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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 understgtte 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 Kreeftomradet 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 sundhedsvasen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De Kliniske retningslinjer pa kreeftomradet 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 gnskede 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/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening for peniscancer og forebyggelsesindsatser

1.

2.

4.

Der skal ikke foretages screening for peniscancer da incidensen er meget lav (D)

Der skal ikke foretages systematisk circumcisio af alle drengebern som
forebyggende foranstaltning. Phimosis anerkendes som risikofaktor for udvikling
af peniscancer, men den lave incidens af peniscancer retferdiggor ikke systematisk
circumcisio af alle drengebern som forebyggende foranstaltning (D)

Phimosis ber ikke behandles forebyggende, men alene ved recidiverende
infektioner, inflammatoriske tilstande og seksuelle problemer (D)

Kondylomer anbefales behandlet i det omfang de opdages (D)

Udredning og henvisning

5. Ved mistanke om forstadier til peniscancer, penil intraepithelial neoplasi (PeIN),
eller regelret peniscancer, anbefales en objektiv undersegelse med inspektion af
genitalier og lysker samt en eller flere biopsier fra de suspekte omrader (D)

6. Alle patienter med peniscancer skal henvises til hojt specialiseret center med
henblik pd udredning og behandling (D)

Penisbiopsi

7. Penisbiopsi kan udferes af henvisende instans (D)

8. Knivbiopsi anbefales frem for stansebiopsi (D)

9. Ekscisions-biopsi (komplet fjernelse af mindre laesion ved biopsi) kan anvendes
ved mindre tumorer (D)

10. Det anbefales at biosien sendes til patologen sammen med markering pa figur.

Dette gor det nemmere for patologen at forsta anatomi og relationer (D)

Fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT

11.

Alle med peniscancer skal udredes med fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT (B)
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12. FDG-PET/CT ma udferes inden henvisning til hgjt specialiseret center, idet det
sikres at billeder og beskrivelse overfores til hojt specialiseret center, nar
scanningen er udfert (D)

Udredning af lymfeknuder pa heijt specialiseret center

13. Ved peniscancer og ikke palpable lymfeknuder i lyskerne, udredes patienten med
sentinel node procedure (B)

14. Ved kirurgisk sentinel node procedure anvendes gammaprobe og Patentblat 1 -2
mL (B)

15. Itilfeelde af manglende aktivitetsakkumulation i en lyske efter injektion med
Technetium-market kolloid ved scintigrafi / Single-Photon Emissions CT (SPECT)
skal enten udferes fornyet injektion 1 — 12 uge senere (Re-do sentinel node) eller
udfores sentinel node procedure/ kirurgisk eksploration vejledt af palpation og
patentblat (D)

16. En ikke-aktivitetsakkumulerende lyske skal ikke efterlades kirurgisk ikke-
eksploreret (D)

17. Ved mistanke om palpable suspekte lymfeknuder i lyskerne, anbefales biopsi fra
relevante lymfeknuder med enten finnalsbiopsi eller grovnalsbiopsi (B)

Skabelon v. 8.2
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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 og stadieinddeling af peniscancer har i Danmark status af hajt
specialiseret funktion, saledes at alle patienter med diagnosen skal henvises til og udredes og behandles pa
de to hajt specialiserede centre Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital. Far centralisering af
behandlingen af i 2009 blev behandlingen udfart 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 udfart konsekvent,
systematisk og rettidigt, hvilket gav en meget ujeevn behandlingskvalitet og varierende resultater. Udover at
sikre en ensartet praksis pa de to hgijt specialiserede centre, hvor sygdommen nu handteres, er det ogsa
retningslinjens ambition, at vejlede kolleger rundt om i landet fra de i sygdommen implicerede specialer i,
hvordan patienter med konstateret peniscancer eller med misteenkelige penisleesioner kan handteres og
henvises af forskellige aktarer i sundhedsvaesenet. Retningslinjens afsnit om henvisning af patienter til de hgit
specialiserede centre indeholder flere ligeveerdige handlemuligheder, netop i erkendelse af, at de henvisende
instanser har meget forskellige muligheder og erfaring.

Patientgruppe

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

En seerlig patientkategori er patienter med primaert diagnosticeret planocelluleer 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 primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Praktiserende leeger, privat praktiserende hudleeger, 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

Screening for peniscancer og forebyggelsesindsatser
1. Der skal ikke foretages screening for peniscancer da incidensen er meget lav (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Til baggrund for anbefalingen ligger en konsensusbeslutning efter gennemgang af Sundhedsstyrelsens
opstillede kriterier for befolkningsrettede screeningsprogrammer (1) [3a]. Herfra kan naevnes at hvis et
screeningsprogram skal iveerkseettes, ber tilstanden, der screenes for, skal udgere et vaesentligt sundhedsproblem,
de anvendte testmetoder skal vaere simple, sikre, pracise, validerede og accepterede og at gavn af
screeningsprogrammet skal opveje mulige skadevirkninger. Peniscancer udger pa befolkningsniveau for gjeblikket ikke
et veesentligt sundhedsproblem.

Patientveerdier og — praeferencer
lkke relevant, idet screening ikke er et standardtilbud.

Rationale
Der er naeppe — samfundsmaessigt betragtet — tale om et veesentligt sundhedsproblem.

Bemerkninger og overvejelser
Som en del af maends generelle sundhed harer spargsmal omkring seksualitet og anogenital undersagelse
med i den praktiserendes laeges almindelige forpligtelser.

2. Der skal ikke foretages systematisk circumcisio af alle drengeborn som
forebyggende foranstaltning. Phimosis anerkendes som risikofaktor for udvikling
af peniscancer, men den lave incidens af peniscancer retferdiggor ikke systematisk
circumcisio af alle drengebern som forebyggende foranstaltning (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Til baggrund for anbefalingen ligger en konsensusbeslutning

Patientveerdier og — preeferencer
Der kan veere tilfeelde, hvor foraeldre til enkelte drengebarn kan samtykke til circumcisio af andre arsager end
peniscancer.

Rationale

Pa populationsniveau er det overvejelse af de sundhedsgkonomiske perspektiver ved indsatsen overfor en
effekt pa en sjeelden sygdom, der har veeret afgerende for anbefalingen.
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Bemeerkninger og overvejelser

Herudover er de mulige skadevoldende effekter af indsatsen vurderet. Den tilgaengelige litteratur er
retrospektiv pa udvalgte subpopulationer og giver ikke mulighed for relevant ekstrapolation il
populationsniveau under danske forhold.

3. Phimosis ber ikke behandles forebyggende, men alene ved recidiverende
infektioner, inflammatoriske tilstande og seksuelle problemer (D)

4. Kondylomer anbefales behandlet i det omfang de opdages (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Til baggrund for anbefalingerne ligger en konsensusbeslutning efter overvejelse af de sundhedsgkonomiske
perspektiver ved indsatsen. Anbefalingen afspejler almindelig klinisk praksis gennem mange ar og
repraesenterer saledes velefterpravede koncepter.

Patientveerdier og — preaeferencer

Enhver mand der gnsker det, kan tilbydes almindelig klinisk undersggelse af forhuden i almen praksis og
henvisning til urinvejskirurger ved identifikation af forhudsproblemer der kraever vurdering eller intervention i
urinvejskirurgisk regi.

Rationale

Der er i en dansk kontekst ikke sundhedsgkonomisk beleeg for, med peniscancer som argument, at omskaere
alle drengebarn eller tilbyde systematisk behandling af alle voksne med phimosis. Peniscancer er en meget
sjeelden sygdom og udgar ikke et veesentligt sundhedsproblem. Der er ingen simpel testmetode
sammenlignelig med penisbiopsi. De gkonomiske omkostninger forbundet med screening ville ikke veere
rimelige i forhold til udbytte. Pa grund af peniscancers sjeeldenhed er der kun meget fa leeger der beskaeftiger
sig med den nationalt. Screeningsopgaven vil af logistiske arsager veere vanskelig at Iafte. Screening for
peniscancer anbefales ikke.

Bemeerkninger og overvejelser
Omradet er med jeevne mellemrum omgeerdet af intens interesse fra politisk side pa grund af forhudens
kulturelle og religigse betydning. Dette ligger uden for emnefeltet for denne retningslinje.

Udredning og henvisning

5. Ved mistanke om forstadier til peniscancer, penil intraepithelial neoplasi (PeIN),
eller regelret peniscancer, anbefales en objektiv undersogelse med inspektion af
genitalier og lysker samt en eller flere biopsier fra de suspekte omrader (D)
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Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen beror pa konsensus.

Patientveerdier og — preeferencer
De fleste patienter deltager uden videre i dette.

Rationale

Den objektive undersggelse afspejler almindelig klinisk praksis gennem mange ar og repraesenterer saledes et
velefterpravet klinisk koncept. | et komparativt studie pa 33 patienter med peniscancer (2) [2c] fandtes simpel
objektiv undersggelse sufficient til vurdering af klinisk tumorstadie sammenlignet med ultralyd og magnetisk
resonans scanninger.

Bemeerkninger og overvejelser
Veerdien af biopsi fra uafklarede laesioner er blandt andet demonstreret i et dansk retrospektivt studie (3) [4],
hvor uafklarede patienter fik langtrukne og uhensigtsmeessige forlgb.

6. Alle patienter med peniscancer skal henvises til hojt specialiseret center med
henblik pa udredning og behandling (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen beror pa konsensus. Der er endnu ingen studier der viser direkte gavnlig effekt af centralisering
af peniscancer. | Sverige har man i et velgennemfart registerstudie (4) [2c] set suboptimal
retningslinjecompliance i et decentraliseret scenarie og ogsa i Sverige og England er peniscancer nu
centraliseret til fa centre. | et dansk retrospektivt studie (3) [4] fandtes afkortet forlgbstid ved sammenligning af
disse far og efter centralisering i 2009. Der findes endnu ingen data pa centraliserings betydning for
overlevelse.

Henvisning til hejt specialiseret center
Penisbiopsi og FDG-PET/CT ma udferes inden henvisning, men det er ikke et krav.

Ved henvisning til et af de to hejt specialiserede centre kan man anvende falgende skema og flowchart, se
figur 1 0g 2, som stgtte, bemaerk at der i flowchart er flere ligevaerdige handlemuligheder for at imgdekomme
forskellige muligheder hos forskellige henvisende instanser (alment praktiserende laege, praktiserende
speciallege, anden hospitalsafdeling med flere).

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter som pa grund af svaer komorbiditet eller fremskreden alder ikke @nsker eller ikke taler henvisning til
hgijt specialiseret center kan handteres lokalt i praksis eller pa regionshospital. | disse tilfeelde kan det hgjt
specialiserede center kontaktes telefonisk for rad og vejledning om handtering af forlgbet.
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Fergerne

Figur 1 - Henvisningsskema

Rigshospitalet

Aarhus Universitetshospital

Rationale
Anbefalingen har sundhedsjuridisk hjemmel i sundhedsstyrelsens specialeplan (5).

Bemarkninger og overvejelser
Der findes en indikator i DaPeCa-databasen som omhandler andelen af patienter med peniscancerdiagnosen
som nar frem til hgjt specialiseret center (6).
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Figur 2 - Henvisningsflowchart
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Penisbiopsi
7. Penisbiopsi kan udferes af henvisende instans (D)
8. Knivbiopsi anbefales frem for stansebiopsi (D)

9. Ekscisions-biopsi (komplet fjernelse af mindre laesion ved biopsi) kan anvendes
ved mindre tumorer (D)

10. Det anbefales at biosien sendes suturmarkeret til patologen sammen med
markering pa figur. Dette gor det nemmere for patologen at forsta anatomi og
relationer (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Til baggrund for anbefalingerne ovenfor ligger retningslinjegruppens konsensus. Anbefaling nummer otte hviler
delvist pa data fra den retrospektive danske database 2000-2010, hvor behov for re-biopsi var signifikant
hyppigere pa stansebiopsier end pa knivbiopsier (data i retningslinjegruppens varetaegt). Efter
fikseringsbetinget skrumpning og deformering kan det veere endog meget sveert at rekonstruere anatomi ud fra
et ikke markeret veevsstykke, hvilket afstedkommer anbefaling 10.

Patientveerdier og — preeferencer
Hvis patienten er indforstaet med at lade sig operere uden forudgaende penisbiopsi, kan dette aftales af den
erfarne kliniker pa hajt specialiseret center.

Rationale

Kendskab til histologisk undertype og aggressionsmarkgrer som karindvaekst og perineural vaekst i penisbiopsi
kan vaere med til at kvalificere beslutning om den endelige penisbehandling. Ved tvivl om genesen af
overfladiske forandringer kan biopsien tjene til at skelne mellem PelN og peniscancer eller inflammatoriske
tilstande.

Bemeerkninger og overvejelser
For detaljeret indfgring i praktisk biopsiteknik og yderligere overvejelser omkring bioptering af penis, se figur 3.

Skabelon v. 8.2
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Dato 20
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Fosggt radikal excision | |
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dette arksammen med praaparatglasset til patologen.
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Figur 3 -Praktisk bioptering af penis
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Fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT
11. Alle med peniscancer skal udredes med fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT (B)

12. FDG-PET/CT ma udferes inden henvisning til hejt specialiseret center, idet det
sikres at billeder og beskrivelse overfores til hgjt specialiseret center, nar
scanningen er udfert (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen baseres pa et review af opgarelser med metaanalyse (7) [3a] og to mindre retrospektive studier
(8,9) [4] og tre prospektive databasestudier, herunder et dansk (10-12) [2c].

Patientveerdier og — preeferencer

Scanning er et tilbud til patienten om sensitiv stadieinddeling og FDG-PET/CT vil ind i mellem detektere anden
mulig patologi ikke relateret til peniscancer, f.eks. ikke-fysiologisk FDG optag i colon eller prostata som kan
praesentere patienten for yderligere udredningstilbud. Enkelte patienter vil maske helst veere denne viden
foruden og hos nogle kan den samlede kliniske vurdering afstedkomme forslag om at afsta fra FDG-PET/CT,
hvis ikke leegen vurderer at patienten vil kunne deltage i de konsekvenser en FDG-PET/CT matte medfare.

Rationale

Kendskabet til lymfeknudemetastaser kan veere af afgarende betydning for behandlingsplanlaegning ved
peniscancer, og for gjeblikket er FDG-PET/CT det bedst evaluerede veerktgj til ikke invasiv diagnostik og
stadieinddeling.

Bemarkninger og overvejelser
Ved fund af mulig konkurrerende patologi pa FDG-PET/CT kan det veere en opgave for det multidisciplinaere
team at prioritere raekkefglgen af forskellige tiltag.

Udredning af lymfeknuder pa heijt specialiseret center

13. Ved peniscancer og ikke palpable lymfeknuder i lyskerne, udredes patienten med
sentinel node procedure (B)

14. Ved kirurgisk sentinel node procedure anvendes gammaprobe og Patentblat 1 -2
mL (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Til understattelse af disse to anbefalinger foreligger et systematisk review med metaanalyse med resultater fra
18 retrospektive studier (13) [3a]. som konkluderer, at sentinel node procedure ved peniscancer er en metode
med hgj detektionsrate og sensitivitet.
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Patientveerdier og — preeferencer
Hvis kurativt intenderet behandling tilsigtes, kan lymfeknudediagnostik og eventuel lymfeknudebehandling ikke
fraveelges.

Rationale
Metaanalysens konklusion antyder, at anvendelsen af bade radiotracer og blat farvestof hos klinisk
lymfeknude negative patienter giver de bedste resultater.

Bemeerkninger og overvejelser
To danske retrospektive opgarelser og et prospektiv databasestudie bekraefter at dansk praksis pa omradet
nar international standard (12,14,15) [4-2c].

15. Itilfeelde af manglende aktivitetsakkumulation i en lyske efter injektion med
Technetium-maerket kolloid ved scintigrafi / Single-Photon Emissions CT (SPECT)
skal enten udferes fornyet injektion 1 — 12 uge senere (Re-do sentinel node) eller
udferes sentinel node procedure/ kirurgisk eksploration vejledt af palpation og
patentblat (D)

16. En ikke-aktivitetsakkumulerende lyske skal ikke efterlades kirurgisk ikke-
eksploreret (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Bade i et retrospektivt svensk studie (16) [4] og et prospektivt dansk databasestudie (12) [2c], har det vist sig
fatalt hos enkelte patienter, at betragte en ikke-aktivitetsakkumulerende lyske som NO per se.

Patientveerdier og — preeferencer
Hvis kurativt intenderet behandling tilsigtes, kan lymfeknudediagnostik og eventuel lymfeknudebehandling ikke
fraveelges.

Rationale
Da udkommet er fatalt og morbiditeten ved sentinel node ligger i omegnen 5 - 7 % sma komplikationer,
anbefales som ovenfor.

Bemeerkninger og overvejelser
Over tid, nar starre maengder internationale data akkumuleres pa omradet, vil det vise sig, om det er forsvarligt
ved mindre metastastisk involvering i en enkelt sentinel node, om det er forsvarligt at observere uden exairese.

17. Ved mistanke om palpable suspekte lymfeknuder i lyskerne, anbefales biopsi fra

relevante lymfeknuder med enten finndlsbiopsi eller grovnalsbiopsi (B).

Skabelon v. 8.2
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Litteratur og evidensgennemgang

Et systematisk review med metaanalyse med resultater fra 18 retrospektive studier paviser, at den starste
sikkerhed opnas ved sentinel node, hvis det reserveres til klinisk lymfeknude negative patienter (13) [3a].
Derfor anbefales bioptisk afklaring af palpatorisk suspekte lymfeknuder, sa en eventuelt preeoperativt pavist
metastase kan fgre til direkte inguinal exairese i den/ de implicerede lysker.

Patientveerdier og — preeferencer

Hvis kurativt intenderet behandling tilsigtes, kan lymfeknudediagnostik og eventuel lymfeknudebehandling ikke
fraveelges. Medianalderen for peniscancer ved diagnosetidspunktet er 65 ar. Det betyder, at en gruppe
patienter pa grund af alder kan have betydelig komorbiditet. En mindre del af disse maend har ikke noget
starre gnske om udredning og behandling udover de lokale gener fra penis som kan veere smerter, bladning,
lugtgener eller besveeret vandladning. En del vil efter multidisciplinger diskussion vurderes ikke at veere
kandidater til anden behandling end kirurgi. Behandlingsstrategien for den enkelte patient vurderes individuelt
sammen med patienten for at undga overbehandling. Lymfeknudediagnostik er dog obligatorisk for alle
patienter, hvor kurativ behandling tilsigtes. Lymfeknudekirurgien tjener dels som diagnostisk veerktgj og i visse
tilfeelde som kurativ behandling.

Rationale

Ubehandlet lymfeknudemetastase kan som ovenfor naevnt have fatale konsekvenser.Udredningen bunder i
erkendelsen af, at visse undertyper af peniscancer allerede i tidlige stadier har potentiale til at metastasere.
Det er derfor vigtigt, at udredningen er sa grundig som mulig, da det har stor prognostisk og
behandlingsmaessig betydning, hvor udbredt sygdommen er pa diagnosetidspunktet. Som naevnt ovenfor er
der en mindre andel af patienter med komorbiditet, hvor konsekvensen af standardudredning ikke vil blive
taget, men for den dominerende patientgruppe har det stor betydning for deres samlede overlevelse, at de er
gennemudredt, sa behandlingen kan skreeddersys til den enkelte patient.

Bemeaerkninger og overvejelser
Patienten som fraveelger lymfeknudediagnostik og eventuel lymfeknudebehandling, ma derfor ngje informeres
om den implicitte risiko for skjult metastatisk sygdom og meget darlig prognose ved forsinket detektion.

Siden 2009 har udredningen og behandlingen af peniscancer veeret centraliseret til to danske centre (RH og
AUH). Der er derfor nu bredt kendskab til at patienter med suspekte forandringer pa penis skal henvises til
disse to centre. Kun et fatal henvises ikke, typisk pa grund af komorbiditet og patientens eget @nske om ikke at
blive behandlet. Der er i mellem de to centre en hyppig vidensdeling og hyppige meader for at udredning og
behandling pa de to centre er ligeveaerdige.
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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. For peniscancerpatologiens
vedkommende anvendes klassifikation i henhold til WHO2016 og stadieinddeling i henhold til ICCR TNMS.
Retningslinjer vedrarende patoanatomisk undersagelse 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-onkologiske
gruppe for peniscancer som senere skiftede navn til det nuveerende danske multidisciplinaere gruppe for
peniscancer, DaPeCa.

Litteratursogning 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
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
tilgaengelig 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 nagleelementer 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
hjeelp af reference pa fremsagte studier. Sagningen foregar i Embase eller Pubmed og inkluderer ofte
sggetermen "Penile Cancer” i en AND sggestreng med relevante nggleord f.eks "Organ Sparing Surgery”,
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"Recurrence Rate”, "Population Based” eller lignende. | tilfeelde af manglende evidens (fx. henvisningsveje og
logistikspgrgsmal) 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 internatmgder med tilstedevaerelse 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 gvrige gruppemediemmer har lzest og diskuteret med Igbende pa gruppemeder, via e-mail-
korrespondance og pa internatmader.

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 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 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 praeg af detaljeret gennemgang af figurer og tekstblokke med
mere leerebogsagtigt praeg uden direkte relevans for anbefalingerne i appendix bagerst 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.
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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 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 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. Patientperspektivet ved
peniscancer kan belyses narmere i en nutidig kontekst.

Forfattere
e Jakob Kristian Jakobsen, urinvejskirurgi, afdelingslaege, Urinvejskirurgisk afdeling, Aarhus
Universitetshospital

Ingen interessekonflikter (formand)
o Mikael Aagaard, urinvejskirurgi, afdelingsleege, Urologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
¢ Anne Birgitte Als, onkologi, afdelingslaege, Kraeftafdelingen, 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
e Peter Sommer, urinvejskirurgi, overlaege, Urologisk klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
o Henrik Nerstrgm, urinvejskirurgi, overlaege, Urologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter
¢ Kirsten Bouchelouche, nuklearmedicin og PET, overlaege, Aarhus Universiteteshospital
Ingen interessekonflikter
e Kasper @rding Olsen, urinvejskirurgi, overleege, Urinvejskirurgisk afdeling, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

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

DaPeCa data indikator 1 monitorerer andelen af patienter med diagnosen peniscancer som henvises til hgijt
specialiseret center. Indikator 2 monitorerer den vigtige lymfeknudediagnostik ved sentinel node procedure.

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-
offentliqgg%C3%B8relse.pdf

Plan for audit og feedback
Der er forelgbig plan for naeste internat med henblik pa revision og opdatering af naerveerende retningslinjer i
2019.
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7. Bilag

Bilag 1 — HPV og peniscancer

Behandling og stadieinddeling af peniscancer har i Danmark status af hgjt specialiseret funktion, saledes at
alle patienter med diagnosen skal henvises til og udredes og behandles pa de to hgjt specialiserede centre
Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital

Peniscancer er en sjeelden kraeftform, som udgar fra huden pa penis eller penishovedet, og meget ofte netop
pa overgangen mellem forhud og penishovedet, glans penis (corona glandis). Sygdommens sjeeldenhed og
lokalisation medvirker til, at diagnosen ofte stilles sent, hvilket kan fare til forsinket behandling. Peniscancer
rammer typisk maend over 65 ar, og i Danmark er der omkring 80 nye tilfelde af peniscancer om aret. Arligt
nye tilfeede i 2015, 2016 og 2017 var henholdsvist 82, 102 og 83. Peniscancer er oftest lokaliseret pa
penishovedet eller forhuden, og mere end 95 % af alle tilfeelde af peniscancer udgar fra pladecellerne
(planocellulzere karcinomer). Stadieindeling og behandling af peniscancer er en hgijt specialiseret funktion i
Danmark, og blev i 2009 samlet pal Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital.

Vedvarende Human papilloma Virus (HPV) -infektion kan i nogle tilfeelde have en rolle i udviklingen af
peniscancer. Internationalt estimeres omkring 30-50 % af alle tilfeelde af peniscancer at veere relateret til HPV,
mens danske studier har fundet, at omkring 50 % - 65 % af alle tilfeelde er relateret til HPV. Som ved andre
HPV-relaterede kreeftformer er HPV-16 den type, der hyppigst findes i peniscancer.

Forstadier til peniscancer benaevnes penil intraepithelial neoplasi PeIN og er i hgjere grad end peniscancer
relateret til vedvarende infektion med HPV, hvilket illustreres at HPV-DNA findes i 70-100% af alle PeIN-
tilfeelde.

@vrige risikofaktorer for udvikling af peniscancer er irritative hudtilstande og langvarige infektionstilstande i
forhuden. Forsnaevret forhud, tobaksrygning og immunsveekkelse @ger ogsa risikoen.

| perioden 2011-2015 var der gennemsnitligt 62 nye tilfeelde af peniscancer i Danmark. Den
aldersstandardiserede rate for nye tilfelde af peniscancer per 100.000 per ar var 1,1, og i samme periode var
der gennemsnitligt 16 dgdsfald per ar pa grund af peniscancer. Samlet set levede der ved udgangen af 2015 i
alt 585 med diagnosen peniscancer i Danmark. Hyppigheden er svagt stigende med en forventet arlig stigning
i antal nye tilfelde pa 0,7 % per ar i de sidste 10 ar, men det vides ikke, om denne stigning er relateret il et
gget antal af HPV-associerede tilfeelde af peniscancer.

Bilag 2 — Supplerende omkring klinisk undersggelse

Penil intraepitelial neoplasi (PEIN)

Nytilkommen ikke eksofytisk forandring pa praeputiet eller glans.

Kan praesentere sig pa talrige mader, ofte som en lille eleveret farveforandring af huden/epithelet. Kan ogsa
preesentere sig mere landkortagtig. Ofte kondylomer eller phimosis i anamnesen.

Biopsi foretages pa vid indikation.

Ved negativ biopsi og fortsat klinisk mistanke om PelIN, da re-biopsi pa vid indikation.

Peniscancer
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For at opna en relevant diagnostik ved peniscancer, er det vigtigt at vurdere fglgende: primaer tumor, regionale
lymfeknuder og fiernmetastaser; bade ved primeer diagnostik og ved follow-up.

Primar tumor

Patienter med en suspekt lzesion pa penis undersgges objektivt med beskrivelse af nedenstaende:
Diameter af laesion

Lokalisation pa penis (multifokalitet/ praeputium)

Antal af laesioner

Morfologi: papilleer, noduleer, ulcergs eller flad

Relation til andre strukturer (eks. submucosa, corpus spongiosum og/eller cavernosum, urethra)

Farve og afgraensning

Fotodokumentation af leesionen i patientjournalen anbefales

Histologisk diagnose er vigtig for vurdering af endelig behandling.

Bioptering af forandringer pa penis kan foretages af henvisende afdeling/ speciallzege.

@vrig diagnostik specielt vedrgrende inguinale lymfeknuder, foretages pa behandlende hgit specialiserede
afdeling. Det anbefales at en biopsi fra penis sendes til patologen ledsaget af en tegning/ markeret figur eller
foto med angivelse af biopsiens lokalisation. For eksempel falgende figur

Regionale lymfeknuder
En omhyggelig objektiv undersagelse af begge lysker er pakraevet. Nedennaevnte betragtninger bar haves 'in
mente’:

Ikke-palpable lymfeknuder

Pa grund af. metastasering til de inguinale lymfeknuder hos 15-20% af lavrisiko patienterne skal sentinel node
diagnostik udferes hos alle med invasiv sygdom. Pa dette punkt adskiller de danske retningslinjer sig for
gjeblikket fra de europeeiske. De europzeiske retningslinjer anbefaler ikke lymfeknudediagnostik pa T1a
patienter.

Dynamisk sentinel node procedure, udferes efter lymfescintigrafi med 99mTechnetium, samt indgift af blat
farvestof (Patent blue) eller indocyaningrant (ICG).

Palpable lymfeknuder og fjernmetastaser

Felgende objektive data skal noteres ved palpable knuder:

Diameter af knude eller konglomerat

Uni- eller bilateral lokalisation

Antal af knuder identificeret i hver inguinal region

Mobile eller fikserede knuder /konglomerat

Relation til andre strukturer (eks. hud, inguinal ligament) infiltration, perforation
Tilstedeveerelse af @dem pa scrotum eller af underekstremitet

Cutane metastaser (subcutan lymfogen spredning)

Pa diagnosetidspunktet kan op til 50 % af de palpable inguinale lymfeknuder veere reaktive i stedet for
metastatiske. | tilfeelde af nytilkomne palpable lymfeknuder ved follow-up vil ngesten 100 % veere metastatiske.
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Den histologiske diagnose kan opnas ved finnals aspiration, true-cut biopsi (gerne ultralyd vejledt) eller
ekscisionsbiopsi.
Billeddiagnostik: baekkenlymfeknuder og eventuelt dissemineret sygdom vurderes ved FDG PET/CT.

Bilag 3 — Penisbiopsi

Penisbiopsi
Uddybende rad om biopsi af lzesioner pa penis.
Den histologiske diagnose kan foretages pa kniv-biopsi eller stanse-biopsi.

Kniv-biopsi anbefales, da seerligt dybdevaeksten kan vaere mangelfuldt repraesenteret/ vanskelig at vurdere
ved stansebiopsi med re-biopteringsbehov til fglge.

Ekscisions-biopsi (komplet fiernelse af mindre leesion ved biopsi) kan anvendes ved mindre tumorer.

Der flere interesser der driver gnsket om at bioptere penisforandringer inden behandling, hvor biopsiteknik har
betydning for seerligt de farste.

1) gnsket om at kunne tilbyde lymfeknudediagnostik (sentinel node procedure) til meend med invasive tumorer,
pT1a og opefter og undlade at lave ungdig kirurgi i lyskerne pa de ikke-invasive laesioner (PelN, Lichen
Sclerosus, Plasmacellebalanitis med flere). Overfladiske keempecellekondylomer kan antage groteske
dimensioner og lede selv erfarne operatgrer til at teenke, at der er tale om oplagt invasiv cancer.
Invasionsdybden er derfor vigtig at kunne tage stilling til ud fra biopsien.

2) planleegning af penisbehandling. Kirurgen vil veere mindre tilbgjelig til at tilbyde meget organbevarende
behandling (glansresektion/ kileresektion eller lokal laserbehandling) ved dybere voksende tumores (pT2 og
opefter). Derfor er det godt at man ved biopsi efterstraeber at fa lidt corpus spongiosum/ glanssubstans med i
biopsien, sa patologen har mulighed for at udtale sig om relationen hertil.

3) visse histologiske subtyper af det planocellulzere karcinom som basaloide og sarkomatoide tumores har
meget agressiv opfersel med tumortromber i kar og tumor-embolier i karrene i det omkringliggende veaev og
eventuelt perineural spredning, og her vil kirurgen vaere mindre tilbgjelig til at tiloyde meget organbevarende
behandling (glansresektion/ kileresektion eller lokal laserbehandling). Ved planocelluleere karcinomer er det
meget ofte den invasive front/ den dybestliggende del af processen, der har de mest agressive histologiske
karakteristika.

Seerligt pa grund af 1) og 2) men ogsa til dels 3) er det vigtigt med en biopsi der gar ned og far lidt af glans
med under tumoren.

Praktisk biopsiteknik

Ved en endofytisk tumor/ ulcererende forandring anbefales, at man tager kanten af saret op mod raskt
udseende vaev og sa 3 -5 mm af saret, idet man sikrer at dybden er med, saledes at man efter biopsien har
mulighed for at saette en enkelt sutur eller to fra makroskopisk raskt veev og samle mucosa/ hud op mod saret
for heemostase.

Ved en eksofytisk tumor foreslas, at biopsien tages ved tumorroden ned mod glans, idet man i lighed med
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ovenfor repraesenterer en lille breemme af "normalt" vaev pa kanten af biopsien og far lidt dybde med. Pa den
made undgar man at skulle suturere i alt for meget spradt tumorvaev. Alt efter tumors fremtraeden kan der
tages mere eller mindre af hgjden med, men det er mod dybden at patologen som regel finder det der af
interesse for behandlingsplanlaegning (invasion/ aggressive karakteristika).

Hvis tumor kun er fa mm og man vurderer, at det er muligt at ekscidere hele forandringen uden at deformere
meatus alt for meget, vil en badformet biopsi med tumor i midten veere en fin mulighed.

Hudlaeger har tradition for at bruge stanser til biopsi. Det er oftere, at vi mangler dybdeinformationer fra
stansebiopsier end fra knivbiopsier. Muligvis fordi man sa veelger at tage toppen af noget eksofytisk eller
midten af et sar?

Summa summarum anbefales knivbiopsi fra kanten/ roden af laesionen og ved mindre forandringer evt.
komplet ekscisionsbiopsi. Hvis man alligevel veelger at anvende stanser anbefales fortsat kant/ rod af
laesionen og sa er det seerlig vigtigt at man ved afklipning/ afskaering af ikke misser den nederste/ dybe del af
cylinderen.

Bilag 4 —Tekniske aspekter ved lymfeknudekirurgi

Dynamisk sentinel node procedure/ Sentinel node procedure

Konceptet indebeerer praeoperativ lymfescintigrafi (dagen fer 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 €n eller to lymfeknuder fra hver lyske som benavnes "sentinel node
[sideangivelse]” pa praeparatglasset. 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 @vrige lymfeknuder ikke trinskeeres.

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

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
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