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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.1

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet geeldende. Der
er endret enkelte referencer og mindre rettelser samt i medlemsgruppen af DaPeCa. Derudover er der
udelukkende foretaget eendring af versionsnummer, faglig- og administrativ godkendelsesdato samt dato for
revision.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgisk behandling af primeer leesion pa penis

1. Ved behandling af penil intraepithelial neoplasi (PeIN) anbefales organbevarende
kirurgi eventuelt med anvendelse af laser (C)

2. Udvalgte patienter med penil intraepithelial neoplasi (PeIN) og overfladisk cancer
kan tilbydes rekonstruktion med delhudstransplantat (C)

3. Ved behandling af peniscancer uden udbredt involvering af corpus cavernosum
anbefales organbevarende kirurgi. Organbevarende kirurgi ber tilbydes i det
omfang patienten ensker det, under hensyntagen til radikalitet og funktionalitet
(©)

4. Ved behandling af peniscancer med udbredt involvering af corpus cavernosum
anbefales partiel eller total penektomi. Ablativ kirurgi ber tilpasses tumors lokale
udbredelse under hensyntagen til radikalitet og funktionalitet (C)

Kirurgisk behandling af inguinale lymfeknudemetastaser

5. Patienter med spredning til op til to inguinale lymfeknuder uden
kapselgennemvaekst ved sentinel node procedure, skal have foretaget udvidet
modificeret lymfeknudeexairese ad modum Catalona i involverede lyske(r) med
henblik pa om der er yderligere metastaser (C)

Onkologisk behandling - kemoterapi

6. Kemoterapi til radikalt opererede patienter med peniscancer bor kun gives
protokolleret (B)
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10.

11.

Patienter med bakkenlymfeknudeinvolvering, eller ikke kirurgisk handterbar
lymfeknudeinvolvering i lysken, skal diskuteres pa Multidisciplinaer Team
Konference med henblik pa behandlingsstrategi (D).

Ved ikke-operabel lokalavanceret sygdom uden tegn pa metastaser i ovrigt kan
neo-adjuverende kemoterapi tilbydes med henblik pa definitiv kirurgi eller
strdlebehandling Anbefalingen er sidledes neo-adjuverende behandling med TIP, 4
serier. Patienterne bor billeddiagnostisk og klinisk evalueres efter 2. og 4. serie (B).

Patienten bor efter kemoterapi diskuteres pa multidiciplinaer konference med
henblik pa planlagning af optimal videre behandling (B).

Patienter med metastatisk sygdom tilbydes kemoterapi under hensyntagen til
performancestatus og nyrefunktion. (B)

Al onkologisk behandling udover 1-linje ber varetages i protokolleret regi (C)

Onkologisk behandling - straleterapi

12.

13.

14.

15.

Ved recidiv af penistumor kan ekstern strilebehandling mod tumorer mindre end 4
cm, der ikke involverer urethra tilbydes som alternativ lokalbehandling til kirurgi.
Ekstern stralebehandling af penis er forbundet med hyppige behandlingssequelae
(meatusstenose, hudnekroser) og anbefales ikke som ferstevalg ved
primaerbehandling (C)

Brachyterapi anvendes for ojeblikket ikke til peniscancerbehandling i Danmark
(D)

Patienter, opereret for peniscancer med spredning til mere end 2 inguinale
lymfeknuder ipsi- eller bilateralt eller kapselgennemvaekst i en eller flere
lymfeknuder, skal diskuteres i multidisciplinaert regi med henblik pa kombineret
kemoterapi og straleterapi (D)

Strdlebehandling kan tilbydes i det palliative forleb mod lokalgener (D)

Kirurgisk palliativ behandling af peniscancer

16.

Ved lokalavanceret eller dissemineret sygdom, kan palliativ lokalkirurgi fortsat
tilbydes patienter, som ikke har performance til onkologisk behandling (D)
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Opfolgning

17.

18.

19.

20.

Patienter med penil intraepithelial neoplasi (PeIN) folges med klinisk kontrol i op
til 5 ar (C)

Patienter med peniscancer uden tegn pa spredning efter primar udredning og
behandling folges med klinisk kontrol i 5 ar (C)

Patienter med lymfeknudepositiv (N+) peniscancer folges med klinisk kontrol
suppleret med CT thorax-abdomen-bakken i5 ar (C)

Mistenkt recidiv ved opfelgning skal bekraftes med biopsi og eventuel yderligere
sygdomsspredning kontrolleres med FDG PET/CT. Videre behandling, kirurgisk
eller onkologisk, afhenger af fundene og diskuteres pa multidiscipliner team
konference (C)

Rehabilitering

21.

22,

Alle patienter der har faet lavet penisreducerende kirurgi anbefales sexologisk
opfelgning (D)

Alle patienter der har faet lavet exairese anbefales opfelgning og eventuel
behandling for lymfedem hos fysioterapeut (D)
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Behandling af peniscancer har i Danmark status af hgijt specialiseret funktion,
saledes at alle patienter med diagnosen skal henvises til og udredes og behandles pa de to haijt
specialiserede centre Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital. Fer centralisering af behandlingen af i
2009 blev behandlingen udfert i meget forskelligartede rammer pa kirurgiske, plastikkirurgiske, dermatologiske
og urinvejskirurgiske afdelinger, samt i specialleege praksis for kirurgi, dermatologi og urologi spredt ud over
landet. Forlgbstyper og varighed samt behandlingsraekkefalge kunne dengang variere enormt, og seerlige den
vigtige lymfeknudediagnostik blev ikke udfgrt konsekvent, systematisk og rettidigt, hvilket gav en meget ujeevn
behandlingskvalitet og varierende resultater.

Patientgruppe

Retningslinjen vedrarer alle maend med konstateret peniscancer og indeholder ogsa forslag til handtering af
maend med cancersuspekte eller muligt cancersuspekte laesioner pa penis.

En seerlig patientkategori er patienter med primeert diagnosticeret planocellulzer metastase i inguinale
lymfeknuder uden kendt primaertumor. Denne patientkategori kan altid henvises til vurdering og videre
udredning pa et af de to hgjt specialiserede centre og dele af denne retningslinje kan appliceres i handteringen
af disse patienter. Peniscancer omfattet af disse retningslinjer defineres som cancer udgaet fra praeputium,
glans penis og distale urethra begraenset til fossa naviculare. Tumor udgaet fra hud pa penisskaftet og gvrige
urethra er ikke omfattet og der henvises til retningslinjer for henholdsvis hudcancer og urethralcancer. Genitale
kondylomer anbefales behandlet i det omfang de opdages, der findes flere ligeveerdige behandlingsvalg,
kondylombehandling ligger uden for rammerne af aktuelle retningslinje.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Praktiserende laeger, privat praktiserende hudlaeger, privat praktiserende kirurger og urologer, samt
hospitalsansatte sundhedsprofessionelle pa dermatologiske, urinvejskirurgiske, onkologiske og patologiske
afdelinger landet over forudses som den primaere malgruppe.
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3. Grundlag

Kirurgisk behandling af primeer leesion pa penis

1. Ved behandling af penil intraepithelial neoplasi (PeIN) anbefales organbevarende
kirurgi eventuelt med anvendelse af laser (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Penisbevarende behandling anbefales steerkt. Til grundlag for anbefalingen ligger to sma kohortestudier med
henholdsvis 19 og 23 patienter der er blevet behandlet med laser. De demonstrerer begge acceptabel
sygdomskontrol med recidivrater fra 15 til 26% og et godt funktionelt resultat ved teet klinisk opfalgning og
regelmaessig egenkontrol fra patientens side (1, 2) [4].

Dermatologiske behandlingsmodaliteter og deres effektivitet gennemgas i en review artikel der beskriver 5-
floururacil (5-FU) og imiquimod (IQ) og deres behandlingseffekt. For begge behandlinger er dokumentationen
sparsom med sma case-serier og enkelte lidt starre retrospektive studier. Total remission beskrives for mellem
44% og 68% (3) [4].

Patientveerdier og — preaeferencer
Patienter som endnu ikke har pravet ikke-kirurgisk behandling af PelN og foretreekker at forsgge dette farst
kan overveje denne mulighed.

Rationale
Anbefalingen beror udover den naevnte evidens pa klinisk konsensus i retningslinjegruppen som ogsa per
primo 2019 teeller en dermatolog.

Bemarkninger og overvejelser
Gruppen planlaegger et separat szet retningslinjer for handtering af PelN.

2. Udvalgte patienter med penil intraepithelial neoplasi (PeIN) og overfladisk cancer
kan tilbydes rekonstruktion med delhudstransplantat (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Til grundlag for anbefalingen ligger et lille retrospektivt studie med 10 patienter der fik foretaget fuld
delhudstransplantation pa glans penis. Hos alle var der frie resektionsrande og et fint kosmetisk resultat uden
tegn pa recidiv efter en median opfgigning pa 30 maneder (7-45) (4) [4].
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Patientveerdier og — preeferencer
Patienter som veelger denne behandling skal veere indstillet pa laengere indleeggelse, daglig sarpleje i en
leengere periode efter operationen og ventetid pa det endelige kosmetiske og funktionelle resultat.

Rationale
Anbefalingen beror pa flere besgg pa det center, hvor metoden er publiceret fra og konsensus i
retningslinjegruppen pa baggrund af kliniske erfaringer fra de to hgjt specialiserede centre.

Bemeerkninger og overvejelser
Behandlingen er ikke egnet til patienter med uregelmaessig livsfgrsel, begraenset egenomsorg, manglende
forstaelse for sarpleje og hygiejniske principper.

3. Ved behandling af peniscancer uden udbredt involvering af corpus cavernosum
anbefales organbevarende kirurgi. Organbevarende kirurgi ber tilbydes i det
omfang patienten ensker det, under hensyntagen til radikalitet og funktionalitet
(©)

Litteratur og evidensgennemgang

Til grundlag for anbefalingen ligger tre retrospektive kohortestudier med samlet set 112 patienter.
Lokalresektion eller glansamputation eventuelt kombineret med glans rekonstruktion (neoglans). Hyppigheden
af lokalt recidiv er 9-24% ved penisbevarende procedurer (5-7) [4].

Patientveerdier og — preeferencer
Organbevarende kirurgi kan fraveelges af enhver patient, hvis eneste fokus er onkologisk sikkerhed.

Rationale
Penisbevarende behandling forudsaetter teet opfelgning, sa et eventuelt recidiv kan behandles hurtigst muligt.

Bemarkninger og overvejelser

Safremt et lokalt recidiv opdages og behandles tidligt har dette generelt ikke nogen negativ indflydelse pa
overlevelsen. Ovenstaende bygger pa et review af case-serier og opgaerelser af patienter der er blevet
lokalbehandlet med straleterapi eller laser for CIS eller overfladisk peniscancer (8) [4].

4. Ved behandling af peniscancer med udbredt involvering af corpus cavernosum
anbefales partiel eller total penektomi. Ablativ kirurgi ber tilpasses tumors lokale
udbredelse under hensyntagen til radikalitet og funktionalitet (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Til grundlag for anbefalingen ligger en retrospektiv opgerelse af strale, kemo og kemostralebehandling, hvor
kirurgi hos 40% matte anvendes til residualtumor (9) og tre reviews af mindre og retrospektive kirurgiske serier
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(9-12) [4]. Det samlede patientmateriale overstiger 250. Standard behandling er partiel eller total
penisamputation afhaengig af tumors udbredelse. Hos udvalgte pT2 patienter med begraenset
tumorudbredelse, og hos hvem det er muligt med meget teet opfalgning, kan en mere penisbevarende
behandling overvejes (13) [4].

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingsstrategien planleegges sammen med patienten med forbehold for hvad der kirurgisk set kan lade
sig gare i forhold til at opna et tilfredsstillende onkologisk resultat. Nogle f& maend kan pa grund af
sygdommens udbredelse ikke tilbydes penisbevarende kirurgi, men for resten vil det som udgangspunkt
tilstreebes at lave onkologisk forsvarlig penisbevarende kirurgi. Dette indebaerer en starre risiko for lokalrecidiv,
men eftersom alle patienter falges teet i en arraekke kan der hurtigt interveneres ved tegn pa lokalrecidiv.
Maendene og en eventuel partner bliver instrueret i selvundersagelse imellem besagene pa hospitalet, sa de
kan reagere sa tidligt som muligt ved nytilkomne sar, tumorer, bekymrende radme pa penis eller voksende
harde forandringer i lysken, som ikke kan henfares til falger efter behandlingen. Hos patienter som ikke kan
kooperere til teet og regelmaessig opfalgning, kan mere radikal behandling overvejes.

Rationale

Behandlingen bunder i kendskabet til at peniscancer allerede i tidlige stadier har potentiale til at metastasere.
Samtidig skal der tages hgjde for pavirket seksualfunktion og livskvalitet ved behandling der afkorter penis og
fierner omrader med starst sensitivitet. Det er derfor vigtigt at behandlingen balancerer mellem at veere kurativt
intenderet med samtidig organbevarelse, hvis muligt. Den kalkulerede risiko ber efterfalges af taet opfalgning.

Bemeerkninger og overvejelser

Siden 2009 har udredning og behandling af peniscancer veeret centraliseret til to danske centre (RH og AUH).
Der er i mellem de to centre en hyppig vidensdeling og hyppige meder for at behandlingen pa de to centre er
ligeveerdig.

Kirurgisk behandling af inguinale lymfeknudemetastaser

5. Patienter med spredning til op til to inguinale lymfeknuder uden
kapselgennemvaekst ved sentinel node procedure, skal have foretaget udvidet
modificeret lymfeknudeexairese ad modum Catalona i involverede lyske(r) med
henblik pa om der er yderligere metastaser (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Til grundlag for anbefalingen ligger en case rapport med 6 patienter (14) [4] og et retrospektivt kohortestudie
med i alt 102 patienter (14, 15) [4]. Dette viser en god prognose med 5 ars overlevelse pa 90% ved op til 2
metastatiske lymfeknuder uden kapselgennemvaekst. Derudover et stort systematisk review (16) [4], med
gennemgang af forskellige aspekter af lymfeknudeexcairese.
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Traditionel lymphadenectomi (inguinal exairese) er forbundet med stor morbiditet pa 30-50 %, selvom den
kirurgiske teknik er blevet modificeret (modficeret inguinal exairese ad modum Catalona). Denne hgje
morbiditet forhindrer brugen af profylaktisk lymphadenectomi hos alle patienter.

Sentinel node procedure til pavisning af metastaser til de inguinale lymfeknuder er forbundet med lav
morbiditet pa 4-7 % og en falsk negativ rate pa mindre end 10 % i hajt specialiseret regi. For naermere
gennemgang af handtering af regionale lymfeknuder se flowchart om dette og Bilag 1.

Patientveerdier og — preeferencer

Hos enhver patient med @nske om kurativt intenderet behandling skal der udfares lymfeknudediagnostik og
om ngdvendigt lymfeknudebehandling. Ved fravalg af dette Iaber patienten en risiko for uopdaget sygdom i
lyskelymfeknuderne med muligt fatale felger (17-19) [4] (20) [2C]. Baggrunden for denne viden beror pa 4
studier med over 500 inkluderede patienter. Pa trods af palpatorisk negative lysker ved objektiv undersggelse
er der op til 25% der vil have spredning til lymfeknuder i lyskerne.

Rationale

Far centralisering af behandlingen af peniscancer i 2009 blev behandlingen udfert i meget forskelligartede
rammer pa kirurgiske, plastikkirurgiske, dermatologiske og urinvejskirurgiske afdelinger, samt i specialleege
praksis for kirurgi, dermatologi og urologi spredt ud over landet. Forlagbstyper og varighed samt
behandlingsraekkefglge kunne dengang variere enormt, og seerligt den vigtige lymfeknudediagnostik blev ikke
udfart konsekvent, systematisk og rettidigt, hvilket gav en meget ujeevn behandlingskvalitet og varierende
resultater. Fra den danske retrospektive peniscancerkohorte 2000-2010 har forfatterne kendskab til data der
demonstrerer markant darligere udkomme hos patienter som ikke fik udfert lymfeknudediagnostik- og
behandling ved diagnose (data i forfattergruppens vareteegt).

Bemarkninger og overvejelser
Ovennaevnte betragtninger er den vigtigste faglige begrundelse for centralisering af sygdommen pa fa centre.

Onkologisk behandling - kemoterapi

6. Kemoterapi til radikalt opererede patienter med peniscancer bor kun gives
protokolleret (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ikke randomiserede kliniske undersggelser, som dokumenterer effekt af adjuverende kemoterapi
ved peniscancer.

To publicerede, retrospektive serier pa henholdsvis 12 og 8 patienter, radikalt opererede, lymfeknude positive,
med anvendelse af vincristin/bleomycin/metotrexat og cisplatin/bleomycin/metotrexat har vist recidivrater pa
henholdsvis 16 % og 50 % og median recidivfri overlevelse pa 26 maneder i sidstnaevnte opgerelse (21, 22)

[4].
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Retrospektive opgarelser med i alt 245 patienter med forskellige platin baserede regimer viser begreenset
overlevelse, hgj behandlingsrelateret morbiditet samt toksiske dgdsfald. En retrospektiv opgerelse
inkluderende 36 patienter angiver betydelig effekt af adjuverende platin baseret kemoterapi, men risikoen for
bias er hgj (23-26) [4-2b].

Patientveerdier og — preeferencer
Patienten kan veelge at deltage i klinisk protokol vedrgrende adjuverende kemoterapi, hvis der findes en
sadan.

Rationale

Adjuverende kemoterapi tilbydes ikke som standard ikke, da der ikke foreligger evidens.

De hidtil afpravede kemoterapiregimer har begraenset overlevelsesgevinst, hgj behandlingsrelateret morbiditet
samt forekomst af toksiske dedsfald.

Bemarkninger og overvejelser
Internationale protokoller inden for det adjuverende omrade kunne veere et udviklingsomrade for fremtidige
onkologiske behandlingsprincipper hos hgj-risikopatienter.

7. Patienter med baekkenlymfeknudeinvolvering, eller ikke kirurgisk handterbar
lymfeknudeinvolvering i lysken, skal diskuteres pa Multidisciplinaer Team
Konference med henblik pa behandlingsstrategi (D).

8. Ved ikke-operabel lokalavanceret sygdom uden tegn pa metastaser i gvrigt kan
neo-adjuverende kemoterapi tilbydes med henblik pa definitiv kirurgi eller
strdlebehandling Anbefalingen er siledes neo-adjuverende behandling med TIP, 4
serier. Patienterne bor billeddiagnostisk og klinisk evalueres efter 2. og 4. serie (B).

9. Patienten bor efter kemoterapi diskuteres pa multidicipliner konference med
henblik pa planlaegning af optimal videre behandling (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa enkelte fase Il studier og enkelte publicerede, retrospektive serier af effekten af
praeoperativ kemoterapi hos primeert inoperable patienter med fikserede inguinale lymfeknuder. Samlet set er
der publiceret 83 patienter + 19 behandlet med TIP (Paclitaxel, Ifosfamid og Cisplatin) og der rapporteres
responsrater pa 50 og 65%. Der rapporteres at henholdsvist 73 og 85 % af patienterne kunne opereres. | en
serie pa 61 patienter var 5 ars overlevelsen 50% for patienter som opnaede komplet respons/ partielt respons
efter kemoterapi (27-32) [2b].

Patientveerdier og — preeferencer
Patienter informeres om mulig effekt samt bivirkninger og risici knyttet til kemoterapi mhp feelles
beslutningstagning.

10
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Rationale

Der er saledes evidens for at neoadjuverende kemoterapi @ger chancen for operabilitet eller kurativt intenderet
stralebehandling ved lokalavanceret sygdom. Det bedst tolererede regime, med bedst resultat er TIP, som
derfor er valgt som standard i Danmark. Disse patienter ber diskuteres pa MDT konference efter
neoadjuverende kemoterapi mhp planleegning af videre behandling.

Bemeerkninger og overvejelser

Til patienter, som pa grund af pavirket nyrefunktion eller anden komorbiditet, ikke skennes egnede til cisplatin
behandling, anbefales primeert operation.

| seerligt udvalgte tilfeelde kan Paclitaxel og Ifosfamid uden Cisplatin eller kombination med Carboplatin
overvejes.

10. Patienter med metastatisk sygdom tilbydes kemoterapi under hensyntagen til
performancestatus og nyrefunktion. (B)

11. Al onkologisk behandling udover 1-linje ber varetages i protokolleret regi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger ingen fase 3 data til belysning af effekten. Effekten af kemoterapi ved metastatisk peniscancer
er dokumenteret i 10 opgerelser, heraf 6 fase 2 studier, inkluderende i alt 193 patienter (33-45) [4-2b].

Der er anvendt cisplatin baseret kombinationskemoterapi med enten 5-FU og/eller taxaner eller i de eeldre
studier metotrexat og bleomycin. Respons (komplet respons (CR) + partiel respons (PR) + stabil sygdom (SD))
er opnaet hos 73 (38 %) i alt 32% PR/CR. Data dokumenterer saledes at metastatisk peniscancer er en
kemofglsom sygdom, men samtidig at de anvendte regimer (her specielt kombinationen af cisplatin,
metotrexat og bleomycin) er forbundet med en hgj behandlingsrelateret mortalitet. Den mediane overlevelse
ligger, hvor den er oplyst, omkring 8-15 maneder.

Der er publiceret fire studier med Cisplatin og 5-FU herunder to med addition af taxan. Samlet set preesenteres
62 patienter. Der ses 50% respons (CR+PR+SD) og 33% CR+PR.

Til cisplatin-uegnede patienter som i gvrigt fremstar i en almentilstand som berettiger systemisk kemoterapi
findes ikke nogen dokumenteret behandling. Der kan anvendes Taxan kombineret med Ifosfamid eller 5-FU
eller substitution af cisplatin med carboplatin i trestofs regime, jeevnfar ESMO guidelines 2013 (40) [4].

Med hensyn til anden linje behandling findes et fase 2 studie vedrarende paclitaxel monoterapi med beskeden
effekt og ellers kun data baseret pa case rapporter eller pa meget fa patienter. Cetuximab har veeret anvendt
og er der er beskrevet respons hos fa patienter i ganske sma serier. Data vedrgrende Vinflunin som anden
linje behandling er praesenteret i abstractform (33) [2b]. Responsraterne var 20-30%, men toksicitet seerdeles
hgj. Negative prognostiske faktorer for respons er lav haemoglobin og tilstedeveerelse af viscerale metastaser.
Patienterne ber saledes i den situation sa vidt muligt behandles i en eksperimentiel protokol. Protokoller med
nyere medikamenter bl.a. immunterapi har inkluderet peniscancer patienter og der findes fa case serier som
viser at behandlingen er vel tolereret i denne patientgruppe (46-48) og der er observeret klinisk respons som
tidligere er behandlet med cisplatin. Et fase Il studie med Atezolizumab (Pericles) er preesenteret ved ASCO,
men endnu ikke skriftligt i per-reviewet tidskrift. Anti-PD-L1 kan derfor overvejes, hvis der ikke er protokolleret
behandlingstilbud.
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En retrospektiv opgerelse af 17 patienter viste lovende effekt hos patienter behandlet med PD-1 Inhibitor og
EGFR blokade og platin-baseret kemoterapi (PEP) for stadium IV penis cancer (49).

Patientveerdier og — preeferencer

Kemoterapi for avanceret sygdom ma for den enkelte patient bero pa en afvejning af forventet
levetidsforleengelse overfor bivirkningsprofil og patient performance ved behandlingsstart samt undervejs i
behandlingen. Patienten ma informeres grundigt mhp feelles beslutningstagning

Rationale

Konklusionen er, at kemoterapi kan tilbydes patienter i god almentilstand uden vaesentlig komorbiditet.

Det regime, der giver sterst respons, er det ovenstaende regime, beskrevet til preeoperativ behandling med
Taxan, lfosfamid og Cisplatin.

Derfor er den nationale strategi ogsa at tilbyde dette til patienter i god almen tilstand med metastatisk sygdom
og med sufficient nyrefunktion.

Ud fra den foreliggende evidens er der ikke nogen vedtaget 2. linje kemoterapi, men patienter i god
almentilstand kan tiloydes PDL1 antistof, hvis tumor udtrykker PDL1, alternativt eller hvis genomisk analyser
viser mismatch repair deficient (AMMR) eller hgj mutationsbyrde om muligt henvises til kliniske forsgg.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen relevante bemaerkninger

Onkologisk behandling - straleterapi

12. Ved recidiv af penistumor kan ekstern strilebehandling mod tumorer mindre end 4
cm, der ikke involverer urethra tilbydes som alternativ lokalbehandling til kirurgi.
Ekstern stralebehandling af penis er forbundet med hyppige behandlingssequelae
(meatusstenose, hudnekroser) og anbefales ikke som forstevalg ved
primaerbehandling (C)

13. Brachyterapi anvendes for gjeblikket ikke til peniscancerbehandling i Danmark
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Til grund for anbefalingen ligger en retrospektiv serie med 41 patienter om ekstern stralebehandling og tre
serier (67, 76 og 201 patienter) om interstitiel stralebehandling (brachyterapi) (50-53) [4]. Der findes mere at
leese om stralebehandling i bilag efter retningslinjen.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter med modstand mod yderligere kirurgisk behandling, der er velinformerede om langtidsfalger efter
stralebehandling kan veelge stralebehandling som alternativ til kirurgi, hvis tumor er under 4 cm. Patienter der
gnsker brachyterapi af penistumor kan ikke tilbydes behandling i Danmark.

12



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaPeCa

Rationale

Ekstern stralebehandling af penistumorer er forbundet med hyppige behandlingssequelae (meatusstenose,
hudnekroser) og anbefales derfor ikke som fgrstevalg ved primaerbehandling. Brachy terapi kan gives som
sakaldt low dose rate, pulse rate eller high dose rate. Behandlingen er hgjt specialiseret og de publicerede
retrospektive serier omhandler fa patienter behandlet over en arraekke. Derfor kan der ikke opnas ekspertice til
at udfere denne behandling i Danmark

Bemeerkninger og overvejelser
| Danmark er der starst klinisk erfaring med kirurgisk behandling af penistumorer og med sygdommens
sjeeldne forekomst er det ikke realistisk at forvente, at kompetencer indenfor brachyterapi kan opnas.

14. Patienter, opereret for peniscancer med spredning til mere end 2 inguinale
lymfeknuder ipsi- eller bilateralt eller kapselgennemvaekst i en eller flere
lymfeknuder, skal diskuteres i multidisciplinaert regi med henblik pa kombineret
kemoterapi og strileterapi (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Adjuverende stralebehandling synes at kunne reducere risikoen for recidiv efter operation for
lymfeknudepositiv peniscancer omend der ikke er konsensus og ikke findes prospektive studier til at belyse
dette (54, 55). Et multicenter retrospektivt studie med 92 patienter med N3 sygdom hvoraf 40 modtog
adjuverende stralebehandling mod elektive lymfeknuder, viste signifikant bedre overlevelse savel recidivfri
overlevelse som samlet overlevelse (overall survival) (56-58). To retrospektive serier viste relativt god
overlevelse ved multimodal behandling, dvs konkommitant kemo-og stralebehandling hos patienter med N3
sygdom (59).

Patientveerdier og — preeferencer
Patienter informeres om mulig effekt samt bivirkninger og risici knyttet til kemoterapi og stralebehandling mhp.
feelles beslutningstagning.

Rationale

Den foreliggende litteratur er for sparsom til at tillade evidensbaserede rekommandationer. Som national
strategi har vi ud fra den foreliggende litteratur, valgt at tilbyde patienter med flere end 2 involverede
lymfeknuder og/eller ekstranodal spredning (og uden paviselig sygdomsspredning udenfor baekkenet) radio-
kemoterapi (se appendix vedrgrende stralebehandling).

Bemerkninger og overvejelser
Anbefalingerne beror ogsa i hgj grad pa erfaringer indenfor andre planocellulzere carcinomer i vulva-, anal- og

oropharynxcancer.

15. Strdlebehandling kan tilbydes i det palliative forleb mod lokalgener (D)

13
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Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne beror pa en konsensusbeslutning.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter informeres om mulig effekt samt bivirkninger og risici knyttet til stralebehandling mhp. feelles
beslutningstagning.

Rationale
Anbefalingen baserer sig pa udbredt klinisk praksis ved mange andre cancerformer.

Bemeerkninger og overvejelser
Der findes mere at lzese om stralebehandling i appendix 2.

Kirurgisk palliativ behandling af peniscancer

16. Ved lokalavanceret eller dissemineret sygdom, kan palliativ lokalkirurgi fortsat
tilbydes patienter, som ikke har performance til onkologisk behandling (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Baggrunden for anbefaling er konsensus og baserer sig pa klinisk praktisk erfaring.

Patientveerdier og — preeferencer
Smerter og ildelugt kan ngdvendiggare en palliativ kirurgisk procedure, hvis patienten gnsker dette.

Rationale og overvejelser
Der er alene tale om en pallierende indsats.

Bemerkninger og overvejelser
Ingen.
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Opfelgning

17. Patienter med penil intraepithelial neoplasi (PeIN) felges med klinisk kontrol i op
til 5 ar (C)

18. Patienter med peniscancer uden tegn pa spredning efter primar udredning og
behandling folges med klinisk kontrol i 5 ar (C)

19. Patienter med lymfeknudepositiv (N+) peniscancer folges med klinisk kontrol
suppleret med CT thorax-abdomen-bakken i minimum 5 ar(C)

20. Mistaenkt recidiv ved opfelgning skal bekraeftes med biopsi og eventuel yderligere
sygdomsspredning kontrolleres med FDG PET/CT. Videre behandling, kirurgisk
eller onkologisk, afhenger af fundene og diskuteres pa multidiscipliner team
konference (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 16-19 om opfelgning baserer sig primeert pa et stort retrospektivt multicenterstudie med mere end
700 patienter (60) [4] og pa tre danske retrospektive studier (17, 20, 61) [4].

Der henvises til flowchart om opfglgning og appendix 3.

Patientveerdier og — preaeferencer

Anbefalingerne fra EAU mht. opfalgningen af peniscancerpatienter afhaenger af den foretagne behandling, og
omfatter selvundersagelse og klinisk ambulante opfalgningsbesag med 3 til 6 maneders intervaller i op til 5 ar
(13). Opfelgningen kan individualiseres efter patientens preeference. Den teetteste opfalgning anbefales hos
patienter, der har faet foretaget penisbevarende behandling. Der henvises il flowchart om opfalgning. Den
enkelte patients opfalgning beror pa kendskabet til risikoen for at udvikle recidiv og tidspunktet for dets
opstaen i relation til diagnose- og behandlingstidspunktet, den givne behandling, patientens samlede situation
samt sandsynligheden for overlevelse efter recidiv.

Rationale

Da formalet med opfglgning ogsa er at handtere falger efter behandling falges patienten af onkolog og/eller
urolog afheengigt af den givne behandling. Patienterne informeres ngje om rationalet for
opfelgningsprogrammet. Patienter valger i ganske fa tilfeelde at fravige programmet af forskellige arsager.
Hvis enkelte patienter helt falder ud af kontrolforlgbet fanges det ved gennemgang af DaPeCa databasen,
hvorefter de forsgges genindkaldt.

Bemerkninger og overvejelser

Ved individualisering af opfalgning ma tages hensyn til recidivrate og patient compliance. Siden 2009 har
opfelgning af peniscancer veaeret centraliseret til to danske centre (RH og AUH). Der er derfor oparbejdet en
bred Klinisk erfaring bade i urologisk og onkologisk regi med hensyn til at fange faresignaler for recidiv og fa
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behandlet patienter med recidiv hurtigt og effektivt. Derfor er det vigtigt at kontrollerne fortseetter i haijt
specialiseret regi fremadrettet.

NO-sygdom
Penisbevarende kirurgi Partiel/total penektomi
A A
; Klinisk opfglgning hver 3. Klinisk opfglgning hver 6.
1.-2.ar mdr mdr
A A
- Klinisk opfelgning hver 6. Klinisk opfalgning hver
3.-5. ar mdr 12. mdr
N+ sygdom
Klinisk opfglgning hver 3. Klinisk opfglgning hver 3.
1.-2. ar mr mdr
CT hver 3. mdrx CT hver 3. mdrx
A 4 \ 4
Klinisk opfglgning hver 6. Klinisk opfglgning hver 6.
3.-5. ar mdr mdr
CT hver 6. mdr CT hver 6. mdr

Figur 4 - Opfelgning

*Bemeerk: Ved farste 3 maneders opfelgning kan CT- scanning pa indikation erstattes af FDG PET- scanning,
herefter CT-scanning af thorax, abdomen og baekken.

Efter adjuverende kemo-stralebehandling for patienter diagnosticeret med N3-sygdom, ber den farste kontrol
besta i FDG-PET scanning. Iseer hvis der var FDG-optagende foci fer behandlingen.

Instruktion af patienten med henblik pa selvundersagelse og instruks om henvendelse ved aendringer er
obligat ved penisbevarende kirurgi.
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Rehabilitering

21. Alle patienter der har fdet lavet penisreducerende kirurgi anbefales sexologisk
opfelgning (D)

22. Alle patienter der har faet lavet exairese anbefales opfelgning og eventuel
behandling for lymfedem hos fysioterapeut (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Begge anbefalinger om rehabilitering baseres pa konsensus og kendskab til kvalitative studier pa omradet,
bla. et dansk studie (62) [4].

Patientveerdier og — preaeferencer

Der skal foretages en individuel vurdering af patientens rehabiliteringsbehov allerede under
sygehusindlaeggelsen inden udskrivelsen. Vurderingen foretages af den behandlende leege i samarbejde med
plejepersonalet og fysioterapeuter. Der vurderes behov for bade fysisk, seksuel og psykosocial rehabilitering.
Hos nogle patienter vil der veere et udtalt gnske om og behov for praktiske hjeelpemidler i forhold til sendret
vandladning (spredestrale) og eendret seksualitet (kortere penis og nedsat falsomhed). Andre — typisk zldre
meend - fokuserer mere pa andre aspekter af tilvaerelsen og accepterer beredvilligt den nye situation og dens
udfordringer og begraensninger.

Fysisk rehabilitering
Kirurgisk behandling af selve peniscanceren og sentinel node proceduren er sjeeldent forbundet med leengere

sengeleje og deraf fglgende rehabiliteringsbehov. Anderledes forholder det sig, hvis der udfgres inguinal
lymfeknudeexairese, eller efter onkologisk behandling. Med de nuvaerende behandlingsregimer anvendes
leengerevarende sengeleje og senfalger er mere reglen end undtagelsen. Genoptraening ved fysioterapeut
skal ved behov indszaettes tidligt, dvs. under indlzeggelse.

Sexologisk rehabilitering
Behandling af peniscancer kan i mange tilfeelde fa indflydelse pa patientens seksualitet. Behovet for

rehabilitering kan dog veere individuelt, og ofte farst vise sig senere. Det centrale er at tale med patient og evt.
partner om disse forhold og foretage en vurdering. Ved rehabiliteringsbehov kan patienten og evt. partner
henvises til lokale sexologiske tilbud.

Rationale

Mange patienter har udover rehabiliteringsbehov der relaterer sig specifikt til peniskraeft ogsa behov for
generel kreeftrehabilitering og radgivning bade psykosocialt og fysisk. Patientens bopaelskommune har
myndighedsansvaret for kreeftrehabilitering. Rehabiliteringstilbuddene omkring psykosocial kreeftrehabilitering
og vedligeholdelsestraening administreres forskelligt i kommunerne.
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Bemeerkninger og overvejelser

Ved behov for genoptreaening efter udskrivelsen udfeerdiges genoptraeningsplan ved fysioterapeut efter laegelig
ordination. Mange patienter vil have behov for komprimerende bandager af underekstremiteter og/eller
baekkenomradet i kortere eller leengere perioder pa grund af lymfadem. Ved behov er behandlende
sygehusafdeling behjeelpelig med at bestille individuelt tiimalte bandager fra egnede bandagister efter
ordination, samt med at stile tilsvarende hjeelpemiddelansggninger til de kommunale sociale myndigheder og
henvises til lokal lymfadembehandling/ lymfademklinik. | tilfelde af nekrose forarsaget af radioterapi er der
beskrevet effekt af hyperbar iltbehandling.
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5. Metode

De danske retningslinjer for diagnostik og behandling af peniscancer er baseret pa European Association of
Urology (EAU) guidelines med vaesentlige andringer tilpasset danske forhold (13). For
peniscancerpatologiens vedkommende anvendes klassifikation i henhold til WHO2016 og stadieinddeling i
henhold til ICCR TNM8. Retningslinjer vedrgrende patoanatomisk undersg@gelse og rapportering falger
anbefalinger fra ISUP (The International Society of Urological Pathologists) samt internationale dataset
guidelines fra International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR). Danske retningslinjer for peniscancer
har eksisteret og er udbygget gennem mere end 10 ar og er udarbejdet og tilpasset gennem arene farst af den
uro-onologiske gruppe for peniscancer som senere skiftede navn til det nuvaerende danske multidisciplingere
gruppe for peniscancer, DaPeCa.

Litteratursegning og litteraturgennemgang

EAU guidelines har gennem arene veeret rettesnor for opbygningen af de danske kliniske retningslinjer og
disse bliver til i en hvert andet ar gentaget proces med kritisk gennemgang af tilgeengelig litteratur pa omradet.
Nye og relevante studier identificeres, samles og vurderes gennem en struktureret gennemgang. En
omfattende litteratursggning, der daekker alle afsnit af retningslinjerne, bliver udfart. Anvendte databaser ved
litteratursagning inkluderer Medline, EMBASE og Cochrane Bibliotekerne. Alle artikler vedrarende peniscancer
i de relevante litteraturdatabaser bliver gennemgaet og nye studier af relevans og god kvalitet danner grundlag
for udarbejdelsen af anbefalinger.

De reviderede retningslinjer bliver udarbejdet ved hjeelp af den herved opdaterede vidensbase sammen med
flere nationale og internationale retningslinjer for peniscancer (National Comprehensive Cancer Network, Den
Franske Forening for Urologi og European Society for Medical Oncology).

Anbefalingerne i EAU -retningslinjerne udformes ved hjeelp af GRADE-metoden. Den overordnede kvalitet af
tilgeengelig evidens vurderes med et klassifikationssystem modificeret fra Oxford Center for Evidence-Based
Medicine, Niveauer af Evidens, der medinddrager stgrrelsen af effekten (individuelle eller kombinerede
effekter), resultaternes sikkerhed (preecision, konsistens, heterogenitet og andre statistiske eller
studierelaterede faktorer), balancen mellem gnskelige og ugnskede resultater, patienters veerdier, indstilling til
og preeferencer i forhold til interventionen samt sikkerheden af disse.

Disse nggleelementer er det grundlag, som et udvalgt ekspertpanel af aktive klinisk arbejdende
urinvejskirurger, onkologer og patologer bruger til at definere styrken for hver anbefaling.

Styrken af hver anbefaling bestemmes af balancen mellem gnskelige og ugnskede konsekvenser af
alternative strategier, evidensens kvalitet (herunder skannes sikkerhed) og natur og variabilitet af
patientveerdier og preeferencer.

DaPeCa har gennem arene (og ger fortsat) leenet sig op af dette store og grundige arbejde og har suppleret
ovenstaende med ad hoc sggninger pa emner af seerlig interesse enten ud fra kendskab til omradet eller ved
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hjzelp af reference pa fremsggte studier. Segningen foregar i Embase eller Pubmed og inkluderer ofte
segetermen "Penile Cancer” i en AND sggestreng med relevante nggleord f.eks "Organ Sparing Surgery”,
"Recurrence Rate”, "Population Based” eller lignende. | tilfeelde af manglende evidens (f.x. henvisningsveje og
logistikspargsmal) har gruppen diskuteret lokale praksisser og muligheder og formuleret anbefalinger der kan
deekke omradet sa alle betydende forhold tilgodeses og uhensigtsmaessige forlgb sa vidt muligt undgas.
Ekspertkonsensus er opnaet gennem diskussion pa internatmader med tilstedeveerelse af DaPeCa-gruppens

medlemmer.

Formulering af anbefalinger

Til grund for styrken i anbefalingerne i naervaerende retningslinjer ligger farst og fremmest den afvejning at der
med baggrund i sygdommens sjeeldenhed ikke findes starre veldesignede randomiserede studier. Alle kliniske
beslutning har derfor sin vidensfundering i mindre retrospektive kirurgiske serier eller enkelte meget sma
randomiserede onkologiske opgarelser. Arbejdet med evidensvurdering og styrken i anbefalinger far yderligere
fokus i 2019 og 2020, nar retningslinjerne videreudvikles og revideres. DaPeCa DMCGen har formuleret
anbefalingerne i naervaerende retningslinje, saledes at den/ de ansvarlige for specialiseret diagnostik/
behandling (patologi, kirurgi, onkologi) har haft hovedansvar for eget fagomrade og de @vrige
gruppemedlemmer har leest og diskuteret med Igbende pa gruppemader, via e-mail-korrespondance og pa
internatmgder. Indenfor kirurgisk peniscancerbehandling gar trenden mod at afvejning af positiv effekt overfor
skadevirkning balancerets i stadig stigende grad sadan, at man gnsker mindst mulig skadevirkning under
iagttagelse af en lidt starre risiko for sygdomstilbagefald. Denne vaegtning draftes med hver patient for sig og
der er taget hgjde for dette i retningslinjernes anbefalinger.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter eller pargrende involveret i udarbejdelsen af naervaerende retningslinjer.

Hering og godkendelse

Efter revisions-internat og udarbejdelse har retningslinjen veeret rundsendt til gennemlaesning og
kommentering i DaPeCa DMCG, hvor ogsa medlemmer som ikke har deltaget aktivt i denne
retningslinjeopdatering har haft mulighed for at kommentere her blev der ensrettet begrebsmaessige, sproglige
og konceptuelle pointer og detaljer.

Efter tilpasning i gruppen og farste vurdering i retningslinjesekretariatet holdt gruppens formand et mgde med
retningslinjesekretariatet, hvor det blev besluttet at gare retningslinjen mere let og tilgaengelig for ikke-
eksperter ved at dele den meget store oprindelige retningslinje op i tre mindre retningslinjer, stramme op pa
AGREEII konceptet, og placere tekstblokke med preaeg af detaljeret gennemgang af figurer og tekstblokke med
mere leerebogsagtigt praeg uden direkte relevans for anbefalingerne i appendix bagest i retningslinjen. Herefter
blev de tre resulterende retningslinjer sendt til kommentering og gennemlaesning i gruppen mens de blev
vurderet i retningslinjesekretariatet.

Retningslinjen er endeligt godkendt af DaPeCa formand Jakob Kristian Jakobsen pa vegne af DaPeCa.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
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Ingen af de anfarte anbefalinger vurderes at udlgse en betydelig merudgift. De aktuelle anbefalinger kan
udferes med allerede forhandenvaerende apparatur, tests og undersggelser. Ressourceforbruget til behandling
af peniscancer eendres ikke af aktuelle retningslinjeopdatering.

Behov for yderligere forskning

Peniscancer er en sjeelden sygdom og kun sparsomt belyst med fa studier og oftest med retrospektive
studiedesigns. Der er behov for flere prospektive projekter og evt. starre internationale studier med mulighed
for randomisering. Der er behov for en nsermere forstaelse af patogenesen ved tumorudvikling, herunder
HPVs rolle i carcinogenesen. Der er behov for at studere intratumorgs heterogenitet med fokus pa
metastaseringspotentiale og primaertumor-relaterede prediktorer for metastasering. Patientperspektivet ved
peniscancer kan belyses naermere i en nutidig kontekst.

Forfattere
e Jakob Kristian Jakobsen, urinvejskirurgi, overlaege, Urinvejskirurgisk afdeling, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter
o Mikael Aagaard, urinvejskirurgi, overleege, Urinvejskirurgisk afdeling , Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter (formand)
e Pernille Skjold Kingo, , urinvejskirurgi, afdelingsleege, Urinvejskirurgisk afdeling, Aarhus
Universitetshospital
e Kim Predbjgrn Krarup, urinvejskirurgi, overlaege, Urinvejskirurgisk klinik Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
e Helle Kiellberg Larsen, Dermatologi, Overleege, Dermato-venerologisk afd D, Bispebjerg Hospital
e Anne Birgitte Als, onkologi, afdelingslaege, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter
e Birgitte Grankeer Toft, patologi, overleege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
e Christina Stilling, patologi, afdelingslaege, Patologi, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter
o Peter Meidahl Petersen, onkologi, overlaege, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
¢ Kirsten Bouchelouche, nuklearmedicin og PET, overlaege, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer
| DaPeCa-data regi foregar lgbende monitorering af forskellige kvalitetsindikatorer for klinisk handtering af
peniscancer, se https://www.rkkp.dk/om-rkkp/de-kliniske-kvalitetsdatabaser/penis-cancer/.

Der henvises til de lgbende arsrapporter for resultater og kommentering, se
https://www.sundhed.dk/content/cms/86/15686_%C3%A5rsrapport-for-peniscancer 2016_2017_til-
offentligg%C3%B8relse.pdf

Indikator 4 — 14 beskeeftiger sig med forskellige aspekter af behandlingen og effekter heraf.

Plan for audit og feedback

Der er for gjeblikket overvejelser fremme om, at overga fra arlig afrapportering af disse indikatorer til
afrapportering hvert andet ar pa grund af sygdommens sjeeldenhed og de meget sma antal patienter i
subgrupper indenfor hver behandling.

7. Bilag

Bilag 1 — Forhold omkring lymfeknuder ved peniscancer

Ikke-palpable lymfeknuder, behandling
Pa baggrund af uni- og multivariate analyser af prognostiske faktorer kan man groft identificere to
risikogrupper for udvikling af lymfeknude metastaser.

Lavrisiko gruppe: pT1a G1

| denne gruppe er sandsynligheden for mikrometastasering til de inguinale lymfeknuder under 15-20 %. Dette
tal er dog sa tilpas heit, at der i Danmark anbefales, at disse patienter far udfert sentinel node procedure i
begge lysker. Hvis der ikke pavises lymfeknudemetastaser ved sentinel node procedure og FDG PET-CT-
scanning ikke afslgrer metastaser, overgar disse patienter til standard opfelgning, se afsnit om opfalgning.

Hejrisiko gruppe: pT1a G2 og derover

Incidensen af metastaser til de regionale lymfeknuder i denne gruppe er op til 68-73 %. Endvidere er
incidensen af metastaser til pelvine lymfeknuder op til 30 % i tilfeelde af flere end 2 metastaser til inguinale
lymfeknuder, eller hvis der er lymfeknudekapselgennemvaekst ved histologisk undersggelse. Hvis FDG
PET/CT-scanningen ikke giver mistanke om N3-sygdom eller fiernmetastaser, far disse patienter alle lavet
sentinel node procedure i forbindelse med primaeroperationen. Hos de patienter, hvor man samlet finder flere
end 2 metastatiske inguinale lymfeknuder ipsi- eller bilateralt, eller hvor der er lymfeknudekapselgennemvaekst
ved histologisk undersagelse, eller hvor der er metastaser til de pelvine lymfeknuder ses generelt en darligere
prognose. Disse patienter bliver sjeeldent kureret ved udvidet lymfeknudeexairese. Disse patienter med mere

29


https://www.rkkp.dk/om-rkkp/de-kliniske-kvalitetsdatabaser/penis-cancer/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DaPeCa

end 2 metastatiske inguinale lymfeknudemetastaser eller mindst en lymfeknude med ekstrakapsuleer vaekst
eller verificeret spredning til pelvine lymfeknuder diskuteres i multidisciplineert regi med henblik pa henvisning
til onkologisk afdeling og samtale med henblik pa kemostrale-behandling. Senere kirurgi kan komme pa tale
afhaengig af klinisk respons.

Ved FDG PET/CT scanning uden metastasemistanke og negativ sentinel node procedure overgar ogsa disse
patienter til standard opfelgning.

Ved fund af op til 2 positive sentinel nodes uden kapselgennemvaekst unilateralt udfares ipsilateral modificeret
inguinal lymfeknude exairese ad modum Catalona. Ved fund af op til 2 (inkl. Sentinel node)
lymfeknudemetastaser uden kapselgennemvaekst har disse patienter generelt en god prognose og overgar
derfor til opfalgning.

Ved samlet fund af flere end 2 metastatiske lymfeknuder og/eller lymfeknude med kapselgennemvaekst ipsi-
eller bilateralt diskuteres patienten i multidisciplingert regi med henblik pa henvisning til onkologisk afdeling og
samtale med henblik pa kemostrale-behandling mod lysker og pelvine lymfeknuder.

Hvis FDG PET/CT scanningen viser signal akkumulerende pelvine lymfeknuder kan metastasemistanke
afklares ved biopsi enten i form af ultralydsvejledt fin- eller grovnalsbiopsi eller kirurgisk ekscision. Hvis
biopsien er negativ udfgres bilateral inguinal dynamisk sentinel node procedure. Resultatet af denne afgar det
videre forlgb.

Hvis der er positive pelvine lymfeknuder, diskuteres patienten i multidisciplinzert regi med henblik pa
henvisning til onkologisk afdeling og samtale med henblik pa kemostrale-behandling. Ved positive pelvine
lymfeknuder udferes hverken inguinal eller pelvin lymfeknude exairese, da der i litteraturen ikke er
holdepunkter for, at det bedrer patienternes overlevelse. Desuden mindskes morbiditeten ved den
efterfalgende onkologiske behandling. Ved god respons pa den onkologiske behandling, kan efterfalgende
kirurgi eventuelt komme pa tale.

Hvis FDG PET/CT scanningen giver mistanke om fiernmetastaser og dette verificeres histologisk, diskuteres
patienten i multidisciplinaert regi med henblik pa henvisning til onkologisk afdeling til samtale om kemoterapi.

Palpable lymfeknuder med positiv histologi
Der udfgres FDG PET/CT-scanning. Hvis denne ikke giver mistanke om spredning til de pelvine lymfeknuder
udfgres uni- eller bilateral modificeret inguinal lymphadenectomi.

Fikserede positive inguinale lymfeknuder eller positive pelvine lymfeknuder

Disse patienter bar dreftes i multidisciplinaert regi med henblik pa den bedste behandlingsstrategi.
Egnede patienter kan henvises primeert til onkologisk afdeling med henblik pa praeoperativ kemoterapi
Hvis der opnas respons skal pt vurderes ved multidisciplinaer team konference primeert med henblik pa

mulighed for lymphadenectomi (exairese), alternativt kemo-radioterapi.
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Hos de patienter, som debuterer med en stor eventuelt ulcererende tumorbyrde i lysken, vurderes den
multidisciplinaere indsats i forhold til perfomance status. For patienter i god almentilstand som er egnede til
Cisplatinholdig kemoterapi anbefales primeert preeoperativ kemoterapi. Disse patienter bar efter kemoterapi
igen diskuteres pa MDT konference mhp planleegning af videre behandling som kan vaere straeleterapi i
kurativt interede doser eller kirurgi.

Palliativ stralebehandling er en mulighed hos inoperable patienter, ligesom palliativ kirugi kan komme pa tale i
enkelte tilfeelde.

Fund af suspekte palpable inguinale lymfeknuder under opfelgning

Tidligere NO:Patienten som praesenterer sig med suspekte inguinale lymfekuder under opfglgning, tilbydes
nalebiopsi og der udfgres FDG PET/CT-scanning. Ved positiv histologi og hvis PET/CT ikke viser tegn pa
pelvin metastasering eller fiernmetastaser udferes ipsilateral modificeret inguinal lymphadenectomi (exairese).
Tidligere N+: Biopsi og FDG-PET scanning, ved positive fund da individuel behandling efter MDT konference.

Tekniske aspekter ved lymfeknudekirurgi

Dynamisk sentinel node procedure/ Sentinel node procedure

Konceptet indebeerer praeoperativ lymfescintigrafi (dagen for eller pa operationsdagen) med markering af
sentinel nodes (SN), indgift af blat farvestof (Patent blue) eller indocyaningrent (ICG) peroperativt for at
visualisere SN, samt detektion af SN med gammaprobe. Fjernelse af de scintigrafisk /farvestof positive
lymfeknuder samt fiernelse af de lymfeknuder, der virker palpatorisk suspekte peroperativt.

Indocyaningrgnt kreever peroperativ anvendelse af et infrargdt kamera.

Kirurgen skal peroperativt tage stilling til én eller to lymfeknuder fra hver lyske som benaevnes "sentinel node
[sideangivelse]” pa preeparatglasset. Safremt der sendes yderligere lymfeknuder fra samme side til patologisk
undersggelse, skal disse ikke benaevnes sentinel node.

Sentinel nodes unders@ges hos patologen med trinskaering, hvorimod gvrige lymfeknuder ikke trinskaeres.

Den scintigrafisk tavse lyske uden visualiseret lymfeknude
Da der er risiko for, at en scintigrafisk tavs lyske uden visualiseret lymfeknude kan gemme pa en
metastasebaerende lymfeknude, kan én af to fremgangsmader veelges:

1. Patienten kan tilbydes en gentagelse af sentinel node scintigrafien indenfor 1-1’% uge. Denne
fremgangsmade giver succes hos op mod 86 % af patienter med primaert tavs og ikke-visualiseret
lymfeknude i lysken

2. Den tavse lyske eksploreres kirurgisk vejledt af farvestof eventuelt FDG PET/CT fund, kirurgens
erfaring og palpation.

Modificeret inguinal lymphadenectomi ad modum Catalona

Lymfeknuder svarende til fglgende begraensninger fiernes:
Superiort: Ligamentum inguinale over funiklen.
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Inferiort: Fossa ovalis

Medialt: Musculus adductor longus.

Lateralt: Lateralt for arteria femoralis.

De profunde lymfeknuder mellem arteria og vena femoralis op til ligamentum inguinale fjernes.
Vena saphena magna bevares om muligt.

Pelvin lymphadenectomi

Foretages i dag kun efter individuel vurdering og MDT konference.

Pelvin lymphadenectomi indebaerer fiernelse af lymfeknuderne langs arteria iliaca externa og i fossa
obturatorius svarende til fglgende begraensninger:

Proksimalt: lliaca bifurkaturen

Lateralt: Nervus ilio-inguinalis

Medialt: Nervus obturatorius

Morbiditet ved lymphadenectomi

Morbiditeten som falge af lymphadenectomi for peniscancer er stadig hgj trods de forbedrede kirurgiske
teknikker og andre profylaktiske tiltag som inkluderer:

Tykkere, mindre og tensionsfrie hudflapper for at reducere risikoen for hudnekrose

Grundig forsegling af lymfebaner enten ved mikroclips eller koagulation

Femoralkarrene kan beskyttes af en m. sartorius plastik.

Mindre resektioner og bevarelse af v. saphena for at reducere underekstremitetsademer.
Antibiotikaprofylakse for at mindske risikoen for sarinfektion.

Antikoagulationprofylakse for at mindske risikoen for dyb venethrombose og lungeemboli.
Struvastrgmpe og cykelbuks 4-5 mdr, samt opleering i lymfedraenage @velser for at modvirke kronisk gdem af
UE.

32



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaPeCa

Bilag 2 — Strdleterapi ved peniscancer

Stralebehandling af primer tumor

Stralebehandling er et organbevarende alternativ til kirurgi, specielt ved T1, T2 og eventuelt udvalgte T3
tumorer der ikke involverer urethra og er mindre end 4 cm / 8 cm?. Stralebehandling mod primaertumor kan
gives enten som ekstern stralebehandling eller som interstitiel stralebehandling. Der rapporteres opnaelse af
lokalkontrol 5 ar efter behandling hos 60-70 % af patienterne med ekstern stralebehandling og hos 70- 88 %
med interstitiel stralebehandling. Salvage kirurgi synes effektivt ved lokalt relaps eller inkomplet respons. Der
opnas organbevarelse hos 50-88 %, hgjest med interstitiel behandling. Senfglger, hyppigst i form af
blgddelsnekroser, meatusstenose og urethralstrikturer, ses hos 10-25 % af patienterne. Stralebehandling kan
anvendes som alternativ til primaer kirurgi til ovennaevnte tumorstadier, hvor der er adgang til onkologisk center
med erfaring i stralebehandling. Ekspertise indenfor brachyterapi til peniscancer vil ikke kunne opnas i
Danmark.

Dosis
Dosis bar vaere minimum 60-64 Gy i 2 Gy/fraktion aekvivalent dosis og behandlingstid mindre end 45 dage.

Bivirkninger/komplikationer
Hyppigst er urethral stenose (20-35%), glans nekrose (10-20%), og sen fibrose af corpora.

Primar lymfeknudebestraling
Primeer stralebehandling til inguinalt lymfeknude positive patienter (N+) synes ligeledes fra retrospektive
opgerelser mindre effektivt end kirurgi med en 5 ars overlevelse pa 25 vs. 50 %.

Adjuverende lymfeknudebestraling

Uden lymfeknudemetastasering (NO):

Adjuverende stralebehandling til patienter uden klinisk lymfeknudeinvolvering svarende til de regionale
lymfeknuder synes ikke at bedre den recidivfri overlevelse og synes ogsa adjuverende lymphadenectomi
underlegen. Problemstillingen er dog aldrig undersagt i en prospektiv randomiseret undersggelse.
Stralebehandling anbefales ikke i denne situation.

Praoperativ stralebehandling

Praeoperativ stralebehandling er rapporteret at kunne gare metastaseinfiltrerede, fikserede regionzere
lymfeknuder operable. Veerdien heraf er ikke undersagt prospektivt. Preeoperativ kemoterapi synes mere
effektivt end stralebehandling mht. tumorreduktion, hvorfor denne strategi er valgt som national anbefaling.
Der findes ikke evidens for preeoperativ stralebehandling hos patienter med ikke operable lymfeknude-
metastaser, som ikke responderer pa kemoterapi. | udvalgte tilfeelde kan stralebehandling dog forsages.

Planlaegning af ekstern stralebehandling
o Teknik:
o Conform straleterapi. Dosis til rektum, anden tarm, blaere og testis minimeres.
e Dosis:
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o Targetomrader uden klinisk/billeddiagnostisk tumorinvolvering: 50 Gy over 25 fraktioner eller
51,2 Gy over 32 fraktioner.

o Targetomrader med klinisk/billeddiagnostisk tumorinvolvering: 64 Gy over 32 fraktioner

e Target:

o Ved N2 og unilateral sygdom: lymfeknuder tilhgrende samsidige inguinale, iliaca externe samt
obturale stationer. Der foreligge studie som beskriver det nadvendige CTV mht deekning af af
inguinale lymfeknuder (Mittal_Recommendations and Clinical Validation.. Radiat OncolBiol
Phys 07.07.2021)

o Ved bilateral N2 eller N3: bilaterale lymfeknuder tilhgrende de inguinale, iliaca externe, iliaca
commune, samt obturale stationer. Der er ikke beleeg for rutinemaessigt at inkludere cutis og
subcutis over symfysen i clinical target volume.

Under radikal stralebehandling gives konkomitant kemoterapi, indtil videre anbefales ugentlig Cisplatin 40
mg/m? som national strategi.
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Bilag 3 — Supplerende forhold og kommentarer omkring opfelgning efter behandling for

peniscancer

PeIN
Efter penisbevarende behandling for Pein anbefales klinisk kontrol hver 3. maned i 2 ar og herefter hver 6.
maned i yderligere 3 ar.

Lokalrecidiv efter penisbevarende Kirurgi vs. amputation
Risikoen for udvikling af recidiv efter penisbevarende behandling (lokalexcision og/eller laserbehandling)

angives at veere pa op til 24%. For de, der udvikler recidiv, angives den kumulerede recidivrate indenfor de
farste to ar til 66 %, - et tal, der dog ogsa indeholder den kumulerede risiko for patienter behandlet med partiel
eller total penektomi. For disse sidste patienter er lokalrecidivrate imidlertid kun cirka 5 %.
Opfelgningsfrekvensen for patienter, der har undergaet penisbevarende kirurgi ma saledes ngdvendigvis veere
hyppig de farste par ar. Det anbefales endvidere at opfordre patienten til selvundersggelse og instruere i
relevant adfeerd ved bekymrende fund.

Regionalt recidiv efter sentinel node procedure.
Hos patienter, der har faet fortaget sentinel node procedure med tumorfri lymfeknuder, er pavist en regional

recidivrate pa 2-9%.

Regionalt recidiv efter inguinal lymfeknudeexairese
Hos patienter, der pa diagnosetidspunktet havde lymfeknudemetastaser (N+) fandtes en regional recidivrate

pa knap 20 %. Den kumulerede risiko for at udvikle et regionalt recidiv i denne gruppe var pa 86 % indenfor de
farste 2 ar, og der fandtes ingen patienter, der udviklede regionalt recidiv efter 5 ar. Dette betyder saledes, at
5 ars observation synes tilstraekkeligt.

Overlevelsen efter recidiv.

Overlevelsen efter recidiv er helt afhaengig af typen af recidiv. Mens den cancerspecifikke 5-arsoverlevelse
efter et lokalrecidiv opgives til 92 %, faldt denne overlevelsesrate til 32 % hos patienter med regionale
metastaser, og i denne opgearelse (Leijte Eur Urol. 2007 Aug;52(2):488-94) var alle patienter med
fiernmetastater dade indenfor knap 2 ar. For enkelte patienter godt repsons pa PDL1 antistofbehandling kan
man habe pa langvarigt respons, men data er begreensede (Jad Chahoud, Frontiers in Oncology 2020, AW
Hahn Inv New Drugs 202; Profound and durable responses with PD-1 immune checkpoint inhibitors in patients
with metastatic penile squamous cell carcinoma - ScienceDirect)
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Bilag 4 — Palliation

Information af patienten

Fra behandlingsstart i bade urologisk og onkologisk afdeling ber der vaere samtaler med patienten om livet
med kreeft, og hvordan sygdommen pavirker patientens hverdagsliv med seerlig fokus pa smerter, seksualitet
0g psykosociale problemstillinger. Patienten skal gares opmaerksom pa kommunale kreeftrehabiliteringstilbud.
Hvis ikke patienten direkte henvises, kan der udleveres kontaktinformation. Patienten informeres om, at egen
lege ligeledes kan henvise til kommunal rehabilitering. Der kan udleveres pjece.

Palliation
Hos en del af patienterne med kreeft pa penis kan der vaere behov for behandling med lindrende sigte. Det kan

veere pa grund af patientens almene helbredstilstand (komorbiditet) eller sygdommens udbredelse. Desuden
vil nogle patienter vise tegn pa tilbagefald af sygdommen efter primaert kurativt intenderet behandling uden
yderligere mulighed for helbredende behandling. Disse patienter har den hgijt specialiserede urologiske
afdeling som stamafdeling. Det pahviler de behandlende afdelinger at etablere et samarbejde med lokale
urologiske/ kirurgiske afdelinger, lokale palliative teams og primaersektoren. Palliative problemstillinger bar
dreftes i multidisciplinzert regi.

Kirurgisk palliativ behandling
Ogsa hos patienter hvor kurativt intenderet behandling principielt skennes muligt, ber chancen for helbredelse

ved ultra-radikal behandling, herunder kombineret behandling, opvejes mod den behandlingsrelaterede
morbiditet. Hvis forsgg pa helbredende behandling ikke skannes muligt eller fravaelges, tilbydes kirurgisk
behandling med palliativt sigte.

Bade primaere tumorer pa penis og lokale metastaser i inguinale lymfeknuder vil ubehandlet pa sigt medfere
betydelige lokale gener, og udgare et vaesentligt smerte- og plejemaessigt problem. Palliative indgreb pa penis
foretages ogsa ved avancerede cancere. Lymfeknudeexcisionen kan begraenses til klinisk palpable
lymfeknuder. Der henvises til retningslinjer for palliation.

Onkologisk palliativ behandling
Kemoterapi for penis cancer med fiernmetastaser har ikke kurativt potentiale og er som anfart forbundet med

betydelig behandlingsrelateret morbiditet. Kemoterapi for metastaser gives derfor med livsforlaengende og
isaer palliativt sigte.

Stralebehandling kan anvendes til at behandle lokale problemer af palliativ karakter (smerter, lymfgdem,
hudmetastaser med truende gennembrud). Behandlingen kan eventuelt gentages. Der henvises til
retningslinjer for palliation.

Terminal palliation
| den terminale fase vil problemerne hos patienter med kraeft pa penis koncentrere sig om smerter (lokalt og

metastasebetinget), lymfeaflabsproblemer (isaer underekstremiteterne og genitalomradet), tumorgennembrud
gennem huden med henfald, bladning, hygiejniske og bandageringsproblemer (katetre mv.), samt problemer
med almen svaekkelse, treethed, veaegttab, anaemi og psykisk pavirkning (angst). Medikamentel smertepalliation
omfatter paracetamol, opioider, neuroleptika, antikonvulsiva (iseer pregabalin), tri- og tetracykliske
antidepressiva (iseer nortryptilin), samt steroider. Lymfedraenagebehandling kan have god lindrende effekt hos
patienter med lymfgdem. Den pallierende behandling ber forega i teet samarbejde med lokale
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sygehusafdelinger, patientens egen leege, samt hjemmesygeplejen. Relevante patienter kan henvises il
smerteklinik eller palliativt team. Der udfeerdiges terminalerklzering til bopaelskommunen samt
terminaltilskudsansggning til l,egemiddelstyrelsen i god tid. Der henvises til retningslinjer for palliation.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de @nskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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