包括腹股沟转移灶的

数量 (OR，1.92；P < 0.001)、转移灶的直径 (OR，1.03；P = 0.001) 和结

外扩散 (OR，8.01；P < 0.001)。与以往的研究相似，有3个或3个以上ILN转

移的患者发生PLN转移的风险高4.77倍。ILN转移灶直径≥30 mm与PLN转移风险
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升高2.53倍相关。无风险因素的患者发生转移的风险为0%，表明该组患者

可能不需要PLND138。

Pettaway等人170评价了IV期阴茎癌的治疗选择-临床分期N3（腹股沟深淋巴

结或盆腔淋巴结）或M1（远处转移）-包括化疗、RT和腹股沟淋巴结切除

术，并得出结论，应考虑以顺铂为基础的化疗，可能有助于根治性切除。

RT的作用被认为主要是姑息性的。

以顺铂为基础的治疗方案（紫杉醇、异环磷酰胺和顺铂 [TIP] 或5-FU +

顺铂）是最有效的一线全身化疗方案39,144,171。因此，NCCN专家组建议使用

TIP或5-FU+顺铂作为转移性阴茎癌的一线化疗方案。在25例不能手术的局

部晚期或转移性阴茎鳞状细胞癌患者的II期临床试验中，长春氟宁也显示

出作为一线治疗的活性，尽管该治疗目前在指南中未被推荐172。专家组不

推荐含有博来霉素的治疗方案，因为肺相关毒性高173。对30例接受以顺铂

为基础的新辅助化疗作为一线治疗的非转移性N2或N3阴茎癌患者的回顾性

分析显示，当疾病进展时（中位OS，< 6个月）对治疗的反应较差174。已证

实对全身化疗有客观缓解的患者适合接受具有治愈潜力或缓解的巩固性

ILND。但对全身化疗期间疾病进展的患者除局部症状控制外，不应进行手

术巩固治疗。对于淋巴结大于或等于4cm 而无皮肤固定的患者也可给予术

前放疗，以提高手术可切除性，减少局部复发。

如果一线化疗后无缓解或疾病进展，后续治疗选择包括后续一线全身治

疗、局部控制RT和/或最佳支持治疗。对于不能切除的腹股沟或骨转移患

者，放疗可能提供化疗后的姑息性获益。NCCN小组强烈建议考虑参加临床

试验，因为二线治疗的数据有限。

免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗已接受两种肿瘤不可知适应症，一种用于

不可切除或转移性微卫星高度不稳定 (MSI-H) 或错配修复缺陷 (dMMR) 实

体瘤；另一种用于不可切除或转移性肿瘤突变高负荷 (TMB-H) 实体瘤175。

这两种适应症均适用于既往治疗后疾病进展且无满意替代治疗选择的患

者。II期KEYNOTE-158研究在既往接受过治疗的MSI-H/dMMR晚期非结直肠癌

患者中评价了帕博利珠单抗的疗效176。中位随访13.4个月后，ORR为

34.3%，中位 PFS 为4.1个月，中位OS为23.5个月。14.6%的患者发生3级或以

上AE，其中1例治疗相关死亡由肺炎引起。一项早期的II期试验也研究了使用

帕博利珠单抗治疗几种肿瘤类型的dMMR疾病，报告了相似的结果177。II期

KEYNOTE-158研究根据晚期实体瘤的TMB状态评价了帕博利珠单抗的使用178。

TMB-H组的ORR为29%，非TMB-H组仅为6%。15%的患者发生3级或以上AE，其中结

肠炎最常见。报告了1例由肺炎引起的治疗相关死亡。除这些试验结果外，小

病例报告也表明，帕博利珠单抗作为转移性阴茎癌的后续治疗有效且耐受性良

好179,180。一项在92例晚期或转移性阴茎患者中开展的多中心回顾性研究接受

免疫检查点抑制剂治疗的癌症报告中位OS为9.8个月（95%CI，7.7-12.8个

月），中位PFS为3.2个月（95%CI，2.5-4.2个月）181。对于研究的整个患者人

群，ORR为13%，但在20例仅有淋巴结转移的患者中升高至35%。作者得出结

论，虽然该研究表明检查点抑制剂在晚期阴茎癌患者亚组中具有活性，但还需

要进一步的研究来确定哪些患者获益最大。

由于缺乏转移性阴茎癌后续全身治疗的数据，NCCN专家组建议将临床试验或帕

博利珠单抗（如果肿瘤为 dMMR/MSI-H 或TMB-H）作为该背景下的首选治疗选

择。紫杉醇182或西妥昔单抗183也可视为后续治疗，特别是在既往治疗不包括同

类药物的情况下。对转移性阴茎癌分子特征的新认识也可能促进靶向全身治疗

的未来发展184。最佳支持治疗仍然是晚期病例或全身治疗、RT或放化疗难治病

例的选择。

总结

阴茎SCC是一种要求立即进行药物/手术干预的疾病，并要求患者坚持治疗以获

得有利结局。全面的病史和体格检查是这一过程的第一步，然后对原发病灶进

行活检以确立病理诊断。准确的临床分期允许设计综合治疗方法，从而优化治

疗效果并将治疗相关发病率降至最低。

预后因素有助于预测在没有任何可触及的腹股沟淋巴结肿大的情况下是否怀疑

淋巴结转移。当有临床指征时，ILND具有治愈潜力，尤其是当早期进行，当代

手术系列显示其发病率降低。
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