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1. Klinisk bakgrundsinformation

Peniscancer dr en ovanlig cancersjukdom med knappt 100 fall av invasiv peniscancer per ar i
Sverige och drygt 70 fall av PeIN (penil intraepitelial neoplasi). De flesta dr Gver 60 ar men
dven yngre kan drabbas. Drygt 95% av cancerfallen utgors av skivepitelcancer. Prognosen ér
generellt sett god vid lokaliserad sjukdom men sdmre vid metastaserad peniscancer.

Bade skivepitelcancer och PeIN indelas i HPV-associerad och HPV-oberoende form. Cirka
hilften av cancerfallen 4r HPV-associerade.

Béda grupperna har morfologiska subtyper (se sid. 10—11). Vid blandade tumdrer
rekommenderas att procentandelen av de olika subtyperna anges.

HPV-associerad PeIN utgor 80% av alla PeIN. Differentierad PeIN, dvs HPV-oberoende,
tenderar att utvecklas hos nagot dldre méan d&n HPV-associerad PeIN.

Mindre dn 10% av PeIN progredierar till invasiv cancer. Av dessa fall kommer 25% fran
HPV-associerad PeIN.

For PeIN finns det skillnader 1 behandlingsstrategi. Vid utbredda lesioner eller PeIN
lokaliserad till glans rekommenderas oftast topikal krambehandling som f6rsta linjens
behandling. Imikvimodkrdm anvénds hos yngre patienter med HPV-associerad PeIN. Topikal
5-Fluorouracil (5-FU) anvénds vid differentierad PeIN eller hos dldre patienter.

Hogrisk-HPV ér associerad med ca 1/3 av alla fall med peniscancer, dir HPV16 dr den
vanligaste subtypen. Fimosis dr den riskfaktor som har starkast samband med utvecklingen av
peniscancer. Tidig omskirelse anses ha stor betydelse for att reducera risken. Aven kronisk
inflammation, lichen sklerosus, rokning, lagt socioekonomiskt status och multipla
sexualpartners dr associerade med okad risk.

For nérvarande finns det inga etablerade skillnader i behandling mellan HPV-associerad och
HPV-oberoende invasiv skivepitelcancer. Patienter med HPV-associerad cancer har béttre
prognos jamfort med patienter med HPV-oberoende.

En stor andel patienter med peniscancer kan idag behandlas med organbevarande kirurgi,
vilket medger béttre mojlighet att bevara sexuell funktion. Malséttningen med
primirbehandlingen ir radikalitet och samtidig organbevarande strategi. Oftast ar 3—5
millimeters fria marginaler tillrdckligt. Organbevarande kirurgiska alternativ omfattar lokal
excision, total glans-resurfacing samt glansektomi med rekonstruktion. Vid lokalt avancerad
sjukdom utfors partiell eller total amputation.

Patienter med invasiv peniscancer och kliniskt NO bor genomga ultraljud av inguinala
lymfkortlar med eventuell ultraljudsledd finndlspunktion (FNAC) vid avvikande kortlar samt
DT buk for beddmning av inguinal och/eller pelvin lymfadenopati. Hos patienter med kliniskt
misstdnkta eller histologiskt verifierade lymfkortelmetastaser dir kurativt syftande behandling
4r aktuell rekommenderas '*F-FDG PET-DT.

8F_.FDG PET-DT ir en icke-invasiv kombinerad nuklearmedicinsk och radiologisk
undersdkning som har visat sig vara ett vardefullt komplement till konventionell morfologisk
bilddiagnostik och kan ersdtta en separat DT-undersdkning. Metoden har dock 14g sensitivitet



for detektion av sma lymfkortelmetastaser (<10 mm) och bor déarfor inte anvédndas som
rutinundersokning for patienter med kliniskt NO-status.

Dynamisk sentinel node-diagnostik (DSNB fran engelskans dynamic sentinel node biopsy)
innefattar preoperativt ultraljud av ljumskarna med finnalspunktion av suspekta lymfkortlar,
lymfscintigrafi med 99mTechnetium nanokolloid, SPECT-DT, preoperativ injektion av
patentblatt samt peroperativ identifikation av sentinel node-lymfkortlar med geigermitare,
visuell inspektion och palpation.

Radikal lymfkortelutrymning dr standardbehandling vid inguinala och pelvina
lymfkortelmetastaser.

Ovriga typer av primira tumdrer i penis utgdrs frimst av Kaposis sarkom, basalcellscancer,
melanom och extramammar Pagets sjukdom. Metastaser till penis dr ovanliga men kan
forekomma, framst frén prostata-, urinblase-, kolon- och njurcancer. Malignt lymfom kan i
enstaka fall engagera penis. Direkt tumordvervéxt till penis kan forekomma vid avancerad
prostatacancer.

Diagnostik och uppf6ljning av peniscancer sker regionalt vid Norrlands universitetssjukhus i
Ume4, Sodersjukhuset i Stockholm, Universitetssjukhuset Orebro, Universitetssjukhuset i
Link&ping, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg och Skanes universitetssjukhus i
Malmg. Samtliga fall med PeIN och peniscancerfall tas upp pa den nationella
multidisciplindra konferensen, aktuellt pa Skénes Universitetssjukhus i Malmo eller
Universitetssjukhuset i Orebro, som ansvarar for konferensen med tva rs intervall.
Konferensen halls en gang per vecka.

2. Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Operationspreparat skickas in farska eller 1 formalin. Som fixativ rekommenderas buffrad
formalin 10% (formaldehyd 4%). Anvénd en volym motsvarande minst 10 génger
preparatvikten. Fixering sker 24—48 timmar.

Det rekommenderas att preparat nélas upp pd korkplatta, mérks med sutur och tuschas enligt
nedanstdende anvisningar.

Biopsier bor fixeras 1 formalin 1 ca 24 timmar.

Biopsier

Skickas 1 formalin till patologiavdelning.



Excisionsbiopsier

Meatus uretra

Frenulum

Nala upp preparatet pa korkplatta.

For orientering sitts en enkel sutur i distal riktning (mot meatus) och eventuellt en
dubbelsutur mot annan for operatdren intressant resektionsrand.

Gor en skiss av excisionslokalen i remissen.

Skickas 1 formalin till patologiavdelning.

Forhudspreparat (med eller utan tumorfragestillning)

Om radikalitetsbedomning &r viktig, nala upp preparatet pa korkplatta och tuscha eller
suturmarkera kirurgiska resektionsytor. Ange i anamnesen vad markeringarna representerar.
Skickas 1 formalin till patologiavdelning. Preparat med storre exofytiska tumorer bor dock
skickas farskt, med fordel pd is, for mojlighet till biobankning.

Total/partiell glans resurfacing

Néla upp preparatet pa korkplatta med resektionsytan mot korkplattan.

Markera meatus med enkel l4ng sutur.

Tuscha eller suturmarkera kirurgiska resektionsytor. Ange i anamnesen vad
markeringarna representerar. Skickas i formalin till patologiavdelning.



Glansektomi och partiell/total penektomi

Dorsalt vanster

Ventralt vanster Ventralt hoger

Tuscha resektionsytor enligt ovan (dorsalt hoger — blatt, dorsalt vanster — svart, ventralt hoger
— gult, ventralt vinster — gront) alternativt suturmarkera.

Néla upp pa korkplatta med resektionsytan nedét.

Kateter ska inte vara i.

Skicka preparatet farskt, med fordel pd is, fran operation till patologiavdelning for mojlighet
till biobankning.

Fryssnitt frn uretra och distala delarna av corpus cavernosa kan skickas separat.

3. Anamnestisk remissinformation

Av remissen ska foljande framgé:

Patientens namn och personnummer.

Remitterande enhet och lékare.

Kénd smittfara (HIV, HBV, HCV).

Datum och tidpunkt nér preparatet lagts 1 formalin om det inte skickas féarskt.

Adekvata uppgifter om sjukhistoria och undersokningsfynd exempelvis primértumor
eller aterfall. Tidigare kirurgisk eller onkologisk behandling och kliniskt TNM-
stadium.

Uppgifter om vad operationsmaterialet i sin helhet omfattar.

Antalet burkar skall anges pa remiss. Numrering eller annan méirkning pé preparatburk
ska Overensstimma med remissuppgifter. (OBS! Ej mérkning pa locket).

Datum for planerat dterbesok om det dr av vikt.



4. Hantering av prover pa patologlaboratoriet/utskirningsanvisningar

Foljande ska bedomas vid utskdrning:

e Antal tumorer.

e Utseende (ex exofytiskt eller endofytiskt véxtsitt).

e Tumdrstorlek i mm (3 dimensioner).

e Tumdrens lokalisation och forhéllande till andra makroskopiskt identifierbara
strukturer sdsom meatus, uretra, corpus spongiosum, corpora cavernosa, coronal
sulcus eller frenulum.

e Relationen mellan tumoren eller tumoérerna och de synliga resektionsplanen. Detta
inkluderar proximal resektionsrand, corpora, uretra, cirkumferentiellt blottat penisskaft
(Bucks fascia), perifer hud eller glans yta.

e Ovriga fynd, t.ex. vita/rdda plack, ulcerationer och noduli.

e Fotografi bor tas av preparatet savél fore som 1 en del fall under utskirning.

Var god se respektive utskidrningsavsnitt nedan.
Detaljerade protokoll for bedomning av stansar och hudbiopsier etc. hanteras enligt KVAST
dokument for hudpatologi.

Kilexcisioner frin glans penis

Kilexcisioner fran glans penis ér ellipsoida eller trianguldra och oftast med en synlig del av
sulcus coronarius vid ena dndan och en del av corpus spongiosum vid den djupa delen.
Orientering ska ske av kliniker om bedomning av radikalitet &r av vikt. Skiss ska uppréttas av
kirurgen och marginaler ska tuschas. Preparatet skérs och allt materialet bor baddas.

Forhudspreparat

Resektionsrand mot glans
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Kutan resektionsrand Kutan resektionsrand

Forhudspreparat klipps oftast upp vid operationen och da skapas en delningsyta som inte
representerar en dkta resektionsrand.

Om preparatet inkommer otuschat, tuscha dé resektionsytan 1 tvé olika farger, en firg mot
glans/coronal sulcus resektionsyta och en mot resektionsranden mot perifer hud/penisskaft.
Skér genom preparatet vinkelratt/perpendikulirt till dessa marginaler.

Vid misstanke om peniscancer eller precancerdsa lesioner (PeIN) bor hela preparatet baddas.
Vid exempelvis fragestdllningen lichen sclerosus tas representativa bitar.



Total/partiell glans resurfacing

\ Meatus uretra N
Coronal > Kirurgens delningsyta
sulcus (ej akta marginal)
L~
( s P L 1
, ey
Kutan resektionsrand
@® = Uretralresektionsrand ® = CGlansresektionsyta

® = Kutan resektionsrand

Glans resurfacing-preparat inkommer som glanshud med vidsittande sulcus coronarius och
ibland med del av forhud. Oftast skickas en separat provexcision frin meatus samt varierande
antal peroperativa fryssnitt. Glanshuden ér indelad i fyra bitar av operationstekniska skal.
Observera att delningsytorna” pé preparatet inte representerar dkta resektionsriander (se
skiss). Resektionsrdnderna mot hud, glans och meatus tuschas i olika farger.

Snitt tas enligt skiss. Allt bor baddas.

Glansektomi

Férhud

Corpus spongiosum

Musculus dartos

’ Tunica albuginea
Buck 's fascia e

Mucosa

/ Lamina propria

Glans
Meatus uretra

Tunica albuginea

COerE cavernosum

Uretra

Coronal sulcus

Preparatet inkluderar glans, corpus spongiosum, meatus, distala uretra och sulcus coronarius
med eller utan forhud. Pa ovanstiende skiss gar den svarta linjen genom sulcus coronarius och
markerar gransen for glans. Det finns anatomiska varianter av hur l&ngt corpora cavernosa
stracker sig distalt. I tvd tredjedelar av penektomier striacker sig de mest distala delarna av
corpora cavernosa in i glans (som pa skissen). I en tredjedel av fallen &r corpora cavernosa
begrinsad till skaftet.

Om preparatet inkommer otuschat, tuscha resektionsytan i fyra farger enligt skissen 1 avsnitt
2.



Om mdjligt sondera uretra och skar sagittala eller horisontella snitt l&ings med uretra utifrén
tumorens lokalisation. Baddda gérna storsnitt for att visualisera tumorens infiltrationsdjup och
relationen till resektionsrander.

Se avsnittet for partiell/total penektomi hur bitar ska tas.

Partiell/total penektomi
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Buck “s fascia
Corpus cavernosum

Tunica albuginea

Uretra Corpus spongiosum

Storre preparat orienteras genom att man identifierar glans och sulcus coronarius samt i
forekommande fall forhuden.

Om anatomin &r svaroverskadlig pga tumoren kan man ofta orientera sig med hjilp av uretra
eller corpora cavernosa.

Om preparatet inkommer otuschat, tuscha resektionsytan i fyra farger enligt skissen i avsnitt
2.

Glansektomier och partiella och totala penektomier bor skédras med sagitala/longitudinella
snitt, dels centralt genom uretra, dels genom bada corpora cavernosa. Om mgjligt sondera
uretra och skir langs med sonden. Dérefter anpassas utskédrningen efter preparatets utseende.



Preparat med PeIN och utan tydlig invasion i1 corpus spongiosum bédddas hela glans/hela
fordndringen om den dr tydlig. Om tumoren sitter lateralt skir man i vinkel mot sagitala
planet (tex 45 graders vinkel) for att kunna visualisera vilka anatomiska strukturer tumoren
véxer i.

En variant som kan anvéndas vid totala penektomier och langre partiella amputat &r
transversala radierande snitt frdn den proximala delen av penis. Man kan ta en transversal
skiva som inkluderar hela proximala resektionsytan. Dock brukar uretras resektionsrand vara
indragen 1 preparatet, varfor man dven behdver ta en transversal skiva nagot mer distalt for att
f4 med uretra. Dérefter fortsétter man med longitudinella snitt genom uretra.

Ta bitar for att kunna bedoma foljande:

e Tumorens maximala invasionsdjup (bade tjocklek och anatomisk struktur).

e Mita marginalen fran tumdr till resektionsrinder (till corpora cavernosa, uretra och
hud).

e Det rekommenderas att man baddar storsnittsbitar innehédllande glans, tumdren, uretras
mynning samt resektionsrand.

e Vid vilavgrinsade tumorer med god resektionsmarginal kan man badda
resektionsranden som en transversal skiva som visualiserar corpora cavernosa-, uretra-
och hudmarginalerna.

e Ta minst en liten rutinbit for immunhistokemi.

e Ta dven bitar fran icke involverad glans, hud eller forhud.

Alla bitar som tas ritas in pé fotografi/skiss.

Uretraresektat for distala uretratumorer

Tumorer utgdende fran distala uretra &r oftast av typen skivepitelcancer. Kirurgisk behandling
inkluderar glansektomi och uretrektomi samt eventuell partiell eller total penektomi som
handliaggs pa samma sétt som primér peniscancer. Bitar fran uretra och dess relation till
omgivande strukturer dr viktiga. Distala och proximala dndarna bor vara utmarkerade.
Cirkumferentiella ytan tuschas. Tumoromradet tvirsnittas och baddas i sin helhet. Vid kort
eller osdker marginal baddas dnden/dndarna som longitudinala skivor (s.k. tartbitar” — se
utskdrning av cervixkon).

Lymfkortelstationer/utrymningar inguinalt och pelvint

Inguinala och pelvina lymfkértlar skickas ofta in separat. Aven Cloquets lymfkortel kan
skickas separat (aterfinns oftast under inguinala ligamentet och tillhor inguinala lymfkortlar).
Alla lymfkortlar bdddas. Makroskopiskt benigna lymfkortlar baddas i sin helhet.
Makroskopiskt positiva lymfkortlar behdver inte bdddas 1 sin helhet. Ta representativ bit/bitar
som inkluderar kapsel och omgivande fett for att kunna bedéma eventuell extranodal
extension (viktig for pN stadium). Mét storleken vid metastasmisstanke.



Sentinel node-preparat (SN)

Syftet med undersokningen dr att hitta alla metastaser > 2 mm varfor lymfkortlarna
makroskopiskt skivas i maximalt 2 mm tjocka skivor. Lymfkdrtlar > 4 mm halveras parallellt
med langdaxeln. Storre lymfkortlar skérs 1 flera bitar dér tjockleken pa bitarna dr 2 mm eller
mindre. Lymfkortlar <4 mm kan undersokas hela.

S. Analyser

Konventionell firgning
Rutinfargning med hematoxylin-eosin (HE), pa px tva eller tre snitt, pa dvriga preparat ett
snitt.

Tabell 1. Immunhistokemiska férgningar

HPV-associerad PeIN | Differentierad PeIN Reaktiva
skivepitelforindringar
pl6 Positiv Negativ Negativ
p53 Wild-type-uttryck Wild-type-uttryck eller Wild-type-uttryck
aberrant p53-uttryck
Ki-67 | Okad Okad Lag

HPV-associerad PeIN: p16 uppvisar diffus, ssmmanhdngande blockinfirgning genom
epitelets fulla tjocklek. p53 visar ett wild-type-monster med variabel nukleér
infargningsdistribution och -intensitet. Ki-67 uppvisar okad proliferationsaktivitet med tydlig
suprabasal utbredning.

Differentierad PeIN: p16 ar negativ eller uppvisar endast fokal, icke- blockformig infargning.
p53 uppvisar antingen wild-type-monster eller aberrant uttryck i form av kontinuerlig basal
till suprabasal nukleér infargning eller komplett avsaknad av infargning (null), férenligt med
muterad 7P53. Ki-67 uppvisar 6kad proliferationsaktivitet, ofta med basal och

suprabasal utbredning.

Reaktiva skivepitelfordndringar: p16 &r negativ eller uppvisar begrdnsad fokal infargning,
vanligen 1 basala cellager. p53 visar ett wild-type-mdnster, men vid tillstdnd sdsom lichen
sclerosus kan kontinuerlig basal och parabasal infargning forekomma, vilket kan imitera
monstret vid differentierad PeIN och sannolikt 4r relaterat till ischemiska fordndringar. Ki-67
uppvisar lag proliferationsaktivitet, begransad till basala eller enstaka suprabasala celler.

In situ hybridisering &r positiv for hogrisk HPV och negativ for lagrisk HPV.
PCR analys for HVP visar 1 de flesta fall HPV 16, men dven andra subtyper (HPV 18, 30, 33,

39, 56, 66, 73, 11, 84, och 87) kan vara positiva.
Warty PelN ér ofta associerad med multipla HPV genotyper.
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Sentinel node-preparat (SN)

Makroskopiskt metastasmisstinkta lymfkortlar firgas enbart med HE. Ovriga lymfkortlar kan
initialt fargas enbart med HE. Om ingen tydlig metastas gors immunfirgning och
nivasnittning enligt nedan. Alternativt kan immunféargning och nivésnittningen goras direkt:
HE och cytokeratin (CKAE1/AE3), nivésnittning pa 200400 pm med HE och cytokeratin,
nivasnittning pa 200400 um med HE och cytokeratin.

6. Rekommenderade klassifikationssystem

Nomenklaturen av preinvasiva lesioner har dndrats under de senaste aren.
Aktuell nomenklatur ar:

e Penil intraepitelial neoplasi, HPV-associerad.

e Differentierad penil intraepitelial neoplasi, som d&r HPV-oberoende.

Det finns tre dldre bendmningar pa panepitelial neoplasi: carcinoma in situ, erythroplasia of
Queyrat (solitér lesion pa slemhinna) och Mb Bowen (solitér lesion pa keratiniserad hud).
Dessa bor inte ldngre anvindas.

Dysplasi gradering av PeIN i PeIN I-III rekommenderas inte. LSIL och HSIL ska inte heller
anvindas.

Bowenoid papulos dr kliniskt differentialdiagnos till PeIN. Mikroskopiskt har de samma
morfologi.

Béde differentierad PeIN och HPV-associerad PeIN betraktas som carcinoma in situ oavsett
dysplasi grad.

HPV-associerad PeIN

HPV-associerad PeIN utgor ca 80% av all PeIN och forekommer pé glans, forhud eller pa
penisskaftet som en eller flera lesioner eller ulcerationer. Lesioner kan dven forekomma
suprapubiskt eller inguinalt.

Pa glans kan lesionerna ses som skarpt avgransade slita eller eroderade erytematdsa plack. Pa
skaftet ar lesionerna ofta flacka till 1dtt upphojda, oregelbundna, vita eller roda med krusta
eller fjéllande. Liknande fordandringar kan ses suprapubiskt eller inguinalt.

Bowenoid papulosis dr vértlika, rodaktiga eller hudfargade lesion och forekommer pa skaftet
eller néra perineal hud och mons pubis. De dr ofta multipla och kan vdxa samman till stora
plaque.

HPV-associerad PeIN har olika histologiska monster, dir de vanligaste dr basaloid
(odifferentierad) eller warty (kondylomatds, bowenoid). Mindre vanliga mdnster &r Pagetoitt
och klarcelligt.
e Basaloitt monster uppvisar dysplasi omfattande hela epitelet med sma omogna celler
och rikligt med mitoser.
e Warty monster (bowenoidt) har en verrukos ytprofil med pleomorfa celler med
koilocytos och rikligt med mitoser.
e Blandad PeIN (warty/basaloid) visar monster av de bada med sma celler basalt och
mer differentierade celler med koilocytos mot ytan.
PeIN ses ofta i anslutning till HVP-associerad invasiv cancer.
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Differentierad PelN

Patienterna dr ofta icke omskurna och har ofta en anamnes pé ldngvarig lichen sclerous, vilket
ar en riskfaktor for att utveckla penil cancer.

Differentierad PeIN forekommer framst pé insidan av forhuden. Lesionerna dr vita eller rosa
och plaquelika, solitira eller multipla.

Kliniskt kan det vara svart att skilja premaligna lesioner fran dermatoser sa som eksem,
psoriasis, lichen planus och Zoons balanit.

Differentierad PeIN utgdrs av dysplasi som oftast endast engagerar basala och parabasala
celler 1 ett 6vrigt véldifferentierat epitel.

e Differentierad PeIN utgors histologiskt av ett epitel som uppvisar hyperplasi och
hyper/parakeratos. Retetapparna kan vara elongerade och bildar ibland ett retikulart
monster. Dyskeratos, keratinpérlor, tydliga intercelluldra bryggor och spongios ses
ofta.

o P4 lag forstoring ges ett intryck av utmognad men pa hog forstoring ses spridda,
subtila atypiska keratinocyter med riklig eosinofil cytoplasma, vesikuldra kdrnor och
ibland prominenta nukleoler, hela vigen upp genom epitelet. Tydlig atypi kan ses i en
tredjedel till hélften av fallen.

e Det finns olika monster som hyperplasilik, klassisk och pleomorf, vilket 4r viktigt att
kéinna till.

Differentierad PeIN kan vara svar att skilja mot skivepitelhyperplasi,
pseudoepitelomatds hyperplasi, lichen simplex cronicus och lichen sclerosus med
hyperplastiskt epitel.

Skivepitelcancer

Skivepitelcancer indelas 1 HPV-associerad och HPV-oberoende.

De morfologiska prognostiska faktorerna av skivepitelcancer, oavsett deras HPV association,
omfattar histologisk subtyp, histologisk grad, invasionsdjup/tumértjocklek, perineural
tumorvixt, lymfovaskuldr invasion, resektionsmarginaler (radikalitet) och pT-stadium dér den
sista faktorn dr av yttersta vikt.

Subklassifikation dr ett krav d4 de olika subtyperna har varierad prognos.

Verrukos skivepitelcancer har béttre prognos dn vanlig skivepitelcancer. Medan basaloid och
sarkomatds cancer, betraktas som hdggradiga och har sémre prognos. Dessa cancerformer
uppvisar bland annat en storre tendens till hematogen spridning till exempelvis lungorna.
Blandade véixtmonster ses inte sdllan och i dessa fall ska samtliga ingdende vixtmonster
anges.

Viaxtmonstret inverkar dven pa prognos. Vertikalt/endofytiskt vixande cancer associeras med
hogre risk for metastaser dn ytspridande/exofytiska. Det dr dock inte helt klart om denna
distinktion tillfér ndgot utdver stadieindelningen.

For rapportering av histologisk grad kan den tregradiga skalan enligt WHO classification of
tumors/International Society of Urological Pathology (WHO/ISUP) med grad 1, 2 och 3

anvandas.

Tumorer graderas vanligen efter sin vérsta komponent. Den ldgsta differentieringsgraden i
tumdren ska anges.
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Tabell 2. Tumorgradering enligt WHO Classification of Tumours/International Society of

Urological Pathology
Morfologi Grad 1 Grad 2 Grad 3
Cytologisk atypi Latt Mattlig Uttalad
Keratinisering Oftast riklig Mindre Kan
framtradande forekomma
Intercelluldra bryggor Framtridande  |Enstaka Fa eller inga
Mitotisk aktivitet Sallsynt Okad Riklig
Tumorfront Pushing/vél Fokalt Infiltrativ
avgransad oregelbunden

HPV-associerad skivepitelcancer

Indelas i subtyperna:

* Basaloid

» Warty (kondylomatds)
* Klarcellig

* Lymfoepiteliomlik

* Blandad

e Basaloid skivepitelcancer utgors histologiskt av solida nésten av sma, uniforma basaloida

celler, ibland med centrala nekroser (comedonekroser) eller central keratinisering.
Vaskulér- och perinerural invasion ses ofta. P16 visar ofta starkt block positivitet.
Tumdren kan vara papilldr. Tumoren dr aggressiv, djupt infiltrerande och associerad med
regionala lymfkortelmetastaser.

Differentialdiagnoser dr urotelial cancer fran distala uretra, smécellig cancer och
cancermetastas.

e Warty skivepitelcancer har ett kombinerat exofytiskt och endofytiskt vixtmonster med
papillomatds yta och infiltrativt vixtmdnster.
Det forekommer @ven blandad warty och basaloid cancer, som ofta utgdrs av en
papillomatds tumdr med underliggande basaloid skivepitelcancer.

Warty skivepitelcancer har vid jamforelse en intermediér prognos liggande mellan andra
typer av laggradiga verrukosa tumdrer (verrukds och papilldr) och vanlig skivepitelcancer.
De kan ha inguinala lymfkortelmetastaser.

Klarcellig skivepitelcancer har stora klara celler som bildar nésten och ibland geografiskt
monster med comedonekros. De har ofta utbredd lymfovaskuldr invasion.
Differentialdiagnoser dr warty skivepitelcancer, svettkortel tumdrer och metastas av
cancer med klarcelligt utseende. De &r aggressiva och kan ha inguinala
lymfkdortelmetastaser.

Lymfoepiteliomlik skivepitelcancer dr en lagt differentierad cancer som é&r ovanlig.
Tumdren har ett syncytiellt vixtmonster med oregelbundna geografiska mattor, nésten,
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trabekler och kolvar med ett titt lymfoplasmocytért infiltrat med forekomst av eosinofila
granulocyter. EBV idr negativ.

Differentialdiagnoser dr lymfom och lagt differentierad skivepitelcancer av vanlig typ.
Positivitet for p16 och p63 talar for lymfoepiteliomlik skivepitelcancer. Den viktigaste
faktorn for att avgora prognosen dr patologiskt stadium, lymfovaskulér- och perineural
invasion samt inguinala lymfkortelmetastaser.

HPV-oberoende skivepitelcancer

Indelas i subtyperna:

» Skivepitelcancer av "vanlig typ” (inkluderande pseudohyperplastiskt och pseudoglandulért
monster)

* Verrukds (inkluderande carcinoma cuniculatum)

* Papillar

* Sarkomatos

* Blandad

Skivepitelcancer av “’vanlig typ” utgoér 45-65% av all peniscancer. Tumoren ar
keratiniserande och dr hogt till 1agt differentierad. Hogt differentierade cancrar ar
ovanliga. Cellndstena maste uppvisa uttalad differentiering for att uppfylla kriterierna for
grad 1. Lagt differentierad skivepitelcancer utgors av sma nésten, kolvar, trabekler eller
isolerade anaplastiska celler. Keratinisering ses sillan och forekommer endast fokalt och
ofullstindigt.

Olika vaxtmonster utgors av pseudohyperplastisk, pseudoglandulir, ytligt spridande,
vertikal, verrukos och muliticentrisk.

Differentialdiagnoser dr pseudoepitelomatds hyperplasi, cancer fran distala uretra och
cancermetastas med skivepiteldrag.

De viktigaste faktorerna for att avgora prognos ér histologisk grad, anatomisk niva av
infiltration (patologiskt stadium), lymfovaskular- och perineural invasion samt inguinala
lymfkortelmetastaser. Tumorer med pseudoglandulért monster infiltrerar ofta djupare och
ar associerade med hdgre incidens av regionala metastaser och dodlighet.

Verrukds skivepitelcancer dr ovanlig och drabbar dldre min. Tumoren &r exofytisk och
endofytisk med papillomatost vixtmdnster. Den dr hogt differentierad utan koilocytos.
Typiskt ses en bredbasig “knuffkant” i invasionsfronten.

Om det finns samtidig utbredd forekomst av skivepitelcancer av vanlig typ ska den
bendmnas som blandad cancer och andelen av de tva subtyperna ska anges. Carcinoma
cuniculatum &r ett monster av verrukos skivepitelcancer som har rundad invasionfront.
Ren verrukds skivepitelcancer och carcinoma cuniculatum metastaserar ej.

Papilldr skivepitelcancer dr exofytisk med komplexa, oregelbundna papiller med ojimn
avgransning mot underliggande stroma. Papillerna kan vara korta eller elongerade, med
eller utan fibrovaskuldra stjdlkar. Omraden med keratinbildning finns mellan papiller.
Prognosen dr god.

Sarkomat0s skivepitelcancer uppvisar ett heterogent spektrum av monster av olika
histologiska typer av sarkom.
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Om spolceller dominerar liknar tumoren fibrosarkom eller leilomyosarkom. Det finns dven
fibrost histocytomlikt monster och tumorer som liknar rhabdomyosarkom. Darutdver
tumdrer som liknar melanom.

Immunhistokemi for att differentiera mot sarkom och melanom ér till hjilp speciellt om
cancer in situ eller tydlig invasiv cancer inte forekommer. Anvandbara markorer ar
CK34BEI12 och p63 for att pavisa epitelialt ursprung. Inguinala lymfkortelmetastaser ses i
75-89%. Mortaliteten &dr hog.

Tumorstadium
TNM Classification of Malignant Tumours (UICC) 2025, 9:e upplagan.

Tabell 3. Tumorer i penis

pTX Primértumor kan inte bedomas

pTO Primértumor kan inte pavisas

pTis PeIN (cancer in situ)

pTa* Icke-invasiv, lokaliserad skivepitelcancer (verrukds, papillér, warty,
basaloid eller blandat vixtmonster).

pTl Glans: Tumdr invaderar lamina propria

Forhud: Tumor invaderar dermis, lamina propria eller dartos fascia
Penisskaft: Tumor invaderar bindvdvnad mellan epidermis och corpora
cavernosa

Samtliga lokalisationer, oavsett forekomst av lymfovaskulér eller
perineural invasion samt oberoende av tumorgrad

pTla Tumor utan lymfovaskulér invasion eller perineural invasion och som
inte dr lagt differentierad

pT1b Tumdr med lymfovaskuldr invasion och/eller perineural véxt eller ér
lagt differentierad/sarkomatoid

pT2 Tumdr invaderar corpus spongiosum med eller utan invéxt i uretra

pT3 Tumdr invaderar corpus cavernosum (inkluderande tunica albuginea)
med eller utan invéxt 1 uretra

pT4 Tumor invaderar intilliggande organ (exempelvis scrotum, prostata, os
pubis)

pNX Lymfkortelmetastas kan ej faststillas

pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser

pN1 Lymfkortelmetastas i en eller tvé (< 2) unilaterala inguinala lymfkortlar.
Ingen extranodal metastasvéxt

pN2 Lymfkortelmetastaser i tre eller fler (23) unilaterala inguinala
lymfkortlar eller bilaterala inguinala lymfkortelmetastaser

pN3 Metastas 1 pelvin lymfkortel eller
extranodal metastasvéxt av regionala lymfkortelmetastaser

MO Inga fjdrrmetastaser

M1 Péavisade fjarrmetastaser

* JCCR avrader frén anvdndning av pTa vid peniscancer eftersom entiteten har begriansat
prognostiskt virde och ar svar att skilja fran benign eller preinvasiv verrukos hyperplasi.
Dessutom betonas att dven verrukds cancer, som kan uppvisa en ”pushing border”, i praktiken
bor betraktas som infiltrativ och ddrmed inte klassas som pTa.
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Den komplexa penila anatomin kan forsvara bedomningen av invasionsdjupet. Skillnaden
mellan lamina propria och corpus spongiosum baseras framst pa kérlstrukturen. I erektil
vavnad dr kdrlen tunnvéggiga, angulerade och separerade av fibromuskulér vivnad, medan
lamina propria uppvisar en mer lucker bindvdvnad och storre variation 1 kérlstorlek.

pT1 delas numera upp i pT1la (lagrisktumor) och pT1b (hogrisktumor) beroende pa tumorgrad
och forekomst av lymfovaskuldr invasion och/eller perineural vixt.

Om djupare strukturer inte kan beddmas, eller om tumdren nér resektionsranden, bor
stadieindelning dnda anges, t.ex. “minst pT1”. Stadieindelningen "pTX” bor undvikas 1 smé
biopsier eftersom den inte tillfor information.

Vid multipla tumdrer anges tumdren med hdgsta T-stadium och multiplicitet markeras inom
parentes, t.ex. pT2 (m), diar "m” anger antal separata cancertumdorer.

Tumorer i distala uretra

For skivepitelcancer i distala uretra ska man inte anvénda stadieindelningen for urotelial
cancer i prostata och prostatiska uretra som typiskt upptrader i mer proximala delar av uretra.
Man anvénder i stdllet TNM for cancer i uretra (klassifikationen géller bade for urotelial och
for skivepitelcancer). Observera att bade T- och N-kategorin skiljer sig avsevért at mellan
uretracancer och peniscancer och att extranodal extension av lymfkortelmetastas inte ingdr 1
stadieindelningen for uretracancer.

Tabell 4. Tumorer 1 distala uretra

pTX Priméirtumor kan inte bedomas

pTO Primértumdr kan inte pavisas

pTa* Icke-invasiv papillér, polypoid eller verrukds cancer

pTis PelIN (skivepitelcancer in situ) eller urotelial cancer in situ
pT1 Tumor invaderar subepitelial bindvav

pT2 Tumor invaderar corpus spongiosum eller periuretral muskulatur
pT3 Tumor invaderar corpus cavernosum

pT4 Tumdr invaderar andra néirliggande organ

pNX Lymfkortelmetastas kan ej faststillas

pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser

pN1 Metastas 1 en regional** lymfkortel

pN2 Metastas 1 flera regionala** lymfkortlar

MO Inga fjdrrmetastaser

M1 Pévisade fjdrrmetastaser

* denna kategori bor inte anvéndas for verrukds cancer eftersom detta saknar evidensgrund, se
ovan. pTa-kategorin omfattar 4ven icke-invasiv urotelial cancer, men sddana ar mycket
sdllsynta i distala uretra.

** inguinal, pelvin (perivesikal, obturatorius, iliaca externa och iliaca interna) eller presakral

lymtkortel.
pTX och pNX ska endast anvdndas om det dr absolut nddvéndigt.
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7. Information i remissens svarsdel

Centrala parametrar for patologisk rapportering av peniscancer.

Tumorens lokalisation.

Det ar viktigt att ange tumorens exakta lokalisation (glans, coronal sulcus, forhud, skaft
eller distala uretra) da det har prognostisk betydelse. Tumorer i glans och distala uretra har
ofta battre prognos én de som engagerar mer proximala delar.

Tumdorstorlek, atminstone storsta dimension (mm).
Tumorens storlek paverkar prognosen dé storre tumorer korrelerar med hogre stadium och
sdmre prognos.

Histologisk tumortyp och subtyp (enligt WHO 5th ed.)

Tumorgrad - grad 1(hogt differentierad), grad 2 (medelhogt differentierad), grad 3 (lagt
differentierad).

Om det finns forekomst av grad 3 ska det anges 1 utlatandet, oavsett storlek. Om det finns
sarkomatdsa omraden ska det anges.

Tumorutbredning angivet som invasionsdjup och vilken anatomisk struktur/nivé tumoéren
infiltrerar 1 (subepitelialt/lamina propria, corpus spongiosum, corpus cavernosum, tunica
albuginea eller uretra).

Tumorens invasionsdjup och anatomiska utbredning inverkar pa pT-stadium och har
prognostisk betydelse.

Dér ér signifikant korrelation mellan vilken anatomisk struktur tumdren involverar och
incidensen av lymfkortelmetastaser. Superficiella tumorer (véxt i lamina propria) har 1&g
risk for metastaser.

Tumdrens infiltrationsdjup mats frén den epiteliala/stromala gransen/junction, av
intilliggande epitel, till tumorens djupaste infiltration. Tumorer med infiltrationsdjup pé 5
mm eller mindre har lag risk for regionala lymfkortelmetastaser medan tumorer med
infiltrationsdjup pa mer &n 10 mm har hog risk for metastaser.

Lymfovaskulér invasion (pdvisad/ej pavisad).

Det dr viktigt att bedoma om det finns lymfovaskuldr invasion, d forekomst av
tumorceller 1 lymf- eller blodkirl dr en véilkdnd ogynnsam prognostisk markoér och
indikerar 6kad risk for metastasering.

Perineural invasion (pévisad/ej pavisad).
Forekomst av perineural invasion ska anges da forekomsten anses indikera dkad risk for
lokalt aterfall.

Kirurgiska marginaler bade for invasiv cancer och for PeIN.

Resektionsrandsstatus av invasiv cancer r ett av de mest kritiska elementen.

Vid positiv resektionsrand och vid marginaler mindre d4n 5 mm ska det anges vilken/vilka
anatomiska strukturer/marginaler som &r positiva och vilka som har mindre &n 5 mm
marginal (ange exakt métt i mm). De olika marginalerna som ska tas hénsyn till ar
marginalen till uretra, proximala uretra, periuretralvdvnad, corpus cavernosum,
cirkumferentiell resektionsyta av skaftet, perifer hud, perifer glans, djup mjukviavnad
(NOS), beroende pé preparattyp.
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Vid negativa resektionsrdnder/marginaler stérre dn 5 anges minsta marginal i mm och till
vilken anatomisk struktur det ror sig om.
Det ska d@ven anges om PeIN finns i resektionsytan.

e Lymfkortelstatus (antal undersokta lymfkortlar, om det finns forekomst av ITC (isolerade
tumdorceller), antal positiva (storre 4n 0,2 mm), storlek pa storsta metastasen (mm),
eventuell extranodal extension och kortelns lokalisation (inguinal/pelvin))

Om isolerade tumorceller (ITC, < 0,2 mm eller < 200 celler) péavisas ska detta rapporteras,
dven om prognostisk betydelse dr oklar. ITC riknas ej som positiv lymfkortel. Enligt
TNM 9 klassas mikrometastaser (0,2—2 mm) som pN1(mi) och ITC detekterade med
immunhistokemi som pNO (i+).

Det dr viktigt att ange storleken pa storsta metastasen dé patienter som har en inguinal
lymfkdortelmetastas <3 cm, utan extranodal extension vid dynamisk sentinel node biopsi
eller modifierad ILND (inguinal lymph node dissektion) far ipsilateral radikal ILND.
Patienter med lymfkortelspridning med mer &n en positiv lymfkortel, eller en lymfkortel
med metastas > 3 cm eller extranodal extension far kemoterapi (PIC - Paclitaxel,
Ifosfamid, Cisplatin) foljt av inguinal och pelvin radikal lymfkortelutrymning.

e pTNM-stadium

For forslag pd svarsmall for glansektomi och partiell/total penektomi - var god se appendix 1.

Nedanstdende exempel pd utlatande kan anvéndas for excisionsbiopsi fran glans penis,
forhudspreparat och partiell/total glansresurfacing preparat.

Pa forhudspreparat ska man bedoma resektionsrdnderna, dir det 4r mgjligt, till coronala
sulcus/glans, perifer hudvavnad och djup central mjukvédvnad. P& glansresurfacing preparat
ska man bedoma marginalen till perifera coronal/preputie och meatus uretra.

Exempel
Forhudspreparat som mdter 5 x 2 cm med en 1 cm stor oregelbunden, verrukés, ljus

fordndring. Allt baddat.

Mikroskopiskt ses forhud med en skivepitelfordndring som dr verrukost strukturerad med
pleomorfa celler med koilocytos mot ytan. Det ses rikligt med mitoser. Immunhistokemi med
pl16 visar blockpositivitet. Bild forenlig med HPV-associerad PelN. Ingen invasiv cancer.
Radikalt exciderad med minsta marginal mot perifer hud som mdter 4 mm.

PAD: Férhudspreparat med HPV-associerad PelN. Radikal excision.
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8. Administrativt SNOMED-koder

Observera att TNM-systemen skiljer sig for peniscancer och uretracancer.

Topografikoder:

Forhud T76330

Penis T76000

Uretra T75000

Lymfkortel T08000

Morfologikoder

Skivepiteltumorer, benigna och prekursorer:

Kondyloma acuminatum (ingen kod)

Hoggradig skvamdos intraepitelial lesion (HPV-associerad penil MS80772

intraepitelial neoplasi (PeIN))

Differentierad penil intraepitelial neoplasi (PeIN) M80712

Invasiva skivepiteltumorer:

Skivepitelcarcinom, HPV-associerad M80853
Basaloitt skivepitelcarcinom MS80833
Warty carcinom M80543
Klarcelligt skivepitelcarcinom M80843
Lymfoepitelialt carcinom M380823

Skivepitelcarcinom, HPV-oberoende M80863
Skivepitelcarcinom, vanlig typ M80663
Verrukds carcinom (inkl. carcinoma cuniculatum) MS80513
Papillért skivepitelcarcinom M380523
Sarkomatoitt skivepitelcarcinom M80743

Skivepitelcarcinom NOS M80703

Andra epiteliala tumorer:

Adenoskvamdst carcinom M85603

Mukoepidermoitt carcinom M84303

Paget sjukdom, extramammér M85423

Andra skrotala tumorer:

Basalcellscarcinom M80903
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Kvalitetsindikatorer

Fordelning av prekursorer och invasiv skiveptielcancer

Prekusor - HPV-associerad PeIN (M80772) och differentierad PeIN (M80712)

Invasiv cancer - Skivepitelcancer, HPV-associerad (M80853) och skivepitelcancer, HPV-
oberoende (M80863)

9. Ovrigt
a. KVAST-gruppens medlemmar
Adresslista till deltagarna i KVAST-gruppen for uropatologi

Viktoria Gaspar (sammankallande)

Medicinsk Service, Labmedicin, Klinisk Patologi
251 87 Helsingborg

Tel: 042 — 406 33 39

E-mail: Viktoria.Gaspar@skane.se

Christina K&bjorn Gustafsson

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset

75185 Uppsala

Tel: 0701 45 19 53

E-mail: christina.kabjorngustafsson@gmail.com

Mehriban Yumer

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset

58185 Linkdping

Tel: 01010 33698

E-mail: Mehriban. Yumer@regionostergotland.se

Anca Dragomir

Klinisk Patologi, Akademiska sjukhuset
75185 Uppsala

Tel: 018 611 3836

Email: anca.dragomir@akademiska.se

Lorand Kis

Unilabs Capio S:t Goran klinisk patologi och cytologi
Vardvégen 6, 11291 Stockholm

Tel: 0730410790

E-mail: lorand.kis@unilabs.com

Oskar Aspegren

Klinisk Patologi och Cancerdiagnostik
Karolinska Universitetssjukhuset

171 76 Solna

Tel: 072-4647396

E-mail: oskar.aspegren@regionstockholm.se

b. KVAST dokumentet idr godkint av NVP gruppen for peniscancer.
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c. Lank till nationellt vardprogram (NVP)
Nationellt vardprogram peniscancer
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Appendix 1. Forslag pa svarsmall for peniscancer

MAKROSKOPISK BEDOMNING

Preparattyp: glansektomi /partiell eller total penektomi.

Markering och orientering (sutur, tusch)

Preparatstorlek (cm):

Tumorlokalisation: glans, coronal sulcus, forhud, skaft eller distala uretra.
Tumérbeskrivning: antal tumdrer, storlek i mm, exofytisk och/eller endofytisk tumdr, om
tumoren infiltrerar i corpus spongiosum eller corpus cavernosum. Makroskopiskt avstand till
nirmaste resektionsrand.

Lymfkortlar: nej/ja. Om ja, ange om inguinala/pelvina.

MIKROSKOPISK BEDOMNING

Tumortyp och subtyp (WHO 2022): HPV-associerad/HPV-oberoende.
HPV-status:

Tumérgrad: grad 1, 2 eller 3.

Tumorbeskrivning:

Tumorutbredning (anatomisk struktur som infiltreras):

Tumor infiltrationsdjup (mm):

Lymfovaskulir invasion: pdvisad/ej pavisad

Perineural invasion: pavisad/ej pavisad

Forekomst av PeIN/dPeIN: ja/nej

Diagnostiska tilldggsundersdkningar:

Radikal resektion: ja/nej/ej bedombar, om nej ange vilken anatomisk struktur/marginal som
ar positiv.

Resektionsrinder vid glansektomi /partiell och total penektomi.
o Periuretral viavnad inklusive lamina propria, corpus spongiosum (mm):
e Corpus cavernosum (mm):
o Cirkumferentiell marginal av penisskaftet utom hud (mm):
o Perifer hudvivnad (mm):
e Perifer glans (mm):
e Djup mjukvivnad (NOS) (mm):

Radikal resektion av PeIN/dPelIN: ja/nej

Lymfkortel lokal: sentinel node, inguinala/pelvina
Antal undersokta lymfkortlar:

Lymfkortlar med ITC (isolerade tumorceller): ja/nej
Antal positiva lymfkortlar:

Storlek pa storsta metastasen:

Extranodal extension:

pTNM:
Exempel pa diagnostext (PAD):

Glansektomi med basaloid HPV-associerad skivepitelcancer, grad 3, som infiltrerar i corpus
spongious med infiltrationsdjup 9 mm, pT2, radikalt exciderad. Ej radikalt exciderad PeIN.
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