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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 geaeldende. Der
er udelukkende foretaget eendring af referencelisten, forfatterlisten, versionsnummer, faglig- og administrativ
godkendelsesdato samt dato for revision.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Patologirekvisitioner

1. Kirurgen anbefales at anfore felgende kliniske oplysninger pa
patologirekvisitionen:

e Eventuel tidligere cancer eller premaligne laesioner
¢ Eventuel tidligere behandling
e Preaparattype inklusive relevante markeringer

e Tumorfokalitet og placering af tumor (D)

Penil intraepithelial neoplasi (PeIN)

2. Forstadier til peniscancer benavnes penil intraepithelial neoplasi (PeIN) og skal
erstatte tidligere anvendt nomenklatur. Der inddeles i differentieret PeIN og
udifferentieret PeIN (D)

3. Det anbefales ikke at gradere penil intraepithelial neoplasi (PeIN) (D)

4. Det anbefales at anvende betegnelsen “atypi som ikke opfylder kriterierne for
penil intraepithelial neoplasi (PeIN)” i de sjeldne tilfaede, hvor der er cytologiske
abnormaliteter som ikke er sikkert reaktive og som ikke opfylder kriterierne for
udifferentieret eller differentieret PeIN (D)

Klassifikation, stadieinddeling og kodning

5. Planocelluleert karcinom udger mere end 95 % af tilfaeldene af peniscancer.
Patologisk klassifikation foretages i henhold til WH02022 (D)
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10.

Der anbefales stadieinddeling i henhold til International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) TNMS (D)

Der anbefales at folge retningslinjer vedrerende patoanatomisk undersogelse og
rapportering fra The International Society of Urological Pathologists (ISUP) samt
internationale dataset guidelines fra ICCR (D)

Tumorer der udgar fra huden pa penisskaftet skal klassificeres i henhold til
retningslinjer for hudcancer (D)

Det anbefales at tumorer med formodet udgangspunkt i urethra proksimalt for
fossa naviculare klassificeres i henhold til retningslinjer for urethralcancer (D)

Patoanatomiske besvarelser omhandlende forstadier til peniscancer og peniscancer
skal felge SNOMED kodning jeevnfer kodevejledningen pa www.patobank.dk
http://www.patobank.dk/fundanemt/files/snomed/vejledninger/B. Peniscancer.pdf
(D)

Udskeering af penispreeparater

11.

Anbefalinger ved udskaring af penisbiopsi
e Stansebiopsi: madl, flekkes hvis sterre end 3 mm

e Kirurgiske biopsier: mal, resektionsrande (side og bund) tuschmarkeres
under hensyntagen til evt. suturmarkering. Afhaengig af storrelse skaeres pa
tvars eller krydssnit (D)

12. Anbefalinger ved udskaring af preeputium

e Modtages opklippet, surturmarkeret og opspaendt

e Ved synlige laesioner herunder mistanke om karcinom, anbefales
praeparatfoto, desuden tusches praparatets bundflade samt indre og ydre
blads resektionsrande under hensyntagen til suturmarkering

e Skeres i parallelle skiver vinkelret pa resektionsrandene

e Ved Synlige laesioner indstebes alt vaev (D)

13. Anbefalinger ved udskaring af glans resurfacing

e Modtages suturmarkeret og opspandt


http://www.patobank.dk/fundanemt/files/snomed/vejledninger/B._Peniscancer.pdf
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¢ Bundfladen og proksimale rand tuschmarkeres under hensyntagen til
surturmarkering. (obs meatusnare vaev er savtakket og kan ikke vurderes. Se
pkt. 14) Praeparatfoto anbefales.

o Praeparatet opskares vinkelret pa tuschmarkeret rand og alt indstebes (D)

14. Anbefalinger ved udskaring af Meatus-doughnut (en kegleformet biopsi med
meatus og tilstedende fossa naviculare. Hyppigt i forbindelse med glans
resurfacing for at sikre radikalitet i forhold til urethra.)

e Modtages surturmarkeret og opspandt

¢ Bund og sideresektionsrand tuschmarkeres, med hver sin farve. Opskares i
radizere snit og alt indstebes (D)

15. Anbefalinger ved udskaring af partiel penektomi og total penektomi

o Praeparatet fremsendes friskt og hvis muligt udtages tumorvav og normalt
veav til biobank under hensyntagen til efterfolgende diagnostik og
stadieinddeling

e Inogle tilfeelde er preeparatet fremsendt til frysesnitsundersogelse af
urethrale og corporale resektionsrand incl. fascie og disse fraskares til dette
(i enkelte tilfelde sendes randene for sig selv)

e Penis deles med et mediansnit gennem urethra i en hejre og en venstre del
og opspaendes pa kork (med gaze) for yderligere fiksering

e Praparatfoto anbefales og vedhaftes patologisvaret
e Penis-/preparatlengde og diameter males

e Tumors lokalisation, udbredning, vaeekstmenster (vertikal/horisontal),
udseende beskrives og maksimale invasionsdybde males.

e Relation til preeputium, corona, meatus og frenulum samt corpus
spongiosum, urethra, corpus cavernosum og fascier beskrives.

e Afstand til resektionsrande angives.
e Evt. andre forandringer sv.t. f.eks. preputium beskrives.

e Resektionsrande tuschmarkeres og sikres (praeputium/hud, corporae incl.
fascier og urethra hvis ikke undersogt ved frysesnitsundersogelse).
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Der udtages to centrale komplette skiver, som laegges i megakapsler. Hvis
der er tale om en komplet penektomi, ma snittene ofte deles pa midten.

Herefter udtages snit vinkelret pa de centrale komplette skiver, ogsa i
megakapsler. Det er hensigtsmassigt ogsa at indstebe tumorvaev i sma
blokke med henblik pa immunhistokemi. (D)

Udskeering af lymfeknudepraeparater ved peniscancer

16. Anbefalinger ved udskaring og hiandtering af sentinel nodes

Lymfeknuden/-erne modtages i formalin evt. med omgivende fedtvav.

Kun praeparater fra de 2 lymfeknudelokalisationer med hgjeste counts,
hdndteres som sentinel node.

Lymfeknuden/ -erne fridissekeres og antal vurderes

Lymfeknuder storre end 2 mm deles pa tveers i 2 mm tykke skiver. Alt
lymfeknudevaev medtages, men ikke makroskopisk normalt fedtvev

Flere snit fra samme lymfeknude i hver kapsel accepteres

Blokke med sentinel lymfeknuder totalt opskares i niveauer med 0,33
millimeters afstand. Hvert niveau farves med HE og bredspektret cytokeratin
(fx CK-34BE12)

17. Hvis der er abenbare metastaser i lymfeknuden, udtages kun relevant materiale til
vurdering af antal lymfeknuder med metastase og snit til vurdering af eventuel
kapselgennemvakst samt resektionsforhold. Blokken trinskares ikke, men farves
med HE (D)

Anbefalinger ved udskaring og hindtering af ikke-sentinel
lymfeknuder/lymfeknudeexairese

Praeparatet modtages i formalin og oftest som en “en bloc” resektion. Mal af
hele praparatet inklusiv fedtvaev

Eventuelt tumorvev i resektionsfladen beskrives, tusches og der sikres vaev
herfra til mindst en kapsel

Lymfeknuder identificeres og lymfeknuder storre end 3 mm
flekkes/skiveskares pa langs eller tvaers afhaengig af sterrelse
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Udelte lymfeknuder kan indstebes i samme kapsel med maksimalt 4 i hver
og flere snit fra samme lymfeknude i hver kapsel accepteres

I tilfaelde af oplagt metastase udtages snit til belysning af antal lymfeknuder
med metastase og til vurdering af eventuel kapselgennemvaekst samt
resektionsforhold

Blokke pa ikke-sentinel lymfeknuder trinskares ikke og farves ikke
rutinemaessigt med bredspektret cytokeratin (D)

Patologirapportering (penisbiopsier ikke-invasive laesioner)

18. Patologen anbefales at anfore felgende i patologibeskrivelsen

Biopsisted
Biopsitype (stanse/incision/ekscision)
Corpus spongiosum tilstede (+/-, usikkert)

Differentieret/Udifferentieret PeIN o inklusiv undertype af udifferentieret
PeIN

P16-positivitet (+/-/ikke udfert)

Evt. PCR-HPV med typebestemmelse
Atypi (opfylder ikke kriterierne for PeIN),
Lichen sclerosus (+/-)

Resektionsrande frie/ikke frie /ikke relevant(D)

Patologirapportering (penisbiopsier invasive laesioner)

19. Patologen anbefales at anfore folgende i patologibeskrivelsen

Biopsisted

Biopsitype (stanse/incision/ekscision) % Corpus spongiosum tilstede (+/-;
usikkert):

Urethra slimhinde tilstede (+/- tilstede)
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e Invasion (+/-):
e Invasionsdybde (mm) (hvis muligt):
e Invasion i Corpus spongiosum (+/-, usikkert)

o Differentieret/Udifferentieret PeIN o inklusiv undertype af udifferentieret
PeIN ¢ P16-positivitet (+/-/ikke udfert):

e Eventuelt PCR-HPV med typebestemmelse

e Lichen sclerosus (+/-)

¢ Resektionsrande frie/ikke frie

e Lymfe-, blodkar- og perineural invasion (+/-/kan ikke vurderes):
e Histologisk subtype

e Gradering af tumor, hej/moderat/lav (jf. tabel i appendix)

e Tumorklassifikation ud fra foreliggende (jf. tabel i appendix) (D)

Patologirapportering (glansektomi/penektomier)
20. Patologen anbefales at anfere folgende i patologibeskrivelsen
e Operationspraeparat
o Corpus cavernosum tilstede (+/-) % Invasion (+/-):
o Invasionsdybde (mm) (hvis muligt):
o Invasion i Corpus spongiosum (+/-, usikkert)
o Invasion i corpus cavernosum (+/-, usikkert)
o Urethra (dysplasi/primar malignitet/invasion) %
e Differentieret/Udifferentieret PeIN
o inklusiv undertype af udifferentieret PeIN
e Pl6-positivitet (+/-/ikke udfert):

o Eventuelt PCR-HPV med typebestemmelse
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o Lichen sclerosus (+/-)

o Resektionsrande frie/ikke frie

o Lymfe-, blodkar- og perineural invasion (+/-/kan ikke vurderes):
o Histologisk subtype

o Gradering af tumor, hgj/moderat/lav (jf. tabel i appendix)

o Tumorklassifikation ud fra foreliggende (jf. tabel i appendix) (D)

Patologirapportering (lymfeknuder fra lysken herunder sentinel

lymteknuder)

21.

22,

23.

24.

25.

26.

En lymfeknude defineres som et lymfeknudeinfiltrat med et sinussystem, som
oftest er omgivet af en kapsel

Lostliggende tumorceller i kar, uden samtidig tilstedevarelse af infiltrativ vaekst
opfattes ikke som metastase, men som kar med tumorembolus

Antal lymfeknuder med metastase og totale antal lymfeknuder anfores

Metastasens/metastasernes storste udbredning males i mm (halve og hele mm)
under hensyntagen til uregelmassig vakstform, forstiet som, at to teetliggende
infiltrater som ikke nedvendigvis prasenterer sig i sammen snit regnes som en
samlet metastase. Der er ikke veldefinerede kriterier for at inddele i mikro- og
makrometastase

Tilstedevarelse af kapselgennemvakst/perinodal vaekst rapporteres og har
betydning for TNM-stadiet

Snomed kodes for om detr er Kapselgennemvakst/perinodal vaekst til stede eller
ej. Perinodal vaekst forstds ved, at der skal vere tydelig gennemvaekst af
lymfeknudens kapsel eventuelt med dannelse af pseudokapsel og/eller vaekst ud i
perinodalt fedtvaev (D)
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2. Introduktion

Epidemiologi peniscancer

Forekomst

Med en incidens pa 0,1-7,9 per 100.000 er peniscancer en sjeelden kreeftsygdom. | Europa og USA er
incidensen under 1 per 100.000 og synes i USA faldende fra 1973 til 2002 (1). | Danmark er der ca. 80 nye
tilfeelde af peniscancer om aret.

Phimosis

Seksuel adfeerd, sociale og kulturelle forhold kan spille en rolle for udviklingen af peniscancer. At
forhudsforsnaevring, phimosis, er en mulig medvirkende faktor underbygges af at 44-91 % af patienterne har
phimosis pa diagnosetidspunktet. Circumcisio i spaedbarnsalderen nedseetter risikoen for peniscancer.
Omskeering pa et senere tidspunkt i livet synes at ikke yde den samme beskyttelse (2). Effekten af circumcisio
i spaedbarnsalderen svaekkes vaesentligt, hvis man alene sammenligner med maend med bevaret forhud uden
phimosis (3). Den lave incidens af peniscancer retfeerdigger imidlertid ikke circumcisio pa spaedbgarn (4).

Human Papilloma Virus (HPV)

Der er en sammenhang med human papillomavirus (HPV), som pavises hos 15-80 % af patienter med
peniscancer og i biopsimaterialet fra 70-100 % af patienter med PelIN (Penil Intraepithelial Neoplasi). | et
arbejde fra 2009 anfgres at en tredjedel af peniscancer tilfeeldene skyldes HPV-virus type 16 og 18. Der
forskes i effekten af en forebyggende vaccine. Den vaccine der er indfart som en del af det danske
barnevaccinationsprogram beskytter mod 7 typer af high risk HPV og 2 low risk HPV (5-11).

Rygning
Der er i flere epidemiologiske studier pavist en gget risiko for udvikling af peniscancer hos tobaksrygere (6, 12-
14).

Sygdomsspredning

Peniscancer spredes langt overvejende lymfogent. Fjernmetastaser er sjeeldne. Spredningen foregar i reglen
trinvist. Ferst til de inguinale lymfeknuder, sa til de pelvine og derefter fiernmetastaser. Primaertumor findes pa
glans og pa preeputiet hos omkring 90 %. Pa diagnosetidspunktet har 30-60 % palpable lymfeknuder i
inguinalregionen. Forekomsten af metastaser afhaenger af tumors histopatologiske subtype og gradering,
invasionsdybde samt eventuel invasion af blod- og lymfekar. Pa grund af rigelig overkrydsning af de
subkutane lymfebaner ses bade bilateral og kontralateral spredning. Metastaser til de pelvine lymfeknuder ses
hos op til 30 % af patienter med mere end én inguinal lymfeknudemetastase (6, 15-17).

Prognose

Den overordnede 5-ars overlevelse (overall survival) for alle peniscancerpatienter angives til gennemsnitligt 52
%. Patienter uden lymfeknudemetastaser eller metastaser til < 2 lymfeknuder har generelt en god prognose
med en 5-ars overlevelse over 90 %. Hos patienter med mere end to lymfeknudemetastaser bliver prognosen
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generelt darligere med en 5-ars overlevelse pa 27 % (18). Det er endnu uvist, hvilken betydning Human
Papilloma Virus har for prognosen ved peniscancer (19, 20).

Behandlingsmaessigt er tendensen, at man tilstraeber organbevarende kirurgi, hvor det er muligt. Dette er
betinget af @nsket om at bevare seksualfunktionen og livskvaliteten under hensyntagen til radikaliteten.

Preeparattyper

Retningslinjen vedrgrer alle veevspraver (biopsier og operationspraeparater) fra meend med konstateret
peniscancer og indeholder ogsa forslag til handtering af vaevsprever r fra meend med cancersuspekte eller
muligt cancersuspekte lzesioner pa penis. Peniscancer omfattet af disse retningslinjer defineres som cancer
udgaet fra preeputium, glans penis og distale urethra begraenset til fossa naviculare. Tumor udgaet fra hud pa
penisskaftet og @vrige urethra er ikke omfattet og der henvises til retningslinjer for henholdsvis hudcancer og
urethralcancer.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Behandling og stadieinddeling af peniscancer har i Danmark status af hajt
specialiseret funktion, saledes at alle patienter med diagnosen skal henvises til udredning og behandling pa en
af de to hejt specialiserede centre Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital. Formalet med
patologiretningslinjen er at understette ensartet terminologi, preeparathandtering, klassifikation,
stadieinddeling, kodning og afrapportering.

Patientgruppe
Maend under udredning for eller med diagnosticeret peniscancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det histopatologiske arbejde og udviklingen af den kliniske og
parakliniske kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er klinisk og paraklinisk arbejdende
sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Pa grund af de berarte tilstandes sjeeldenhed
anbefales i vidt omfang at sende praeparater til revision pa hgjt specialiseret center.

10
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3. Grundlag

Patologirekvisitioner

1. Kirurgen anbefales at anfore folgende kliniske oplysninger pa
patologirekvisitionen:

o Eventuel tidligere cancer eller premaligne laesioner
¢ Eventuel tidligere behandling

e Praeparattype inklusive relevante markeringer

e Tumorfokalitet og placering af tumor (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen beror pa en konsensusbeslutning.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale
Anbefalingen drives af gnsket om at kvalificere patologens arbejde med kendskab til patientens
lzesionsspecifikke sygehistorie.

Bemaerkninger og overvejelser

De kliniske oplysninger og viden om det fremsendte materiale pavirker den patologiske handtering af
materialet og seetter patologen i stand til at vurdere preeparatet korrek.

Penil intraepithelial neoplasi (PeIN)

2. Forstadier til peniscancer benavnes penil intraepithelial neoplasi (PeIN) og skal
erstatte tidligere anvendt nomenklatur. Der inddeles i differentieret PeIN og
udifferentieret PeIN (D)

3. Det anbefales ikke at gradere penil intraepithelial neoplasi (PeIN) (D)

4. Det anbefales at anvende betegnelsen “atypi som ikke opfylder kriterierne for
penil intraepithelial neoplasi (PeIN)” i de sjeldne tilfaede, hvor der er cytologiske

11
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abnormaliteter som ikke er sikkert reaktive og som ikke opfylder kriterierne for
udifferentieret eller differentieret PeIN (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Til grund for disse anbefalinger ligger konsensus blandt erfarne patologiske eksperter med afseet i
morfologiske analyser og pragmatiske betragtninger fra to mindre retrospektive serier (21, 22) [4].

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale

Anbefalingen er formet af det paradigmeskifte som har taget form igennem de seneste 7 — 10 ar, hvor de
tidligere anvendte betegnelser Querats, Bowens og Buschke Lowenstein er erstattet til fordel for en ny
deskriptiv systematik (23).

Bemeerkninger og overvejelser
Fordelen ved den nye nomenklatur er systematik og sammenfald med andre anatomiske omrader som f.eks.
vulva og vagina (24).

Klassitikation, stadieinddeling og kodning

5. Planocelluleert karcinom udger mere end 95 % af tilfaeldene af peniscancer.
Patologisk klassifikation foretages i henhold til WHO2022 (D)

6. Der anbefales stadieinddeling i henhold til International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) TNMS8 (D)

7. Der anbefales at folge retningslinjer vedrerende patoanatomisk undersegelse og
rapportering fra The International Society of Urological Pathologists (ISUP) samt
internationale dataset guidelines fra ICCR (D)

8. Tumorer der udgar fra huden pa penisskaftet skal klassificeres i henhold til
retningslinjer for hudcancer (D)

9. Det anbefales at tumorer med formodet udgangspunkt i urethra proksimalt for
fossa naviculare klassificeres i henhold til retningslinjer for urethralcancer (D)

10. Patoanatomiske besvarelser omhandlende forstadier til peniscancer og peniscancer
skal felge SNOMED kodning jeevnfer kodevejledningen pa www.patobank.dk
http://www.patobank.dk/fundanemt/files/snomed/vejledninger/B. Peniscancer.pdf
(D)

12
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Litteratur og evidensgennemgang
Til grund for denne anbefaling ligger konsensus.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Anbefalingen drives af gnsket om at ensrette patologens beskrivelse, klassifikation og kodning af sygdommen.

Bemeerkninger og overvejelser
For mange sygdomme og seerligt for sjeeldne sygdomme geelder det, at international konsensus om
nomenklatur og klassifikation kan bidrage til bedre sammenligningaf data.

Udskeering af penispreeparater
11. Anbefalinger ved udskering af penisbiopsi
e Stansebiopsi: mal, fleekkes hvis sterre end 3 mm

e Kirurgiske biopsier: mal, resektionsrande (side og bund) tuschmarkeres
under hensyntagen til evt. suturmarkering. Afhaengig af stoerrelse skaeres pa
tveers eller krydssnit (D)

12. Anbefalinger ved udskaring af preputium
e Modtages opklippet, surturmarkeret og opspaendt

e Ved synlige leesioner herunder mistanke om karcinom, anbefales
praeparatfoto, desuden tusches praparatets bundflade samt indre og ydre
blads resektionsrande under hensyntagen til suturmarkering

e Skeares i parallelle skiver vinkelret pa resektionsrandene
e Ved Synlige leesioner indstebes alt vaev (D)

13. Anbefalinger ved udskaring af glans resurfacing
e Modtages suturmarkeret og opspandt

¢ Bundfladen og proksimale rand tuschmarkeres under hensyntagen til
surturmarkering. (obs meatusnare vav er savtakket og kan ikke vurderes. Se
pkt. 14) Preparatfoto anbefales.

13
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14.

15.

Praeparatet opskares vinkelret pa tuschmarkeret rand og alt indstebes (D)

Anbefalinger ved udskaring af Meatus-doughnut (en kegleformet biopsi med
meatus og tilstedende fossa naviculare. Hyppigt i forbindelse med glans
resurfacing for at sikre radikalitet i forhold til urethra.)

Modtages surturmarkeret og opspaendt

Bund og sideresektionsrand tuschmarkeres, med hver sin farve. Opskares i
radieere snit og alt indstebes (D)

Anbefalinger ved udskaring af partiel penektomi og total penektomi

Praeparatet fremsendes friskt og hvis muligt udtages tumorvav og normalt
veev til biobank under hensyntagen til efterfolgende diagnostik og
stadieinddeling

I nogle tilfeelde er praeparatet fremsendt til frysesnitsundersogelse af
urethrale og corporale resektionsrand incl. fascie og disse fraskares til dette
(i enkelte tilfelde sendes randene for sig selv)

Penis deles med et mediansnit gennem urethra i en hgjre og en venstre del
og opspaendes pa kork (med gaze) for yderligere fiksering

Praeparatfoto anbefales og vedhaftes patologisvaret
Penis-/praeparatlengde og diameter males

Tumors lokalisation, udbredning, vaekstmeonster (vertikal/horisontal),
udseende beskrives og maksimale invasionsdybde males

Relation til preeputium, corona, meatus og frenulum samt corpus
spongiosum, urethra, corpus cavernosum og fascier beskrives

Afstand til resektionsrande angives.
Evt. andre forandringer sv.t. f.eks. preputium beskrives.

Resektionsrande tuschmarkeres og sikres (praeputium/hud, corporae incl.
fascier og urethra hvis ikke undersogt ved frysesnitsundersogelse).

Der udtages to centrale komplette skiver, som laegges i megakapsler. Hvis
der er tale om en komplet penektomi, ma snittene ofte deles pa midten.
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e Herefter udtages snit vinkelret pa de centrale komplette skiver, ogsa i
megakapsler. Det er hensigtsmaessigt ogsa at indstebe tumorvaev i sma
blokke med henblik pa immunhistokemi. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer og er ligeledes baseret pa internationale
praksisguidelines fra farende eksperter pa omradet (25-27).

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Udferlige udskeeringsvejledninger medfarer ensartet udskeering af de mange forskellige praeparttyper, hvilket
letter den mikroskoppiske vurdering af preeparatet som igen er med til at @ge den diagnostisk sikkerhed.

Bemearkninger og overvejelser

Peniscancer preeparater er meget forskelligartede og vil ofte uden kirurgens markeringer vaere umulige at
orienterer korrekt for patologen. Udfgrlige udskaeringsvejledninger @ger uddannelseslaegers mulighed for
korrekt handtering og udskeering af peniscancer preeparater.

Udskeering af lymfeknudepraeparater ved peniscancer
16. Anbefalinger ved udskering og hiandtering af sentinel nodes
¢ Lymfeknuden/-erne modtages i formalin evt. med omgivende fedtvav.

e Kun praeparater fra de 2 lymfeknudelokalisationer med hgjeste counts,
handteres som sentinel node.

¢ Lymfeknuden/ -erne fridissekeres og antal vurderes

¢ Lymfeknuder storre end 2 mm deles pa tvers i 2 mm tykke skiver. Alt
lymfeknudevaev medtages, men ikke makroskopisk normalt fedtveev

o Flere snit fra samme lymfeknude i hver kapsel accepteres

¢ Blokke med sentinel lymfeknuder totalt opskares i niveauer med 0,33
millimeters afstand. Hvert niveau farves med HE og bredspektret cytokeratin
(fx CK-34BE12)

17. Hvis der er abenbare metastaser i lymfeknuden, udtages kun relevant materiale til
vurdering af antal lymfeknuder med metastase og snit til vurdering af eventuel
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kapselgennemvakst samt resektionsforhold. Blokken trinskares ikke, men farves
med HE (D)

e Anbefalinger ved udskaring og hindtering af ikke-sentinel
lymfeknuder/lymfeknudeexairese

e Praparatet modtages i formalin og oftest som en “en bloc” resektion. Mal af
hele praeparatet inklusiv fedtvaev

¢ Eventuelt tumorvav i resektionsfladen beskrives, tusches og der sikres vaev
herfra til mindst en kapsel

¢ Lymfeknuder identificeres og lymfeknuder storre end 3 mm
flekkes/skiveskares pa langs eller tvaers afhangig af storrelse

e Udelte lymfeknuder kan indstebes i samme kapsel med maksimalt 4 i hver
og flere snit fra samme lymfeknude i hver kapsel accepteres

o [Itilfaelde af oplagt metastase udtages snit til belysning af antal lymfeknuder
med metastase og til vurdering af eventuel kapselgennemvakst samt
resektionsforhold

¢ Blokke pa ikke-sentinel lymfeknuder trinskares ikke og farves ikke
rutinemaessigt med bredspektret cytokeratin (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer baseret pa internationale praksisguidelines
fra farende eksperter pa omradet (25, 28).

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale
Trinskaering og Cytokeratin-immunfarvning af sentinel nodes faciliterer detektion af mindre metastatiske foci.

Bemarkninger og overvejelser

Handteringen af sentinel lymfeknuder er meget en meget ressourcekraevende proces for de patologiske
laboratorier. Hvis der sendes mere end to lymfeknuder fra en lyske, betegnet sentinel nodes, skal de to
lymfeknuder med hgjest angivet radioaktivitet (counts) undersgges som sentinel nodes, mens de resterende
lymfeknuder fra samme lyske handteres som standard lymfeknuder.
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Patologirapportering (penisbiopsier ikke-invasive laesioner)
18. Patologen anbefales at anfore folgende i patologibeskrivelsen

e Biopsisted

e Biopsitype (stanse/incision/ekscision)

e Corpus spongiosum tilstede (+/-, usikkert)

e Differentieret/Udifferentieret PeIN o inklusiv undertype af udifferentieret
PeIN

e Plé6-positivitet (+/-/ikke udfert)

e Evt. PCR-HPV med typebestemmelse

e Atypi (opfylder ikke kriterierne for PeIN),

¢ Lichen sclerosus (+/-)

e Resektionsrande frie/ikke frie /ikke relevant(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer baseret pa internationale praksisguidelines
fra farende eksperter pa omradet (25, 26). Det vides ikke med sikkerhed, hvor mange tilfeelde af planocelluleert
karcinom der er forudgaet af preemaligne forandringer (3). Pa grund af den formodet lange patogenese og
laesionernes sjeeldenhed vil det formentlig ikke lykkes at belyse dette spargsmal med afsaet i

populationsbaserede data. Der er beskrevet to former for penil intragpithelial neoplasi (tabel 1), udifferentieret
PelIN, med undertyperne "Basaloid”, "Warty”, "Warty-basaloid”, associeret til high-risk HPV og oftest p16
positiv samt differentieret PelN, oftest ikke associeret til high risk HPV og p16 negativ, men i mange tilfeelde,
som i vulva, associeret til lichen sclerosus et atrophicus, ogsa kaldt balanitis xerotica obliterans (24, 25).
Hajrisiko HPV infektion bidrager til patogenesen ved mange tilfelde af peniscancer. Der er identificeret over
100 virustyper, hvoraf hgjrisikotyperne er 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68. HPV 16 og 18 er
de absolut hyppigste. En positiv p16 immunhistokemi (IHC) er et steerkt indicium for hgjrisiko HPV infektion
(28). HPV kan bl.a. identificeres med in situ-hybridisering, men denne metode fanger ikke lzesioner med et lavt
kopiantal (29). Polymerase Chain Reaction (PCR) undersggelse for HPV anses for gold standard for detektion
af HPV og kan, hvis Klinisk indiceret, anvendes i Danmark som supplement til p16 IHC (30).

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.
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Rationale
Hajrisiko HPV infektion spiller en rolle i patogenesen ved mange tilfeelde af peniscancer. Ligesom ved
livmoderhalskreeft, er HPV16 den hyppigst detekterede virustype i peniscancerpraeparater.

Bemeerkninger og overvejelser

| EAU guidelines anbefales steerkt at HPV detekteres systematisk hos alle patienter, men da det for gjeblikket
ikke har betydning for behandlingsplanleegning, afviger de danske retningslinjer pa dette punkt og lader
patolog og kliniker afgare, om HPV analyse har en plads i udredningen hos den enkelte patient.

Patologirapportering (penisbiopsier invasive leesioner)
19. Patologen anbefales at anfore felgende i patologibeskrivelsen
e Biopsisted

¢ Biopsitype (stanse/incision/ekscision) % Corpus spongiosum tilstede (+/-;
usikkert):

e Urethra slimhinde tilstede (+/- tilstede)

e Invasion (+/-):

e Invasionsdybde (mm) (hvis muligt):

e Invasion i Corpus spongiosum (+/-, usikkert)

o Differentieret/Udifferentieret PeIN o inklusiv undertype af udifferentieret
PeIN ¢ P16-positivitet (+/-/ikke udfert):

¢ Eventuelt PCR-HPV med typebestemmelse

e Lichen sclerosus (+/-)

e Resektionsrande frie/ikke frie

e Lymfe-, blodkar- og perineural invasion (+/-/kan ikke vurderes):
e Histologisk subtype

¢ Gradering af tumor, hej/moderat/lav (jf. tabel i appendix)

e Tumorklassifikation ud fra foreliggende (jf. tabel i appendix) (D)

18
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Litteratur og evidensgennemgang

Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer baseret pa internationale praksisguidelines
fra farende eksperter pa omradet (25, 26). Planocelluleere karcinomer pa penis graderes efter det tredelte
WHO/ISUP graderingssystem baseret pa nukleaer pleomorfi og grad af keratinproduktion (26) (Tabel 3).
Tumor graderes efter veerste histologiske komponent, da det er pavist at enhver komponent af lavere grad
medferer en darligere prognose og derfor skal inkluderes i den endelige gradering af tumor (31, 32).

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Ved hensyntagen til penisbiopsiens prognostiske markarer kan kirurgen planlzegge behandlingens omfang.

Bemeerkninger og overvejelser
Pa baggrund af biopsi alene, er det ofte sveert at vurdere T-stadie som ofte ma vente til preeparatet fra den
endelige behandling.

Patologirapportering (glansektomi/penektomier)
20. Patologen anbefales at anfere folgende i patologibeskrivelsen
e Operationspraparat
o Corpus cavernosum tilstede (+/-) % Invasion (+/-):
o Invasionsdybde (mm) (hvis muligt):
o Invasion i Corpus spongiosum (+/-, usikkert)
o Invasion i corpus cavernosum (+/-, usikkert)
o Urethra (dysplasi/primar malignitet/invasion) %
o Differentieret/Udifferentieret PeIN
o inklusiv undertype af udifferentieret PeIN
e Pl6-positivitet (+/-/ikke udfert):
o Eventuelt PCR-HPV med typebestemmelse
o Lichen sclerosus (+/-)

o Resektionsrande frie/ikke frie
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o Lymfe-, blodkar- og perineural invasion (+/-/kan ikke vurderes):
o Histologisk subtype

o Gradering af tumor, hgj/moderat/lav (jf. tabel i appendix)

o Tumorklassifikation ud fra foreliggende (jf. tabel i appendix) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer baseret pa internationale praksisguidelines
fra farende eksperter pa omradet (25, 26). Det vides ikke med sikkerhed, hvor mange tilfeelde af planocelluleert
karcinom der er forudgaet af preemaligne forandringer (3). Pa grund af den formodet lange patogenese og
laesionernes sjeeldenhed vil det formentlig ikke lykkes at belyse dette spargsmal med afsaet i
populationsbaserede data. Der er beskrevet to former for penil intragpithelial neoplasi (tabel 1), udifferentieret
PelIN, med undertyperne "Basaloid”, "Warty”, "Warty-basaloid”, associeret til high-risk HPV og oftest p16
positiv samt differentieret PelN, oftest ikke associeret til high risk HPV og p16 negativ, men i mange tilfeelde,
som i vulva, associeret til lichen sclerosus et atrophicus, ogsa kaldt balanitis xerotica obliterans (24, 25).
Hajrisiko HPV infektion bidrager til patogenesen ved mange tilfeelde af peniscancer. Der er identificeret over
100 virustyper, hvoraf hgjrisikotyperne er 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68. HPV 16 og 18 er
de absolut hyppigste. En positiv p16 immunhistokemi (IHC) er et steerkt indicium for hgjrisiko HPV infektion
(28). HPV kan bl.a. identificeres med in situ-hybridisering, men denne metode fanger ikke lzesioner med et lavt
kopiantal (29). Polymerase Chain Reaction (PCR) undersggelse for HPV anses for gold standard for detektion
af HPV og kan, hvis Klinisk indiceret, anvendes i Danmark som supplement til p16 IHC (30).

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale
Hajrisiko HPV infektion spiller en rolle i patogenesen ved mange tilfeelde af peniscancer. Ligesom ved
livmoderhalskreeft, er HPV16 den hyppigst detekterede virustype i peniscancerpreeparater.

Bemarkninger og overvejelser

| EAU guidelines anbefales staerkt at HPV detekteres systematisk hos alle patienter, men da det for gjeblikket
ikke har betydning for behandlingsplanleegning, afviger de danske retningslinjer pa dette punkt og lader
patolog og kliniker afgare, om HPV analyse har en plads i udredningen hos den enkelte patient.

Patologirapportering (lymfeknuder fra lysken herunder sentinel
lymfeknuder)

21. En lymfeknude defineres som et lymfeknudeinfiltrat med et sinussystem, som
oftest er omgivet af en kapsel
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22. Lestliggende tumorceller i kar, uden samtidig tilstedevarelse af infiltrativ vaekst
opfattes ikke som metastase, men som kar med tumorembolus

23. Antal lymfeknuder med metastase og totale antal lymfeknuder anferes

24. Metastasens/metastasernes storste udbredning males i mm (halve og hele mm)
under hensyntagen til uregelmassig vakstform, forstiet som, at to tetliggende
infiltrater som ikke nedvendigvis prasenterer sig i sammen snit regnes som en
samlet metastase. Der er ikke veldefinerede kriterier for at inddele i mikro- og
makrometastase

25. Tilstedevarelse af kapselgennemvakst/perinodal vaekst rapporteres og har
betydning for TNM-stadiet

26. Snomed kodes for om detr er Kapselgennemvakst/perinodal vaekst til stede eller
ej. Perinodal vaekst forstds ved, at der skal vere tydelig gennemvaekst af
lymfeknudens kapsel eventuelt med dannelse af pseudokapsel og/eller vaekst ud i
perinodalt fedtvaev (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Disse anbefalinger beror pa konsensus blandt gruppens patologer baseret pa internationale praksisguidelines
fra farende eksperter pa omradet (25, 26). Flere studier har anerkendt at spredning til lymfeknuderne er
relateret til en darligere prognose (33-35). Multivariate analyser har vist at, antal positive lymfeknuder,
perinodal vaekst og lymfeknude level (inguinale vs. pelvine), er af betydning for overlevelsen. Dette afspejles i
TNM klassifikationen, som klassificerer enhver spredning til pelvine lymfeknuder eller perinodal vaekst som
pN3. Der skelnes mellem pN1 og pN2 ved spredning til mere end 2 unilaterale lymfeknuder (36). Starrelsen af
starste lymfeknudemetastase angives da der er evidens for at denne har indflydelse pa prognosen. Der er der
er dog ikke evidens for et prognostisk cut-off point. Betydningen af enkeltliggende tumorceller i det perifere
sinussystem er uvis. Sentinel lymfeknudediagnostik er et vigtigt redskab ved udredning af patienter med penis
cancer (37-40). Detektion af mikrometastatisk sygdom beror pa antallet af trinskaeringer (41).

De danske resultater med metoden er beskrevet i tre retrospektive studier (38, 39).

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Detektion af mikrometastatisk sygdom beror pa antallet af trinskaeringer (41).

Bemerkninger og overvejelser

Ved fund af metastase i en eller flere lymfeknuder i lysken ved peniscancer er vurdering af perinodal vaekst
afgerende for lymfeknude (N-) stadium og prognose. DaPeCa-databasen monitorerer dette forhold, se
https://www.rkkp.dk/om-rkkp/de-kliniske-kvalitetsdatabaser/penis-cancer/.
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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 veesentlige andringer tilpasset danske forhold. For peniscancerpatologiens
vedkommende anvendes klassifikation i henhold til WHO2022 og stadieinddeling i henhold til ICCR TNMS.
Retningslinjer vedrarende patoanatomisk unders@ggelse 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 ferst af den uro-onologiske
gruppe for peniscancer som senere skiftede navn til det nuveerende danske multidisciplinaere 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 tilgaengelig 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
litteraturs@gning 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 starrelsen 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 skennes sikkerhed) og natur og variabilitet af
patientveerdier og praeferencer.

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
hjeelp af reference pa fremsggte studier. Segningen foregar i Embase eller Pubmed og inkluderer ofte
sggetermen "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
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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 naerveerende retningslinjer ligger ferst 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
fokusnar retningslinjerne videreudvikles og revideres.

DaPeCa DMCGen har formuleret anbefalingerne i naerveerende retningslinje, saledes at den/ de ansvarlige for
specialiseret diagnostik/ behandling (patologi, kirurgi, onkologi) har haft hovedansvar for eget fagomrade og
de gvrige gruppemediemmer har leest og diskuteret med Igbende pa gruppemeder, via e-mail-korrespondance
0g 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 sterre risiko for sygdomstilbagefald. Denne veegtning 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 udarbejdelse har retningslinjen veeret rundsendt til gennemlaesning og kommentering i DaPeCa DMCG,
hvor ogsa medlemmer som ikke har deltaget aktivt i arets retningslinjeopdatering har haft mulighed for at
kommentere

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 tilgeengelig for ikkeeksperter
ved at dele den meget store oprindelige retningslinje op i tre mindre retningslinjer, stramme op pa AGREEI
konceptet, og placere tekstblokke med preeg af detaljeret gennemgang af figurer og tekstblokke med mere
lzerebogsagtigt preeg 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

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 endres ikke af aktuelle retningslinjeopdatering.
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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 naermere 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.

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

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

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

| DaPeCa-data regi foregar labende 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 lebende arsrapporter for resultater og kommentering, se
https://www.sundhed.dk/content/cms/86/15686_%C3%A5rsrapport-for-

peniscancer 2016_2017_tiloffentligg%C3%B8relse.pdf
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Indikator 3 vedrarer andelen af patienter med peniscancer med et inguinalt lymfeknudepraeparat (enten fra
sentinel node procedure eller fra lymfeknudeexairese), hvor der er kodet for kapselgennemvaekst. Denne
indikator er valgt ud fra lymfeknudekapselstatus’ centrale betydning for klinisk beslutningstagning.

Plan for audit og feedback
| Igbet af de naeste par ar observeres indikator 3 med henblik pa fastszttelse af standard.

7. Bilag

Bilag 1- karakteristika ved PeIN
Preemaligne laesioner

Mikroskopiske traek ved penil intraepithelial neoplasi (PelN) subtyper

Differentieret PelN
Fortykket epitel med hyperkeratose, parakeratose og hypergranulose

Forleengede og anastomoserende rete tappe

Diskret abnorm opmodning (forstgrrede keratinocytter med rigeligt eosinofilt cytplasma)
Hornlggsformationer

Prominente intercellularbroer (spongiose)

Dysplatiske basalceller med hyperkromatiske kerner
Evt. samtidig lichen sclerosus

Udifferentieret PeIN
Basaloid type

Epitelet er i hele tykkelsen erstattet af en monoton population af sma til middelstore bla celler
med hgj kerne/cytoplasmaration

Parakeratose med en flad overflade

Talrige mitoser og apoptoser

Isolerede koilocytter kan ses i de superficielle lag
Warty type

Fortykket epitel med undulerende og "spiking” overflade og udtalt celluleer pleomorfi
Atypisk parakeratose og dyskeratose
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Tydelig koilocytose (hyperkromatiske, rynkede kerner, perinukleger halo, flerkernede celler)
Talrige mitoser
Warty-basaloid type

Varierende blanding af warty og basaloide celler.
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Bilag 2 — Histologiske undertyper af planocelluleert karcinom

Det planocelluleere karcinom inddeles i forskellige typer med forskellige histologiske karakteristika og er som
de preemaligne laesioner opdelt efter association til high risk HPV.

De verruciforme karcinomer (papilleert, warty og verrukast karcinom) har bedre prognose end basaloide og
sarkomatoide. Blandede manstre er ofte til stede og i disse tilfeelde skal alle erkendte subtyper rapporteres.

Planocelluleere karcinomer — histologiske undertyper
Ikke-HPV relateret planocellulaert karcinom
Planocellulaert karcinom NOS

Pseudohyperplastisk planocelluleert karcinom
Pseudoglanduleert planocelluleert karcinom
Verrukgst karcinom*

Carcinoma cuniculatum

Papilleert planocelluleert karcinom
Adenosquamgst karcinom

Sarcomatoidt planocellulzert karcinom
Blandet planocellulaert karcinom

* Safremt der ogsa ses omrader medreel infiltrativ vaekst i form af mikroinvasion betegnes tumor som et
blandet verrukegst karcinom og planocellulzert karcinom. Safremt der ikke pavises infiltrativ vaekst betegnes
tumor som stadium pTa og der afstaes fra sentinel node procedure.

HPV relateret planocellulart karcinom
Basaloidt planocelluleert karcinom

Papillzert-basaloidt karcinom
Warty (kondylomatgst) karcinom
Warty-basaloidt karcinom
Clearcelle planocellulzert karcinom
Lymfoepithelialt karcinom
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Bilag 3

Gradering af planocellulaere karcinomer

DaPeCa

Grad

Differentieringsgrad

Histologiske traek

G1

Hoj

Vokser i store grupper med et irreguleert "nesting” mgnster
og sparsomt mellemliggende reaktivt stroma, cellerne har
sparsom pleomorfi og ligner normale pladeepithelceller,
keratinlgg

G2

Moderat

Vokser i irreguleere, mindre "nests” af moderat pleomorfe
tumorceller med mellemliggende stromareaktion, moderat
keratindannelse

G3

Lav

Irreguleer veekst og udtalt pleomorfe tumorceller, ingen eller
sparsom keratindannelse
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Bilag 4
Patologisk TNM klassifikation pTNM-8
(2017) klassifikation af peniscancer

pTX Primeertumor kan ikke vurderes

pT0 Ingen tegn pa primaertumor

pTis Carcinoma in situ

pTa Verrukgst karcinom

pT1 Tumor invaderer subepitheliale bindevaev

pT1a Tumor invaderer subepithelialt bindevaev uden karinvasion og er ikke lavt differentieret eller
udifferentieret

pT1b Tumor invaderer subepithelialt bindevaev med karinvasion eller er lavt differentieret eller
udifferentieret

pT2 Tumor invaderer corpus spongiosum med eller uden invasion i urethra

pT3 Tumor invaderer corpus cavernosum med eller uden invasion i urethra

pT4 Tumor invaderer andre tilstadende strukturer

PNX Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

pNO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

pN1 Metastase i en eller to inguinale lymfeknuder

pN2 Metastase i mere end to unilaterale inguinale lymfeknuder eller bilaterale inguinale lymfeknuder

pN3 Metastase i pelvine lymfeknuder (unilateral eller bilateral), eller ekstranodal veekst af regionale
lymfeknudemetastaser

pM1 Mikroskopisk verificeret fiernmetastase

T-stadie ved peniscancer

A Sl o TAREN L
Ja N, \ / o Sk
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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 kraeftindsats 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 veaere 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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