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Peniscancer

1. Indledning

Herveerende dokument er udfeerdiget af DAPECA-gruppen (Dansk Penis Cancer-gruppe),
som er en multidisciplinger gruppe under DUCG (Dansk Urologisk Cancer-gruppe).
Gruppen bestar for tiden af 6 urologer (Peter Sommer (formand), Henrik Nerstram, Kasper
@rding Olsen, Karsten Zieger, Kim Krarup og Jakob Kristian Jacobsen ), 2 patologer
(Birgitte Grgnkjeer Toft og Sgren Hayer) og 2 onkologer (Mads Agerbaek og Peter
Meidahl). | udformningen af de danske retningslinjer for diagnostik og behandling af penis
cancer har vi sggt inspiration primaert i EAU guidelines, men har dog foretaget vaesentlige
aendringer som vi har indrettet efter danske forhold.

2. Baggrund

Med en incidens pa 0.1-7.9 per 100.000 er peniscancer en sjeelden kraeftsygdom. | Europa
og USA er incidensen under 1 per 100.000 og synes i USA faldende fra 1973 til 2002 jvf
data fra SEERS". | Asien, Afrika og visse dele af Sydamerika er incidensen vaesentlig
hgjere med omkring 19 per 100.000. | disse lande udgar peniscancer 10-20% af cancer
hos maend.

Sociale og kulturelle forhold er vigtige parametre for udviklingen af peniscancer. At
phimosis er en mulig medvirkende faktor underbygges af at 44-91% af patienterne har
phimosis pa diagnosetidspunktet. Cirkumciscio i spaedbarnsalderen nedsaetter risikoen for
peniscancer betydeligt, mens omskaering pa et senere tidspunkt i livet ikke synes at yde
den samme beskyttelse?. Der er en sammenhaeng med human papillomavirus (HPV), som
pavises hos 15-80% af patienter med cancer og i biopsimaterialet fra 70-100% af patienter
med PIN*** (Penil Intraepithelial Neoplasi). | et arbejde fra 2009 anfgres at en tredjedel af
peniscancer tilfeeldene skyldes HPV-virus type 16 og 18. Der forskes i en mulig
forebyggende vaccine®.

Peniscancer spredes langt overvejende lymfogent. Fjernmetastaser er sjeeldne, og er
resultatet af haeematogen spredning. Spredningen foregar i reglen trinvist. Farst til de
inguinale lymfeknuder, sa til de pelvine og derefter fiernmetastaser. Det er derfor yderst
sjeeldent, at der pavises metastaser i baekkenet eller andre steder, uden at der ogsa er
inguinale lymfeknudemetastaser.

Primaertumor findes p& glans og pa praeputiet hos omkring 90%?3. P& diagnosetidspunktet
har 30-60 % palpable lymfeknuder i inguinalregionen. Forekomsten af metastaser
afheenger af tumorgrad, invasionsdybde samt invasion af blod- og lymfekar. Pga rigelig
overkrydsning af de subkutane lymfebaner se bade bilateral og kontralateral spredning.
Metastaser til de pelvine lymfeknuder ses hos op til 30% af patienter med N2 sygdom®*’.
Den gennemsnitlige 5-ars overlevelse angives til 52%. Patienter uden lymfeknude
metastaser eller metastase til en enkelt lymfeknude har generelt en god prognose med en
5-ars overlevelse over 90%. Hos patienter med flere end én lymfeknude metastase bliver
prognosen generelt darligere med en 5-ars overlevelse pd 27%?®.

Der er stadig en del diskussion vedrgrende behandlingen af peniscancer. Tendensen er,
at man tilstreeber organbevarende kirurgi, hvor det er muligt. Dette betinget af gnsket om
at bevare sexualfunktionen og bedre livskvaliteten under hensyntagen til radikaliteten.



3. Klassifikation

3.1 Patologi

Planocelluleert karcinom (squamous cell carcinoma) er langt den hyppigste maligne
sygdom pa penis og udggr mere end 95 % af de maligne sygdomstilfaelde. Malignt
melanom, basalcellekarcinom, og mesenkymale tumorer (fx Kaposi’'s sarkom,
angiosarkom, epiteloid heemangioendoteliom) udggr tilsammen mindre end 5 % af
tilfaeldene®.

Det vides ikke med sikkerhed, hvor mange tilfeelde af planocelluleert karcinom, der er
forudgaet af preemaligne forandringer (tabel 1). De preemaligne forandringer kan
overordnet kaldes Penil Intraepithelial Neoplasi (PIN), som daekker over forandringer fra
let dysplasi til carcinoma in situ. Risikoen for udvikling af planocelluleert karcinom vil veere
mindre ved let og moderat dysplasi end ved sveer dysplasi og carcinoma in situ. Det skal
anbefales, at der benyttes betegnelserne let dysplasi, moderat dysplasi og sveer
dysplasi/carcinoma in situ for at give en korrekt beskrivelse af dysplasiens sveerhedsgrad.
Human papillomavirus kan pavises i en del af de planocelluleere karcinomer, hyppigst i
undertyperne basaloid og kondylomatgs. HPV kan derimod pavises i de fleste tilfeelde af
dysplasi. HPV-undersggelse kan udfagres seerligt i tilfeelde af sveer dysplasi/carcinoma in
situ.

Det planocelluleere karcinom bestar af forskellige typer med et forskelligt vaekstmgnster
(tabel 2).

Generelt anerkendt graderingssystem for peniskarcinom findes ikke, og der er betydelig
interobservatgr variation ved flere af de benyttede graderingssystemer'®. Ved gradering af
planocelluleere peniskarcinomer bgr derfor benyttes et graderingsystem hvor tumorerne
inddeles i hgjt, moderat og lavt differentierede efter parametre som keratinisering, celluleer
differentiering, kernepleomorfi, mitoser, forekomst af abnorme mitoser og nekrose. Vi
anbefaler benyttet et modificeret Broder's system™! (tabel 3).

Lokal spredning af karcinomet fra et mukosakompartment til et andet bgr fremga af
beskrivelsen (tabel 4). Spredning i penile fascia skal ogsa naevnes, ligesom veekst i corpus
cavernosum. Lymfe-, kar- og perineural invasion skal naevnes i beskrivelsen, og
veekstmgnstret skal fremga (tabel 2). Lymfebaneinvasion er ikke sikkert relateret til
lymfeknudemetastaser og heematogen spredning af peniskarcinom er sjeelden™**? | ved
tvivl kan anbefales immunhistokemisk farvning for CD31 og bredspektret cytokeratin
Litteratur review af patologiske prognostiske faktorer tyder pa at vaskulaer invasion,
invasionsdybde, perineural invasion og lavt differentierede tumorer er bedst korrelerede til
darlige prognostiske forlgb ***4,

Metastaser til penis er meget sjeeldne, men er beskrevet fra blandt andet bleere, prostata,
nyre, lunge og kolorektale tumorer.

Sentinel lymfeknudediagnostik er et vigtigt redskab ved behandling af patienter med
peniskarcinom, og udskeeringen af sentinel lymfeknuder kan foretages som beskrevet i
tabel 5.

For at standardisere patologibesvarelsen af peniscancer, er krav om oplysninger i
besvarelsen af biopsier og resektater/ektomipreeparater vist i tabel 6

3.2 TNM klassifikation



TNM klassifikationen for peniskarcinomer fra 2009 er vist i tabel 4 og Fig 1.

Tabel 1: Preemaligne forandringer

Forandringer med stor risiko for udvikling af planocellulzert peniskarcinom

e High grade Penil Intraepitelial Neoplasi, PIN (Squamous intraepitelial lesion (SIL)/
Carcinoma in citu (CIS)), Queyrat’s erytroplasi, Bowen’s sygdom (=CIS)

e Balanitis xerotica obliterans (lichen sclerosus et atrophicus)

Forandringer sporadisk associeret med planocellulaert peniskarcinom
e Kutant horn pa penis
e Bowenoid papulose

Tabel 2: Planocelluleere karcinomer pa penis

Planocelluleere typer
e Klassisk
e Basaloid
e Verrukgs og varianter heraf:
0 Kondylomatgst karcinom
0 Verrukgst karcinom
o Papilleert karcinom
e Mixed karcinom (warth basaloid karcinom og adenobasaloid karcinom)
e Sarkomatoidt karcinom
e Adenosquamgst karcinom

Veekstmgnstre

e Overfladisk spredning

e Noduleer eller vertikal veekst
e Verrukgs

Tabel 3. Gradering af planocellulzere karcinomer pa penis. Modificeret Broders’
system.

Grad Differentieringsgrad | Histologiske traek

1 Hgj Tydelige intercelluleere broer og keratinlggsdannelse

Minimal cytologisk kerneatypi og fa mitoser




2 Moderat Spredte intercellulaere broer og fa keratinlgg
Kerneatypi og spredte mitoser
3 Lav Manglende keratinlgg, Nekrose

Udtalte kernepleomorfi og mange mitoser

Tabel 4: TNM-7 klassifikation af peniscancer

pN

Primaertumor

TX
TO
Tis
Ta
T1

T2
T3
T4

Primaertumor kan ikke vurderes

Ingen tegn pa primaertumor

Carcinoma in situ

Non-invasivt verrukgst karcinom

Tumor invaderer subepiteliale bindevaev

Tla Tumor invaderer subepitelialt bindeveev uden karinvasion og er
ikke lavt differentieret eller udifferentieret
T1b Tumor invaderer subepitelialt bindeveev med karinvasion eller er

lavt differentieret eller udifferentieret
Tumor invaderer corpus spongiosum eller cavernosum
Tumor invaderer urethra
Tumor invaderer andre tilstadende strukturer

Regionale lymfeknuder

NX
NO
N1
N2
N3

Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

Ingen palpable eller synligt forstagrrede inguinale lymfeknuder

Palpabel, mobil unilateral ingvinal lymfaknude

Palpable, mobile multiple eller bilaterale inguinale lymfeknuder

Fikserede inguinale lymfeknudemasse, eller pelvine lymfadenopati, unilateral
eller bilateral

Regionale lymfeknuder, patologisk vurderet

pNX Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

pNO Ingen regional lymfeknudemetastase

pN1l Metastase i en enkelt unilateral ingvinal lymfeknude

pN2 Metastase i multiple eller bilaterale inguinale lymfeknuder

pN3 Metastaser i unilaterale eller bilateral lymfeknuder i pelvis, eller extranodal
veekst af regionale lymfeknudemetastaser

Fjernmetastaser

MO  Ingen tegn pa fiernmetastase




M1 Fjernmetastase

Tabel 5: Udskeering af sentinel lymfeknude ved peniscancer

Lymfeknuden/-erne modtages i formalin og opskaeres i 2-3 mm tykke skiver parallelt med
hilus. Alt lymfeknudeveev medtages, men ikke makroskopisk normalt fedtveev. Fra hver
blok skeeres niveauer med 0,5 mm’s afstand. Hvert niveau farves med HE og bredspektret
cytokeratin (fx CK-34BE12). Herved undersgges hver lymfeknude i mindst 6 niveauer.
Alternativt kan skaeres et seet med HE og et ufarvet snit og safremt der ikke pavises
metastase, farves det ufarvede snit med bredspektret cytokeratin og der skeeres yderligere
to snit pa to niveauer (med 0,5 mm’s afstand) som farves med HE og bredspektret
cytokeratin.

Hvis der er abenbare metastaser i lymfeknuden, udtages kun relevant materiale til én blok,
sa eventuel kapselgennemvaekst kan vurderes. Blokken trinskeeres ikke, men farves med
HE.

Af mikroskopisvaret skal det fremgd, i hvor mange lymfeknuder der er metastaser, og om
der er kapselgennemvaekst.

Tabel 6: Patologibesvarelse pa penisbiopsier med planocelluleert karcinom

Besvarelsen skal indeholde oplysninger om fglgende:

Klassifikation af typen af planocelluleert karcinom (jf. Tabel 2).
Beskrivelse af vaekstmgnster (jf. Tabel 2).

Evt. invasionsdybde

Gradering af tumor, hgj/moderat/lav (G1 — G3, (jf. Tabel 3)).
Forekomst af lymfe-, kar- eller perineural invasion.
Forekomst af dysplasi eller carcinoma in situ.

pT-stadium (hvis muligt)

Patologibesvarelse pa penisresektat/-ektomi med planocellulaert karcinom



Besvarelsen skal indeholde oplysninger om fglgende:

Klassifikation af typen af planocellulaert karcinom (jf. Tabel 2).

Beskrivelse af veekstmgnster (jf. Tabel 2).

Gradering af tumor, hgj/moderat/lav (G1 — G3, (jf. Tabel 3)).

Tumors maksimale diameter, invasionsdybde og tumors stadium (jf. Tabel 4 og Fig. 1)
Spredning i corpus cavernosum og penile fascier.

Forekomst af lymfe-, kar- eller perineural invasion.

Hudresektionsrand og resektionsrand ved urethra og corpus cavernosum og om muligt
afstand tra tumor til resektionsrande

Forekomst af dysplasi eller carcinoma in situ.

Hud

Cartos fascia
Buck's fascia
Tunica albuginea

Fig. 1. T klassifikation af peniscancer. Modificeret fra Lynch and Schellhammer. Tumors of
the penis, in Campell's Urology, 7. ed. 1998.



4. Diaghose

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

4.1 Primeer tumor

Patienter med en suspekt laesion pa penis (tumor eller ulceration) undersgges objektivt
med beskrivelse af nedenstaende:
e Diameter af penil tumor eller ulceration/ suspekt omrade
Lokalisation pa penis
Antal af tumorer
Morfologi: papilleer, nodulaer, ulcergs eller flad
Relation til andre strukturer (ex. submucosa, corpus spongiosum og/eller
cavernosum, urethra)
e Farvetegning og tumors afgraensning

Histologisk diagnose er absolut ngdvendig far beslutning om behandling.

Bioptering af forandringer pa penis kan foretages af henvisende afdeling.
@vrig diagnostik specielt vedrgrende inquinale lymfeknuder, foretages pa behandlende
specialafdeling.

Den histologiske diagnose skal ogsa beskrive tumors gradering (tabel 6). Denne
information er ngdvendig for at planlsegge behandlingen af primaertumor samt diagnostik
af lymfeknuder.

Den histologiske diagnose kan foretages pa kniv-biopsi eller stanse-biopsi. Excisions
biopsi kan anvendes ved mindre tumorer pa f.eks. praeputiet.

Billeddiagnostik: Indtil videre udfgres PET-CT scanning hos alle med invasiv primaer
tumor. Ultralyd eller MR kan hjeelpe til at vurdere primaetumors dybde og invasion, specielt
mod corpora cavernosa.

4.2 Regionale lymfeknuder

En omhyggelig objektiv undersggelse af de inguinale regioner er pakraevet. Nedennzevnte
betragtninger bgr haves 'in mente’:

4.2.1 Ikke-palpable lymfeknuder

Pga. metastasering til de inguinale lymfeknuder hos 15-20% af lavrisiko patienterne (PIN,
pTaG1l-2 og pT1G1) skal sentinel node diagnostik udfares hos alle.
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Dynamisk sentinel node biopsi, udfart efter lymfescintigrafi med 99mTechnetium, samt
indgift af blat farvestof (Patent blue) (se 5.5.1) synes at vaere en lovende diagnostik med
en specificitet pa 100% og en sensitivitet pa 80%. Indtil videre udfares PET-CT scanning
som ovenfor neevnt hos alle med invasiv primaertumor uanset positiv sentinel node eller ej.

4.2.2 Palpable lymfeknuder

Falgende objektive data skal noteres ved palpable knuder:
e 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 (ex. hud, inguinal ligament) infiltration, perforation
Tilstedeveerelse af adem péa scrotum eller af underekstremitet
Cutane metastaser (subcutan lymfogen spredning)

Pa diagnose tidspunktet kan op til 50% af de palpable inguinale lymfeknuder veere
reaktive, istedet for metastatiske. | tilfeelde af nytilkomne palpable lymfeknuder ved follow-
up vil neesten 100% veere metastatiske.

Den histologiske diagnose kan opnas ved finnals aspiration, true-cut biopsi (gerne ultralyd
vejledt) eller aben biopsi. Ved negativ biopsi og klinisk suspekt lymfeknude foretages
excisionsbiopsi .

Billeddiagnostik: PET-CT anbefales for at vurdere dissemineret sygdom.

4.3 Fjern metastaser

Vurdering af fiernmetastaser bgr foretages hos patienter med positiv/e inguinale
lymfeknuder eller inkonklusiv lymfescintigrafi/ sentinel node diagnostik. Primaert med PET-
CT skanning til at identificere pelvine og retroperitoneale lymfeknuder. Billeddiagnostikken
far afgarende indflydelse pa terapivalg og prognose.

5. Behandling

5.1 Primeer leesion
5.1.1 PIN (dysplasi og CIS) stadium Ta-1 G1-2

Penis-bevarende behandling anbefales steerkt, f.eks. laser-behandling ***, lokal excision
kombineret med rekonstruktiv kirurgi 1"**#*1° eller glansamputation kombineret med glans
rekonstruktion (neoglans) °**?°. Ved anvendelse af ovennaevnte organbevarende
procedurer tilstreebes kirurgiske resektionsrande pa mindst 2 mm . Dette for at reducere
hyppigheden af lokalt recidiv, som er beskrevet i 9-24% af tilfeeldene ved anvendelse af
organbesparende procedurer *¥*?*. Herudover er hyppige kontroller vigtige, sd et eventuelt
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recidiv kan behandles hurtigst muligt. Safremt et lokalt recidiv opdages og behandles tidligt
har dette generelt ikke nogen negativ indflydelse p& overlevelsen *°*?%*%* Hos patienter
med Ta ogT1 tumor, som ikke kan kooperere til teette og regelmaessige kontroller, kan
overvejes partiel penisamputation.

5.1.2 Stadium T1G3, 2 T2

Standard behandling er partiel eller total penisamputation afhaengig af tumors udbredelse
2+19+24+25 Hos udvalgte patienter med begraenset tumorudbredelse, og hos hvem det er

muligt med meget taet opfglgning, kan en mere penisbevarende behandling overvejes ®*’.

5.1.3 Lokalt recidiv

| tilfeelde af lokalt recidiv efter tidligere organbesparende behandling tilrddes gentagelse af
den organbesparende procedure under forudsaetning af at der ikke er konstateret
indvaekst til corpora cavernosae *°*?°. Dog anbefales partiel eller total amputation s&fremt
der pavises et stort eller dybt infiltrerende recidiv.

5.1.4 Stralebehandling

Ekstern stralebehandling eller brachyterapi kan benyttes til infiltrerende tumorer med en
diameter mindre end 4cm. Behandlings sequelae er hyppige (meatus stenose,
hudnekrose) #**2"*?® Brachyterapi anvendes enkelte steder i verden. Erfaring og
ekspertise pa dette omrade forefindes pt. ikke i Danmark.

5.2 Regionale lymfeknuder

Et af ngglepunkterne for at fa succes med behandlingen af peniscancer er at fa klarlagt
lymfeknude status og malrette behandlingen udfra denne. Traditionel lymfadenektomi er
forbundet med stor morbiditet, 30-50 % selvom teknikkerne er blevet modificerede 233!,
Denne hgje morbiditet forhindrer brugen af profylaktisk lymfadenectomi hos alle patienter.
Dynamisk sentinel node dissektion ( DSND ) til pavisning af metastaser til de inguinale
lymfeknuder er forbundet med lav morbiditet 4-6 % og en falsk negativ rate pa mindre end
100 32+33+34+00. Dette gar denne metode velegnet til screening for evt. lymfeknude
metastaser ved non-palpable lymfeknuder ved peniscancer. Endvidere anbefales at alle
patienter med nydiagnostiseret peniscancer primaert far lavet en PET-CT scanning af
abdomen, baekkenet, lysker samt thorax for at fange de patienter som har N3-sygdom eller
fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet. PET-CT-scanning anbefales idet preelimineere
undersggelser har vist lovende resultater mht. pavisning af metastaser ***°. Denne
strategi bgr dog forega som led i kliniske kontrollerede undersggelser.

5.2.1 Ikke-palpable lymfeknuder

Pa baggrund af uni- og multivariant analyser af prognostiske faktorer kan man groft
identificere to risikogrupper for udvikling af lymfeknude metastaser.
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Lavrisiko gruppe: pTaG1l-2 eller pT1G1

| denne gruppe er sandsynligheden for mikrometastasering til de inguinale lymfeknuder
under 15-20 % *°. Dette tal er dog sé tilpas hgit, at vi anbefaler, at disse patienter far
udfart dynamisk sentinel node dissektion i begge lysker. Hvis der ikke pavises
lymfeknudemetastaser ved sentinel node dissektion og PET-CT-scanning er negativ,
overgar disse patienter til observations regime - se flowskema side 21 (appendix).

Hgjrisiko gruppe: pT1 G2 og derover

Incidensen af metastaser til de regionale lymfeknuder i denne gruppe er op til 68-73 %.
Endvidere er incidensen af metastaser til pelvine lymfeknuder op til 30 % i tilfeelde af flere
end 2 metastaser til inguinale lymfeknuder, eller hvis der er kapselgennemvaekst ved
histologisk undersggelse *°. Hvis PET-CT-scanningen ikke giver mistanke om N3-sygdom
eller fiernmetastaser, far disse patienter alle lavet dynamisk sentinel node dissektion i
forbindelse med primaeroperationen. Hos de patienter, hvor man samlet finder flere end 2
metastatiske inguinale lymfeknuder ipsi eller bilateralt, eller hvor der er
kapselgennemvaekst ved histologisk undersggelse, eller hvor der er metastaser til de
pelvine lymfeknuder ses generelt en d&rlig prognose ****". Disse patienter bliver sjseldent
kureret ved udvidet lymfeknudeexcision. Derfor henvises de patienter, som har flere end 2
metastatiske inguinale lymfeknudemetastaser eller har 1 lymfeknude med extrakapsulaer
vaekst eller verificeret spredning til pelvine lymfeknuder til onkologisk afdeling med henblik
Esé kemostrale-behandling. Senere kirurgi kan komme pa tale afhaengig af klinisk respons

Folgende strategi anvendes aktuelt og bar forega som led i kliniske kontrollerede
undersggelser.

Ved negativ PET-CT scanning og negativ sentinel node overgar disse patienter til
observations regime - se kontrolskema.

Ved fund af positiv sentinel node unilateralt udfgres ipsilateral modificeret inguinal
lymfeknude excision. 1 tilfeelde af bilateral positiv sentinel node udfares bilateral
modificeret inguinal lymfeknude excision. Ved fund af 2 eller feerre ( incl SN) lymfeknude
metastaser uden kapselgennemveekst har disse patienter generelt en god prognose og
overgar derfor til observation- se kontrolskema. Ved samlet fund af flere end 2
metastatiske lymfeknuder og/eller lymfeknude med kapselgennemveaekst ipsi eller bilateralt
gives supplerende kemo/ stralebehandling mod lysker og indersiden af baekkenet ipsi eller
bilateralt da disse patienter generelt har en darlig prognose.

Hvis PET-CT scanningen viser positive pelvine lymfeknuder skal dette verificeres
histologisk ved biopsi enten ul-vejledt eller kirurgisk. Hvis biopsien er negativ udfares
bilateral inguinal dynamisk sentinel node dissektion. Resultatet af denne afggrer det videre
forlgb — jeevnfar flowskema. Hvis positive pelvine lymfeknuder henvises patienten til
onkologisk afdeling til kemo-stralebehandling. Der udfares hverken inguinal eller pelvin
lymfeknude excision, da der i litteraturen ikke er holdepunkter for, at det bedrer
patienternes overlevelse. Desuden mindskes morbiditeten ved den efterfglgende
onkologiske behandling. Ved god respons pa den onkologiske behandling, kan
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efterfglgende kirurgi eventuelt komme pa tale. Ovennaevnte strategi bar forega som led i
klinisk kontrollerede undersggelser.

Hvis PET-CT scanningen giver mistanke om fjernmetastaser og dette verificeres
histologisk, henvises patienten til onkologerne mhp kemoterapi.

5.2.2 Palpable lymfeknuder med positiv histologi

Positive palpable lymfeknuder: Der udfares PET-CT-scanning. Hvis denne ikke giver
mistanke om spredning til de pelvine lymfeknuder udfgres uni- eller bilateral modificeret
inguinal lymfadenectomi. Afhaengig af histologisvar- videre plan som naevnt i afsnit 5.2.1.

Fikserede positive inguinale lymfeknuder eller positive pelvine lymfeknuder.

Disse patienter henvises primeert til onkologisk afdeling mhp kemo-stralebehandling. Hvis
der opnas delvis klinisk respons kan overvejes efterfalgende salvage ilio-inguinal
lymfadenectomi. Den ggede morbiditet ved efterfglgende lymfadenectomi efter
stralebehandling ma tages med i overvejelserne. Denne strategi bar forega som led i
kliniske kontrollerede undersggelser **.

De patienter, som debuterer med en stor evt. ulcererende tumorbyrde i lysken kraever
multidiciplinaer konference inden beslutning om behandling. Hvis tumor vurderes operabel,
overveje primaer kirurgisk fijernelse og deekke med en muskulo-cutan flap og efterfglgende
kemo-stralebehandling. Alternativt primaert down-staging med kemo/straleterapi, og hvis
tumor efterfalgende er operabel da fiernelse af denne. Palliativ strdlebehandling er en
mulighed hos inoperable patienter.

Fund af positive palpable inguinale lymfeknuder under opfglgning. Der udfgres PET-
CT-scanning og hvis denne ikke viser tegn pelvin metastasering eller til fiern meta-
stasering udfgres ipsilateral modificeret inguinal lymfadenectomi. Afhaengig af
histologisvar, videre plan som naevnt i afsnit 5.2.1.

5.3 Fjernmetastaser

Kemoterapi kan eventuelt tilbydes under hensyntagen til patientens alder, generelle
helbredstilstand og gnsker.(se afsn. 5.6.3.)

5.4 Livskvalitet

Selvom der er stor sandsynlighed for at helbrede sygdommen peniskraeft, er sygdommen
forbundet med stor morbiditet.

Pa baggrund af forskellige kulturelle holdninger kan der veere forskelle pa hvordan
sygdommen influerer pa livskvaliteten.

Behandlingsstrategien bgr derfor indeholde overvejelser omkring faktorer som alder,
generelle helbredstilstand, socio-gkonomiske faktorer, geografiske forhold,
vandladningsfunktionen, sexualfunktionen, gnsker, psykologiske forhold, mobiditeten ved
de forskellige procedurer og tumorbiologi *2.
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5.5 Tekniske aspekter

5.5.1 Dynamisk sentinel node dissektion

Konceptet indebeerer pree-operativ lymfescintigrafi (dagen far eller pa operstionsdagen)
med markering af sentinel nodes, indgift af blat farvestof (Patient blue) peroperativt for at
visualisere SN, detektion af SN med gammaprobe. Fjernelse af de scintigrafisk /farvestof
positive lymfeknuder samt fijernelse af de lymfeknuder, der virker suspekte.

5.5.2 Modficeret inguinal lymfadenectomi a.m. Catalona

Lymfeknuder svarende til falgende begraensninger fjernes:

Superiort: M. obliquus externus til op over funiklen.

Inferiort: Fossa ovalis

Medialt: M. adductor longus.

Lateralt: Lateralt for a. femoralis.

De profunde lymfeknuder mellem a. og v. femoralis op til lig. inguinale fjernes.
Vena saphena magna bevares.

5.5.3 Pelvin lymfadenectomi
Pelvin lymfadenectomi indebeerer fjernelse af lymfeknuderne langs a. iliaca externa og
fossa obturatorius svarende til falgende begraensninger:

e Proximalt: Iliaca bifurkaturen

e Lateralt: Nervus ilio-inguinalis

e Medialt: Nervus obturatorius

5.5.4 Morbiditet ved lymfadenectomi
Morbiditeten som fglge af lymfadenectomi for peniscancer er stadig hgj trods de
forbedrede kirurgiske teknikker og andre profylaktiske tiltag som inkluderer:
e Tykkere, mindre og tensionsfrie hudflapper for at reducere risikoen for hudnekrose
e Femoralkarrene beskyttes af en m. sartorius plastik.
e Mindre resektioner og bevarelse af v. saphena for at reducere underekstremitets
gdemer.
e Antibiotikaprofylakse for at mindske risikoen for sarinfektion.
e Antikoagulationprofylakse for at mindske risikoen for dyb venethrombose og
lungeemboli.
e Struvastrgmpe og cykelbuks 4-5 mdr, samt opleering i lymfedreenage gvelser for at
modvirke kronisk gdem af UE.

5.6 Kemoterapi

5.6.1 Adjuverende kemoterapi

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

To publicerede, retrospektive serier pa henholdsvis 12 og 8 patienter, radikalt opererede,
lymfeknude positive, med anvendelse af vincristin/bleomycin/metotrexat og
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cisplatin/bleomycin/metotrexat har vist recidivrater pa henholdsvis 16 % og 50 % og
median recidivfri overlevelse pa 26 maneder i sidstnaevnte opgarelse ***4,
Adjuverende kemoterapi bgr saledes, indtil yderligere evidens foreligger, ikke gives
udenfor protokol.

5.6.2 Neoadjuverende kemoterapi

Der foreligger heller ikke prospektive eller randomiserede undersggelser af effekten af
neoadjuverende kemoterapi ved peniscancer.

Der findes dog flere publicerede, retrospektive serier af primaert inoperable patienter med
fikserede inguinale lymfeknuder behandlet med neoadjuverende systemisk kemoterapi.
Det samlede, publicerede materiale andrager dog i alt kun 41 patienter behandlet med 9
forskellige kemoterapeutiske regimer #3*4°*46+47+48+49 K |inisk respons opndedes hos knap
70 % og 42 % kunne efterfalgende radikalt opereres.

De fleste studier har anvendt kombinationer af cisplatin med 5-FU, bleomycin og
metotrexat eller paclitaxel.

Der synes saledes at veere en plads for neoadjuverende kemoterapi ved lokalavanceret
sygdom. Det mest velegnede regime hertil er dog ikke afklaret, ligesom stgrrelsen af en
overlevelsesgevinst er ukendt. Behandling bar saledes gives i protokolleret regi.

Et regime indeholdende Taxan, 5-FU og cisplatin er aktuelt under afprgvning pa ledende
europeaeiske centre efter lovende resultater i et mindre fase 2 studie. De danske centre
involveret i behandlingen af peniscancer har valgt at fglge denne strategi nationalt af
hensyn til muligheden for en senere samlet analyse.

Til patienter som pa grund af pavirket nyrefunktion eller anden comorbiditet skannes ikke
egnede til cisplatin behandling anbefales indtil videre (og ligeledes pa empirisk basis)
kombinationskemoterapi med Taxol og Xeloda. Dette regime er der fortrolighed med i de
behandlende centre og dokumenteret effekt af ved behandling af andre planocelluleere
cancertyper

5.6.3 Kemoterapi for metastatisk sygdom

Effekten af kemoterapi ved metastatisk peniscancer er dokumenteret i 10, overvejende
retrospektive, opggrelser inkluderende i alt 124 patienter #4+48+49+5051+52+53+34+55 "gom
ovenfor er der anvendt cisplatin baseret kombinationskemoterapi med enten metotrexat og
bleomycin eller 5-FU og taxaner. Respons (CR+PR+SD) er opnaet hos 61 (49 %) med 13
komplette respondere (10 %) og 7 (6 %) toxiske dgdsfald. Data dokumenterer saledes at
metastatisk peniscancer er en kemofglsom sygdom, men samtidig at de anvendte regimer
(her specielt kombinationen af cisplatin, metotrexat og bleomycin) er forbundet med en hgj
behandlingsrelateret mortalitet. Der foreligger ingen fase 3 data til belysning af forskelle i
effekt mellem de anvendte kombinationer. Den mediane overlevelse ligger, hvor den er
oplyst, mellem 5 og 28 maneder.

Kemoterapi kan tilbydes patienter i god almentilstand uden veesentlig comorbiditet. Som
regime veelges ovennaevnte, indeholdende Taxanl, 5-FU og cisplatin.

Til cisplatin-uegnede patienter som i gvrigt fremstar i en almentilstand som berettiger
systemisk kemoterapi anbefales ligeledes som ovenfor anfgrt Taxol og Xeloda.
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5.7 Stralebehandling
5.7.1 Primaer tumor

Stralebehandling er et organbevarende alternativ til kirurgi, specielt ved T1, T2 og udvalgte
T3 tumorer mindre end 4 cm / 8 cm3. Stralebehandling mod primaertumor kan gives enten
som ekstern stralebehandling eller som interstitiel stralebehandling. Der rapporteres
opnaelse af lokalkontrol hos 60-70 % af patienterne med extern stradlebehandling og hos
70- 88 % med interstitiel stralebehandling 56. Salvage kirurgi synes effektivt ved lokalt
relaps eller inkomplet respons. Der opnas organbevarelse hos 50-88 %, hgjest med
interstitiel behandling. Senfglger, hyppigst i form af bladdelsnekroser, meatusstenose og
urethralstrikturer, ses hos 10-25 % af patienterne. Stralebehandling kan anvendes som
alternativ til primeaer kirurgi til ovennaevnte tumorstadier, hvor der er adgang til onkologisk
center med erfaring i stralebehandling - formentlig specielt brachyterapi - til peniscancer.

5.7.1.1 Dosis
Dosis bgr veere minimum 60 Gy i 2 Gy/fraktion aekvivalent dosis for bade extern
radioterapi kombineret med brachyterapi boost og brachyterapi alene. Ved ekstern

stralebehandling skal fraktionsstarrelse vaere minimum 2Gy og behandlingstid < 45 dage
57.

5.7.1.2 Bivirkninger/komplikationer

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

5.7.1.3 Praediktive faktorer for effekt af behandling

Histopatologisk gradering er ikke observeret at veere praediktiv faktor mht opnaelse af
lokalkontrol, selvom histologi kan vaere prognostisk faktor mht. risiko for metastasering.

For ekstern radioterapi er falgende karakteristika forbundet med @get risiko for
lokalrecidiv eller inkomplet respons og dermed behov for salvage kirurgi:

e Total dosis <60 Gy,
e Behandlingstid >45 dage
e Daglig fraktionsstarrelse <2 Gy

For brachyterapi er fglgende faktorer afggrende for opnaelse af lokal kontrol:

e Tumor starrelse og volumen
o Starre risiko for lokalt relaps er set for tumorer > 4 cm og for ¢T3 tumorer, for
tumorer med vol > 8ccm, for tumorer som kraever > 6 brachy terapi nale
e Dybden af invasionen
0 Bedre lokal kontrol set ved < 1 cm invasionsdybde.
e Afstand mellem nale
o En serie viste at kun afstanden mellem nalene var preediktiv for lokal kontrol.

5.7.2 Primaer lymfeknudebestraling
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Primeer stralebehandling til lymfeknude positive patienter synes ligeledes fra retrospektive
opgarelser mindre effektivt end kirurgi med en 5 ars overlevelse pa 25 vs. 50 %.

5.7.3 Adjuverende lymfeknudebestraling

Uden lymfeknudemetastasering:

Adjuverende stralebehandling til patienter uden klinisk lymfeknudeinvolvering svarende til
de regioneere lymfeknuder synes ikke at bedre den recidivfri overlevelse og synes ogsa
adjuverende lymfadenektomi underlegen *®**°. Problemstillingen er dog aldrig undersagt i
en prospektiv randomiseret undersggelse.

Med lymfeknudemetastasering:

Adjuverende stralebehandling synes at kunne reducere risikoen for recidiv efter operation
for N+ sygdom *°. Starrelsen af denne risikoreduktion er dog ikke prospektivt undersggt.
Den foreliggende litteratur er for sparsom til at tillade evidensbaserede rekommandationer.
Som national strategi har vi ud fra den foreliggende litteratur, jeevnfgr afsnit 5.2.1, valgt at
tilbyde patienter med flere end 2 involverede lymfeknuder (og uden paviselig
sygdomsspredning udenfor baekkenet) radio/kemoterapi. °

5.7.4 Preeoperativ stralebehandling

Praeoperativ stralebehandling er rapporteret at kunne gare metastaseinfiltrerede, fikserede
regionaere lymfeknuder operable. Veerdien heraf er ikke undersggt prospektivt. Som det
fremgar af ovenstaende afsnit 5.6.2 synes neoadjuverende kemoterapi dog at veere i
stand til at downstage N+ sygdom mere effektivt end stralebehandling hvorfor denne
strategi er valgt som national anbefaling.

5.7.5 Planleegning af ekstern stralebehandling
Teknik:
Conform straleterapi. Dosis til rektum, anden tarm, bleere og testis minimeres.

Dosis:

e Targetomrader uden klinisk/billeddiagnostisk tumorinvolvering : 50Gy
e Targetomrader med klinisk/billeddiagnostisk tumorinvolvering : 64 Gy
e Enkelt fraktions dosis skal veere min 2 Gy

Target:

e Ved N2 og unilateral sygdom: lymfeknuder tilhgrende samsidige inguinale, iliaca
externe samt obturale stationer.

e Ved bilateral N2 eller N3: bilaterale lymfeknuder tilhgrende de inguinale, iliaca
externe, iliaca commune, samt obturale stationer.

Under radikal stralebehandling gives konkomitant kemoterapi, indtil videre anbefales
cisplatin +/- 5-FU som national strategi.
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6. Kontrolprogram
6.1 Rationalet for kontrolprogrammerne

Rationalet for et kontrolprogram for en sygdom som peniscancer beror pa kendskabet til
risikoen for at udvikle recidiv og tidspunktet for dets opstaen i relation til diagnose- og
behandlingstidspunktet samt sandsynligheden for overlevelse efter recidiv.

Lokalrecidiv efter penisbevarende kirurgi vs amputation

Risikoen for udvikling af recidiv efter penisbevarende behandling (lokalexcision og/eller
laserbehandling) angives at vaere pa op til 24%. For de, der udvikler recidiv, angives den
kumulerede recidivrate indenfor de farste to &r til 66%°, - et tal, der dog ogsé indeholder
den kumulerede risiko for patienter behandlet med partiel eller total penktomi. For disse
sidste patienter er lokalrecidivraten imidlertid kun ca 5%.

Kontrollen for patienter, der har undgaet penisbevarende kirurgi ma saledes ngdvendigvis
veere hyppig de farste par ar.

Regionalt recidiv efter sentinel lymph node dissektion.

Hos patienter, der har faet fortaget sentinel lymph node dissektion visende tumorfri
lymfeknuder, har man pavist en regional recidivrate pa 2-9%°"*!. Hos patienter, der pa
diagnosetidspunktet havde lymfeknudemetastaser (N+) fandtes en regional recidivrate
knap 20%. Den kumulerede risiko for at udvikle et regionalt recidiv i denne gruppe var pa
86% indenfor de farste 2 &r®°, og der fandtes ingen patienter, der udviklede regionalt
recidiv efter 5 ar. Dette betyder saledes, at 5 ars observation synes tilstraekkeligt.

Overlevelsen efter recidiv.

Overlevelsen efter recidiv er helt afhaengig af typen af recidiv. Mens den cancerspecifikke
5-arsoverlevelse efter et lokalrecidiv opgives til 92%, faldt denne overlevelsesrate til 32%
hos patienter med regionale metastaser, og alle patienter med fjernmetastater dgde
indenfor knap 2 &r .

6.2 Kontrol

Kontrol

Rekommendationerne fra EAU mht kontrollen af disse patienter afhaenger af den
foretagede behandling, og omfatter selv-eksamination og kliniske kontroller med 3 til 6 mdr
intervaller i op til 5 ar. De hyppigeste kontroller foretages hos patienter, der har faet
foretaget penisbevarende behandling. Kendskabet til den ringe indflydelse et lokalrecidiv
har pa overlevelsen, synes imidlertid at give plads til at kontrol intervallerne gges. For
kontrolhyppighed: se ogsa flowchart.
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7. Rehabilitering

Den Danske Kreeftpakke Ill seetter fokus pa rehabiliteringen af patienter med kraeft i
pakke. Der skal foretages en individuel vurdering af patientens rehabiliteringsbehov
allerede under sygehusindleeggelsen inden udskrivelsen. Vurderingen foretages af den
behandlende lzege i samarbejde med plejepersonalet og fysioterapeuter. Der vurderes
behov for bade fysisk og psykosocial rehabilitering.

7.1 Fysisk rehabilitering

Kirurgisk behandling af selve peniscanceren og DSN-proceduren er sjeeldent
forbundet med leengere sengeleje og deraf fglgende rehabiliteringsbehov. Anderledes
forholder det sig hvis der udfgres inguinal lymfekirtelexhairese, eller efter onkologisk
behandling. Genoptreening ved fysioterapeut skal ved behov indseette tidligt, dvs. under
indleeggelse. Ved behov for genoptreening efter udskrivelsen udfeerdiges
genoptraeningsplan ved fysioterapeut efter laegelig ordination. Mange patienter vil have
behov for komprimerende bandager af underekstremiteter og/eller beekkenomradet i
kortere eller leengere perioder pga lymfagdem. Ved behov er behandlende sygehusafdeling
behjeelpelig med at bestille individuelt tilmalte bandager fra egnede bandagister efter
ordination, samt med at stile tilsvarende hjselpemiddelansggninger til de kommunale
sociale myndigheder.

7.2 Sexologisk rehabilitering

Behandling af peniscancer har uundgaeligt indflydelse pa patientens
seksualitet. Behovet for rehabilitation kan dog vaere individuelt forskelligt, og ofte farst vise
sig senere. Det centrale er at tale med patienten om disse forhold og foretage en
vurdering. Ved rehabiliteringsbehov kan patienten og evt. partner henvises til sexologisk
klinik. Klinikker er etablerede ved Rigshospitalet og Regionshospitalet i Randers.

7.3 Psykosocial kreeftrehabilitering og vedligeholdelsestraening

Mange patienter har udover rehabiliteringsbehov der relaterer sig specifikt til
peniskreeft ogsa behov for generel kraeftrehabilitering og radgivning bade psykosocial og
fysisk. Patientens bopaelskommune har myndighedsansvaret for kreeftrehabilitering.
Rehabiliteringstilbuddene  administreres forskelligt i kommunerne. Behandlende
sygehusafdeling bgr have overblik over kommunale rehabiliteringstiloud i sit
optageomrade, og ved behov henvise patienten til rehabilitering.

7.4 Information af patienten

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

Hos en del af patienterne med kreeft pa penis vil forsgg pa helbredende
behandling veere udsigtslgse. Det kan vaere pa grund af patientens almene
helbredstilstand (ko-morbiditet) eller sygdommens udbredelse. Desuden vil nogle patienter
vise tegn pa tilbagefald af sygdommen efter primeert kurativt intenderet behandling uden
yderligere mulighed for helbredende behandling. Disse patienter har den hgijt
specialiserede urologiske afdeling som stamafdeling. Det pahviler de behandlende
afdelinger at etablere et samarbejde med lokale urologiske/ kirurgiske afdelinger og
primaersektoren.

8.1 Kirurgisk palliativ behandling

Ogsa hos patienter hvor kurativt intenderet behandling principielt skannes
muligt, bar chancen for helbredelse ved ultra-radikal behandling, herunder kombineret
behandling, opvejes mod den behandlingsrelaterede morbiditet (se afsnit 5.4). Hvis forsgg
pa helbredende behandling ikke skgnnes muligt eller fraveelges, tilbydes kirurgisk
behandling med palliativt sigte. Bade primaere tumorer pa penis og lokale metastaser i
inguinale lymfeknuder vil ubehandlet pa sigt medfare betydelige lokale gener, og udgare
et vaesentligt smerte- og plejemaessigt problem. Palliative indgreb pa penis foretages ogsa
ved avancerede cancere. Lymfeknudeexcisionen kan begreenses til klinisk palpable
lymfeknuder.

8.2 Onkologisk palliativ behandling

Kurativt intenderet kemoterapi for fjernmetastaser er s.a. forbundet med
betydelig behandlingsrelateret mortalitet. Kemoterapi for metastaser gives derfor ofte kun
med livsforleengende sigte (se afsnit 5.3). Desuden kan bade stralebehandling og
kemoterapi anvendes til at behandle lokale problemer af palliativ karakter (smerter,
lymfadem). Patienter kan konfereres i det multidisciplinaere team og henvises til vurdering
pa onkologisk afdeling.

8.3 Terminal palliation

| den terminale fase vil problemerne hos patienter med kreeft pa penis
koncentrere sig om smerter (lokalt og metastasebetinget), lymfeaflgbsproblemer (iseer
underekstremiteterne og genitalomradet), tumorgennembrud gennem huden med henfald,
bladning, hygiejniske og bandageringsproblemer (katetre mv.), samt problemer med
almen sveekkelse, traethed, veegttab, aneemi og psykisk pavirkning (angst). Medikamentel
smertepalliation omfatter paracetamol, opioider, neuroleptika, antikonvulsiva (isaer
pregabalin), tri- og tetracykliske antidepressiva (iseer nortryptilin), samt steroider.
Lymfedraenagebehandling kan have god lindrende effekt hos patienter med lymfgdem.
Den pallierende behandling bar forega i taet samarbejde med lokale sygehusafdelinger,
patientens egen laeege, samt hjemmesygeplejen. Relevante patienter kan henvises til
smerteklinik eller palliativt team. Der udfeerdiges terminalerkleering til bopaelskommunen
samt terminaltilskudsansggning til l,egemiddelstyrelsen i god tid.
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Flowchart vedr kontrol efter behandling peniscancer:

Penisbevarende
Kirurgi

A 4

Partiel/total
penektomi

A 4

1.2 38 Klinisk kontrol Klinisk kontrol
e ar hver 3. mdr hver 6. mdr
\ 4 \ 4
3.5 Klinisk kontrol Klinisk kontrol
9. ar hver 6. mdr hver 12. mdr
N. sygdom
Klinisk kontrol Klinisk kontrol
1.-2. ar hver 3. mdr hver 3. mdr
CT hver 3. mdr* CT hver 3. mdr*
\4 \4
Klinisk kontrol Klinisk kontrol
3.-5. Aar hver 6. mdr hver 6. mdr
CT hver 6. mdr CT hver 6. mdr

*Bemeerk: Ved farste 3 mdr's kontrol erstattes CT- scanning af PET- scanning, herefter CT-
scanning af thorax, abdomen og bakken.

Instruktion af patienten mhp. selvundersggelse og instruks om henvendelse ved s&ndringer er obligat
ved penisbevarende kirurgi.
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