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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for a
komme frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling
av ulike typer kreft. Faggruppenes anbefalinger har til nA manglet offisiell status,
men har likevel dannet grunnstammen for tilbudet ved sykehusene. Som ledd i
Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag a
videreutvikle og oppdaterglaggruppenes anbefalinger til nasjonale
handlingsprogrammer reftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de
regionale helseforet e og Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og
relevante myndigh
Helsedirektoratet efgring og en formalisering av faggruppenes
anbefalinger.

Som ledd i videreutviklingen er d sa utdfbeidet et forslag til organisering av

e, herunder tidlig varsling av ny

er for kreftbehandling skal bidra
valitet og likeverdig over hele

teknologi og metoder. Nasjon
til at det offentlige tilbudet i kreftomsor
landet.

Malgrupper for disse Nasjonale retnings
oppfelging av sarkom er helsepersonell, pa de. Malet er a dekke
hele pasientforlgpet for sarkom pasienter.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betra
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaff
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttryk
som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som e
avveininger tienesteyterne ma gjare for a oppna forsvarlighet og god kvalit
tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottager
langt pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a falge oppdaterte
nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig
forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de
nasjonale retningslinjene, bar en dokumentere dette og veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgar tilrettelegge virksomheten slik
at de nasjonale retningslinjene kan fglges.

Innholdet i Nasjonale retningslinjer for sarkom vil vurderes arlig og om nadvendig
oppdateres. Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Helsedirektoratet.



Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale
retningslinjene. Vi haper retningslinjene vil vaere et nyttig arbeidsredskap for
fagpersoner som behandler pasienter med sarkom.

Disse nasjonale retningslinjene ble publisert farste gang 14. juni 2012. Denne ble
revidert i 2014, og publisert 23.mars 2015.

Bjgrn Guldvog
Helsedirektar
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Sammendrag av anbefalingene

Anbefalinger Evidensniva

Henvisningsrutiner for blgtvevssvulster i trunkus og ekstremiteter

e Ved store overfladiske, alle dype eller pa annen mate sarkomsuspekte
blgtvevssvulster pa el@remiteter og truncus skal pasienten i falge
kliniske retningsling@henvises til vurdering ved sarkomsenter.

e MR utfgres far isning. -verifiserte subkutane lipomer kan

lav terskel for
bilder til vurdering i

e Ved klinisk mistanke om b
utredning med rgntgen, og lav ters
sarkomgruppe.

e Pasienten skal henvises uten forut

institusjonen som skal behandle pasienten:.

e Nar bildediagnostikk utenfor sarkomsenter
tumor i ben eller blgtvev, bar bildene bli vurdert ve
spesialkompetente radiologer og diskuteres med s
gvrige medlemmer ved behov. Kliniske opplysning
henvisningen.

Henvisningsrutiner for blgtvevssvulster i abdomen

e Ved rgntgenologisk mistanke om blgtvevssvulst i abdomen, inklu
bakre bukvegg, intraabdominalt eller i bekken skal det veere lav tefskel
for & sende bilder til vurdering i sarkomgruppe.

e Ved diagnostisert blgtvevssarkom i abdomen, inklusiv retroperitoneum,
intraabdominalt (GIST) eller i bekken, skal pasienten i fglge kliniske
retningslinjer henvises til vurdering ved sarkomsenter.

e Kliniske opplysninger ma falge med henvisningen.

e Pasienten skal henvises uten forutgdende biopsi.

e CT abdomen/bekken og eventuell CT thorax bgr gjgres far henvisning
og bildene vurderes i sarkomgruppen.



Diagnostisering

MR er den foretrukne metoden for pavisning og utredning av
blgtvevssvulster, og er vesentlig i preoperativ utredning av
blgtvevssarkom. Ved kontraindikasjon mot MR gjgres CT.

CT, rantgen, ultralyd, PET og angiografi kan veere aktuelle som
supplement til MR etter individuell vurdering.

Ultralyd kan pavise tumor og veere veileder for biopsi, men er
utilstrekkelig som preoperativ bildefremstilling av blgtvevssarkom.
Generell metastaseutredning ved blgtvevssarkom bestar av CT thorax.
Andre undersgkelser er aktuelle i tillegg, avhengig av tumors histologi
0g spredningsmgnster.

Rentgen er den primaere undersgkelsen for pavisning og utredning av
bensvulster.

MR er aktuelt som
preoperativ utre

plement i mange tilfeller, og er ngdvendig i
g av bensarkomer. Hele margrommet skal dekkes

metastaser.
Ved kontraindi
Generell metastas
skjelettscintigrafi.
For bade bensarkom og bl
internasjonale protokoller
i protokollteksten.

kom bestar av CT thorax og

behandles i henhold til

middels til hgy gradig ben- og blat
metastaser (M staging)

Dersom FDG-PET/CT skal brukes under 2t ngdvendig
med baseline PET/CT til sammenlikning.

dette formalet er det nradvendlg med basellne undage
sammenlikning.
FDG-PET/CT anbefales som tilleggsundersgkelse und
hvis nye symtomer og funn ved annen modalitet med henblikk pa lokal
residiv og fjerne metastaser. Det er fordel med baseline PET/CT til
sammenlikning i slike tilfeller.
Skjelettscintigrafi holder fortsatt sin historiske plass og er anbefalt som
rutineundersgkelse under primaer utredning og oppfelging av
bensarkomer. Undersgkelsen bar suppleres med SPECT/CT der det er
indisert. NaF PET/CT er langt mer sensitiv og noe mer spesifikk enn
vanlig skjelettscintigrafi supplert med SPECT/CT. Undersgkelsen er
begrenset tilgjengelig i Norge (forelgpig kun OUS), men bgr fortrekkes
dersom tilgjengelig.

Biopsi av svulsten tas nar diagnosen ikke kan stilles radiologisk.

Alle biopsier bgr utfgres ved sarkomsenter.

Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd, rtg.gjennomlysning eller
CT.

Patologi: Relevant klinisk informasjon ma vaere angitt pa remissen.
Lokalisasjon og orientering av preparatet skal framga i



remisseopplysningene.

e Ved FNA og grovnalbiopsier skal materiale til cytologisk og histologisk
undersgkelse prioriteres.

e Dersom det er tilstrekkelig materiale skal det taes materiale til
nedfrysing (biobank), cytogenetiske undersgkelser og annet.

e Operasjonspreparater bgr vurderes av patolog og kirurg sammen.

e Det skal taes rikelig materiale til histologisk undersgkelse — en blokk/1
cm tumordiameter anbefales opp til 10 snitt av tumorvevet.

e Ben og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHO-
klassifikasjonen og Enzinger & Weiss 'Soft Tissue Tumors’.

e Immunhistokjemiske undersgkelser og genetiske undersgkelser er
viktig og ngdvendig differensialdiagnostisk.

e Flowcytometri er nyttiglor raskt a kunne skille enkelte sarkomer fra
maligne lymfomer.

e Ved gradering rkomer apbefales det a bruke & bruke bade den
firegradige skaf@inaviske 0og FNCLCC graderingssystemet.

' les det & bruke & bruke Joensuus

risikovurdering

Behandling av lokalisert sy

Kirurgisk behandling
e Kirurgisk fjerning av maligne ben- ster i ekstremiteter og
trunkus med adekvate marginer er
Ekstremitetsbevarende kirurgi anbe
e Preoperativ planlegging og utredning av
multidisciplinserteam (sarkomgruppen) pa

kijemoterapi, stralebehandling eller ILP vurderes fordi i noen tilfelle ka
dette fare til at amputasjonen kan unngas..

e Kirurgisk fjerning av blgtvevssvulster i retroperitum, interaabdomi
i bekken med adekvate marginer er veletablert behandling. Oftest'er
kirurgi den eneste behandling pasienten far og denne er helt
avgjgrende i pasientens prognose.
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Stralebehandling

e Der det finnes gjeldende protokoller, eventuelt handlingsprogram fra for
eksempel Skandinavisk sarkomgruppe (www.ssg-org.net) fglges disse.

e Postoperativ stradlebehandling anbefales uavhengig av margin ved alle
hgygradige maligne dype svulster; etter marginal og intralesjonell
margin ved alle hgygradig maligne svulster uavhengig av dyp.

e Postoperativ stradlebehandling anbefales etter intralesjonell margin
uavhengig av malignitetsgrad.



Behandling av metastaserende sykdom

Postoperativ stralebehandling anbefales i gvrige kliniske situasjoner der
eventuelt residiv medfarer hgy sannsynlighet for mutilerende kirurgisk
behandling.

Ved negativ margin anbefales 50 Gy i form av 1.8 til 2.0 Gy fraksjoner.
Ved positiv margin, anbefales 60-66 Gy.

Ved definitiv strdlebehandling om mulig total dose til 70-74 Gy.
Standard palliativ fraksjonering er 3 Gy x 10(-12), men 8 Gy x 1 kan
forsgkes.

Protonterapi synes a veere gunstig ved chordom og chondrosarkom
med skallebasislokalisasjon, og kan vurderes hos pediatriske pasienter
med ikke-operable bensarkom eller blgtvevssarkom i naer relasjon til
sentralnervesystemet hvor total maldose ma veere hay

Pasienter som tuelle for adjuvant cytostatikabehandling bar
inkluderes i pr
Gradering av i i ostaticabehandling ved bensarkom.
Pa grunn av h ' dlingen gis bare ved de regionale
sarkomsentra.
Imatinib (Glivec) behandling mg/daglig anbefales som farstelinje
behandling av voksne pasi
og/eller metastaserende
(GIST) (Evidensgrad B).
Sutent bar gis ved uakseptable bi
skal tas med i vurderingen nar Sut
behandling (Evidensgrad C).

3 ars adjuvant behandling med imatinib
for tilbakefall etter reseksjon (Evidensgrad

Ved begrenset metastatisk sykdom legges kurativ mals g pa
behandlingen, spesielt ved lungemetastaser. Verdien av
cytostatikabehandling i palliativ hensikt er usikker, selv om
kombinasjonsbehandling etter ulike regimer regelmessig gir objekid
respons hos 30-45 % av pasientene. Gode partielle og komplette
remisjoner over lang tid er imidlertid sjeldne, og median overlevelse for
pasienter med avansert blgtvevssarkom rapporteres sjelden til >12
mnd. | de senere ar har det blitt mer vanlig & tilby pasienter med
metastatisk sykdom palliativ kiemoterapi. Hos pasienter ved metastatisk
blgtvevssarkom er standard behandling antracyklin-basert kjemoterapi
(Evidensgrad A). Kombinasjonskurer gir kun marginal gkning i
tumorrespons sammenlignet med doxorubin monoterapi, med stgrre
risiko for bivirkninger og ingen effekt pa levetid.

Trabectedin (Yondelis®) kan anvendes som annen linjes kjemoterapi til
myxoid liposarkom. | tillegg kan det gis i spesielle tilfeller, som for
eksempel til unge pasienter med liposarkom og synovialt sarkom
(Evidensgrad B). Som annen linjes kjemoterapi ved leiomyosarkom skal

B

D
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gemcitabin og docetaxel anvendes (Evidensgrad D). | spesielle tilfeller
som ved for eksempel hgy benmargstoksisitet kan Yondelis gis
istedefor.

Individuelle hensyn bgr legges til grunn ved behandling av metastatisk
sykdom.

Annen palliativ behandling (smertelindrende medikamenter,
stralebehandling) er viktig a tilby pasientene i denne sykdomsfasen.
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1 Innledning

Farste versjon av Nasjonalt handlingsprogram med retninglinjer for utredning, behandling
og oppfelging av sarkom ble publisert juni 2012. Denne versjonen ble fullstendig
giennomgatt og revidert i 2014.

Siden forrige utgave er det opprettet pasientforening, nasjonal behandlingstjeneste og
nasjonalt kvalitetsregister. Disse endringene og nye behandlingstilbud er omtalt i denne
reviderte versjonen.

Sarkom er maligne svulst
etter den vevstypen de
diagnostiseres ca 40 -

om utgjar ca 1 % av alle nye krefttilfeller. Svulstene navngis

Optimal behandling krever
onkologer og andre spesialister. Beha
intensive behandlingen som gis kref
stralebehandling og cellegift. Pasie ¢
nasjonalt og internasjonalt samarbeid om Kligi ier@e norske behandlingssentrene

deltar bla. i Skandinavisk sarkomgruppe (

ellom kirurger, radiologer, patologer,
ierer fra kun kirurgi til noe av den mest
ike kombinasjoner av kirurgi,

ienter med sarkom.
r samme utredning og
skal registreres

Behandlingen er organisert slik at alle pasienter, 08
behandling basert pa kvalitetssikret medisinsk kunn
i den nasjonale kvalitetsdatabasen for sarkomer.

Fa og ressurskrevende pasienter krever sentralisering. De fi
Bergen, Trondheim og Tromsg har hvert sitt sarkomsenter so
fleste pasientene i sin region. Kirurgi ved bensarkom er sentralise, Bergen og
Lindrende behandlingen er ikke vesensforskjellig fra den man gir andre kreftty
Gruppen har derfor ikke gitt detaljerte retningslinjer for palliativ behandling.

Ved oppfalgingen av behandlede pasienter registreres tilbakefall og bivirkninger av
behandlingen. Det er redegjort for oppfelgingen i de forskjellige kapitlene.

Retningslinjene er primeert beregnet pa helsepersonell, men leses ogsa av pasienter og
pargrende. Malet for forfatterne er & gi en oppdatert og oversiktelig orientering om
utredning og behandling av sarkomer.

1.1 Organisering av sarkomomsorgen.

Pasienter med diagnosen sarkom bgr behandles under ledelse av en sarkomgruppe.
Sarkomgruppen ma veere lokalisert pa én institusjon eller pa flere sykehus med naer
geografisk relasjon og som sammen utgjar et behandlingssenter. Det skal utnevnes en
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klinisk leder som har det faglige behandlingsansvaret og dette ansvaret skal nedfelles i
klinikerens arbeidsinstruks. Lederen skal veere et aktivt medlem av kjerneteamet.

En sarkomgruppe skal veere multidisiplinaert og ha et kjerneteam bestaende av:

e Kirurger/ortopeder og onkologer som har sin kliniske hovedinteresse innen
sarkombehandling.

e Radiologer og patologer som har problemstillinger innen muskel/skjelett diagnostikk
som en viktig del av sitt arbeidsfelt.

e Pediatrisk onkolog med erfaring innen behandling av muskel/skjelett svulster.

Det bar veere minst 2 leger medespesialkompetanse innen hvert fagomrade.

En sarkomgruppe ma ha
virksomhet og ekstern/i
Sarkomgruppen har re iskusjonsmgter der alle pasienter
sarkomgruppen behand '
Pasientene bgr hospitalise
og kapasitet til & handtere denne pasie

rmell organisering og den daglige organisering av

ersonell og stattepersonell har erfaring
spesielle utfordringer.

Regionsykehus

Sarkomgruppene
Sarkomgruppene er tverrfaglige og bestar av o ger, onkologer,
radiologer, patologer, fysioterapeuter, sykepleiere og
forskjellige spesialiteter. Diagnose og behandling for @
avgjort pa ukentlige mater.
Sarkomgruppene har ansvar for a implementere og revidere fasj injer for
sarkombehandling, delta i nasjonale og internasjonale studieR,
sgrge for at alle sarkompasienter blir registrert i nasjonalt kvalitets
sikre tilbakemelding og utdannelse for henvisende institusjoner o
nettverk.

Stgtte utdannelse av medisinske studenter, underordnede leger og fastlegergfagnose og
behandling av sarkom samt initiere og utfare forskning for & gke kunnska [
sjeldne lidelsene.

Nasjonal behandlingstjeneste

Regionsykehusene behandler de fleste sarkompasientene. Kirurgi ved bensarkomer er
ytterligere sentralisert til Haukeland Universitetssykehus og Oslo Universitetssykehus
(flerregional nasjonal behandlingstjeneste) som leverer arlig virksomhetsrapport til
Helsedirektoratet.

Nasjonal kompetansetjeneste

Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet har ansvar for kompetansetjenesten som gir
landsdekkende veiledning, informasjon og forskningsstatte og leverer arlig rapport il
Helsedirektoratet.
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Nasjonalt kvalitetsregister

Alle sarkomsentrene har en elektronisk kvalitetsdatabase som driftes av Oslo
Universitetssykehus. Det sgkes i 2013 om at Kvalitetsregister for sarkomer far en nasjonal
status i tilknytning til Kreftregisteret.

Norsk sarkomgruppe

bestar av leger, sykepleiere og annet helsepersonell fra de fire regionsykehusene samt
representanter fra pasientforeningen. Gruppen avholder 1 — 2 mgter hvert ar og er
ansvarlig for innholdet i Nasjonale retningslinjer.

Skandinavisk sarkomgruppe
Alle regionsykehusene er tilknyttet SSG (www.ssg-org.net) som har 1-2 mgter i aret og
organiserer de fleste kliniske stydiene for skandinaviske sarkompasienter.

Pasientforeningen Sarko
Sarkomer en landsdekk
0g har representanter i
behandlingstjenesten s

ing (http://sarkomer.no/) som er hgringsinnstans
for kompetansetjenesten og
orsk sarkomgruppe.

1.2 Pasientforening for sarkom

Pasient- og likemannsorganisasjonen Sark
ble stiftet fordi det var et behov for & ha en fo
sak. Foreningen har 370 registrerte medlemmer:
sarkompasientforening i Norden.

011. Foreningen
rkomrammedes

likemannsarbeid: En likemannstelefon for Sarkomer skal vae
juni 2013. Sarkomers likemenn utgver telefontjenesten og skal hj
av telefonen. Likemenn i Sarkomer er tidligere pasienter, pargren

En pargrende er med i styret; tre etterlatte og to fagpersoner er ogséa med i
Pasientforeningen samarbeider med Sarkomforum for sykepleie og fysiote
Nasjonal kompetansetjeneste for sarkomer. Sarkomer sitter med en brukerrepresentant i
Referansegruppen som er et nasjonalt styreorgan for sarkombehandlingen i Norge.
Pasientforeningen arrangerer hvert ar, sammen med Sarkomforum for sykepleie og
fysioterapi og Nasjonal kompetansetjeneste, «Den store kule dagen», som er
pasient/pargrende/etterlatte-arrangement der deltakerne far en hel dag med
underholdning, foredrag og sosialt samveaer med andre sarkomrammede. Dagens hensikt
er & gke oppmerksomheten om sarkom. Lignende arrangementer er ogsa holdt andre
steder i Norge.

Et av de viktigste omradene for foreningen er a bidra til informasjonsflyten om sarkom, slik
at fastleger raskere kan henvise ved mistanke om sarkom. Sarkomer skal ogsa fremme
rehabiliteringen av sarkompasienter og skal arrangere rehabiliteringstur varen 2014.
Foreningen har egen nettside: www.sarkomer.no og egen facebookside. Sarkomer ble
ogsa assosiert medlem av Kreftforeningen 25. april 2013.
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2 Epidemiologi

Sarkom er en sjelden krefttype og utgjar cirka 1 % av alle maligne svulster. | 2010 ble det
i Norge diagnostisert 323 blgtvevssarkom og 49 bensarkom. Insidensen er svakt gkende
for blgtvevssarkom hos kvinner, ellers er insidensen stabil. Ca 0,8 % av alle kreftdgdsfall i
Norge er relatert til sarkom-diagnosen.

Alle tall oppgitt under er basert pa Kreftregisteret sitt datamateriale. Et eget register for
sarkomer i Skandinavia viser hgyere antall for de fleste sarkom. Det skyldes at
sarkom i dette seerregistere Istreres mer ngyaktig opp mot organ-lokalisasjon i
primaersituasjon, eller sp ke grupperinger. Det er av den grunn vanskelig a fa
korrekte prevalens- og i

Sarkom; antall per (Kreftregisteret)

Ar 2006 08 2009 2010
Blgtvevssarkom 310 29 290, 382 323
Bensarkom 34 36
Totalt 344 331

2.1 Blgtvevssarkom

Blgtvevssarkom opptrer i alle aldersgrupper, giennomsnittsalder ePcirka 60 ar.
Sykdommen forekommer noe hyppigere hos menn enn kvinner. Blﬂtvevssarko
oppsta hvor som helst i kroppen, men vanligste lokalisasjon er underekstre ne, som
utgjer cirka 45 % awv tilfellene.

2.1.1 Blgtvevsarkom i ekstremitet og truncus
Blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus bestar av mange undertyper med en del
fellestrekk, men forskjellig biologisk oppfarsel. De typene som forekommer hyppigst er:

e liposarkom — malign tumor med fettdifferensiering

e pleomorft og spolcellet sarkom/malignt fibrgst histiocytom (MFH) — lite differensiert
sarkom

e leiomyosarkom — malign tumor med glattmuskelcelledifferensiering

e synovialt sarkom — malign tumor med spolformede og epiteloide celler

Andre typer som forekommer sjeldnere er angiosarkom, smacellet rundcellet sarkom
(Ewings sarkom/PNET, rhabdomyosarkom, smacellet rundcellet desmoplastisk tumor,
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mesenkymalt kondrosarkom), malign perifer nerveskjede tumor (MPNST), fibrosarkom og
soliteer fibrgs tumor/hemangiopericytom.

2.1.2 Blgtvevssarkom i abdomen og bekken
Blgtvevssarkom i abdomen og bekken utgjar cirka 25-30 % av alle blgtvevssarkom. De
deles inn etter lokalisasjon:

retroperitonealt
intraabdominalt
gynekologisk

fremre bukvegg

Retroperioneale sarkom
De vanligste sarkomtype
liposarkom og leiomyos
malignt fibrgst histiocyt
nerveskjedetumor. Retr i jar cirka 15 % av det totale antall
blgtvevssarkom.

enne regionen er de histologiske undergruppene

Intraabdominale sarkom.
Intraabdominale sarkom kan omfat
kanal. De utgjer ca 10-15% av alle blgtvevs
undertypene er gastrointestinal stromal tum

ukhulen, som oftest mage-tarm
ligste histologiske
myosarkom.

GIST oppstar hvor som helst i mage-tarmkan
tilfeller oppstar de utenfor mage-tarmkanalen, f
Flere syndromer er knyttet opp til GIST:

a) Carney triad syndrom: GIST i magesekk, paragan
rammer i alle aldre

b) Type-1 neurofibromatose: hovedsakelig vill-type GIST ho
tynntarm

c) Carney Stratakis: GIST og paragangliom, med mutasjoner av s
subunit B (SDHB), SDH subunit C (SDHC) og SHD subunit D (SDHD)

til anus. | sjeldne
roperitonealt.

Gynekologiske sarkom
Gynekologiske sarkom rammer kvinner i alle aldre. Sykdommen utgjer 5 v alle uterine
kreftsykdommer. Gynekologiske sarkom forekommer i livmoren, og omfatter de
histologiske undertypene leiomyosarkom (60%) og endometriestromasarkom. Andre typer
kan forekomme i kombinasjon med adenocarcinom (carcinosarkom) eller adenom
(adenosarkom).

Fremre bukvegg

Blgtvevssarkom i fremre bukvegg omfatter histologiske undertyper som liposarkom,
synovialt sarkom. Fibrosarkom og dermatofibrosarkom protuberans (DFSP)
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2.2 Bensarkom

Samlet forekomst av bensarkom er cirka 40 nye tilfeller i Norge per ar. Sarkom i ben
bestar av mange ulike varianter. Hyppigst forekommer:

e osteosarkom — malign tumor med bendifferensiering

e Ewings sarkom/PNET — utgar fra nevroektodermalt deriverte celler

e kondrosarkom — malign tumor med bruskdifferensiering

Andre sjeldne bensarkom er kordom, malignt fibrgst histiocytom (MFH) i ben, fibrosarkom,
angiosarkom, leiomyosarkom, malign kjempecelletumor og adamantinom.

gst med 10-15 nye tilfeller hvert ar. Sykdommen
10-30 ar, og gjennomsnittsalder ved diagnose er cirka 16

Osteosarkom forekommer h
er vanligst hos unge i ald
ar. Osteosarkom foreko

Kondrosarkom utgjar 5—
er 50 ar. Sykdommen forek

Ewings sarkom utgjer cirka 5-10 ny
sykdommen forekommer sveert sjel

2.3 Prognose

Fem ars overlevelse for alle sarkomer er ca 50%, lik be

100
90 \

70 \
60 \

50 Menn
40 Kvinner
30

20

10

Fig.1 Overlevelse i prosent per antall ar for alle sarkom, begge kjgnn (Kreftregisteret 2007)
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2.3.1 Overlevelse blgtvevssarkom

Fem ars overlevelse for blgtvevssarkomer er ca 51% for menn, og 52% for kvinner (fig 2).
Prognosen er avhengig av malignitetsgrad, histologisk type, tumorstgarrelse, lokalisasjon,
mikroskopisk vekstmgnster, nekrose, karinnvekst og sykdomsutbredelse. Malignitetsgrad
er en viktigere prognostisk faktor enn histologisk type. Ved metastaser er fem ars
overlevelsen pa ca 15%.

100
90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -

Menn

Kvinner

20 -
10 -

Fig. 2. Overlevelse i prosent per antall ar for blgt@vssar ge kjgnn (Kreftregisteret 2007)

2.3.2 Overlevelse bensarkom

Fem ars overlevelse for benvevssarkom er 64% for menn og

Ved osteosarkom med metastaser pa diagnosetidspunktet
%. Lunge- og skip-metastaser gir darligere prognose.

Ved Ewings sarkom er langtidsoverlevelsen 30 % ved lungemeta
skjelett- og lungemetastaser.

Ved kondrosarkom har kjemo- og straleterapi liten effekt. Kirurgisk radikalit
langtidsoverlevelsen som varierer mellom 30-70 %.
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2.3.3 Sykdommer som gir

De fleste sarkom er spontane uten kjent ars
predisponerende syndromer er assosiert m
Eksogene faktorer som ioniserende straling

gener gir gkt risiko for sarkom. En pasientrelatert predispone
retinoblastom. Pasienter med hereditaert retinoblastom har e
sarkom senere i livet, spesielt osteosarkom (3-5). Familigert
bilateralt og er forarsaket av en mutasjon i kjignnscellene i RB1 tu
RB1 er lokalisert pa den lange armen pa kromosom 13. Normale 8fler har to RB
og begge ma veere inaktivert for tumorutvikling (6). Ved arvelig retinoblastom er
tilstrekkelig med bare en enkel spontan mutasjon i det resterende normale g
tumor skal oppsta.

for at en

Li-Fraumeni-syndromet. Li-Fraumeni er et autosomalt dominant syndrom. Dette er
forarsaket av mutasjoner i suppressorgenet TP53 i 70-75 % av familiene. Disse pasienter
har gkt insidens av ulike typer svulster som brystkreft, osteosarkom, blgtvevssarkom,
hjernesvulster, binyrebarkcarcinom og leukemi (6-15). Kreft hos Li-Fraumeni-pasienter
debuterer tidligere enn hos tilsvarende ikke-syndrom-assosierte cancere, og de har hgy
forekomst av metakron cancer, med hgy frekvens gjennom hele livet (14).

Nevrofibromatose: Opp til halvparten av maligne perifere nerveskjedesvulster (malignt
schwannom) sees hos pasienter med neurofibromatose type 1 (NF1) (16;17). NF1 er en
autosomal dominant sykdom med stor grad av penetrans. Halvparten av sykdomstilfellene
vil allikevel oppsta etter spontane mutasjoner. Dette skjer i NF1 genet som er et
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tumorsuppressorgen lokalisert pa kromosom 17.

Benigne benlidelser: Enkelte benlidelser som enkondromatose (Olliers sykdom og
Mafuccis syndrom), multiple osteokondromer og Pagets sykdom gir gkt risiko for
bensarkom (18-22).

2.3.4  Straleindusert sarkom

Sekundaer malignitet kan ha flere arsaker, men straleindusert sarkom (SIS) er en sjelden,
men alvorlig komplikasjon etter stradlebehandling (23-25). De kriterier som oftest benyttes
for definisjon av straleindusert sarkom er (25-27):

e Stralebehandling skal veere gitt og sarkomet skal ha oppstatt i stralefeltet.

e Det skal ikke foreligge h unkter for at sarkomet var tilstede far stralebehandling.

e Sarkomet skal veere r en latenstid av ca to ar.

e Sarkomet skal morf i t 0g veere av en annen histologisk type enn
primaertumor.

Visse svulster, slik som retinoblastom, ieTt med en relativt hgy frekvens av
sekundeersvulster, uavhengig om d dling eller ikke, men de
straleinduserte oppstar gjerne etter

SIS utgjer ca 2.5 — 5.5 % av sarkomsvulste
stralebehandling er median ca 14 ar (fra 2-

testiscancer, retinoblastom og malignt lymfom. i Wgiske diagnoser av
SIS er malignt fibrgst histiocym (MFH), osteosarkom, 24 0og malign

prognose som sporadiske sarkom. Negative prognostiske faktor
manglende komplett kirurgisk remisjon ved initial behandling, metastaser ved
diagnosetidspunkt, paviste tumornekroser, lokalisasjon sentralt og stor tumor
(30).

Anbefaling:

Straleindusert sarkom behandles etter de samme retningslinjer som sporadiske
sarkom.
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3 Henvisningsrutiner

3.1 Henvisningsrutiner for blgtvevssvulster i trunkus og ekstremiteter

Blgtvevssarkom i trunkus og ekstremiteter debuterer oftest som en smertefri kul eller
hevelse som kan forveksles med et meget stort antall benigne tilstander, bade av
pasienten selv og av lege. Riktig og rask behandling vil avhenge av at de maligne
svulstene siles ut ved klinisk ungersekelse og bildediagnostikk, og henvises urgrt videre.
For & oppna dette, er det ng dig a vurdere og utrede en rekke tilstander som i ettertid
viser seg a veere benigne sek pa a fjerne svulsten eller a ta biopsi med kniv eller nal,
kan spre tumorceller. D
for optimal behandling.

Skandinavisk Sarkomgrupp
med ekstremitets- og trunkuslokalisert
forutgaende biopsi eller kirurgi. Diss
konsensus (36-40):

e Alle dype svulster uansett starrelse

m skal henvises til sarkomgruppe uten
r i trad med internasjonal

e Alle subkutane svulster klinisk >5 cm

e Svulster med annen grunn til malignitetsmistankg

vekst eller smerter)

store og klinisk malignitetssuspekte svulster, vil forholdet reduser
retningslinjene for henvisning, vil sveert f& maligne svulster falle utenfor).

MR er den beste bildediagnostiske metoden for utredning av blgtvevssvul (41,;42).
Ved dype svulster, ved store subkutane eller klinisk malignitetssuspekte svulster er det
indikasjon for MR. En tumor som klinisk males til 5 cm, vil p& MR oftest veere ca 4 cm.

MR er velegnet til & identifisere subkutane svulster som representerer lipomer. Subkutane
lipomer diagnostisert med MR kan behandles ved lokalsykehus uten ytterligere
vevsdiagnostikk dersom det er klinisk indikasjon. Dette gjelder ogsa subcutane lipomer
som er stagrre enn 5 cm

MR kan identifisere de subkutane svulstene under 5 cm som ikke representerer lipomer.
MR-undersgkelsen skal vurderes ved sarkomsenter selv om tumor er liten. Videre kan MR
karakterisere de dyptliggende svulstene. Pasienter med dyptliggende svulster skal
henvises videre til sarkomsenter og bildene vurderes der, uansett MR-funn.
MR-undersgkelsens diagnostiske verdi avhenger av teknisk kvalitet,
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undersgkelsesprotokoll med relevante serier for & kunne karakterisere vevet, og riktig
tolkning av bildene. Siden blgtvevssarkomene er sjeldne og kan ha variabelt radiologisk
utseende, er det risiko for feiltolkning i forhold til andre tilstander enn malign tumor (cyste,
hematom, muskelruptur, betennelse, abscess, godartet svulst osv) (41-44). Terskelen ma
derfor veere lav for henvisning videre til tverrfaglig vurdering hvis MR bildene viser noe
annet enn subkutant lipom. Utenfor sarkomsenter er det viktigste & oppdage tumor og
utrede den tilstrekkelig for henvisning videre (MR er ofte tilstrekkelig, biopsi skal ikke
utfares). Pa sarkomsenter vil behovet for ytterligere bildediagnostikk og vevsdiagnostikk
vurderes og undersgkelsene skreddersys etter tumors lokalisasjon og hvilken type
behandling som er aktuell.

Anbefalinger:
e Ved store overfladiske,
ekstremiteter og trun
vurdering ved sark
e MR utfgres fagr hen ing. iggerte subkutane lipomer kan handteres ved
lokalsykehus uans : ne svulster som ikke har utseende som
lipomer pa MR, og al

dype og ellers cancersuspekte blgtvevssvulster i
skal pasienten i fglge kliniske retningslinjer henvises til

3.2 Henvisningsrutiner for bensvulster

Siden bensarkom er sjeldne, vil symptomer
fleste tilfeller ha annen arsak. Smerter er de
symptomene kan i begynnelsen veere vage, o
kliniske undersgkelse. Diagnosen kan derfor sjel
men avhenger av at det rekvireres relevant bildedia
Det finnes ikke spesifikke kriterier for hvilke tilstander i ben s s til vurdering
ved sarkomsenter pA samme mate som for blgtvevssvulster.
anbefalinger angis (36;45-47):

e Ved smerter fra skjelettet (trunkus, ekstremiteter), palpabel ku / eller annen
suspekt klinikk skal det veere lav terskel for henvisning til rentgenundersgkel

e Ved mistanke om patologisk fraktur skal pasienten umiddelbart henviseg# rantgen.

e Ved suspekt rgntgenfunn, som uskarpt avgrenset osteolyse, destruksjon av cortex,
periostreaksjon eller patologisk fraktur, skal pasienten henvises til sarkomgruppe.

e Ved negativt rentgenfunn og persisterende symptomer ma det gjgres ny klinisk
vurdering. Rgntgen bar gjentas, eventuelt suppleres med MR.

e Ved minste mistanke om bensvulst skal bildene granskes av radiolog pa
sarkomsenter.

En rekke patologiske tilstander i ben kan ligne bensarkom. | mange tilfeller kan diagnosen

avklares ved at bildene vurderes ved sarkomsenter sammen med relevante kliniske
opplysninger. Benigne tilstander kan i mange tilfeller deretter tas hand om av
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primaerhelsetjenesten eller lokalsykehus.

Mange pasienter henvises til MR uten forutgdende rantgenundersgkelse. Til tross for
gkende tilgjengelighet pa MR undersgkelser er det ofte lang ventetid. Rantgen er
imidlertid den enkleste, minst ressurskrevende og lettest tilgjengelige undersgkelsen for
pavisning av patologi i skjelettet. Ved mange benlesjoner vil rentgen veere den avgjgrende
modaliteten i diagnostisk avklaring (48;49).

De fleste bensarkom er synlig pa rantgen nar tumor gir symptomer, men kan overses eller
forveksles med benigne tilstander. Standard MR-protokoller som benyttes ved generell
utredning av ben- og leddsmerter er mer spesifikt innrettet pa leddundersgkelse og
sjelden tilstrekkelige til tumordiagnostikk. Det er dermed flere kilder til forsinket
diagnostikk, bade klinisk og radiologisk.

Ved mistanke om bensarko et mest hensiktsmessig at utredningen gjares ved, eller
etter konferanse med det us som skal behandle pasienten. Biopsi skal planlegges i
samarbeid med den ortg gre det endelige kirurgiske inngrepet, siden
biopsikanalen alltid skal d tumor. Det er vesentlig at man unngar a
kontaminere de struktur ekonstruksjon eller er viktige a bevare av

Anbefalinger:

re lav terskel for utredning
dering Lgsarkomgruppe.

e Ved klinisk mistanke om mulig bensv
med rgntgen, og lav terskel for a sen

e Pasienten skal henvises uten forutgae

e Preoperativ utredning skal gjgres i sama
som skal behandle pasienten.

den institusjonen

3.3 Henvisningsrutiner for sarkom i abdomen
Se kap. 6.1.3 - 6.1.5.

3.4 Henvisningsrutiner for sarkom hos barn
Se kap. 6.4.3.

3.5 Henvisningsrutiner for gynekologisk sarkom

Se kap. 6.5.3.
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4 Forlgpstider

Forlgpstid beskriver nar de forskjellige elementer i et utrednings- og behandlingsforlgp
senest bgr starte etter at spesialisthelsetjenesten har mottatt en henvisning.

Forlgpstidene er normerende og farende for helseforetakenes organisering og logistikk,
og et budskap om hva pasienter med kreft generelt bar forvente av tidsforlgp for de ulike
ledd i helsehjelpen. Forlgpstidene er imidlertid ikke en ny pasientrettighet. Fortsatt er det
lovmessige grunnlaget pasientgditighetsloven § 2-2 og forskrift om prioritering av
helsetjenester.

sienter med sarkom. Pakkeforlgpet vil
erstatte de normerte forlgp dager som beskrevet i punktene 4.1- 4.3
nedenfor, og som gjelder per i dag. Na
diagnosespesifikke forlgpstider bli b

dette punktet.

Innen de fleste kreftformer vil det imidlertid
derfor alltid veere variasjoner i hastegrad til lende
lege/behandlingsteam som ma vurdere hva s i ig helsehjelp i det
enkelte tilfelle og om pasienten for eksempel tre dling enn de normerte
forlgpstidene.

Av og til vil det av faglige grunner veere noen pasienter som i
normerende forlgpstid for oppstart av fgrste behandling. De j en noen
kreftformer for pasienter med uklare symptomer og uavklarte tilstan

Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournale

4.1 Vurdering av henvisning: 5 virkedager

Malsetningen er at henvisningen skal veere vurdert av spesialist innen 5 virkedager fra
spesialisthelsetjenesten har mottatt henvisningen.

4.2 Oppstart utredning: 10 virkedager
Malsetningen er at utredning i spesialisthelsetjenesten skal veere pabegynt innen 10

virkedager fra mottatt henvisning.

4.3 Oppstart behandling: 20 virkedager

Malsetningen er at farste behandling skal starte innen 20 virkedager fra mottatt
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5 Diagnostisering

5.1 Symptomer og funn

Blgtvevssarkomer debuterer ofte som en synlig eller palpabel hevelse uten smerter.
Bensarkomer debuterer derimot oftest med smerter mens palpasjonsfunnene kan veere
sparsomme. Sarkom gir sjelden forandringer i vanlige laboratoriepragver.

5.1.1 Blgtvevssvulstg@fekstremitet og trunkus

Blgtvevssvulter kan for
men oftest ingen smert
omgivende vev, som ner
kan bli store fgr de oppdages®
Det kan veere vanskelig a skille klinisk rfladiske og dype svulster. En dyp
svulst vil kunne fgles hardere nar o ontraheres. En overfladisk svulst vil
ofte kunne beveges i forhold til und uskulatur selv ndr muskelen
kontraheres. En malign svulst vil ofte veere benign, men dette er ikke noen
absolutt sannhet. Bade maligne og benign kse. Man kan altsa klinisk ikke
ikke skille mellom maligne og benigne svuls

rst hvis tumor blir sa stor at den pavirker
ster som sitter dypt i laret eller i seteregion

Anbefalinger:

e Blgtvevssvulster kan oppsta i alle aldregl§ N Myg smerter.

e Klinisk kan det veere vanskelig a skille mellom i
svulster.

e Ved mistanke om blgtvevssvulst bgr man gjore

mistanke om malignitet henvise videre til sarkomsent

5.1.2 Bensvulster

Osteogent sarkom oppstar hovedsakelig hos barn og unge voksne, men k gsa
forekomme hos eldre. Tumor er oftest lokalisert til metafysen av lange ragrknokler med
hovedvekt rundt kne og skulder. Det er ikke sjelden at disse pasientene har gatt med
smerter i lang tid far diagnosen blir erkjent. Smertene oppfattes ofte som "voksesmerter”,
senebetennelser eller idrettskader. Smerter som ikke gar over i lapet av noen uker bgr
utredes videre med rgntgen.

Ewing sarkom kan forekomme hos barn, men oppstar hovedsakelig hos ungdom og unge
voksne og sveert sjelden hos pasienter over 40 ar. Tumor er oftest lokalisert i diafysen av
lange rgrknokler, men forekommer ogsa i det aksiale skjelettet (bekken og ryggsayle).
Hos noen pasienter er CRP forhgyet. Dette kan mislede kliniker til & tro at pasienten har
osteomyelitt. | slike tilfeller er videre utredning med billeddiagnostikk ngdvendig.

Kondrosarkom oppstar hovedsakelig hos voksne og forekommer sveert sjelden far

26



skjellettmoden alder. Kondrosarkom er ofte lokalisert i bekkenet eller larben naer
hofteleddet, men forekommer ogsa i ryggsayle og overarmsben.

Pasienter med bensarkom har som regel smerter i den affiserte knokkelen. Smertene tiltar
gjerne etterhvert som svulsten vokser. Smertene gar da gjerne fra a veere
belastningsrelaterte til & bli hvile- og nattesmerter. Knokkelstrukturen der et bensarkom
sitter blir svekket og det kan oppsta brudd gjennom ved minimale traumer (patologisk
fractur). Bensarkomer kan noen ganger debutere med en slik patologisk fraktur. Det er
angitt at dette skjer hos cirka 20 % av pasientene med maligne benlesjoner. Patologiske
brudd ma utredes med tanke pa bakenforliggende sykdom far operativ behandling av
bruddet. Se eget avsnitt om biopsi teknikk.

Anbefalinger

er ofte synlig pa vanlig rantgenundersgkelse.
pa forventet tid bar rantgenundersgkelse

jentas.

anke pa bakenforliggende sykdom far

e Bensarkomer, smerter
e Hvis sympto
og en MR bg
e Patologiske br
operativ behandling.

5.1.3 Sarkom i abdomen og bekke
Se kap. 6.1.3 -6.1.5.

5.1.4 Sarkom hos barn
Se kap. 6.4.

5.1.5 Gynekologisk sarkom
Se kap. 6.5.

5.2 Bildediagnostisk utredning

5.2.1 Radiologisk utredning av blgtvevssvulster i ekstremitet oJ trunkus

Det mangler eksakte radiologiske kriterier for a skille mellom maligne og benigne
blgtvevssvulster (42;44;51-53) bortsett fra benigne subkutane lipomer som kan
identifiseres ved adekvat utfart MR. Med erfaring kan radiologen i mange tilfeller gi en
godt begrunnet og ganske sikker tentativ diagnose, men patologen har det siste ordet.
Ideelt sett skal alle blgtvevssvulster som ikke er sikre lipomer, verifiseres ved punksjon til
cytologi, eventuelt histologi, far kirurgi. Uavhengig av tentativ diagnose skal dype og store
svulster alltid henvises videre i henhold til kriteriene beskrevet under punkt 4.1.

MR er den overlegne metoden i utredning av blgtvevssvulster (41;42;54). Andre metoder
er aktuelle som supplement, eller ved kontraindikasjon mot MR.

Ultralyd: Billig, rask og lett tilgjengelig. Ultralyd er imidlertid uegnet som eneste
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diagnostiske modalitet ved blgtvevssvulster, mest fordi den ikke er palitelig til & skille
mellom forskjellige vevstyper (55;56). Ultralyd kan veaere en nyttig problemlgser ved usikre
MR- eller CT-funn, kan fastsla om det foreligger en reell lesjon ved palpasjonsfunn, og
kan vise svulstens relasjon til muskelfascie. Ultralyd er viktig som veileder for nalebiopsi.
Generelle retningslinjer for biopsi ma falges.

Rantgen: Gir lite informasjon om blgtvev, men kan veere aktuelt ved store og dype
svulster pa ekstremitetene, og for a kartlegge benaffeksjon. Gir pekepinn om spesifikk
diagnose i enkelte tilfeller, f.eks. flebolitter ved hemangiom/vaskuleer malformasjon,
ringformet forbening ved myositis ossificans (41;42).

Angiografi: Gir sjelden tilleggsinformasjon av betydning for behandlingsvalg. Angiografi
er darligere enn MR for fremstillipg av tumors relasjon til kar (viser lumen, ikke ytre del av
karveggen), og gir darlig fre ng av tumormarginer. Angiografi har ingen plass i
rutineutredningen, kun ett ividuell vurdering ved konkret problemstilling (for eksempel
vurdering av emboliseri j

CT: Nar MR ikke er tilgj [ raindikasjon mot MR. Kan gi
tilleggsinformasjon i utval ' i lokalisasjoner etter individuell vurdering.

MR: Ved blgtvevssvulster er god M ersgkelse en ngdvendig forutsetning for
planlegging av videre behandling (
r ngkkelen til tumorfri margin
ved kirurgi. MR kan vise utbredelse i forhol mgivende blgtdeler, ben, ledd.
God blgtdelsfremstilling kan i de fleste tilfell j

cystiske omrader, reaktive forandringer (hyp i blgdning, og styre

teknisk adekvat og inneholder relevante sekvenser. Det finnes
mulige pulssekvenser. Hjgrnesteinen er fortsatt de basale kg
vaeskesensitive sekvenser i konvensjonelle anatomiske plan?
minimum omfatte de basale sekvenser for vevskarakteristikk og a

Erfaringsmessig er sveert mange MR-undersgkelser gjort utenfor tumorsenter
utilfredsstillende kvalitet for sarkomdiagnostikk. Det kan dreie seg om for darli
opplasning i bildene for vurdering av detaljer, for stort eller for lite synsfelt,
sekvensvalg som ikke tillater differensiering mellom fett og vann, cyste og solid tumor.
Dette til tross for at det ofte tas sveert mange serier.

Som basal tumorprotokoll anbefales T1 og STIR (eller annen vannsensitiv, fettsupprimert
serie) oversiktserier med stor FOV i lengdeplan; vanligvis coronal, eventuelt sagittal, hvis
det vurderes som bedre egnet ut fra tumors beliggenhet. Spin ekkobasert T1- og T2 uten
fettsuppresjon i aksialplan med mindre FOV, men dekkende aktuelle lesjon og de samme
snitt T1-vektet med fettsuppresjon og i.v.kontrast (41;42). Disse fem seriene er ofte
tilstrekkelig som preoperativ utredning. Funksjonell MR blir stadig mer benyttet i
tumorutredning. Dynamiske kontrastserier med perfusjon, MR angiografi og diffusjon
erstatter ikke morfologiske serier, men er kun supplerende opptak som eventuelt kan gi
verdifull tilleggsinformasjon om vaskularisering og cellularitet, og om behandlingsrespons.
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Som konklusjon er god anatomisk fremstilling og vevsdifferensiering det viktigste ved MR
av blgtvevssvulster. Prinsipielt stiller MR ingen histologisk diagnose, og i de fleste tilfeller
ma bildeutredningen kompletteres med nalebiopsi.

Utredning av blgtvevssarkom med henblikk p& metastaser:

Vanligst er hematogen spredning til lunger og eventuelt skjelett. Enkelte tumortyper har
stgrre tendens til lymfeknutemetastaser (synovialt sarkom, rhabdomyosarkom).
Metastaseutredning bestar av CT thorax. Liberal indikasjon for CT abdomen og bekken,
spesielt ved tumor pa underekstremiteter. For gvrig avhengig av klinikk.
Nukleaermedisinsk utredning omtales separat.

5.2.2 Radiologisk utredning av bensvulster

"State-of-the-art” i utrednin
kompletterer hverandre (
utredning, mens MR alltj
lokalisasjoner enn ekstr@i dvendig i stedet for rgntgen, se under.

v bensvulster i ekstremiteter er rgntgen og MR, som
;58). Ved mange benigne lesjoner er rgntgen tilstrekkelig

(knokkelstruktur) og annet kalkholdig
vev, men ikke blgtvev og benmarg. Rg ' tig informasjon om vekstmgnster og
reaksjon fra periost og benvev, og gj ' m diagnose. Tidlig i forlgpet av et

mulig, er det viktig at bildene granskes med
far pavist en malign bentumor, har inntil en

rgntgenbilde tidlig i forlgpet
som er beskrevet negativt, men der tumor r [

5;46). Bildene ma
vgrensning,
periostreaksjon, erosjon eller destruksjon av cor med eller uten kalk.

CT: Bedre alternativ enn rgntgen for fremstilling av knokler
pa rgntgenbilder (bekken, sakrum, sternum, virvler). Viser ko
detaljer i knokkelstruktur, samt utseende og eksakt lokalisa
forbeninger. Dette er spesifikk tilleggsinformasjon til MR (59;60). Indj
individuelt.

Nar CT er supplement til MR, er det oftest tilstrekkelig med benalgoritme og s
intravengs kontrast. Hvis MR ikke utfgres (pa grunn av kontraindikasjon ell
forhold), m& CT ogsa gi svar pa utbredelse i benmarg, omgivende blgtdelsf¥Mmor,
vaskularisering og relasjon til nerver/kar/muskulatur/fascie. Det krever bilder uten og med
kontrast, eventuelt i flere faser, og rekonstruksjon i flere plan.

CT-veiledet biopsi er godt egnet ved benlesjoner. Generelle retningslinjer for biopsering
ma falges.

MR: MR fremstiller skjelettets blgtdelskomponent og er ved adekvat sekvensvalg alle
andre metoder overlegen i bedgmmelse av benmarg (57;59). Stor kontrast mellom normal
fettholdig benmarg og tumorvev (T1-vektede bilder) gir utmerket fremstilling av
tumorutbredelsen i margrommet, uavhengig av om trabekelverket er destruert. Kan pavise
skip-metastaser (separat tumormanifestasjon i samme margrom som hovedtumor) og
eventuell intraartikulzer tumorutbredelse. Coronal- og sagittalplan er best for vurdering av
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utbredelse og lokalisasjon i knokkelens lengderetning, mens aksialplan er best for a skille
anatomisk mellom tumor, ben, blgtvev (muskulatur, subkutis, hud) og kar/nerver.
Potensielt utmerket blgtvevskontrast, se under 5.2.1.

MR viser prinsipielt ikke knokkelstruktur eller bendestruksjon, bare indirekte, og er lite
sensitiv og spesifikk for forkalkninger.

Ved mistanke om osteogent sarkom eller Ewing sarkom skal hele margrommet i lange
rgrknokler fremstilles, samtidig som det er ngdvendig med best mulig detaljfremstilling av
tumoromradet.

Samme basisprotokoll anbefales som for utredning av blgtvevssvulster(58): Coronal (evt
sagittal) T1 og STIR. Aksial T2, Aksial T1 (uten fettsuppresjon, viktig for a identifisere
fettsjikt). Aksial T1 med fettsuppgesjon etter kontrast. Ved utredning pa sarkomsenter ma
MR-protokollen tilpasses indiy@#elt. Nagyaktig serievalg vil avhenge av tumors type og
beliggenhet, og egenskap d MR-maskinen.

biopsi at det foreligger blgtdelskompone ekt i cortex inn mot lesjonen. Riktig
biopsitilgang vurderes pa forhand i hy, nkelt tilfelle i samrad med ortoped/kirurg.

Utredning av bensarkom med henblikk p
Som hovedsak hematogen spredning til lun
med henblikk pa lungemetastaser. Ved Ewi
benmarg (columna og bekken). For gvrig av
Nuklesermedisinsk utredning omtales separat.

Anbefalinger:

gjeres CT.
CT, rgntgen, ultralyd og angiografi kan veere aktuelle som supplement til
individuell vurdering.
Ultralyd kan pavise tumor og vaere veileder for biopsi, men er utilstreld§€lig som
eneste preoperative bildefremstilling av blgtvevssarkom.

Generell metastaseutredning ved blgtvevssarkom bestar av CT thorax. Andre
undersgkelser er aktuelle i tillegg, avhengig av tumors histologi og
spredningsmgnster.

Rentgen er den primaere undersgkelsen til pavisning og utredning av bensvulster i
ekstremitet. Bensvulster i trunkus krever oftest CT i stedet for rgntgen.

MR er aktuelt som supplement i mange tilfeller, og er ngdvendig i preoperativ
utredning av bensarkom. Hele margrommet skal dekkes ved mistenkt osteosarkom
og Ewing sarkom, for pavisning av skip-metastaser. Ved kontraindikasjon mot MR
gjeres CT.

Generell metastaseutredning ved bensarkom bestar av CT thorax og
skjelettscintigrafi.

For bade bensarkom og blgtvevssarkom som behandles i henhold til internasjonale
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protokoller er krav til bildeutredning og kontroll spesifisert i protokollteksten.

5.2.3 Radiologisk utredning av abdominale sarkom
Se kap. 6.1.3.

5.24 Radiologisk utredning av sarkom hos barn
Se kap. 6.4.3 —-7.4.4.

5.2.5 Radiologisk utredning av gynekologisk sarkom

Se kap. 6.5.3.

5.2.6 Nukleserm
Emisjonstomografi (|

sinsk utr
T)

ing av sarcomer (blgtvev og ben) Positron

[ vev® og ben vil her bli diskutert samlet.
PET med integrert CT (PET/CT) er oldsvis ny modalitet som har gjennomgatt en
meget raskt teknologisk utvikling si den ble 4 rt i 2000. Modaliteten baseres pa
molekyleer og funksjonell avbilding. Den inte tes til attenueringskorreksjon?,
anatomisk koregistrering og diagnostisk inf n utfgres som lavdose CT, og
diagnostisk CT med kontrast kan utfgres s del av undersgkelsen der CT i
tillegg til PET er indisert.

PET i utredning og oppfelging av sarko

Det mest brukte radiofarmakon (tracer) er fluor- syglukose (2-deoksy-2-
[18F]-fluoro-D-glukose; FDG) . FDG er en gluko ) onemitteren °F
erstatter hydroxylgruppen i glukosemolekylet. FDG ta
glukoseomsetning, noe som karakteriserer de fleste cang . T tracere

Generelt bemerkes at nettopp fordi sarkomer er en sveert heterogen kreftgrupp
relativt sjelden cancertype, foreligger det fa homogene prospektive undersgk
evaluering av nytteverdien av PET/CT. De fleste undersgkelser er retrosp
omfatter relativt sma populasjoner.

Fordeler med PET/CT

1. Evaluering av hele kroppen og oppna tilleggsinformasjon om evt.
fiernmetastaser er enkelt og raskt med mindre stralebelastning (enn diagnostisk
fulldose CT).

2. Opptak av FDG og avbildingen blir ikke forstyrret av metallimplantater, som ikke
sjelden foreligger hos den aktuelle pasientgruppen.

“Inkl: ekstremitet og trunkus, GIST, viscerale, gynekologiske og retroperitoneale sarkomer, GCT og malign GCT
2 korrigere for forskjeller i attenuering av fotonene.
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3. Maling av opptaksintensitet (SUV** malinger) kan gi verdifull informasjon om
tumorkarakteristikk og behandlingsrespons.

Begrensninger ved PET/CT :

1. Darligere bildeopplgselighet enn CT og MR.

2. Traceropptak i sma lesjoner underestimeres.

3. Enkelte sarkomer viser ikke hgyt tracer opptak: Studier viser at grad av FDG
opptak i sarkomer avhenger av histologisk grad (61). En studie med 109
hgygradig blatvevssarkomer (FNLCC grad 2-3) i ekstremitet og trunkus viste at
98% av primaere tumores viste hgyt FDG opptak (62).

4. Infeksjoner, inflammatoriske prosesser og seerlig granulomatgse sykdommer
kan ogsa vise dels mgget hayt opptak av bade FDG og andre tracere og kan gi
tolkningsproblem.

Primaer utredning av ben- og blgtvev o] ed PET/CT

T-klassifikasjon: PET/CT har liten SiTst erede diagnostisert ben- eller
blgtvevssarkomer. PET/CT kan brukes som § kelse nar andre modaliteter
(CT, MR) ikke gir tilfredsstillende informasjogl Rutinemesflilg bruk anbefales ikke. Dersom
PET skal brukes til responsevaluering etter stralebehandling, er baseline
PET/CT ngdvendig for & bekrefte at tumor e '
ngdvendig for sammenligning.

underestimert opptak i sma lesjoner - gjgr at rutinemessig br8
for N staging.

fra middels til hgygradige ben- og blgtvevssarkomer (61;63) og anbefales s
rutineundersgkelse (64;65). Children”s Oncology Group (COG) Bone Tum ommittee
anbefaler FDG PET/CT ved initial utredning av osteosarcom og Ewing sarkom hos barn
for behandlingstart (66). PET/CT kan hjelpe avgjgrelsen om kirurgisk behandling hvor
pavisning av metastaser kan hindre ungdvendig agressiv kirurgi (67).

PET/CT utfares som en helkroppsundersgkelse (vertex-lar), med minimal gkende
stralebelasting kan undersgkelsen utvides for & inkludere under- og overekstremiteter.
Dette er en fordel spesielt nar det gjelder ben- og blgtvevssarkomer i ekstremitet og
trunkus.

| fremtiden kan PET/CT (med diagnhostisk CT) og PET/MR evt. begge undersgkelser
med pustegating bli den primaere diagnostiske modaliteten i initial utredning av
sarkomer alene. Forelgpig er ikke bruken av PET/CT alene anbefalt under initial

# *SUV: standardized upptake value. M&l av opptaksintensitet vev. Decaykorrigert.
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utredning av sarkomer.

Responsevaluering med PET/CT

Flere studier og internasjonale retningslinjer anbefaler bruken av PET/CT ved
responseevaluering bade for blgtvevs- og bensarkomer (66-68). Vurdering av tidlig
terapirespons (interim PET) og skille mellom viabelt og ikke viabelt tumorvev kan veaere en
utfordring ved CT og MR fordi mange lesjoner ikke viser stgrrelsesreduksjon tidlig under
eller selv etter vellykket terapi. PET/CT er en verdifull undersgkelse for responsevaluering
av terapi som ofte viser tidlig endring i tumormetabolismen under behandling (67).
Childrens Oncology Group (COG) Bone Tumor Committee anbefaler FDG PET/CT til
reponsevaluering etter avsluttetkjemoterapi for osteosarcoma og Ewing sarcom, eller
tidligere under behandlingen nye symtomer eller patologisk funn ved andre
modaliteter oppstar eller pg s. Forutsetningen er hgyt opptak i primaertumor og

[ uk av PET/CT for tidlig evaluering av

gere nyttig ved en rekke cancere, men det

terapirespons (interim
foreligger begrenset evi

n unik mulighet til & avdekke
av metallimplantater og

Avbilding av gkt glukoseomsetning med FD
viabelt tumorvev i restlesjon. Avbildingen bli
forandret anatomi (65;67).

opptak i vev. Det anbefales & vente noe lenger far evt. PET/CT i slike tilfeller.
Postoperative forandringer i benvevet tar enda lenger tid og kan vare opptil 1 ar eller
lenger.

Utredning av ben- og blagtvevssarkomer med henblikk pa metastaser.

Som en helkroppsundersgkelse er PET/CT en utmerket tilleggsundersgkelse hvis nye
symptomer eller annen modalitet gir mistanke om metastaser under oppfalging. En
baseline PET/CT er alltid en fordel far oppfalging da FDG aviditeten dermed bekreftes.
Flere studier viser at PET/CT er mer ngyaktig enn CT nar det gjelder pavisning av
metastaser, unntaket er lungemetastaser under ca. 5 mm (63;67;68). Childrens Oncology
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Group (COG) Bone Tumor Committee anbefaler FDG PET/CT under oppfalging av
osteosarkomer og Ewing sarkom etter avsluttet behandling med henblikk pad metastaser.
Forutsetningen er FDG avid tumor ved baselineundersgkelse. PET /CT er mer sensitiv
enn skjelettscintigrafi nar det gjelder Ewing sarkom, men skjelettscintigrafi er mer sensitiv
enn PET/CT ved osteogensarkom (66;68). NaF PET/CT er langt mer sensitiv enn
skjelettscintigrafi, men det foreligger ikke sammenligninger med FDG.

9MTc Metylenbisfosfonat Skjelettscintigrafi

Denne undersgkelsen som 3-fase skjelettscintigrafi kan gi informasjon om perfusjon,
arteriovengs shunting (dynamisk og bloodpool fase ) i tillegg til pavisning av gkt
osteoblastaktivitet (statisk fase) SenS|t|V|teten for pavisning av osteoblastdominerte
metastaser er hgy, mens pavisning av osteoklastdominerte metastaser er lav.
Undersgkelsen er billig, lett ty@§€ngelig og har en fordel som en komblnert dynamisk

det gjelder bensarkomer, sfonater er relatert til blodforsyningen, men
opptaket er farst og fre av osteoblastaktivitet og bennydannelse.

og MR-teknologien farte til at skjelettscintigr
viktig i sarkomdiagnostikk og oppfalging. D
sensitivitet ved sma lesjoner (under 2 cm).
ved planar skjelettscintigrafi.

Til tross for utvikling av nye metoder holder skj igrafi sin plass i flere
internasjonale guidelines som rutine for utredning og QI bensarkomer og

g statisk helkropp) ble mindre
darlig bildeopplgselighet og lav
rell inforasjon mangler ogséa

anbefaler helkropp skjelettscintigrafi (med SPECT) ved initial |
og Ewing sarkom hos barn fagr behandlingstart (66). ESMO /

behandlingsstart (69). Childrens Oncology Group (COG) Bone Tu
anbefaler skjelettscintigrafi til reponsevaluering etter avsluttet kje

sarkom, men skjelettscintigrafi er mer sensitiv enn FDG PET/CT ved osteogent sarkom
(66).

Skjelettscintigrafi bar i dag utfgres som SPECT/CT. NaF PET/CT er begrenset tilgjengelig
i Norge. Metoden er som nevnt over mer sensitiv enn skjelettsintigrafi. Grunnen til at NaF
PET/CT ikke har erstattet vanlig skjelettscintigrafi med SPECT/CT er hgy kostnad og
begrenset kamerakapasitet.

Anbefalinger:
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e FDG PET/CT anbefales som tilleggsundersgkelse i initial utredning av
middels til hay gradig ben- og blatvevssarkomer for & avdekke
fiernmetastaser (M staging)

e Dersom FDG PET/CT skal brukes under oppfalging er det nadvendig med
baseline PET/CT til sammenlikning.

e FDG PET/CT kan veere nyttig ved responsevaluering etter behandling
(cytostatika, stralebehandling). Dersom FDGPET/CT skal brukes til dette
formalet er det ngdvendig med baseline undersgkelse til sammenlikning.

e FDG-PET/CT anbefales som tilleggsundersgkelse under oppfalging hvis nye
symtomer opptrer eller suspekte funn péa lokal residiv og fjernmetastaser
oppdages med annen modalitet. . Det er fordel med baseline PET/CT til
sammenlikning i slike tilfeller.

e Skjelettscintigrafi holdgsfortsatt sin historiske plass og er anbefalt som
rutineundersgkelse er primaer utredning og oppfalging av bensarkomer.
Undersgkelsen b ppleres med SPECT/CT der det er indisert. NaF PET/CT
er langt mer se r spesifikk enn vanlig skjelettscintigrafi

5.3. Biopsi

Dersom man ikke kan stille en sikker diagn idPgisk og klinisk undersgkelse av
pasienten, skal svulsten biopseres. Biopsitil iogfi §ller dpen biopsi ma
forst avklares med kirurg i sarkomgruppen. Bi ’ g8seres slik at den ikke
ungdig bergrer viktige kar, nerver eller muskelgrupper er det fare for

kontaminasjon av kreftceller i biopsikanalen som ska®plas
flernes ved en senere kirurgisk reseksjon.

cytologisk undersgkelse. Den cytologiske undersgkelsen har vist hgy sensifivitet og
spesifisitet og kan vanligvis skille mellom sarkom, kreftmetastaser, lymfom og
plasmocytom.

5.3.2 Grovnalsbiopsi kan gjgres ved bade ben- og blgtvevssvulster. Ved grovnalsbiopsi
far man ut en vevsylinder som viser vevsarkitektur og ikke bare enkeltceller som ved
FNAC.

5.3.3 Apen biopsi gjgres hovedsakelig ved bensvulster eller i tilfeller hvor FNAC eller
grovnalsbiopsi ikke gir tilstrekkelig materiale.
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Anbefaling:

e Biopsi av svulsten tas nar diagnose ikke kan stilles radiologisk.

e All biopsi bgr utfgres ved sarkomsenter. Biopsikanalen ma ansees som
forurenset av kreftceller

e Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd, rgntgengjennomlysning eller CT.

5.4 Patologi

Innledning

Sarkomer er sjeldne, og det
Flere benigne svulster og
Diagnostikken bgr derfo
sarkomdiagnostikk. Ide
diagnostisert ved et sark eres a innkalle materialet for regranskning.
Det anbefales at patologen kom eller der sarkom kan mistenkes gir
rad om henvisning til et sarkomsenter.

erfor vanskelig som patolog a fa tilstrekkelig erfaring.
tive lesjoner kan ligne pa sarkom morfologisk.

Patologen skal delta i det tverrfagli sykehuset (se 1.1). Her kan
kasus diskuteres og kompletterende’informagg ogiske og Kliniske funn
innhentes. Diagnostikken bar forega i naert
vanskelige kasus bgr preparater sendes for
i inn- eller utland.

Biopsier og operasjonspreparater bgr sa langt s
patologilaboratoriet. Ferskt materiale er ngdvendig fQig
kan fryses til biobank og eventuelle genetiske undersgkels

54.1 Remisseopplysninger

Ved utredning av ben- og blgtvevssvulster er den kliniske informasjon vikti§#for den
morfologiske vurderingen. Opplysninger om kjgnn, alder, relevant sykehistorie,
radiologiske funn, lokalisasjon, dybde og stadium ma fremga i tillegg til snsker om
tilleggsanalyser.

Preparatet ma vaere entydig og merket av kirurgen.

Anbefaling:

e Relevant klinisk informasjon ma veere angitt pa remissen.
e Lokalisasjon og orientering av preparatet skal framga i remisseopplysningene.
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5.4.2 Makroskopisk bedgmning og snittuttak

5.4.2.1 Makroskopisk undersgkelse av biopsier

Hvis det tas grovnalsbiopsi er farste prioritet & ta av vev til morfologisk evaluering. Hvis
det foreligger flere biopsier anbefales det at man fryser ned vev for eventuelle
molekyleerpatologiske analyser. Cytogenetisk analyse kan vaere vanskelig pa
nalebiopsier, men er det tilstrekkelig materiale kan det sendes ufiksert vev til dette. For a
sikre at biopsien er representativ kan det gjgres imprint eller frysesnitt. Ved cytologisk
pravetagning kan det tas av vev til bade genetiske undersgkelser og flowcytometri.

formalin.
Tumorvev skal raskest muli
rgen, Operatgren skal

gen og radiologiske funn er
arbeider om bedgmmelsen av

orientere preparatet med suturer. Te
ogsa til hjelp. Det anbefales at kirurg
reseksjonsrender ved & inspisere det
Fotografisk dokumentasjon anbefales

minst. Den minste marginen skal males, og typen vev skal
mal pa& marginen proximalt, kaudalt, anteriort, posteriort og
Tumors snittflate skal beskrives (konsistens, farge og blgdninger). Ande
makroskopisk tumornekrose skal angis i prosent.

Snittuttak:

Snitt av ulike partier av tumor. Ta minst ett snitt per cm tumordiameter, for
eksempel minst 6 snitt fra en 6 cm stor tumor. For sveert store svulster er det
vanligvis nok med 10 snitt, men hvis tumor er heterogen er det viktig a ta snitt fra
ulike omrader.

Snitt fra tumors avgrensing mot omgivelsene for a se pa eventuell karinvasjon og
vekstmate.

Snitt av nekrotisk vev og omrader med blgdninger.

Snitt av kar i reseksjonsflaten i amputasjonspreparat.

Snitt fra biopsikanalen.

Snitt fra alle lymfeknuter.

Storsnitt anbefales for & vurdere tumors heterogenitet, karinvasjon og vekstmate.
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Eksempel pa snittuttak:

Tumors dybde
Tumordybden skal angis bade makroskopis
Kutan: Tumor starter i hud og kan infiltrere i
Subkutan: Tumor er lokalisert i fettvevet mell
infiltrerer gjennom fascien skal den kategorisere
Dyp fascie: Den fascien som skiller subkutis fra undg
Intramuskulaer/intraossgs: Tumor er lokalisert under
muskulatur eller benvev og er omgitt av muskelfascie/periost [ ' ert av
tumor.
Ekstramuskulaer/ekstraossgs: Tumor er lokalisert under den
muskulatur eller i omradet mellom muskulatur og benvev.
Ben- eller periost infiltrasjon: Skal angis.

Anbefaling:

e Ved FNA og grovnalbiopsier skal materiale til morfologisk undersgkelse
prioriteres.

e Dersom det er tilstrekkelig materiale anbefales det at det tas materiale til
nedfrysing (biobank), cytogenetikk og andre genetiske undersgkelser.

e Operasjonspreparater bgr vurderes av patolog og kirurg sammen.

5.4.3 Mikroskopisk undersgkelse og spesialundersgkelser

5.4.3.1 Mikroskopisk undersgkelse
Den mikroskopiske undersgkelsen av morfologi danner basis for den patologiske
diagnosen, og det er den som avgjgr hvilke spesialundersgkelser som er ngdvendige.
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Ben og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHO-klassifikasjonen
(70). Enzinger & Weiss Soft tissue tumors anbefales ogsa (71).

Diagnosen baserer seg pa morfologi, immunfenotyping og genetiske analyser. Ved
bensvulster er det viktig a sette seg inn i den radiologiske undersgkelsen for & fa eksakt
kjennskap til lokalisasjon og vekstmgnster.

5.4.3.2 Immunhistokjemiske undersgkelser

| minst 20-30 % av kasus i sarkomdiagnostikken er det ngdvendig & gjgre
immunhistokjemisk undersgkelse, ofte med et bredt panel av antistoffer. Paneler med
antistoffer for ulike morfologiske grupper kan veere nyttig, for eksempel GIST
(gastrointestinal stromal tumor)-panel, smacellet panel og spolcellet panel.

5.4.3.3 Flowcytometriske un gkelser
Flowcytometri er noen gan betydning som kompletterende undersgkelse ved
utredning av smacellet tu . Differensialdiagnosen malignt lymfom kan ofte raskt

Molekyleergenetiske undersgkelser
Ved diagnostikk av sarkom er det ngdvendi genetiske analyser for a
kunne pavise ulike translokasjoner og gjare '
tilfellene bruke bade
ufiksert og fiksert vev. For informasjon om analyser og kontakt de relevante

laboratorier.

Cytogenetiske undersgkelser
Dette utfgres ved Seksjon for kreftcytogenetikk, Radiumhospitalet, Os
Cytogenetisk analyse baserer seg pa ufiksert materiale som sendes #& egnet mediu
(McCoy) med utfylt remisse der det gar frem at man utreder ben- eller blgtvevssvul
mistanke om sarkom. Veiledning om forsendelse kan fas ved kontakt med labor
Materiale fra finnalsaspirasjon er som oftest ikke rikelig nok for cytogenetisk u
Transportmedium kan man fa tilsendt ved henvendelse til Seksjon for kreftcytogenetikk,
Radiumhospitalet, Oslo Universitetssykehus.

Anbefalinger:

e Ben og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHO-
klassifikasjonen.

e Immunhistokjemiske og genetiske undersgkelser er viktig og ngdvendig ved
utredning av sarkomer. Antistoffpaneler er nyttig ved utredning av sarkomer.

e Flowcytometri er nyttig for raskt a kunne skille enkelte sarkomer fra lymfomer.
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5.4.4

Histopatologisk diagnose

En diagnose avgitt pa et operasjonspreparat skal om mulig innholde:

Histologisk diagnose

Basert pa WHO-klassifikasjon

Tumors stgrrelse

Tre dimensjoner, cm

Malignitetsgrad

Firegradig, SSG
Tregradig, FNCLCC

Mitoser Mitoser pr 10/HPF
Ved GIST pr 50/HPF
Nekrose Ja, <50 %
Ja, 250 %
Nei

Kan ikke vurderes
Eventuelt i henhold til aktuell protokoll.

Karinvasjon

Ja
Nei
Kan ikke vurderes

Vekstmate

Type resektat med angivelse av hvil
som er infiltrert

Diffust infiltrerende
Bred front ("pushing”)
Kan ikke vurderes

Reseksjonsrender
LINK

ert som intralesjonelle eller frie. Angi

Resultat av tilleggsanalyser

Vurdering av histologisk
behandlingsrespons ved preoperativ
kiemoterapi og/eller stralebehandling

Ved GIST i tillegg

Risikovurdering,
risikovurdering

Anbefaling:

Relevant informasjon til klinikere skal komme fram i besvarelsen.
Det anbefales & bruke diagnostiske maler til hjelp ved besvarelsen av preparater.

5.4.5

Histologisk gradering av sarkom

Det er flere graderingssystemer for sarkom, men intet system er enna fullt ut
internasjonalt akseptert (58), se punkt 5.4.5.2. Det franske graderingssystemet (FNCLCC)
brukes imidlertid stadig mer (72-74).

5.4.5.1 SSG

Skandinavisk Sarkomgruppe (SSG) bruker en firegradig skala. Grad 1 og 2 betegner en
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lavgradig malign tumor og 3 og 4 en hgygradig. Nesten alle bensarkomene og minst % av
blgtvevssarkomene er hgygradige. Det er prognostiske forskjeller mellom sarkomer med
malignitetsgrad 3 og 4, noe som berettiger skillet. Denne graderingen har basis i Broders
gradering av maligne svulster fra 1920 (75;76). Dette er et subjektivt system som krever
erfarne patologer. Parametere som vurderes er differensiering, celle- og kjernepleomorfi,
mitosetall, cellerikdom, nekroser og blgdning og vekstmgnster (77). Ingen poengsetting
gjares. Det er enkelte diagnoser som per definisjon er hgygradig respektive lavgradig
maligne; for eksempel er Ewings sarkom og rhabdomyosarkom hgygradig maligne (grad
4), mens hgyt differensiert liposarkom er lavgradig malign (grad 1).

5.4.5.2 Retningslinjer for gradering av sarkom etter Fletcher

(Modifisert fra kurs i b vssvulster i Boston, C.D. M Fletcher 2003):

Histologisk grad iagnose

Sarkomer som per def@lllsj g sarkom

hgygradig maligne W neuroektodermal tumor (PNET)
osarkom

jsk rundcellet smacellet tumor

Sarkomer som per definisjon er
lavgradig maligne i produberans (unntatt fibrosarkomatgs

Sarkomer der gradering ikke er
meningsfull, men som ofte

metastaserer i lgpet av 10-20 Epiteloid sarkom
ars oppfalgning Lavgradig fiboromyxoid s

Sarkomer der gradering er Leiomyosarkom

prognostisk meningsfull Fibrosarkom
GIST
Myxofibrosarkom (myxoid varic®t av malignt fibrg
histiocytom)

Pleomorfe varianter av malignt fibrgst histioc
Myxoid/rundcellet liposarkom

Sarkomer med varierende Hemangiopericytom/soliteer fibrgs tumor
prognose der gradering enna Extraskeletalt myxoid kondrosarkom
ikke er etablert Malign kjempecelletumor

Malign granuleercelletumor
Sarkomer som ofte er hgygradig Angisarkom
maligne der gradering er under Synovialt sarkom
diskusjon Malign perifer nerveskjedetumor

5.4.5.3 FNCLCC

Det franske graderingssystem FNCLCC er basert pa tumors differensiering, mitosetall og
nekrose og brukes pa blgtvevssarkomer. Den totale poengsummen gir graden:
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Tumors 1 poeng Sarkom som ligner normalt og modent vev.
differensiering 2 poeng Sarkom der histologisk type er sikker
3 poeng Embryonale og udifferensierte sarkomer.
Mitosetall 1 poeng 0-9 mitoser pr 10/HPF
2 poeng 10-19 mitoser pr 10/HPF
3 poeng =20 mitoser pr 10/HPF
Et "high power field” (HPF) maler 0,1734
mm?. Dette medfgrer at mitosetallet ma
justeres i det enkelte mikroskop.
Tumornekrose 0 poeng Ingen nekrose
<50 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)
250 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)
Histologisk Totalt 2 eller 3 poeng
grad Totalt 4 eller 5 poeng
Totalt 6, 7 eller 8 poeng
Anbefaling:

Ved histologisk gradering av sarko
(FNCLCC) og det skandinaviske

5.4.6 GIST

enn 95 % er positive for antistoffet CD117 (c-ki
anbefales ved utredning av spolcellete svulster i Gl-
muscle actin (SMA), desmin, S100 og Cytokeratin A

og valg av terapi.

Det skal avgis en risikovurdering av GIST, men tumor skal ikke

, DOG

g stinaltraktus. Mer
unhistokjemiske panel
-1, CD34, smooth

klassifikasjonssystemer for risikovurdering tar hensyn til tumormal,
lokalisasjon. Tumorruptur gir darligere prognose, derfor er den inkl

ert i Joensuu

risikovurdering fra 2008 (78-80).

Risikovurdering av GIST etter Joensuu (80)

Risikokategori Tumormal Mitosetall Tumors primeere
(cm) utgangspunkt
Meget lav <2,0 <5 Alle
Lav 2,1-5,0 <5 Alle
Intermediaer 2,1-5,0 >5 Ventrikkel
<5,0 6-10 Alle
5,1-10,0 <5 Ventrikkel
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Hay risiko

Alle

>10

Alle
>50
2,1-5,0
5,2-10,0

Alle
Alle
>10
>5
>5
<5

Tumorruptur

Alle

Alle

Alle

Alle unntatt ventrikkel
Alle unntatt ventrikkel

Anbefaling:

Ved risikovurdering av GIST anbefales det a bruke a bruke Joensuus

risikovurderingssystem.

Kap 5.4.6 GIST s. 42
(Joensuu H, Veht
March 2012, Pa

, Riihimaki J et al: The Lancet Oncology, Volume 13, Issue 3,
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6 Behandling av lokalisert sykdom

6.1 Kirurgi

Hovedbehandlingen for maligne ben- og blgtvevssvulster er kirurgisk fjerning av svulsten
med adekvate marginer. Kirurgisk behandling av svulster hos barn er prinsipielt lik, med
enkelte modifikasjoner, se kapittel 6.4 om barn.

6.1.1 Kirurgisk be ling av blatvevssarkom

Det blir best resultat o I rgisk uten at den apnes og omgivelsene
kontamineres (81). Plan i pa klinisk og radiologisk utredning.
Dersom svulsten ikke kan arginal eller intralesjonell margin bar
pasienten tilbys amputasjon (om ikke s bli operabel med

en absolutte retningslinjer for type
Det anbefales liberal bruk av

r spesielt viktig nar det

kirurgi, dens omfang eller for type r
rotasjonslapper eller andre typer vaskuleere
planlegges adjuvant stralebehandling (82-8

Dersom et ekstremitetslokalisert blgtvevssar
indikasjon for amputasjon bgr en vurdere preop
kjemoterapi, evt forsterket med hypertermi. | noen ti
ekstremitetsbevarende kirurgi.

Etter inngrepet bestemmes den kirurgiske margin av kirurge
makro og mikroskopiske undersgkelse. Marginen klassifisereS i hen
margin som er oppnadd, dvs. det omradet pa preparatet som har
over tumor (kvantitativt og kvalitativt) Patologen angir type vev i dette omradet (fo
eksempel fett eller bindevev/fascie) og tykkelsen pa vevet som dekker tumor.

Det defineres to typer positive marginer:
Gjenveerende makroskopisk tumor

Tumor er gjennomskaret underoperasjonen og makroskopiske tumormasser er igjen i
feltet. Dette rapporteres av kirurgen.
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Intralesjonal margin
Patologen kan identifisere mikroskopisk tumorvev i reseksjonsmarginen eller lekkasje av
vaeske/tumorvev til saret forekom under operasjonen (rapporteres av kirurgen)

To typer negativ margin de

Patologen avgjgr om marginen er neg

tumor-fri) og rapporterer minste avstand i fett,
muskel eller lgst bindevev som ikke i

ekket a

baserer dette bade pa inntrykket fra operas;j i ske rapport.

Intakt fascie uten tumorinnvekst er tilstrekkeli ikasj vid margin
uavhengig av avstanden mellom tumor og fascie. udt facie omgir tumor
diagnostisert ved finnalshiopsi, trenger ingen mal o

Marginal margin
Den minste marginen er utenfor, men naer tumor i ett eller fl

intralesjonell), men tumorceller kan finnes bare millimeter fra marginen
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Vid margin
Det er en makroskopisk kappe av vev rundt tumor. En kappe av fett eller muskel eller Igst

bindevev(ikke fascie) ma veere minimum 10 mm tykk, malt pa formalinfiksert preparat for a
kunne registrere en vid margin der fascie ikke finnes i kappen (85).

Subkutan
Hud

«— Dyp fascie

Intramuskulaer tumor

| fascie

Dyp ekstramuskulaer

Minst 10 mm brem av friskt vev
eller fascie uten tumorinnvekst
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6.1.2 Kirurgisk behandling av bensvulster

Kirurgi er en standard behandling for de fleste av pasienter med bensarkomer. Unntaket
er pasienter med inoperabel svulst og pasienter med langtkommet og metatstatisk
sykdom der fjerning av primaer svulst ikke vil kunne gi verken gunstig palliativ eller
livsforlengende effekt.

Valg av type kirurgi for bensarkomer er avhengig av lokalisasjon, histologisk type og
malignitetsgrad. Planleggingen av kirurgi bygger ogsa pa ngyaktig utfarte radiologiske
undersgkelser (MR, CT, Scintigrafi, PET) for a kartlegge svulstens utbredelse i skjelettet,
eventuelle metastaser (fiernmetastaser eller skip metastase), utbredelse av ekstraskeletal
blgtdelskomponent, og svulstenes relasjon til nerver, blodarer eller andre organer.

Kirurgi er den eneste behandl]
og de fleste kondrosarkom
stralebehandling synes i
svulster med vanskelig
enn kirurgi er pakrevet.

modalitet for de fleste lavgradig maligne bensarkomer
ansett malignitetsgrad) fordi kjemoterapi og

kelig effekt pa disse svulstene. Unntaket er

lgr adekvat kirurgi umulig og annen behandling

Kirurgiske marginer
Kirurgisk margin er et uttrykk for hvor godt m
marginal og intralesjonal margin. Risikoen f
hgyere for marginal margin, og sterst ved in

vulsten, og deles i vid,
[l er minst ved vid margin, litt

Intralesjonal margin

svulstvev i overflaten av vevet som er fjernet.
Kondrosarkom med malignitetsgrad 1 i ekstremiteter trenger
metode er intralesjonal utskrapning av tumormasser og ewt. f
med sement eller bengraft, eventuelt kombinert med osteos
Alle andre sarkomtyper i ben krever kirurgi med fri og vid margin.

Vid margin
Svulsten er fijernet med vid margin hvis det er tilstrekkelig kappe av normalt v
svulsten. Hvor mye vev er tilstrekkelig for at marginen kan karakteriseres s
avhengig av kvaliteten pa vevet. Et intakt fascia, leddhinne eller karskjede €r oftest
tilstrekkelig selv om det er kort avstand til svulsten. Margin i lgst bindevev (som fettvev
eller muskelvev) ma veere starre.

Marginal margin

Svulsten er fjernet med marginal margin hvis kappen av frisk vev rundt svulsten er noe
tynnere, men det er fortsatt ingen svulstvev pa overflaten (fri margin). Grensen mellom vid
og marginal margin er ikke formelt definert. Operasjonsmarginer fastsettes pa
multidisciplinaert sarkommgte i diskusjon mellom kirurg og patolog.

Biopsi

Planlegging av biopsitaking skal veere en del av kirurgiplanleggingen. Vevet rundt
biopsikanal (saromrade etter biopsi med grovnal eller &pen biopsi) oppfattes som infisert
av tumorceller. Dette omradet ma regnes som en del av tumor og ved kirurgi skal fiernes i
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ett med tumor. Uheldig plassering av biopsitilgang eller hematom etter biopsi kan ha store
og uheldige konsekvenser for pasienten, ngdvendiggjgre mer omfattende kirurgi eller, i
verste fall, gjgre ekstremitetsbevarende kirurgi umulig eller forspille muligheter for en
radikal kirurgi.

Derfor skal biopsi kun foretas pa tumorsenter og under ledelse av den kirurg som skal
operere pasienten.

Kirurgi som en del av multimodal behandling

Alle pasienter med bensarkomer skal vurderes og utredes i regi av et multidisciplinaer
team pa sarkomsenter (se kapittel om organisering av medisinsk tilbud fil
sarkompasienter). De fleste pasienter med hgygradige maligne bensarkomer skal ha
multimodal behandling med kjemoterapi, kirurgi og evt. stralebehandling (se kapittel 7.3
om medikamentell behandling). Jidspunkt for kirurgi skal passe inn i behandlingsprotokoll.
Etter at pasienten har fatt me arten av den planlagte preoperative behandlingen skal
pasienten utredes pa nytt nﬂdvendlg bildediagnostikk og evalueres i multidisciplinger
team. Endelig operasjon res i forbindelse med denne evalueringen. Man
ma i den grad det er m r kirurgi slik av verken selve operasjon eller
evt. postoperative komp j [ n planlagte postoperative behandlingen.

Tverrfaglig samarbeid innen kirurgis
Bensarkomer kan oppsta i alle deler jelettet Ca 70% av bensarkomer oppstar i
ekstremitets- og bekkenskjelett. An brystkassen, virvler, hode- og
det er flere kirurgiske
spesialiteter (ortopeder, nevrokirurger, thorgikirurger ogl@NH-kirurger) som kan veere
involvert i behandling av pasienter med ben

Ekstremitetsbevarende kirurgi.

ekstremitetsbevarende kirurgi.

Rekonstruksjoner ved ekstremitetsbevarende kirurgi
Ved ekstremitetsbevarende kirurgi (for bade maligne og benigne svulster i
ekstremiteter eller bekkenskjelett) blir ofte starre partier av ben eller hele knokk
Funksjonell resultat er avhengig av bade rekonstruksjonsmetode og av hvilk
anatomiske strukturer (musker, evt nerver eller blodarer) blir fiernet.
De vanligste rekonstruksjonsmetodene er:

e Ingen rekonstruksjon. Ved fjerning av fibula, en av underarmsknoklene, clavicula,
scapula, deler av bekken eller deler av ryggvirvler trenger man ikke noen form for
skjelettrekonstruksjon.

e Allograft. Man kan bruke skjelettdeler fra benbank (allograft). For rekonstruksjon av
knokkel brukes det strukturert allograft. Det finnes to typer strukturerte allografter:
interkalleere (inneholder kun strukturert del av knokkel uten ledd) eller osteoartikuleere
(inneholder strukturert del av knokkel med leddflate). Rekonstruksjoner med allograft har
veert mye brukt far.

Fordeler med allograft: alle knokler er tilgjengelige, det er lite immunologiske reaksjoner,
allograft kan tilhele til pasientens eget ben, og sener og muskler kan tilhele til allogratft.
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Negative sider ved allograft: det er hgyt infeksjonsrisiko, innheling av allograft tar lang tid,
spesielt i kombinasjon med kjemoterapi eller stralebehandling. 50% av pasienter som er
operert med allograft ma reopereres pga infeksjon eller mekaniske problemer i lgpet av 10
ar. Det er ressurskrevende a drive benbank. | Norge bestilles strukturerte allografter fra
utlandet, det tar tid fgr allograft kommer og man risikerer at det man far ikke passer. Bruk
av allografter minker.

e Arthrodese (avstivning av ledd). Artrodese er en varig lgsning som taler belastning
og er smertefri. Ulempen med arthrodese er tap av bevegelighet og forkortning av
ekstremitet. Ofte ma man kombinere arthrodese med andre rekonstruksjoner (allograft
eller fibulagraft) for & bevare ekstremitetslengde. Kjemoterapi forsinker tilheling.
Artrodeser brukes na fortrinnsvis i ankelledd og i handledd og bare unntaksvis i andre
lokalisasjoner.

e Autograft. Man kan br
finnes to typer autograft;
oftest brukt. Metoden h
Donorstedmorbiditet er

deler av knokler fra pasienten selv for rekonstruksjon. Det
ikke-vaskularisert. Vaskuleerisert fibulagraft er
radet og er ressurskrevende.

e Tumorproteser. Dette er mest bruk sjonsmetode. Alle lange ragrknokler og
store ledd kan rekonstrueres. Moder orproteser gir stor fleksibilitet og

spesiallagede proteser (custom made).
Kjente komplikasjoner ved tumorproteser er, j nisk lgsning, brekkasje og
slitasje av komponenter. Tumorpasienter er an Vil leve aktivt og
it behov for

revisjonskirurgi. Infeksjonsrisiko ved bruk av tu
flere tumorsentra internasjonalt. | de siste arene har gg

rekonstruksjonsmetoder. Sa langt som mulig forsgker en & bevare¥ekstsonene
(epifyseskivene), og anvende biologisk skjelettrekonstruksjon. Allikevel operer

eller ikke forventes & gi tilfredsstillende funksjonell resultat.
Ved planlegging av kirurgi beregner man gjenveaerende vekst i knokkel som er bergrt av
tumor. Dersom man forventer utvikling av anisomeli (benlengdeforskjell) pa over 3 cm kan
en vurdere a bruke ekspanderbare proteser (vokseproteser). Postoperativt skal det gjares
regelmessige benlengdemalinger og behov for epifyseodese (kunstig lukking av
veksteskivene) skal vurderes.

Rotasjonsplastikk

e Dersom en ma fierne hele eller deler av larbenet hos barn i vekst kan det vaere aktuelt
a bruke denne metoden. Ved rotasjonsplastikk monteres ankelen pa kneets plass rotert
180 grader, slik at fotbladet kan styre en leggprotese, og ankelen vil fungere som et
kneledd. Metoden gir hayt funksjonsniva sammenlignet med femuramputasjon, men
oppleves ofte som kosmetisk sjenerende av pasienter. Derfor, hvis rekonstruksjon med
tumorprotese er mulig, blir tumorprotese oftest foretrukket. Nar man planlegger kirurgi
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med rotasjonsplastikk er det meget viktig at bade barnet selv og familien far grundig
informasjon om hva dette innebeaerer i god tid fgr operasjon.

e Rekonstruksjon ved bekken reseksjon. Kirurgi for bensarkomer i bekkenregion er
oftest ressurskrevende, komplisert og innebeerer en vesentlig reduksjon av funksjon hos
pasienten. Peroperativ bruk av computernavigering har vist & ha en positiv effekt pa
kirugiske marginer og bgr benyttes ved kirurgi for bensvulster i bekkenregion.
Rekonstruksjonsmetoder er avhengig av type reseksjon. Mest utfordrende er a
rekonstruere hofteledd nar deler av bekken med acetabulum er fjernet.

Primaere svulster i ryggsaylen

Bensarkomer i virvel er sjeldne. Tumor kan vokse inn i spinalkanalen og forarsake
nevrologisk utfall. Ofte er dette @rsaken til at pasienten tar kontakt med helsevesenet. Pga
faren for utvikling av perman otorisk utfall m& disse pasientene henvises til
sarkomsenter som gyebli hjelp og uten forutgaende biopsi eller kirurgi. | enkelte
tilfeller kan man forvent effekt av kjemoterapi (for eksempel ved Ewings
sarkom) og kan derfor jonal kirurgi for a avlaste ryggmargen.
Planlegging av kirurgi s
nevrokirurg.

Rehabilitering etter kirurgi.
Funksjon etter kirurgi for bensarko
(muskler, ledd, nerver blodarer) og rekonstr
individuelt tilpasset opptrening etter kirurgi
seinere. Pasienter som er operert med tum
ma ha individuell oppfalging av dedikerte fys
tumorortopedi rekonstruksjonsmetoder.

Anbefalinger:

e Kirurgisk fjerning av bensarkomer er veletablert behan®ing.
Ekstremitetsbevarende kirurgi anbefales hvis det er mulig. | dag op
90% av pasienter med ekstremitetslokaliserte bensarkomer med
ekstremitetsbevarende kirurgi.

es

e Preoperativ planlegging og utredning av pasienter med bensarkomer skal
foretas innen multidisciplineer team pa et sarkomsenter. Biopsi skal kun
foretas pa sarkomsenter og under ledelse av den kirurg som skal operere
pasienten. All sarkomkirurgi skal kun forega pa sarkomsenter.
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6.1.3 Retningslinjer for behandling av abdominale sarkom

Sarkom i abdominalregionen deles inn etter lokalisasjon:
. Retroperitoneal
. Intraabdominal

. Gynekologisk

av peritoneum fra diafra udekkenbunnen. Retroperitoneale sarkomer utgjar
cirka 15 % av det totale

Histologi
Blgtvevssarkomer i retroperitoneum i derer et vidt spekter av histologiske undertyper
med bade lavgradige og hgygradig e er liposarkom

histiocytom/spolcellet og pleomorft sarkom,
perifer nerveskjedetumor, smacellet rundcel
rhabdomyosarkom og smacellet rundcellet d

, Soliteer fibrgs tumor, malign
Qg sarkom,

Symptomer

Retroperitonale sarkom gir som regel symptomer sent og disse skyldes ofte ors
stgrrelse. En stor tumor gir forskyvning og/eller press pa omliggende organ@”. | flere
tilfeller oppdages tumor ved palpasjon av oppfylning av pasienten selv eller som tilfeldig
funn ved legebesgk. Symptomer er oftest uspesifikke og inkluderer ubehag i abdomen,
vekttap, asteni, anorexi (86;88).

Utredning

CT abdomen og bekken er standard utredningsmetode ved tumor i abdomen, og kan
gjgres ved lokalsykehus. Undersgkelsen ma gjares med tilstrekkelig tynne snitt, helst med
rekonstruksjoner i flere plan og pa en slik mate at tumor kan skilles fra innvoller. Rgntgen
thorax er ngdvendig for a utelukke eller diagnostisere lungemetastaser og skal suppleres
med CT thorax ved indikasjon. MR komplementerer CT ved tumor i bekkenet.
Rantgenologisk differensialdiagnose av retroperitoneale sarkomer inkluderer
nyrekarsinom, binyretumor, nerveskjede tumor, metastaser fra germinalcelletumor,
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malignt lymfom, fibromatose og reaktive tilstander og betennelser.
Henvisning

Kliniske og radiologiske funn (CT) er bakgrunn for videre henvisning til sarkomsenter. Ved
mistanke om sarkom skal pasienten henvises til sarkomsenter uten forutgdende biopsi
eller operasjon. Forsgk pa fiernelse av tumor og biopsi, kan spre tumorceller og

betydelig redusere mulighetene for kurativ behandling. Ved sarkomsenter blir bilder og
kliniske opplysninger vurdert i en tverrfaglig gruppe, og videre utredning og

behandling bestemt (89).

Biopsi

de biopsi, for & unnga spredning av tumorceller far

i tilfeller av tumor av usikker natur der diagnosen er

es, ved behov for & vite tumors malignitetsgrad
m skal ha neoadjuvant kjemoterapi. Det
det finnals- og/eller grovnalsbiopsi. |
informasjon for diagnostikk
biopsitilgang, og eventuelt behov for
orhand i hvert enkelt tilfelle i samrad med

Ofte fjernes tumor uten forut
operasjon. Biopsi er ngdv
avgjgrende for om pasie
preoperativt og ved mis
gjeres som regel ultraly
enkelte tilfeller kan finnals
0og bestemmelse av tumors malignitets
ytterligere bildediagnostikk, vurderes
kirurgen.

Kirurgi

trop neale safkgdner. Forutsetning for
© marginer i farste
t resekSJon bar Ia seg

Kirurgi er primaerbehandling for pasienter m
kurasjon er komplett kirurgisk reseksjon med
inngrep (90-92). Kirurgiske marginer er ofte marginal

en bloc reseksjon. Multiorgan reseksjon som ofte inkluderer nyre, binyre og
hgyresidige, og nyre, binyre, colon, milt og pancreashale ved venstresidig
retroperitoneale sarkomer er det vanligste prosedyre og er ngdvendig i 50-80 % av
operasjoner. Kompresjon av vev rundt lesjonen resulterer i formasjon av en
pseudokapsel. Denne kan inneholde sarkomceller og ma ikke brytes for & unnga tumor
s@l, noe som leder til sveert darlig prognose. Da radiologisk vurdering ikke alltid klarer &
definere alle tumordetaljer og relasjon til omkringende strukturer, ma en del

avgjgrelser ofte tas under selve inngrepet (88;93).

Til tross for adekvat kirurgi oppstar lokalt residiv eller intraperitoneale metastaser hos > 50
% av pasientene med hgygradig malign tumor, og > 30 % av pasientene med lavgradig
maligne tumorer (91;94). | de fleste tilfeller av de hgygradig maligne sarkomene,
diagnostiseres residiv innen 2 ar. Ved lavgradig maligne kan residiv forekomme etter
mange ar og ikke sjelden 5-10 ar etter primaerbehandling. Et betydelig antall tilbakefall
forekommer i samme lokalisasjon som primaertumor. | andre tilfeller er tilbakefallet
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begrenset til ett enkelt eller noen fa veldefinerte lesjoner retroperitonealt eller i bukhulen.
Standardbehandlingen for pasienter med tilbakefall er & gjenta kirurgisk reseksjon etter
samme prinsipper som ved primaerkirurgi (95). Nar det er mulig behandles pasienten i
kurativ hensikt med komplett reseksjon med tumorfrie marginer. Tidspunkt for rekirurgi
avhenger av lokalisasjon og symptomer. Pasienter anses a veere ikke kurerbare dersom
tumorsykdommen er lokalavansert, utbredt, eller ved andre eller tredje tilbakefall. Selv om
det ikke er mulig & gjennomfare kurativ kirurgi bar mulighetene for palliativ kirurgi
vurderes for & lindre symptomer. Dette gjelder ogsa ved metastatisk sykdom. Mange
pasienter kan fa forlenget overlevelse ved palliativ kirurgi (96;97).

Annen behandling

Stralebehandling — se kap. 6.

Medikamentell behandli

Skandinavisk sarkomgr 2@08 anbefalingene om diagnostikk og behandling
av intraabdominale sark nviseSQil disse pad www.ssg-org.net (98).

6.1.5 Intraabdominale sarkom

Intraabdominale blgtvevssarkomer,¥gsa kalt ra komer, utgjar cirka 10-15 % av
alle blgtvevssarkomer.

Histologi
De vanligste sarkomtypene her er gastrointestina
leiomyosarkom. GIST er en mesenchymal tumor SoR
gsofagus til anus. De vanligste lokalisasjonene er ventrikk tarm (20-30
%), kolon/rektum (5—-8 %) og gsofagus inkludert andre lokalis
intraperitonealt (50 %) (99;100).

Symptomer

Som oftest debuterer pasienter med intraabdominale sarkomer med en pa
abdominal ubehag, kvalme, anorexi, gastrointestinal blgdning eller ileus/subileus.

Utredning

Anbefalt utredning er samme som ved retroperitoneale sarkomer og suppleres ofte med
endoscopi og eventuell endoscopisk biopsi.

Kirurgi
Som ved andre abdominale sarkomer er kirurgi primaerbehandlingen for pasienter med
lokaliserte intraabdominale sarkomer. Forutsetning for kurasjon er komplett kirurgisk

reseksjon med mikroskopisk tumorfrie marginer i fgrste inngrep. Laparoskopisk tilgang
kan brukes for sma tumores. For stgrre tumores kan det vaere ngdvendig med multiorgan
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reseksjon for & oppna tumorfrie marginer. P& grunn av stor risiko for intraperitoneale
metastaser ma alle peritoneale overflater inspiseres ngye under inngrepet og metastaser
bar eventuell fiernes (101;102).

Medikamentell behandling

Ved inoperabel GIST eller metastaser er systemisk behandling med
tyrosinkinasehemmeren imatinib farstelinjebehandling.

Det henvises til kapittel: 6.3.4. Medikamentell behandling av intraabdominale
blgtvevssarkom.

Skandinavisk sarkomgruppe reyderte i 2008 anbefalingene om diagnostikk og behandling

6.1.6 Gynekologi

Se kap. 6.5
dre lokalisasjoner

Sarkom kan oppsta i @NH-omrade aniet, ug 0g intrathoracalt.
Behandlingen av slike sarkom skal ogsa drofi@®1 sarkoM@yuppen(link til sarkomgruppen),
0g med relevant organspesialist til stede.

6.2 Stralebehandling

6.2.1 Stralebehandling ved ben- og blagtvevssarkom

Indikasjoner:. Stralebehandling kan vaere indisert som pre- eller postoperativ,
behandling (103-107), (Evidensgrad A), som definitiv behandling med kurati
(Kepka), eller som palliativ behandling, bade ved ben- og blatvevssarkom.

Teknikker: Det er oftest indisert med fraksjonert behandling med foton- eller
elektronstraling, eventuelt kombinasjoner av disse. | spesielle tilfeller, for eksempel hos
barn, der tumor har neer relasjon til kritiske sentralnervgse strukturer, kan protonstraling gi
mer presis dosefordeling samt bedre skjerming av normalvev. Med bakgrunn i stor
biodiversitet mhp. histotype, organlokalisasjon og pasientens situasjon, er det oftest
ngdvendig med individualiserte behandlingsplaner basert pa 3-dimensjonal bildebasert
teknikk for & oppna optimal balanse mellom effekt og bivirkninger. Det er lite kliniske
studier som sammenligner ulike behandlingsteknikker. Her nevnes noen prinsipper som
anses som god behandlingspraksis, Evidensgrad D.
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Fiksering og behandlingsposisjon

Siden optimal fiksering og stralebehandlingsposisjon er vanskelig a standardisere
(ryggleie, bukleie, sideleie, fleksjon eller ekstensjon i ulike ledd), er det ngdvendig med
naert samarbeid om den enkelte pasient mellom ansvarlig onkolog, fysiker og
straleterapeut med erfaring med stralebehandling ved ben- og blgtvevssarkom.

CT-matrise og bruk av kontrastmidler og bolusmateriale

Det er gnskelig med finmasket CT-matrise som dekker planlagt behandlingsvolum med
tilstrekkelig margin i kraniell og kaudal retning. Intravengs kontrast kan brukes nar
framstilling av karstrukturer anses viktig for definisjon av malvolum og kritiske organer.
CT-matrisen ma dekke hele sirkumferensen av involverte organomrade, f.eks om
ngdvendig begge ekstremiteter, selv om disse forsgkes separert mest mulig for & skjerme
den friske siden. Ved CT-opptaket kan det lages egen reformatert matrise med mindre
"field of view” over et mindre ade for & gke kvaliteten i CT-matrisen der en gjar

arromradet skal inngd i
Nar utvendig bolusmat
veere hensiktsmessig &

flernet enbloc med tumor, og kan v
utfart utenfor sarkomsenter.

Volumdefinisjoner og marginer
Dersom pasienten er inkludert i aktuell proto
stralebehandlingsteknikk er det generelt rimeli

avgrense ved CT, kan en fusjonere diagnostiske bildesekver€er, for
event. PET/CT etter behov i CT-matrisen for sikrere & avgrense m
(108). Ved inkomplett anatomisk sammenfall mellom bildemodalit
hensiktsmessig med summasjon av GTV definert ved forskjellige bildemodalite
Boolean teknikk (109). Ved postoperativ stralebehandling kan det veere vans
definere operasjonsvolumet ("sarsengen”) som utgangspunkt for & bestem
CTV. Dette kan lettes ved bruk av fusjonering av preoperativ radiologisk diagnostikk i CT-
matrisen for strdlebehandling, samt ved koregistering av postoperative MR-sekvenser
som viser gkt vannholdighet/adem, f.eks STIR-sekvenser. Opprinnelig tumorutbredelse
kan da gjenskapes som et GTV. Ved postoperativ strdlebehandling er det nadvendig med
neert samarbeid med opererende kirurg for definisjon av malvolum.

Fra GTV til CTV er det i en nylig publisert review-artikkel anbefalt en margin pa 4 cm i
longitudinell retning, og 1.5 cm radialt (110). CTV kan formes med knappere marginer mot
anatomiske barrierer som f.eks. periost og muskelfascier som ikke radiologisk er engasjert
av tumor, eller mot kritiske organer. CTV tilpasses for gvrig utbredelsen av
operasjonsomradet, drenskanal, samt postoperative forandringer som
serom/lymfocele/hematom. Marginene fra CTV til PTV ma individualiseres avhengig av
anatomisk lokalisasjon og institusjonens egen erfaring ved aktuelle organlokalisasjon. En
isotropisk margin pa 1.0 cm i alle retninger fra CTV kan veere veiledende, med eventuelle
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justeringer relatert til immobilisering, reproduserbarhet og tilgjengelig billeddiagnostikk for
feltkontroller (110). Ved behandling av ekstremiteter er det ofte ngdvendig med starre
marginer enn i f.eks. hode hals-omradet. Ved regelmessig bruk av radiologisk avbilding pa
stralebehandlings-bordet, enten med kilovoltteknikk ("on board imaging”) eller "cone beam
CT” kan reproduserbarheten mellom behandlingsfraksjonene gkes og marginene mellom
CTV og PTV reduseres.

Kritiske organer og dosering

Definisjon av kritiske organer er avhengig av involvert anatomisk omrade og planlagt
doseniva, og er vanskelig & standardisere. Det er rimelig & tilra liberal definisjon av mulige
kritiske organer, hvilket ogsa gjer rapportering av dose volum-parametre til nzerliggende
organer lettere.

Ved tilleggsdose til hgyrisiko
stralebehandling kan det o

ved intralesjonell margin og ved definitiv
a dosebegrensende toksisitet i kritiske organer. Ved valg
ert risiko for organtoksisitet basert pa publiserte

optimal dosefordeling, enten konfor. [ smodulert stralebehandling
(IMRT) (114) eller partikkelstraling.

Forskriving, lagring av data og rapporter
Dette faglger retningslinjene fra International [ @ Units and
Measurements (ICRU 50, 62 og 85a etc). Stat

for volum- og doseparametre, samt anbefalinger for B C j g rapportering
av stralebehandling (115).

6.2.2 Stralebehandling ved bensarkom

De aller fleste pasientene med Ewing’s sarkom eller osteosarkom behandles ett
internasjonale behandlingsprogrammer. Slike protokoller har ofte detaljerte re
for stralebehandling, som det er rimelig & falge. Disse protokollene definere
internasjonale behandlingsstandard. Ved kondrosarkom er det for tiden in
protokoller. Det er sjelden indikasjon for stralebehandling. Stralebehandling kan overveies
ved marginal og intralesjonell margin ved hgygradig kondrosarkom, eller ved
inoperabilitet, eller ved residiv. Kondrosarkom anses som en relativt lite stralingsfglsom
histotype, men det er heterogenitet ogsa her (116). Ved chordom i sakrum, coccyx,
columna eller skallebasis/os sphenoidalis kan stralebehandling veere indisert ved
intralesjonell margin eller som definitiv behandling (117). Evidens B/C.

6.2.3 Stralebehandling ved blgtvevssarkom

Det er enighet om at vi i Norge falger retningslinjene for stradlebehandling innen
Skandinavisk sarkomgruppe som ble beskrevet i protokoll SSG Xllil (118). Det er nylig
kommet gkt evidens for nytten av stradlebehandling for lokal kontroll ved blgtvevssarkom

56


http://www.nrpa.no/

basert pa skandinaviske data (119). Dette innbaerer indikasjon for postoperativ
stralebehandling ikke bare ved marginal og intralesjonell margin, men ogsa ved vid
margin ved hgygradig maligne dype svulster, samt i kliniske situasjoner der eventuelt
residiv medfgrer hgy sannsynlighet for mutilerende kirurgisk behandling.

Effekten av bestraling av lavgradige sarkom har veert diskutabel. Men Jebsen et al (119)
viste lokal kontroll etter stralebehandling pa 93% i gruppen subcutane lavgradige operert
med intralesjonell margin, sammenlignet med 82% i gruppen behandlet med kirurgi alene.
For dype lavgradige, intralesjonelt operert var forskjellen 90% versus 75% med og uten
stralebehandling.

Stralebehandling kan ogsé veere indisert ved inoperabilitet, eller der pasienten ikke gnsker
kirurgisk behandling. Det er integnasjonalt lite enighet om optimalt doseniva ved
stralebehandling ved primeaer vevssarkom. | Skandinavia har anbefalingen veert 50
Gy/25 fraksjoner etter vid in ved dyptliggende svulster og ved marginal margin.
Andre organisasjoner a ose. Ved intralesjonell margin er det aktuelt med
10-20 Gy som tilleggsd risikovolum (120-122). Ved definitiv
stralebehandling kan en re gnskelig dersom det er mulig med hgy
dose til et begrenset volu |l kritiske organer ansees forsvarlige. Det

evidensgrad B.

Det skandinaviske behandlingsprogrammet
personer med lokalisert hgyrisiko blgtvevss
hyperfraksjonert stralebehandling i kombina
eller neoadjuvant kjemoterapi.

r bruk av akselerert
andling og adjuvant

denne protokollen er apen for skandinaviske pasienter.

6.2.4 Stralebehandling av barn med sarkom

De spesifikke internasjonale protokollene for barn og unge med sarkom inneh egn
kapitler om stralebehandling, gjelder f.eks EpSSG-protokollene for lokaliser
rhabdomyosarkom og non-rhabdomyosarkom, samt protokoller for osteosa®om og

Ewing’s sarkom Dette er internasjonal standard som det er rimelig a falge ogsa i Norge.

6.2.5 Stralebehandling ved intraabdominalt sarkom

Det ble i 2008 aktivert en oppdatering av det skandinaviske handlingsprogrammet for
intraabdominale, retroperitonele og pelvine sarkom, SSG XVII. Dette programmet apner
for stralebehandling ved intralesjonell margin dersom peritoneum ikke ble kontaminert ved
reseksjonen. Det er rimelig at en i Norge falger dette programmet. Stralebehandling kan
ogsa veere indisert som definitiv behandling ved inresektable svulster.

Radiumhospitalet er godkjent som deltagende senter i en europeisk multisenterstudie i
regi av EORTC (STRASS-studien) hvor det randomiseres mellom preoperativ
stralebehandling far en-bloc kirurgi, eller kirurgi alene ved retroperitoneale sarkom (RPS).
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Pasienter med resektabel, unifokal, ikke-metastatisk sykdom beliggende retroperitonealt
eller infraperitonealt i bekkenet med histologisk bekreftet RPS kan henvises til
Radiumhospitalet for vurdering med hensyn pa inklusjon.Protokollen forutsetter at bade
kirurgi og eventuell stralebehandling gjiennomfares ved Radiumhospitalet .

6.2.6 Palliativ stralebehandling

Dette kan brukes som tumorrettet symptomlindrende behandling etter vanlige prinsipper
for palliativ behandling, og har erfaringsmessig en betydelig plass. Standard fraksjonering
er 3 Gy x 10 (-12) (124). Det er mindre data om nytten av engangsfraksjoner ved
skjelettmetastaser ved sarkom enn ved metastatisk karsinom. Men engangs-fraksjoner,
feks 8 Gy x 1 kan forsgkes. Evidens C/D

6.2.7 Regional v

Ved Senter for ben- og ukeland universitetssjukehus i Bergen, er det
siden 1994 erfaring me [ dling ved lokalavansert ikke-metastatisk

pasienter med hgyrisiko blgtvevssarko
randomiserte mellom neoadjuvant kjeg@@terapi med etoposid, ifosfamid og doxorubicin

region ehandling. Pasienter fra 4 av de
5 daveerende helseregionene deltok. Denne
signifikant bedret bade sykdomsfri overlevel omsfri overlevelse nar
neoadjuvant kjemoterapi ble forsterket av r
fullfgrte induksjonsbehandling med hyperter dre sammenlignet

med gruppen som fikk kjemoterapi alene (125)?

Etter at denne protokollen ble lukket, har det siden
modifisert protokoll der ikke bare termokjemoterapi med doxo
neoadjuvant, men ogsa termokjemoradioterapi med stralebe
ifosfamid og regional varmebehandling — "trimodal neoadju
Inklusjonskriteriene er:

Haygradig malignt blgtvevssarkom, primeert eller tilbakefall. Loka
bekken, trunkus eller retroperitoneum. Lokalavanserte, ekstrakompartmentelle
med hgy risiko for intralesjonell margin eller mutilasjon ved primeer kirurgisk
Protokollen er apen for skandinaviske pasienter, inkludert norske pasiente
helseregioner.

Anbefalinger:

e Der det finnes gjeldende protokoller, eventuelt handlingsprogram fra for
eksempel Skandinavisk sarkomgruppe (www.ssg-org.net) falges disse.

e Postoperativ stralebehandling anbefales uavhengig av margin ved alle
hgygradige maligne dype svulster; etter marginal og intralesjonell margin
ved alle hgygradig maligne svulster uavhengig av dyp.

e Postoperativ stralebehandling anbefales etter intralesjonell margin
uavhengig av malignitetsgrad.
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Postoperativ stralebehandling anbefales i gvrige kliniske situasjoner der
eventuelt residiv medfgrer hgy sannsynlighet for mutilerende kirurgisk
behandling.

Ved negativ margin anbefales 50 Gy i form av 1.8 til 2.0 Gy fraksjoner.

Ved positiv margin, anbefales 60-66 Gy.

Ved definitiv stradlebehandling om mulig total dose til 70-74 Gy.

Standard palliativ fraksjonering er 3 Gy x 10(-12), men 8 Gy x 1 kan forsgkes.

Adjuvant radioterapi (RT) ved blgtvevssarkom
RT SSG XX

Grad  Margin

Lav vid Nei

Lav Marginal

Lav Marginal

Hey Vid Subcutan

Hay Vid Dyp Gy (1.8x2 dgl)
Hay Marginal Alle 50

Alle Intralesionell  Alle 60

* Hvis betydelig morbiditet av kirurgi for et evt. lokalt residiv.

6.2.8 Partikkelterapi ved sarkom — til nasjonale retningsling@tor sarko
Der foreligger ingen randomiserte studier som sammenligner fotonstraleb
med partikkelbestraling hos pasienter med sarkomer. Basert pa tilgjeng
konkluderte en ekspertgruppe tilknyttet American Society of Radiatio
2012 at protonterapi er fordelaktig sammenlignet med fotonstraling ve
chondrosakomer i aksiale skjelett/skallebasis og chordom, i tillegg til ved pediatriske
svulster i sentralnervesystemet samt store gyemelanomer (126). Spesielt hos barn,
der langtidstoksisitet er en betydelig utfordring, kan bruk av protoner teoretisk
redusere risiko for seneffekter, inkludert straleindusert sekundaerkreft (127). Det
fysiske og stralebiologiske grunnlaget for overlegen dosefordeling (dvs. sparing av
normalvev) ved protoner vs. fotoner er et argument for at positive fase Il studier ikke
kan veere en forutsetning for & implementere partikkelterapi (128). Sarkomsvulsters
sjeldenhet underbygger dette argumentet. Det foreligger likevel klinisk
dokumentasjon pa nytte av partikkelterapi ved sarkom.

Protonterapi synes & veere gunstig ved chordom, spesielt ved
skallebasislokalisasjon, for 4 tillate eskalering av straledosen og dermed gke
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sannsynlighet for lokal kontroll (129;130). God lokal kontroll med begrenset
behandlingsrelatert toksisitet er vist i studier som har inkludert bade chordom og
chondrosarkom i skallebasis eller cervikalcolumna (131-133). Oppmuntrende
resultater er publisert ogsa ved ikke-resektable eller inkomplett resiserte bensvulster
som Ewing’s sarkom og osteosarkom (134,;135). Dose-distribusjonsstudier har vist at
protoner gir bedre konformering og sparing av normalvev hos pediatriske pasienter
med orbitalt rhrabdomyosarkom og pelvine sarkom, samt ved intra-abdominale og
paraspinale blgtvevssarkom (136-139). Partikkelterapi som involverer tyngre ioner er
mer eksperimentelt, men eksempelvis er carbon-ioner rapportert som en effektiv
behandling med moderat toksisitet ved bade ben- og blgtvevssarkom i ulike
lokalisasjoner (140;141).

Rasjonalet for & velge partikkelstraler (i praksis protoner) hos pasienter med sarkom

umuliggjere Kirurgi . @ybkomitéen for straleterapi under Skandinavisk
Sarkomgruppe hai@ylig disk pkasjonen for protonterapl ved sarkom | praksis

stralefglsomme svulster som
totaldoser (54 Gy).

gode. Utstyret bestar forelgpig av en maskin med «f|xe
muligheten for invers planlegging med multiple feltinngg
proton terapi, IMPT), men anlegget er under betydelig Oppgrad

Konklusjon/Anbefalinger:
Protonterapi synes a veere gunstig ved chordom og chondrosarkom
skallebasislokalisasjon, og kan vurderes hos pediatriske pasienter
operable bensarkom eller blgtvevssarkom i naer relasjon til
sentralnervesystemet hvor total maldose ma veere hay.

d ikke-

6.3 Medikamentell behandling

6.3.1 Medikamentell behandling av blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus

Adjuvant cytostatikabehandling er ikke standard behandling ved blgtvevssarkom, men gis
ofte internasjonalt ved hgygradig maligne blgtvevssarkom utenfor studieprotokoller. | en
metaanalyse av (142) ble det pavist en marginal signifikant gevinst av kiemoterapi pa
lokal tumorkontroll, metastasefrekvens og total overlevelse (142). | en randomisert
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EORTC studie fant man ingen gevinst av adjuvant kiemoterapi (143). SSG har selektert
en hgyrisikogruppe blant de hgygradig maligne blgtvevssarkomene der effekten av
adjuvant kjemoterapi undersgkes i en fase Il studie (www.ssg-org.net) (144). Pasientene
registreres prospektivt, og overlevelsesresultatene for pasienter som blir behandlet med
cytostatika etter kirurgi blir sammenlignet med matchede historiske kontroller. | den forrige
adjuvante fase Il studien til SSG ble det vist en signifikant sammenheng mellom
doseintensitet av doxorubicin+ifosfamid og bade metastasefri overlevelse og
totaloverlevelse (118).

Hayrisikogruppen velges ut etter alder, histologi, malignitetsgrad, tumors stgrrelse og
lokalisasjon, samt tilstedevaerelse av nekrose, karinvasjon og diffus infiltrerende
vekstmgnster. Alle hgygradig maligne histologiske typer inngar unntatt ekstraskeletalt
osteosarkom og kondrosarkom, Ewings, PNET, rhabdomyosarkom, Kaposis sarkom,
malignt mesenkymom, klarcel arkom, alveoleert blgtvevssarkom, epitelioid sarkom.

Pasienter > 18 arog <75
alder <70 ar, bestar av
ar 50 mg?®/5 g®. Straleb
mellom kur 3 og 4 avhe

ten metastaser er aktuelle for studien. Kjemoterapien ved
rubicin (60 mg/m?) og ifosfamid (6 g/m?); ved >70
2 ganger daglig i 10 dager eller 12,5 dager

behandlingsarm hvor cyto dling gis preoperativt. Dette er aktuelt for
pasienter hvor de preoperative undersg er pa at frie marginer vil bli vanskelig &
oppna.

Anbefaling:

Pasienter aktuell for adjuvant cytostatika ndl
behandlingsprotokoll (Evidensgrad C).

es i prospektiv

ILP
ILP (isolated limp perfusion) med tumornekrosefaktor (TNF)
Radiumhospitalet og kan veere effektivt for & minske starrels
blgtvevssarkom slik at amputasjon kan unngas. Erfaringer vi ytte av
behandlingen. Se ellers Addendum 1.

Hypertermi
Om varmebehandling (hypertermi) kan gke effekten av cytostatika ved hgyrigd
blgtvevssarkomer er undersgkt i en europeisk multisenterstudie hvor Hau
har deltatt som eneste senter i Skandinavia. Totalt 341 pasienter var inkludert i studien og
etter median follow-up 34 mnd hadde pasientene som fikk hypertermi i tillegg til
cytostatika statistisk signifikant bedret lokal kontroll, lokal progresjonsfri overlevelse og
sykdomsfri overlevelse sammenlignet med cytostatika alene (125). En subanalyse av
pasienter som fullfgrte induksjonsbehandling viste bedre totaloverlevelse for gruppen som
fikk hypertermi i tillegg til kiemoterapi.

6.3.2 Medikamentell behandling av smacellet rundcellet blgtvevssarkom

Ewings sarkom/PNET, smacellet rundcellet desmoplastisk tumor og mesenkymalt
kondrosarkom tilhgrer denne gruppen. Pre- og postoperativ behandling gis rutinemessig
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til disse undergruppene og behandling i henhold til ISG/SSG Il (ikke med HMAS)
anbefales. Det finnes egne behandlingsprotokoller for lokalisert rhabdomyosarkom og
blgtvevssarkom for aldersgruppen opptil 21 ar (EpSSG RMS, EpSSG NRSTS). Hos
voksne pasienter >21ar benyttes EpSSG og behandlingsprotokollen for Ewings sarkom
(www.ssg-org.net) (145).

6.3.3 Medikamentell behandling av bensarkom

Osteosarkom

Behandlingen av osteosarkom er multimodal og som fgrste del av behandlingen gis oftest
cytostatika. Ved neoadjuvant kjemoterapi dvs. preoperativ cytostatikabehandling oppnas
en lokal effekt pa tumor som fr er ekstremitetsbevarende kirurgi, og i tillegg far en
mulighet til evaluering av ¢ tika-effekten ved histologisk undersgkelse av
operasjonspreparatet. De stoperatiye kjemoterapien kan derfor justeres/intensiveres
for pasienter med darlig
enn pasienter med god . dllngspr|n5|pp har veert gjeldende i
osteosarkombehandling ' 3
Fire medikamenter, doxoru mid og cisplatin har dokumentert effekt
ved osteosarkom, og forskjellige kombi oner ffar veert brukt av ulike grupper

' erlng/mtenswerlng av postoperativ

kijemoterapi for pasienter med darli
internasjonale Euramos-1 studien (www.ssq@fg.net) (14 ved at pasienter med darlig
respons ble randomisert til tillegg av ifosfa
metotrexat, doxorubicin og cisplatin. Pasien !
randomisert til vedlikeholdsbehandling med i giifiict kiemoterapi.
Dette baserer seg pa studier utfart ved Karolinsk holm hvor effekt av
interferon-alfa som adjuvans til kirurgi ble demonstregl s 1 ble stengt for
inklusjon 31.6.2011. | pavente av resultatene som vil kommeé
behandlingsarm i Euramos 1.
Immunmodulatoren muramyl tripeptid er godkjent (EMEA) i k [ nt hos

osteosarkomgruppene. Muramyl tripeptid er vist i en randomisert
pa total overlevelse (Evidensgrad B) (151).

Andre hgygradig maligne spolcellede bensvulster/pasienter over 40 ar
Malignt fibrgst histocytom/pleomorft og spolcellet sarkom, fibrosarkom, lei
angiosarkom oppstatt i ben har mange likhetstrekk med osteosarkom og behandles etter
de samme retningslinjer. Pasienter <40ar behandles etter standardarmen i Euramos |.
Disse undergruppene rammer oftest en noe eldre pasientgruppe enn osteosarkom, og
individuelle modifikasjoner av kjemoterapien er derfor oftest ngdvendig. Pasienter over 40
ar (inkludert osteosarkom) behandles etter en europeisk behandlingsprotokoll (www.ssg-
org.net) (152). (Euroboss ).

Chondrosarkom

Chondrosarkom utgar fra bruskdifferensierte celler, og overlevelsen er generelt sett god
med kirurgisk behandling alene. Kjemoterapi blir ikke benyttet rutinemessig, verken
adjuvant eller ved metastatisk sykdom. Unntaket er ved dedifferensiert chondrosarkom
(sveert sjelden variant), der eventuell kiemoterapi blir bestemt av den histologisk
dedifferensierte sub-komponenten (oftest osteosarkom).
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Ewing familien av svulster

Ewing familien av svulster, EFS, er sjeldne svulster (5-10/ar) og inkluderer Ewing sarkom,
perifere neuroektodermale svulster (PNET) og Askin svulster (lokalisert til brystvegg).
Pasientene i Ewing familien behandles etter de samme behandlingsprinsippene og
inkluderes i felles protokoller. Disse svulstene metastaserer raskt til lunger og skjelett, og
moderne multimodal behandling har gkt overlevelsen fra under 5 % til over 60 % for
pasienter med primeert lokalisert sykdom.

EFS er generelt en cytostatika-fglsom svulst, og behandlingen innledes med neoadjuvant
kijemoterapi som ved osteosarkom med samme begrunnelse. Ved lokalisert sykdom far
alle pasientene en kombinasjon av fire-seks av de fglgende medikamenter; doxorubicin,
ifosfamid, vincristin, actinomycinD, etoposid og cyklofosfamid. Det gis fire
kombinasjonskurer neoadjuv. og deretter seks til 10 kurer etter lokal behandling.
Kombinasjon med minst e ylerende substans (ifosfamid eller cyclofosfamid) i tillegg til
doxorubucin er dokume est effektiv (Evidensgrad, A) (153). Den totale
behandlingstid er 30 ell i§l av postoperativ behandlingsarm. Ved darlig

HMAS har like god prognose som pasienter
overlevelse: 70. %). Pasienter med primaer
doseintensitet av konvensjonell behandling
sarkomgruppe har besluttet skal veere stand

at 50% av pasientene var i live etter 5 ar (155) (Evidensgrad §

Toksisitet
Common Terminology Criteria for Adverse Events v 3.0 (CTCAE) bar brukes fo
klassifisere grad av bivirkninger (http://clep.cancer.gov).

Behandlingsprotokollene for bensarkom er sveert intensive og komplekse, har hgy
toksisitet og risiko for utvikling av senskader i flere organer og krever ngye monitorering.
Behandlingen skal derfor kun gis ved de regionale sarkom-sentra.

Leukopeni og trombocytopeni opptrer regelmessig mellom kurene, og maling av
hemoglobin, hvite blodlegemer og trombocytter utfgres rutinemessig to ganger ukentlig.
Ved febril neutropeni bar en unnga bruk av nyretoksiske antibiotika (f. eks.
aminoglykosider) p.g.a. faren for additiv nyretoksisitet i kombinasjon med cisplatin og
hgydose ifosfamid, dette gjelder i opptil ett ar etter avsluttet behandling. Transfusjon av
trombocytter kan bli ngdvendig, spesielt avslutningsvis i behandlingen.

Nyretoksisitet kan opptre bade i form av tubulser og glomerulaer skade. Tubuleer skade
synes i stor grad reversibel, mens varigheten av en eventuell reduksjon av glomerulaer
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funksjon er mer usikker. Administrasjon av hgydose-metotrexat (MTX) krever spesiell
overvakning og kompetanse. Virkningen av MTX blokkeres etter 24 timer ved bruk av
folinat kombinert med forsert alkalisk diurese, og utskillelsen av MTX via nyrene
monitoreres ngye. Ekstra prosedyrer ved forsinket utskillelse og nyresvikt er ngye
beskrevet i behandlingsprotokollen.

CNS-toksisitet kan opptre som fglge av hgydose-ifosfamid, og kan gi somnolens,
forvirring, mareritt, forstyrrelser av synsinntrykk og i sin mest uttalte form kramper.
Tilstanden er reversibel etter avbrudd av ifosfamid-infusjonen, og et spesifikt antidot
(metylen-blatt) benyttes bade som behandling og profylakse

Anbefaling:

e Gradering av evidens B, for cytostaticabehandling ved bensarkom. Pa grunn

av hgy toksisitet sk

6.3.4 Medikamentell behandling av e sarkom

ene om diagnostikk og behandling
.Ssg-org.net (98) og ESMO
enset grad ved abdominale
nsgrad C). Unntaket er

am, smacellet

2- 0g postoperativ
erse Events v 3.0

av intraabdominale sarkom og det
guidelines 2012 er ogsa nyttig (156). Kjemo
sarkom, og nytten er sa langt ikke klart dok
smacellet rundcellet sarkom (Ewings sarko

kjemoterapi gis rutinemessig. Common Termino
(CTCAE) bar brukes for & klassifisere grad av bivirkng

Gastrointestinal stromal tumor

sarkomsenter. Sarkomsenteret skal i hovedsak legge behandlingsplanen. Det anbefales
at de internasjonale retningslinjene utarbeidet av "ESMO/European Sarcoma Network
Working Group" falges nar man behandler denne pasientgruppen (156).

Mutasjonsanalyse ansees som standard nar behandling med tyrosinkinasehemmer skal
startes da det har betydning for valg av terapi. CHOI-kriterier benyttes i evalueringen av
behandlingsresponsen og er en kombinasjon av RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) og tetthetsmalinger (Hounsfield units).

Tyrosinkinasehemmeren imatinib (Glivec ®)har vist dramatisk effekt ved inoperabel
og/eller metastaserende GIST (gastrointestinal stromal tumor). Objektiv respons ses hos
cirka 60 % og stabil sykdom hos cirka 20 %. Cirka 50 % av pasientene med avansert
GIST lever etter 5 ars bruk av imatinib (157). Glivec bedrer almentilstanden i vesentlig
grad.
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Bivirkningene av imatinib er som regel moderate og forbigdende: gdemer, kvalme, diaré,
dermatitt, fatigue. Tumorblgdning ses hos cirka 5 % og kan veere fatal. Pneumonitt er
ogsa rapportert. Interaksjoner med medikamenter som metaboliserer i lever via CYP3A4
er kjent, og samtidig bruk med paracetamol og warfarin brukes med forsiktighet. Ca. 4 %
av pasientene tolererer ikke medikamentet p.g.a bivirkninger. Common Terminology
Criteria for Adverse Events v 3.0 (CTCAE) bar brukes for a klassifisere grad av
bivirkninger (http://clep.cancer.gov).

Respons pa Imatinib
KIT

Ekson @

tit

Ekson 11 ——»

Ekson 13 ——»

1

4+— Ekson17 ——»

Ingen mutasjon ~ —— Darlig respons

Starsteparten av GIST (> 80 %) har aktiverende mutasjoner
tyrosinkinase. Cirka 7% har mutasjoner i PDGFRA genet og
mutasjoner). Mutasjonsstatus for KIT er viktig for & kunne forutsi r
med tyrosinkinasehemmeren imatinib. Primaere mutasjoner i KIT fGrekommer i e
11, 13 eller 17. De aller fleste mutasjonene (cirka 70 %) oppstar i ekson 11, m
% i ekson 9. Ekson 9 mutasjoner ses hyppigst ved GIST i tynntarm og sjeld

Anbefalt startdose av Glivec er 400 mg daglig (Evidensgrad B). Klinisk respons av
imatinib er relatert til mutasjonsstatus. @kt respons av 400 mg sees ved KIT exon 11
mutasjon sammenlignet med mutasjon i exon 9 og vill-type. Respons for disse tre
subgruppene var 69%, 34% og 25% i EORTC studien (158) og 67%, 40% og 39% i den
Nord Amerikanske studien (157).

Ved sykdomsprogresjon med 400 mg initialt er det vist i to fase-tre studier (cross-over)at
ved & gke dosen til 800 mg vil 33-38 % av pasientene oppna partiell respons/stabil
sykdom. Anemi og fatigue ble mer uttalt etter dosegkningen (p=0.015 p=0.00001). Annen
okt toksisitet ble ikke registrert (157;158) (Evidensgrad C).
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Effekten av dosegkning til 800mg er assosiert til mutasjonsstatus. Kun 7 % med exon 11
hadde effekt av dosegkningen fra 400 til 800mg daglig, mens 83% uten mutasjon (Vvill-
type) og 57% med exon 9 mutasjon (159).

Ved exon 9 mutasjon har Glivec 800mg daglig sammenlignet med standard dose vist
bedret progresjonsfri overlevelse (median PFS 18 vs 6 months, p=0,017), men ingen
forskjell i total overlevelse etter 45 maneder.

(Evidensgrad C) (160). Ved metastatisk sykdom hvor for eksempel en pasient med exon 9
mutasjon har symptomer pa tarmobstruksjon bgr man starte med Glivec 800mg.

| 2009 ble imatinib godkjent til adjuvant behandling for voksne pasienter som har
signifikant risiko for tilbakefall etter reseksjon av CD117 positiv GIST. Nytten av imatinib
etter fjernelse av primaertumor (gdjuvant) ved GIST er blant annet undersgkt i en studie i
regi av SSG og den tyske sar, gruppen hvor effekten av 1 ar og 3 ars behandling med
imatinib 400 mg ble samm net. Denne studien viste at ved hgyrisiko GIST var bade
Ise bedre med 3 ar adjuvant behandling
sammenlignet med 1 ar av denne studien er 3 ar adjuvant behandling
etablert som standard v kap 5.4.6). Pasienter med lav eller veldig
lav risiko for tilbakefall ska ' ndling. For vurdering av risiko henvises

det til NIH klassifikasjonen (78;162) hvo orstgrrelse, mitoser og tumors
lokalisasjon tas hensyn til (se kap 5.4 utasjonsstatus skal ogsa tas hensyn til.
Adjuvant Glivec anbefales ikke til p nter me Asp842Val substitusjon

grunnet resistens. Data tyder pa at vill type
videre at at exon 9 pasientene bgr ha Glive
Regionalt sarkomsenter skal avgjgre om pa
eller ikke.

ytte av adjuvant Glivec og
(163).
adjuvant Glivec behandling

innen 2 ar. De pasientene som ikke har effekt av imatinib (primaer
resistens) eller far uakseptable bivirkninger bgr tilbys sunitinib, en'®nen generasj
tyrosinkinasehemmer hvor effekten er en kombinasjon av tyrosinkinase- og
angiogenesehemning. Medikamentet ble registrert i Norge i 2007.
Hos 98 GIST-pasienter med progresjon pa imatinib er det rapportert objeky
respons/stabil sykdom i mer enn 6 maneder hos 54 % (165).

Det foreligger en randomisert studie: 312 pasienter med avansert imatinib-resistent GIST
ble randomisert 2:1 ratio mellom sunitinib(207) og placebo(n=105) (165). Median tid til
progresjon var 27,3 uker i sunitinib gruppen mot 6,4 uker i placebogruppen. Median total
overlevelse var 73 uker for Sutentgruppen og 35 uker for placebo gruppen; modellen
identifiserer den forskjellen i overlevelse man hadde sett dersom cross-over ikke hadde
skjedd. Ved tradisjonell Kaplan-Meyer statistikk fant man ingen forskjell. NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) har funnet Sunitinib kostnadseffektivt, og den
andre studien de har lagt til grunn er en "expanded-access study” med 1126 pasienter
hvor 50% levde etter median observasjonstid 51 uker.

Effekten av Sutent er assosiert med type mutasjon. | en fase I/ll studie med 78 pasienter
sa man klinisk effekt (PR+SD>=6mnd) hos 34 % ved exon 11, 58% ved exon 9 og 56%
ved vill-type (166).
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Medikamentet finner i kapselform. Dosen er 50 mg/daglig i 28 dager og sa to ukers pause
eller 37,5 mg daglig uten pause. Sutent benyttes ikke adjuvant.

Hos mange oppnas tumorkontroll og dermed symptomlindring. Man ma vaere
oppmerksom pa bivirkningene med hypothyreose, palmart-plantart erytem, hypertensjon
og hjertetoksistet som de mest alvorlige (167). Andre mindre alvorlige bivirkninger er
fatigue, mage-tarmsymptomer og hud- og slimhinnesymptomer. Andre
tyrosinkinasehemmere er under utprgving ved GIST, men er ikke registrert i Norge enda.
Sutent bar gis ved uakseptable bivirkninger av Glivec. Type mutasjon skal tas med i
vurderingen nar Sutent skal benyttes som 2.linje behandling. (Evidensgrad C)

For tiden pagar en studie i regi av Skandinavisk sarkomgruppe hvor pazopanib utprgves
som tredje linje behandling ved gnetastatisk GIST. De fire regionale norske sarkomsentra
deltar. (www.ssg-org.net)

Anbefaling:

e Imatinib (Glivec) behandling 400
av voksne pasienter med KIT (
metastaserende maligne gast
B).

e Sutent bar gis ved uakseptable bivirk
med i vurderingen nar Sutent skal be

e 3 ars adjuvant behandling med imatini

agl nbefales som fagrstelinje behandling
7) positive inoperable og/eller
testin e tumorer (GIST) (Evidensgrad

6.4 Sarkom hos barn

Sarkom er maligne svulster som utgar fra mesenkymalt vev. Selv sarkom opptr,
sjeldnere hos barn enn hos voksne, er de likevel den nest vanligste formen for s
malign svulst utenfor sentralnervesystemet i barnealder.
Sarkom inndeles i bensarkom og blgtvevssarkom. Osteogent sarkom og E sarkom er
de vanligste formene for bensarkom. Ewing sarkom kan dessuten opptre i Olgtvev.
Blgtvevssarkom inndeles i rhabdomyosarkom som viser muskeldifferensiering, og non-
rhabdomyosarkom. Non-rhabdomyosarkom er en heterogen gruppe tumores som bestar
av mer enn 30 ulike undergrupper.

6.4.1 Epidemiologi

| Norden er insidensen av barnekreft 15,83 tilfeller pr 100 000 barn under 15 ar, det vil si
at i Norge er det ca 140 barn som far diagnosen kreft hvert ar. Insidensen av sarkom hos
barn er 1,49 pr 100 000 barn under 15 ar, det vil si at 9,5 % av barna som far en
kreftdiagnose har sarkom. Blgtvevssarkom er hyppigst og forekommer hos 6 % av de
kreftsyke barna. Bensarkom er sjeldnere og utgjer 3,5 % av krefttilfellene hos barn under
15 ar (168).
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6.4.2 Symptomer

Osteosarkom debuterer oftest som smerter. | begynnelsen er smertene gjerne
intermitterende, men etter hvert blir de konstante og mer intense. Tumorrelatert hevelse
og nedsatt funksjon i naboleddene oppstar som regel mye senere. | ca 10% av tilfellene
debuterer osteosarkom som en patologisk fraktur (169).

Ewings sarkom debuterer oftest som smerter. Smertene er vedvarende og kan oppsta
uavhengig av aktivitet, for eksempel i hvile eller om natten. Eventuelle tilleggssymptomer
avhenger av tumors lokalisasjon og starrelse. Feber er rapportert hos ca 1/3 av
pasientene, farst og fremst hos de med metastatisk sykdom pa diagnosetidspunktet (170).
Hvordan et blgtvevssarkom debuterer, avhenger helt og holdent av tumors lokalisasjon og
starrelse. Hvis ikke andre strukiflser komprimeres, gir de sjelden uttalte symptomer og
oppdages ofte tilfeldig grun mors stgrrelse. Blgtvevssarkom kan gi smerter hvis de
trykker pa andre struktur er obstruerer avlgp som for eksempel i bleereregionen.
Vedvarende nesetetthe ' nesen er vanlige symptomer ved sarkom i
nasofarynks. Vaginale anlig ved sarkom i uterus og vagina.

ved tumor i benvev eller tumor beliggende dypt |
diagnostikk og stadieinndeling gjgres i henhold til a
inneholde adekvat billeddiagnostikk av primaertumor 0g ngya
metastaser. Det anbefales a starte med detaljert sykehistorie
blodpraver og adekvate radiologiske undersgkelser for & ka

¥ med tanke pa
ingspgotokoller og ma

pasienten legges i narkose, bar flest mulig undersgkelser utfgres I'samme seans

6.4.4 Radiologiske undersgkelser

Ved mistanke om osteosarkom er det viktig med rgntgen av det aktuelle omradet, gjerne
supplert med CT for a se pa skjelettstruktur og MR for a evaluere benmargs- og
blgtdelsaffeksjon og tumors relasjon til arer og nerver. Sgk etter metastaser ma
konsentrere seg om de to organsystemene skjelett og lunger, for der opptrer >95% av
metastasene ved osteosarkom. Rgntgen og CT av lungene benyttes for & kartlegge
eventuelle lungemetastaser. Skjelettscintigrafi benyttes for a kartlegge eventuelle
skjelettmetastaser. MR av affisert knokkel evt hele skjelettet kan benyttes som et
supplement for a lete etter skjelettmetastaser, fordi den har hgyere sensitivitet enn
skjelettscintigrafi. PET/CT har forelgpig ingen etablert plass i utredning av osteosarkom
(148).

Ved utredning av Ewing sarkom benyttes rgntgen, MR og CT for & kartlegge
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sykdomsutbredelse pa primeaerstedet. CT egner seg best til & vise endringer i korteks— og
skjelettstruktur, mens MR egner seg best for kartlegging av tumorutbredelse i benmarg og
blgtvev og for & evaluere tumors relasjon til andre nezerliggende strukturer som arer og
nerver. Det er viktig & definere og dokumentere tumors starrelse inkludert en eventuell
blgtdelskomponent pa diagnosetidspunktet, slik at dette utgangspunktet kan benyttes for
evaluering av kjemoterapirespons. CT thorax anbefales for kartlegging av eventuelle
lungemetastaser. Skjelettscintigrafi anbefales for kartlegging av eventuelle
skjelettmetastaser. PET/CT har vist seg a vaere en nyttig tilleggsundersgkelse i
kartleggingen av metastaser ved Ewing sarkom. Utredningen av Ewing sarkom skal
gjeres i henhold til protokoller utgitt av den skandinaviske sarkomgruppen (Scandinavian
Sarcoma Group) i samarbeid med den italienske sarkomgruppen (Italian Sarcoma Group)
ISG/SSG Il (145) og ISG/SSG IV (172).

Ved mistanke om blgtvevssa
primaerstedet. Det er sveer
mulighet for & kunne ev
tumors stgrrelse pa dia
prognosen. MR er a for

bar man benytte MR og ultralyd, eventuelt CT av
ig & angi tumors starrelse i 3 dimensjoner, slik at man har
handlingsrespons ved senere tidspunkt. Bade

behandlingsresponsen er av betydning for

PET/CT er ofte et nyttig supplement for & let
henhold til anbefalingene fra den europeisk
(European paediatric Soft tissue Sarcoma
rhabdomyosarkom (173) og non-rhabdomyo
ikke offentlig tilgjengelige, men kan fas ved he
ved regionsykehusene.

6.4.5 Biopsi

senere skal sta for den kirurgiske behandlingen av pasienten. Biopsitaking skjer
ultralydveiledet, men kan ogsa skje CT-veiledet. Det er hensiktsmessig a start
finnalsaspirasjon og fortsette med grovnalsbiopsi hvis forholdene ligger til r or det.
Hvis man ikke klarer & sikre nok materiale til & kunne stille en sikker diagn pa denne
maten, kan det vaere aktuelt & supplere med apen biopsi. Ved all biopsitaking er det svaert
viktig a ha fullstendig oversikt over biopsikanalen slik at denne kan fjernes i sin helhet og
med gode, frie marginer, ved eventuell kirurgisk behandling senere.

Benmargsaspirasjon og eventuelt benmargsbiopsi hgrer med i utredningen av enkelte
typer blgtvevssarkom.

Spinalpunksjon for & sjekke om det foreligger CNS-affeksjon, er kun aktuelt ved CNS-naer
tumor.

6.4.6 Patologi

Henvises til kap. 5.4. patologi hos voksne pasienter.
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6.4.7 Stadieinndeling
Sarkom hos barn stadieinndeles etter minst 3 forskjellige systemer, og det brukes gjerne
flere systemer samtidig. De vanligste er IRS, TNM og MSTS.
Gruppe Sykdomsbeskrivelse

Lokalisert sykdom, fjernet i sin helhet
a) begrenset til organ eller muskel som den utgar fra

IRS | b) infiltrasjon utenfor organ eller muskel som den utgar fra

Ingen infiltrasjon av regionale lymfeknuter

Begrenset eller regi reseksjon av tre typer:

a) tumor er fjer| n det foreligger makroskopiske rester, ingen infiltrasjon av regionale
IRS Il lymfeknuter

b) regional dig fjernet uten mikroskopiske rester, der lymfeknuter

kan veere j infiltrerer naboorgan

) regional i j mfeknuter, fiernet, men med mikroskopiske rester
IRS Il Ufullstendig oskopiske rester

IRS IV Fjernmetastaser ved diagnosetid

6.4.8 Genetikk

Sarkom hos barn rammer ofte helt tilfeldig, me
syndrom (p53-mutasjoner) og mutasjoner i retinoblastgg
kapittel 2.

ghet ved Li-Fraumeini
ser for gvrig til eget

6.4.9 Kirurgi

Siden det er stor fare for lokalt residiv av sarkom er det sveert vikti§ at den kirurgi

vev rundt. Vid reseksjon ma tilstrebes i behandlingen av sarkom. Se kap. 6.
marginbestemmelse hos voksne). Det er spesielt vanskelig & oppna frie m

hode/halsregionen. Barn er dessuten individer i vekst, og det ma man ta hensyn til ved
kirurgisk behandling.

Lungemetastaser kan fiernes kirurgisk hvis de ikke er for mange og fremdeles er til stede
etter innledende kjemoterapi og kirurgisk behandling av primaertumor, eventuelt etter
avsluttet primaerbehandling for sarkom hos barn.

For ytterligere detaljer om kirurgisk behandling av sarkom vises til kapittel 6.1.

6.4.10 Stralebehandling

Dersom man ikke oppnar adekvat margin med kirurgi kan det vaere aktuelt med
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supplerende stralebehandling. Stralebehandling pavirker vekst og utvikling og skal
benyttes med varsomhet hos barn i vekst. Stralebehandling skal gis i henhold til gjeldende
protokoll.

6.4.10.1 Blgtvevssarkom

Rhabdomyosarkom er en stralesensitiv tumor og stralebehandling inngar som ledd i
behandlingen i de fleste tilfeller. Unntak ved lite aggressiv tumor, gunstig lokalisasjon og
adekvat kirurgi. Stradlebehandling av rhabdomyosarkom gjennomfgres fortrinnsvis parallelt
med deler av den postoperative kjemoterapien og innebaerer straledoser pa 41,4 — 50,4
Gy mot primaertumor og 41,4 Gy mot lokale lymfeglandelmetastaser (173).

| gruppen non-rhabdomyosark
entiteter som synovialt sark
utenfor sentralnervesyste

er stralefglsomheten variabel og det er kun enkelte
oksen form for blgtvevssarkom og rhabdoid tumor

, som behandles med stralebehandling. Bade primasrtumor
ed 36 — 59,4 Gy avhengig av kirurgisk radikalitet
og tumors behandlingsr . dlingen gis fortrinnsvis samtidig med deler av

6.4.10.2 Bensarkom

inngar derfor ikke i
i palliativt gyemed.

Osteosarkom er sveert lite stralesensitiv og
rutinebehandlingen, men benyttes kun ved i

behandlingen av Ewing sarkom hvis man ikke o
kjemoterapi og kirurgi, det vil si ved marginal og intrg

kirurgiens radikalitet og histologisk respons. Skjelettmetastas
primeertumor. Lungemetastaser bestrales med 15 Gy mot totalt lu
remisjon, eventuelt kan man gi inntil 25,2 Gy mot viable lungemet
utgjer mindre enn 25% av totalt lungevolum (172).

6.4.11 Medikamentell behandling

Sarkom hos barn er som regel kiemosensitiv og de fleste typer trenger behandling i form
av kjemoterapi. Kjemoterapi skal gis i henhold til gjeldende protokoller.

6.4.11.1 Blgtvevssarkom

Rhabdomyosarkom er som regel en kjemosensitiv tumorform og kjemoterapi benyttes
derfor i behandlingen hvis man ikke kommer til malet med kirurgi alene. Kjemoterapi
benyttes for & redusere tumorstarrelsen slik at radikal kirurgi kan bli mulig. Kjemoterapien
bestar av ifosfamid, vinkristin, actinomycin D og eventuelt doksorubicin. Etter avsluttet
primaerbehandling, kan det veere aktuelt med vedlikeholdsbehandling i form av
cyklofosfamid og vinorelbin i lave doser (174).
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Non-rhabdomyosarkom er en svaert heterogen gruppe sarkom som bestar av mer enn 30
ulike undergrupper. De fleste av undergruppene er ikke like kiemosensitive som
rhabdomyosarkom. Behandlingen av non-rhabdomyosarkom i barnealder baserer seg pa
erfaringer fra behandling av rhabdomyosarkom hos barn og behandling av non-
rhabdomyosarkom hos voksne. Den europeiske studien EpSSG NRSTS 2005 inndeler
non-rhabdomyosarkomene i 3 hovedgrupper; synovialt sarkom, voksen form for
blgtvevssarkom og andre typer blgtvevssarkom. Synovialt sarkom er desidert den
vanligste formen for non-rhabdomyosarkom i barnealder. Denne sarkomtypen er relativt
kjiemosensitiv og hvis det ikke ligger til rette for radikal kirurgi i utgangspunktet anbefales
det kjemoterapi med ifosfamid/doksorubicin for & redusere tumorstgrrelsen far eventuell
kirurgi. Ved voksen form for blgtvevssarkom er effekten av kjemoterapi mer usikker, men
EpSSG NRSTS anbefaler kjemgterapi i form av ifosfamid/doksorubicin dersom man ikke
kan foreta radikal kirurgi i ut punktet. Rhabdoid tumor utenfor sentralnervesystemet
er en undergruppe av non, domyosarkom. Den er sjelden, men sveert aggressiv og
ofte dgdelig i barnealder, anbefaler kjiemoterapi i form av cyklofosfamid,
etoposid, vinkristin, car icin (174).

6.4.11.2 Bensarkom

besluttet at HMAS er standardbehandling ved darlig ; e side 42) etter
at det ble vist at pasienter med darlig histologisk respons so de like god
prognose som pasienter med god histologisk respons (145;

6.4.12 Supplerende behandling

Ved kreftsykdom hos barn tilstrebes en god ernaeringstilstand. Klinisk erneeri
bringes inn tidlig slik at familien kan f& informasjon om riktig ernsering. Der barnet ikke
klarer & spise tilfredsstillende forsgker man med kosttilskudd i form ernaeringsdrikker.
Alternativt kan det veere aktuelt med sondemat gjerne via nasogastrisk sonde eller PEG.

Pasientene oppfordres til & veere i aktivitet og far tilbud om fysioterapi hvis aktivitetsnivaet
eller bevegeligheten ikke er tilfredsstillende.

Alle familier med kreftsyke barn henvises til sosionom for a orienteres om rettigheter i
forbindelse med det a ha et alvorlig sykt barn. | tillegg far bade foreldre og barn tilbud om
psykologhijelp. Helsepersonell bistar gjerne foreldrene med a gi informasjon til barnehage
og skole.
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6.4.13 Organisering av behandling

Sarkombehandling er multimodal og omfattende og skal gis ved sykehus med
spesialkompetanse i slik behandling, i praksis vil dette si Universitetssykehuset Nord-
Norge, St. Olavs hospital, Haukeland universitetssykehus og Oslo universitetssykehus.
Barn med sarkom vil vaere innlagt pa regionsykehus i forbindelse med de fleste
cellegiftkurene, kirurgi og stralebehandling. Kun sveert enkle cellegiftkurer som vinkristin
og vedlikeholdsbehandling gis ved lokalsykehuset. Mellom hovedkurene kan barnet
gjerne veere hjemme, men ma da ha tett kontakt med og ta blodpraver ved
lokalsykehuset. Det er aktuelt med transfusjoner med SAG og trombocytter ved lave
verdier og hvis barnet far feber, ngytropeni og/eller nedsatt allmenntilstand, er det aktuelt
med antibiotikabehandling pa lokalsykehuset. Ved forsinkelser i behandlingsprogresjonen
grunnet lave blodverdier er det aktuelt med benmargsstgttende behandling i form av G-
CSF.

6.4.14 Kontroll

Etter avsluttet behandling ig 3 ttevaluering far man starter med
regelmessige kontroller. Dette for & eva en av behandlingen og for a ha et

ten med kontrollene er bade & oppdage et
uelle bivirkninger av

har fatt intensiv kjemoterapi
og/eller stralebehandling bar falges med kog@lifoller hvert 283. ar livet ut. Disse kontrollene

6.4.14.1 Blgtvevssarkom

Etter avsluttet behandling for rhabdomyosarkom skal det ut
klinisk undersgkelse, blodpraver, urinprgve, rtg thorax og M

har fatt antracykliner. Ved lungemetastaser pa diagnosetidspunktet
sluttevalueringen. Det farste aret etter avsluttet behandling kontr

primaertumor. De samme undersgkelsene bgr utfares hver 4. maned i 2. - 3.
avsluttet behandling og arlig i 4. - 5. ar etter avsluttet behandling. Ved mist
suppleres disse undersgkelsene med PET/CT evt biopsi. Det kan veere ak
med andre tester for a kontrollere organfunksjon. Som ledd i overvaking av eventuelle
seneffekter bgr kontrollene inneholde maling av hgyde og vekt 1-2 ganger i aret, arlig
blodtrykksmaling, arlig Tanner-niva, arlig maling av testikkelvolum hos gutter, registrering
av tidspunkt for menarche hos jenter og innhenting av informasjon om skoleprestasjoner
og atferdsproblemer (173).

Etter behandling for non-rhabdomyosarkom skal det utfgres sluttevaluering med klinisk og
nevrologisk undersgkelse, blodprgver, urinprgve, GFR, MR og/eller CT av primaertumors
lokalisasjon, rgntgen thorax og ultralyd abdomen samt ekkokardiografisk undersgkelse
hvis pasienten er behandlet med antracykliner. Etterkontrollene skal oppdage et eventuelt
residiv av primaertumor og eventuelle bivirkninger av behandlingen og bgr inneholde
klinisk undersgkelse, ultralyd og eventuelt CT eller MR av primaertumors lokalisasjon og
rantgen thorax. Kontrollene skal utfares hver 3. maned 1. ar etter avsluttet behandling,
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hver 4. maned i 2.- 3. ar etter avsluttet behandling, hver 6. maned i 4.- 5. ar etter avsluttet
behandling og hver 12. maned i 6. - 10. ar etter avsluttet behandling. | tillegg bar man
folge hagyde og vekt, blodtrykk, Tanner staging, testikkelvolum, tidspunkt for menarche,
skoleprestasjoner, oppfarsel og hjertefunksjon (174).

6.4.14.2 Bensarkom

Sluttevaluering ved osteosarkom utfgres 6 uker etter avsluttet behandling og skal
inneholde blodpraver, klinisk undersgkelse av tumoromradet, MR av tumoromradet,
rgntgen undersgkelse av thorax, ekkodopplerundersgkelse av hjertet og GFR. Senere
kontroller bar inneholde blodprgver, klinisk undersgkelse av primaertumoromradet
eventuelt supplert med rgntge MR ved mistanke om lokalt residiv, rantgen thorax
eventuelt supplert med CT t x ved suspekte funn pa rantgen, skjelettscintigrafi ved
mistanke om skjelettmet er. Ved lungemetastaser pa diagnosetidspunktet bar hver 2.
kontroll suppleres med
etter avsluttet behandli
maned i 6. — 10. ar etter
hjertet skal utfgres 1, 5 og

Sluttevaluering etter Ewing sarkom sk undersgkelse, blodpraver, GFR,
rentgen thorax, rgntgen av den affi
skjelettdelen, ekkodopplerundersgkelse av
pasientene fglges med etterkontroller hver
avsluttet behandling og hver 6. maned i 6. -
kontrollene skal inneholde klinisk undersgkel
blodpraver, skjelettscintigrafi og rantgen ved Klin
eventuelt supplert med CT og/eller MR. GFR og ek

ittserologi. Senere skal

hver 4. maned i 4. - 5. ar etter
ndling. Disse

elt CT thorax,
jelettmetastaser,

6.4.14.3 Seneffekter

Barn som kureres for sarkom har mange ar igjen a leve. Det er de@0r svaert viktig
falges opp med tanke pa seneffekter av behandlingen, slik at seneffektene kan
forebygges og eventuelt behandles.

Livslang oppfalging med kontroller hvert 2. ar nar det er mer enn 10 ar sid
behandlingen ble avsluttet for pasienter som har fatt cytostatika. Henviser til kap. 6.

6.4.14.4 Kirurgi

Seneffekter etter kirurgisk behandling avhenger av inngrepets lokalisasjon og omfang.

6.4.14.5 Medikamentell behandling

Kjemoterapien som benyttes i sarkombehandling er intensiv og kan gi skader pa ulike
organsystemer.

Nyretoksisitet kan opptre bade i form av tubuleer og glomerulaer skade og opptrer farst og
fremst etter behandling med ifosfamid, men ogsa etter behandling med metotreksat i hgye
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doser. Det er derfor viktig & unnga samtidig bruk av nyretoksiske antibiotika. Nyreskadene
kan gi vedvarende tap av kalium, fosfat, bikarbonat og magnesium, slik at pasientene kan
ha behov for langvarig eventuelt livslang peroral tilfgrsel.

Ototoksisitet med irreversibelt hgrselstap i hgye frekvensomrader og gresus kan oppsta
som komplikasjon etter cisplatinbehandling.

Kardiotoksisitet med pafalgende hjertesvikt kan oppsta etter behandling med
antracykliner. Pasienter behandlet med antracykliner og som har fatt stralebehandling mot
thorax er spesielt utsatt.

Infertilitet kan forekomme etter behandling med ifosfamid, cisplatin og doksorubicin i hgye
doser, og som fglge av omfattende kirurgisk behandling og stralebehandling.

6.4.14.6 Stralebehandling

Seneffekter etter strlebeh
seneffekter av stralebeh
utvikling, samt hormons

g avhenger av straledose og lokalisasjon. Nar det gjelder
g skal man vaere spesielt oppmerksom pa vekst og

forsterker effekten av str erfor ikke gis samtidig med denne.
Effekten av stradlebehandlin i ogsa i tiden like etter avsluttet
stralebehandling, mé veere forsiktig i d ngenav disse medikamentene.

6.4.14.7 Palliativ behandling

Ved behov for palliativ behandling hos barn liar maikke¥Enger et kurativt siktemal og
hensikten med behandlingen vil vaere a lindr&galage

6.4.14.8 Kirurgi

6.4.14.9 Medikamentell behandling

Lavdosert kiemoterapi benyttes for a forsinke tumorvekst og lindre smerter,
Smertelindrende medikamenter benyttes hvis smertene ikke lar seg lindre a annen mate.
Se for gvrig eget handlingsprogram for palliativ behandling angaende smertebehandling.

6.4.14.10 Stralebehandling

Palliativ strdlebehandling kan veere aktuelt for & forsinke tumorvekst og lindre smerter. Nar
man gar over i en palliativ fase, trenger man ikke vaere like engstelig for
langtidsbivirkninger og pasienten kan derfor fa hgyere enkeltdoser og starre totaldoser
enn nar siktemalet er kurativt.
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6.4.14.11 Supplerende behandling

Det lokale hjelpeapparatet vil aktiviseres i forbindelse med palliativ pleie slik at forholdene
legges til rette for at pasienten kan vaere mest mulig hjemme. Dette kan innebaere
hjemmesykepleie eller hjemmebesgk av andre fagpersoner.

Ved nedsatt evne eller lyst til naeringsinntak kan pasienten fa sondemat via nasogastrisk
sonde eller PEG. Alternativt kan det vaere aktuelt & gi TPN om natten enten pa
lokalsykehus eller hjemme.

Fysisk aktivitet tilstrebes og kontakt med fysioterapeut er hensiktsmessig.

Bade barna selv og familier med barn dadssyke av kreft er i krise og vil fa tilbud om
psykologkontakt. De far ogsa f@#d om hijelp til & informere naermiljget.

6.4.14.12 Organi iv behandling

Palliativ behandling gns
pasienten kan veere mest
tilstrebes sa lenge som mulig.

Isykehuset, eventuelt hjemme, slik at
Mig. Hemmebehandling og et ordineert liv

6.5 Gynekologisk sarkom

6.5.1 Epidemiologi

tilsvarende ca 25 nye tilfeller arlig.

Etiologien er ukjent. Tidligere strdlebehandling utgjer en risikofaktor.

6.5.2 Symptomer og funn

Blgdningsforstyrrelser forekommer hos en del pasienter (177;178).
Menoragi (10%)

Meno/metroragi (20%)

Postmenopausal blgdning (40%)

Abdominalsmerter

Utspilt abdomen

Urinveissymptomer

Symptomene er uspesifikke og vanskelige a skille fra symptomene ved benigne tilstander.

Ved leiomyosarkom stilles diagnosen vanligvis ved postoperativ histologisk undersgkelse.
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Ved endometriestroma sarkom og adenosarkom kan diagnosen stilles preoperativt, ved
abrasio, men i praksis blir diagnosen farst stilt postoperativt hos en del pasienter.
(177:178).

Sarkomutvikling i myomatgs uterus skal mistenkes ved:
e Vekst av "myomer” hos postmenopausale kvinner

e Hurtig vekst, selv om "hurtigvoksende myom" ikke er typisk for sarkom og bare ble
funnet hos 1 av 371 pasienter (0,27%) med slik tilstand (179).

e Tumor i uterusveggen med uskarp avgrensning og/eller innvekst i parametrium
bedgmt ved ultralyd/CT/MR

6.5.3 Bildediag Ikk

Ved mistenkt eller pavist@ynekol sa foretas:
e MR-bekken
e CT thorax og abdomen

6.5.4 Biopsi

Fraksjonert abrasio og palpasjon i narkose.

Ultralydveiledet biopty-cut biopsi fra tumor tran
skal legges slik at denne kan eksideres ved etterfglg

Man bgr unnga & ga gjennom fri bukhule da dette gir risiko fOX®Nntamina av bukhulen
med tumorceller.

6.5.5 Patologi

De hyppigste histologiske typer er:

Type Frekvens
Leiomyosarcomer LMS 63%
Endometrie stroma sarcomer ESS 21%
Adenosarcomer AS 6%
Udifferensierte endometrie/uterine sarcomer 5%
uus

Andre typer 5%

Den vanlige leiomyosarkom (LMS) er en neoplasme med atypiske kjerner, hgyt mitose
tall, nekrose og karinvasjon i opp til 25% av tilfellene. De viktigste faktorer er mitose tallet,
koagulative nekroser og graden av atypi. Minst 2 av disse faktorene bgr veere tilstede for
at klassifisere en leiomyomatgs tumor som malign. Det fins ingen akseptert enighet
omkring gradering av LMS.
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Endometrie stromal sarkom (ESS) er sammensatt av stromale celler som likner pa cellene
i det prolifererende endometrium. Tallrike sma og tynnveggete kar av arteriole type er
karakteristisk til stede. Tumorcellene infiltrerer diffust i myometriet og inn i parametriet.
Det er derfor viktig a ta snitt fra parametriene for & avdekke ekstrauterin vekst.

Endometrie stroma sarkom ble tidligere inndelt i lavgradig og hgygradig maligne svulster. |
dag er ESS definert som et lavgradig sarkom og de tidligere hgy gradige ESS
klassifiseres nd som udifferensierte uterine sarcomer (UUS) som er en svaert aggressiv
tumor form.

Adenosarkomer (AS) er en bifasisk neoplasme som inneholder en benign epitelial
komponent og en sarcomatgs mesenchymal komponent. Denne tumortypen kan
inneholde heterologe elementergsa som tverrstripet muskulatur, brusk, fett og andre

komponenter.
Adenosarkom vokser typis sofytiske i uterin kaviteten ofte i form av en polypp. De
fleste av disse tumorer i erer ikke gyometriet.

m sarkom, men er n& klassifisert som
tales derfor ikke her.

Karsinosarkom (CS) var
hgygradig maligne endom

6.5.6 Kirurgisk behandlin

Korrekt utfart kirurgi er viktigste behandling
gynekolog og kirurg med kompetanse i abd
Total hysterektomi er viktig ved mistanke o

Ved endometrie stroma sarkom foretrekkes radi
tas med. Dette fordi disse tumorer har betydelig ten
som intravaskuleer invasjon, hvilket er vanskelig & vurdere p

r noe av parametriet
[ metriet, evt bare

Frie reseksjonsrender er av avgjgrende stgrste betydning.

som lukker vagina i nivaet under cervix. Deretter skylles vagina med sterilt
settes en ny staplerrad med pafglgende deling av vagina mellom de 2 radene. Dette for &
forhindre intraabdominal spredning av tumorceller i vagina/uterus.

Ved gjennomvekst av uterus ma all tumor fjernes "en bloc” uten & forarsake ekstra sgal.
Ved enhver mistanke om sarkom ma laparoskopisk fiernelse absolutt unngas da dette vil
medfare utsaed av tumorceller i bekken/bukhule og risiko for implantasjonsmetastaser.

Behandlingen av pasienter med gynekologiske sarkomer diskuteres i tverrfaglig gruppe
(sarkomgruppe) far behandling iverksettes.

Det foretas ikke diagnostisk glandelstaging ved operasjon for sarkom. Sarkomer

metastaserer uhyre sjeldent til lymfeknuter i tidlig stadium. Ved operasjon for sarkom i
avansert stadium fjernes bare lymfeknuter med sykdom.
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Det foreligger ingen dokumentasjon pa noen negativ effekt pa overlevelsen av a bevare
ovariene hos premenopausale kvinner med LMS. ESS og AS er hormonsensitive tumorer
og ved ESS er det observasjoner som tyder pa en negativ effekt pa overlevelsen hos
kvinner med bevarte ovarier. Vi anbefaler derfor fijernelse av begge adneks hos disse
kvinner.

Ved residiv ma mulighet for radikal kirurgisk behandling vurderes.
Preoperativ kiemoterapi kan veere aktuelt for & redusere tumorvolum.

Palliativ kirurgi kan veere indisert dersom tumor medfarer passasjehinder fra tarm eller
urinveier, smerter m.m.

6.5.7 Kjemotera

Det foreligger ingen stugi@ér som ti ISt bedring av overlevelsen med adjuvant

kjemoterapi ved gynekol

Iske sarkomer kan kjemoterapi anvendes med
med annen lokalisasjon.

jvitet. De anvendes ofte i

| gkning i tumorrespons
velse. Bivirkningene er ogsa
itabjm@g docetaxel isaer

Ved avanserte og residiverende gynek
palliativ hensikt.Behandling som ve
Doksorubicin og ifosfamid er tradis;j
kombinasjon, men kombinasjonsbehandling
sammenlignet med monoterapi og ikke sign
stgrre. Et annet behandlingsalternativ er ko
ved LMS.

6.5.8 Stralebehandling

Det foreligger ingen studier som har vist bedring av overleve t straleterapi

ved gynekologiske sarkomer.

Straleterapi kan overveies ved lokalisert tumor som ikke egner se
og har en lokalisasjon som er egnet for stralebehandling.

6.5.9 Hormonbehandling

ESS er et hormon sensitiv tumor. Det foreligger flere observasjonsstudier som viser effekt
av antigstrogen behandling og av gestagen behandling. Ved Radiumhospitalet anvender
vi antigstrogen behandling i form av aromatase inhibitorer ved residiv av ESS.

6.5.10 Kontroll og oppfalging etter behandling

Halvarlig kontroll i 5 ar, deretter arlig kontroll de neste 5 arene. Man ma vaere
oppmerksom pa at residiver av ESS kan komme sent.

Forut for hver kontroll tas CT abdomen/bekken og rtg thorax.

Kontrollen omfatter klinisk undersgkelse med GU og vaginal ultralydundersgkelse.
Ved mistanke om residiv i bekkenet tas MR bekken.
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6.5.11 Senfglger etter behandling

Ettersom behandlingen vesentligst bestar i kirurgi med fjernelse av uterus og evt ovarier
hos kvinner som oftest har passert menopausen er senfglger beskjedne.
Premenopausale kvinner vil kunne ga i tidlig menopause.

Operasjon av svulster i ytre genitalia kan medfgre endret anatomi, hvilket kan oppleves
traumatiserende og ha negativ effekt pa den seksuelle utfoldelse.

6.6 Sarkom i mamma

Phyllodestumor:
Phyllodestumor er en sarko
som ved fibroadenomer,
Phyllodestumor utgjar e
borderline eller malign.
fioroadenom. Phyllodes

d lesjon bestaende av epiteliale og bindevev elementer
ed starre celletetthet i den stromale komponenten.
lesjoner som klassifiseres som benign,

tumor kan veere vanskelig a skille fra et
residivtendens og behandlingen for alle

marginer ved reseksjon.
Sarkomer i mamma er sjelden og disse beh

blgtvevssarkomer i andre lokalisasjoner. To
vide marginer. Axilleglandeltoilette utfares i

samme retningslinjer som
r oftest nadvendig for & oppna

Se ogsa: Nasjonalt handlingsprogram med re
oppfalging av pasienter med brystkreft (180).

k, behandling og

6.7 Supplerende behandling

6.7.1 Ernaering og sarkombehandling

Underernaering og kakeksi forekommer ofte hos kreftpasienter. Regelmessig vur,
ernzeringsstatus er derfor en viktig del av kreftbehandlingen. Hensikten er & i
underernaering sa tidlig som mulig for raskest mulig a iverksette tiltak.
Tiltak omfatter tilbud om tilrettelagt kost i forhold til symptomer og ernaering
Pasienten bar i farste omgang tilbys naeringstett mat og drikke og mellommaltider. Hvis en
ikke kommer i mal med dette ma man supplere matinntaket med neeringsdrikker, enteral-
og/eller parenteral ernaering. Neeringsdrikker og enteral ernzering er a foretrekke dersom
mage-tarmkanalen fungerer (181).

Neeringsdrikker og enteral ernaering bar startes hvis underernaering allerede er tilstede
eller hvis matinntaket er, eller forventes & veere sterkt redusert i mer enn 7-10 dager.

Vekttap er et av de viktigste tegnene pa endret ernaeringsstatus.
Et vekttap er signifikant og alvorlig nar

o vekttapet er pA mer enn 10 % siste 6 maneder eller

o vekttapet er pA mer enn 5 % vekttap siste 3 maneder
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Pasienten vil vaere underernzert eller vaere i ernaeringsmessig risiko nar vekttap opptrer i
kombinasjon med lav BMI (body mass index) (< 20 kg/m? for voksne) og/eller et matinntak
pa mindre enn 60 % av beregnet behov siste 10 dager.

For kreftpasienter i vekst (under 18 ar) kan undererneering forekomme pa tross av stabil
vekt eller ved sma vekttap. Pasientens hgyde bgr males hver 3. maned. Vekt og
hgydeutvikling fares inn i vekstkurver. Underernaering (og overernaering) identifiseres ved
forandringer i vekstkurver tilsvarende 1-2 percentiler.

Kreftpasienter generelt anbefales a falge de offentlige anbefalinger for normalkost,
eventuelt standard enteral erngering. Det finnes ingen data fra kontrollerte kreftspesifikke
studier at kreftpasienter trenger en spesiell diett eller spesielle tilskudd.

Likevel ma kreftpasienter ofte hg et tilpasset kosthold. Ved redusert appetitt er det
generelt viktigere at man spi ok mat) enn hva en spiser (riktig mat). Det er ingen
palitelige data som viser a eral erngering pavirker tumorvekst (182;183).

Svekket ernaeringsstatu
bivirkninger, redusert sa
overlevelse, redusert subj

kt forekomst av behandlingsrelaterte
edusert effekt av behandlingen, redusert
kvalitet og lavere aktivitetsniva.

Tommelfingerregel for beregning av ibehov hos kreftpasienter (182):

e vedlikehold av vekt for oppegae pasien cal/kg kroppsvekt/dag
vedlikehold av vekt for sengeliggende pag®nter, 20-28kcal/kg kroppsvekt/dag
vektgkning, 40 kcal/kg kroppsvekt/dag
proteinbehov, 1,2-2,0 g/kg kroppsvekt/d

| forkant av store operasjoner har alvorlig undererna
med erngeringsstgtte, selv om operasjonen ma utsett

S (1
Ernaeringsstgtte bgr gis per oralt eller enteralt. Hvis ikke det
benytte parenteral erneeringsstgtte (7-10 dager).

En pasient er alvorlig undererneert hvis minst et av kriteriene unde
vekttap > 10-15 % siste 6 maneder

BMI < 18,5 kg/m?

Subjective Global Assessment Grade C

serum albumin < 30 g/l (uten bevis pa redusert funksjon av lever- eller

e)

Ernaeringsstatus hos voksne pasienter klassifiseres ved hjelp av Nutrition Risk Score
(NRS 2002) eventuelt Subjective Global Assessment (SGA).

6.7.2 Sykepleie til pasienter med sarkom

Utredningsfasen

De fgrste symptomene hos pasienter med sarkom er ofte smerte og hevelse. Varme og
gmhet kan ogsa forekomme, men ellers er pasientens allmenntilstand ofte upavirket. Er
pasienten ung kan symptomene ofte forveksles med andre godartede tilstand og familien
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kan ofte ha brukt lang tid pa a fa riktig diagnose og komme til et spesialistsykehus. Det
lokale helsevesen har sjelden kontakt med denne type svulster og pasient og pargrende
kan sitte med en falelse av at de ikke blir tatt pa alvor. Dette kan fare til skyldfglelse hos
bade pasient og pargrende som fgler at de burde ha statt pa mer for a fa en riktig
diagnose pa et tidligere tidspunkt. Ved hjelp av god informasjon kan sykepleieren hjelpe
pasienten og/eller pargrende til & unnga skyldfalelse og dermed lettere stgtte dem i &
fokusere pa utredning og behandling.

Nar pasienten kommer til spesialistsykehus er det mange forberedende undersgkelser.
Mange barn og ungdommer opplever smerten som oppstar i forbindelse med prosedyrer
og pravetakinger som den verste smerten. Ved & veere godt informert pa forhand kan
pasienten oppleve & ha kontroll over situasjonen under undersgkelsene. Sykepleieren har
en viktig funksjon i & informere om hva som skal skje og planlegging i forhold til bruk av
pasientens tid. Pasienten ma fagnuntlig og skriftlig informasjon om alle undersgkelser pa
forhand slik at han opplever kontroll over egen situasjon. Informasjonen ma gis i
rolige omgivelser hvor pasj n faler at han har mulighet til & stille spgrsmal.

Sykepleieren ma forsikr ie@ten er smertelindret for de forskjellige
undersgkelsene skal gj

Behandlingsfasen
Nar det star klart at diagnosen er sarkom st a rgskt som mulig.

Behandlingen kan besta av bare operasjon € jon i jon med kjemoterapi
og/eller stralebehandling.

akutte bivirkningene som for eksempel haravfall, kvalme, sai¥ slimhi [ er og
alle tiltak pasienten selv kan gjare for a lindre plagene. Mange av
sarkompasienten far gir benmargstoksisitet, dette medfgrer ofte i
kurene. Sykepleieren informerer pasienten bade skriftlig og muntlig om hvorda
forholde seg i den neutropene fasen og hva han skal gjgre hvis feber oppsta
Mange pasienter, og spesielt ungdommer er opptatt hvordan de vil se ut u 0g etter
behandlingstiden. Mange vil oppleve & ga ned i vekt, fa arr pa kroppen og pasienter med
sarkom skal oftest gjennomga kirurgi for a fa fijernet svulsten. Hvor omfattende
operasjonen blir, er avhengig av tumors stgrrelse og lokalisasjon. Dette vil ofte medfgre
en varig funksjonsendring/handikap. A fa forandret kroppsbilde kan fare til utrygghet, man
bestemmer ikke selv hvordan man skal se ut, man blir annerledes og faler seg derfor
utrygg. Sykepleier har sammen med fysioterapeut i denne fasen ansvar for at pasienten
sa tidlig som mulig etter operasjonen begynner med trening for & gjenvinne styrke og
funksjon eller finne nye mater a klare seg selv pa. Dette vil veere med pa a gjare
pasienten kjent med og trygg pa sitt nye kroppsbilde.

En ekstra utfordring for pasienter med sarkom er at mange skal ha mange cellegiftkurer

ogsa etter operasjonen og det vil gjare gjenopptreningen vanskeligere pga de bivirkninger
cellegiften gir.
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At pasienten uttrykker frustrasjon over a ikke mestre ting som tidligere er ikke uvanlig. Ved
a vage a veere tilstede ogsa nar pasienten viser falelser og vise aksept overfor individuelle
mater & utrykke seg pa vil sykepleier kunne bidra til aksept av mennesket som er rammet
og aktivt veere til stgtte og hjelp pa veiene videre. Ved fraveer eller mangelfull
bearbeidelse/hjelp vil det veere fare for at pasienten ikke kommer videre og faler seg trygg
pa sitt nye kroppsbilde. Siden sarkom kan gi varige fysiske handikap er det avgjgrende at
sykepleier tar del i pasientens hverdag pa sykehuset. Gjennom tillit, kontinuitet og samtale
bidrar sykepleier til & gke pasientens opplevelse av mestring av egen livssituasjon. Dette
er igjen avgjgrende for rehabiliteringen og mulighetene for at pasienten skal kjenne seg
forngyd med kroppen etter operasjonen.

For pasienter som gjennomgar
rotasjonsplastikk kan det veer,
gjennomgatt samme oper
begrensningene man h
bindeledd, da noen av

esielle operasjoner som amputasjoner eller

tydningsfullt & fa mate pasienter som tidligere

. Dette for & lettere se mulighetene med de

v operasjonen. Her er sykepleieren et viktig
tfares sjeldent.

Ungdommer har ofte foku i utseende, seksualitet, skolegang og
fremtiden. Det samme fokus gjelder sely, mmen fatt et sarkom men ungdommen
ma na forholde seg til at kroppen for s som fglge av behandlingen. For at
ungdommen skal kunne fortsette a r det viktig at sykepleieren

med venner og skole. Dette
kan gjgres ved a legge til rette for besgk og venner pa avdelingen. Ofte
kan det & ha en venn pa besgk i stedet for
ungdommen. Ved a fa bekreftelse fra venne
gjengen, til tross for forandringer i utseendet k Jr ungdommen a godta
veere med pa a
avmystifisere mye rundt diagnose og behandling og § dre s melt for

ungdommer & komme pa besgk til sykehuset.

Oppfelgingsfasen
Etter & ha gjennomgatt et langt behandlingsopplegg for sitt sarkom skal den en
pasient inn i et langt og for noen livslangt kontrollopplegg..Kontrollene vil i st ad forega
ved poliklinikker pa spesialsykehus her i Norge. For pasienten innebaerer engre reiser
samtidig som de opplever stor trygghet ved at de mgter de samme menneskene ved
kontrollene hver gang. Sykepleierens oppgave vil her vaere a bidra til fortsatt kontinuitet
og bindeledd i kontrollopplegget. Mange sykehus praktiserer pasientansvarlig sykepleie
slik at pasienten til enhver tid vet hvem de skal henvende seg til dersom
endringer/uklarheter oppstar. En del pasienter opplever det mindre skummelt & dele
problemer med sykepleieren enn med legen. A komme til kontroll betyr at det blir en kort
visitt pa sykehuset og det er viktig at sykepleieren kommuniserer til pasienten at hun har
tid til samtale hvis pasienten har behov for det. Dette ma gjares bade verbalt og
nonverbalt. Noen pasienter kan ha behov for ekstra stgtte etter at behandlingen er
avsluttet. Behovet kan vaere & fa snakke igjennom sykdomstiden og hva den har medfart,
for & kunne ga videre i livet. Hvis pasienten ikke gis mulighet til & bearbeide dette kan det
gi pasienten problemer seinere i livet

Rehabilitering av sarkompasienten starter ved diagnosetidspunktet og er i fokus gjennom
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hele behandlingsforlgpet og videre gjennom kontrollopplegget. Ofte jobber alle
profesjoner i team med sarkompasienten og sykepleier er her en viktig koordinator.

Almenlege/pasientens fastlege har en viktig rolle i dette teamet nar det gjelder oppfalging
etter behandling, bade pa kort og lengre sikt. Ved avslutning av behandlingen skal
sykehuset informere almenlege/fastlege om mulige senskader man bar veere arvaken for.

6.7.3 Fysioterapi til pasienter med sarkom

Et viktig mal for fysioterapi innen onkologi er a optimalisere funksjon samt forebygge og
lindre ulike falgetilstander av sykdom og behandling. Sarkompasienter har hgy risiko for a
utvikle fysisk funksjonssvikt avg eller annen art og bar henvises til fysioterapeut.

Diagnose og oppstart
Sarkombehandling er | i nsatt og kan fgre til store endringer i pasientens
liv. En omfattende behalglli nerelle og spesifikke fysiske

funksjonsvansker.

Kreftrehabilitering defineres ofte som osess som starter ved diagnosetidspunktet.
Ved oppstart av behandlingen er de

lungefunksjonsprgver (spirometri), smertep
kartleggingen.
(Evidensgrad D)

Rehabiliteringsrettede tiltak bar iverksettes sa snart Det tverrfaglige
team bar vurdere & utarbeide en individuell rehabiliteringspl i
rad og veiledning i forhold til fysisk aktivitet/trening under sel
utarbeider et tilpasset treningsprogram. Sammen med andr

(Evidensgrad D)

Kirurgiske inngrep med risiko for funksjonssvikt

Preoperativ fase

Fysioterapeuten samarbeider med lege og sykepleier om informasjon vedrgrende
operasjon og etterbehandling. Pasienter som far informasjon om hva postoperativ
fysioterapi vil innbefatte og trener om mulig pa forflytningsmetoder og de spesifikke
gvelsene som kan bli aktuelle etter operasjonen far mindre angst far operasjon og
kommer seg raskere etter operasjon (186).

(Evidensgrad A)

Postoperativ fase.

Behov for fysioterapi vil variere med omfang av operasjonen. Noen sarkompasienter skal
ha daglig fysioterapi og ofte flere ganger pr dag. Det skal foreligge skriftlig henvisning fra
ortoped som gir klare retningslinjer og kontraindikasjoner i forhold til mobilisering,
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belastning og gvelser. Fysioterapien krever spesiell tilneerming og individuelle tiltak som
stadig ma justeres Et neert samarbeid med pasient, lege, sykepleier og annet personale er
ngdvendig.

Pasienter som gjennomgar omfattende operasjoner star i fare for a utvikle respiratoriske
komplikasjoner som atelektase og pneumoni (187). Etter stgrre kirurgi er det ofte behov
for lungefysioterapi inntil lungestatus er tilfredsstillende (188).

(Evidensgrad A)

Det er hgy risiko for trombose hos kreftpasienter generelt og spesielt for dem som
giennomgar stor kirurgi (189). Dyp venetrombose kan forebygges medikamentelt og/eller
ved bruk av antitrombosestrampe (190). | samarbeid med lege og sykepleier tilpasser
fysioterapeuten antitrombosestrgmper, instruerer i forebyggende gvelser og mobiliserer
pasienten etter gitte retningslj
(Evidensgrad A)

flere muskler fiernes og rekonstruk
fierning av en enkel hoftemuskel eller larmu
funksjon (191). Studien viser ogsa at funksj
for en stor grad vil bli kompensert for av hyp
funksjon. Aktuell fysioterapi kan veere genere
tilpassing av hjelpemidler og orthoser.

il noe nevneverdig tap av
etter & ha fjernet flere muskler
skler med samme

Ved Ewings sarkom og osteosarkom kan operasjonen veere de med for
eksempel innsetting av spesialprotese og rekonstruktiv kirurgj I
klare retningslinjer og kontraindikasjoner fra ortopeden i for

fysioterapitiltak er generell opptrening, trening med protese,samt
hjelpemidler.

Sarkompasienter skal ofte ha postoperative cellegiftkurer og dette vil forsin
komplisere gjenopptreningen.

En studie av helse blant langtidsoverlevere med bensarkom tyder pa at pasientene far
akseptabel til god fysisk funksjon og god livskvalitet (192).

Ved henvendelse til Radiumhospitalet Seksjon for kreftrehabilitering, fysioterapi, er det
mulig & fa utskrift av E-handboksdoumenter som er utarbeidet i forhold til de ulike
ortopediske operasjonene.

Spesielle utfordringer ved multimodal behandling av sarkom

Fatigue
Fatigue er et hyppig forekommende symptom hos sarkompasienter. Fglelsen av
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utmattelse og kraftlashet er plagsom og invalidiserenede. Tilpasset fysisk trening er
gunstig og gir bedret livskvalitet (193) (Evidensgrad A)

Smerter

Bade cellegiften, den ortopediske operasjonen og evt stralebehandling kan forarsake
perifer polynevropati og andre nevrogene smertetilstander. Fysioterapitiltak som
innebaerer sansemotorisk stimulering og @gvelser kan lindre plagene. Ulike former for
avspenningsteknikker kan vaere positivt.

Sentrale nevrologiske utfall
Sentrale nevrologiske utfall kan oppsta som en komplikasjon til cellegiften.

Fysioterapeuten ma straks melde fra til vakthavende onkolog hvis pasienten har slike
symptomer.

Svekket hjertemuskulatur
Cellegiften Doxorubicin antracykllner og virker toksisk pa
hjertemuskulaturen De@lfan veere ner pa intensiteten i utholdenhetstrening.
Dette ma avklares i hve [ beid med onkolog.

Lave blodverdier
Leukopeni og trombocytopeni opptrer,
til at pasienten ma isoleres. Fysisk
generell sykdomsfaglese, hgy feber og/eller s
aktivitetsniva avtales i samarbeid med onko

elmessig mellom kurene og kan blant annet fare
raindisert ved hgy grad av
bocytter. Grad av fysisk

Osteoporose og fare for mikrofracturer
Bade cellegiften, andre medisiner, inaktivitet/la
stralebehandling disponerer for osteoporose. Det er
dette i forbindelse med treningen og nar pasienten s

ikke minst
rapeuten er klar over

@demer
Ulike former for gdem kan ramme sarkompasienter og aktue
komplett manuell lymfedrenasje settes i verk.

Se ogsa www.lymfoedem.no

Se ogséa Nasjonalt Handlingsprogram for lymfomer (194).

Overfgring til primaerhelsetjenesten eller rehabiliteringsinstitusjon

Ved overfaring til primaerhelsetjenesten eller rehabiliteringsinstitusjon skriver
fysioterapeuten epikrise og legger ved kopi av operasjonsbeskrivelsen. Evt
retningslinjer/kvalitetsdokument legges ogsa ved. Telefonisk kontakt kan i tillegg veere
ngdvendig.

(Evidensgrad D)

Poliklinisk kontroll
Ved utskriving far pasienten time til kontroll hos ortoped og onkolog. Fysioterapeut kan
delta ved kontrollene og gi pasienten en naermere oppfglging samme dag.
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Fysioterapi ved palliativ behandling

Kreftpasienter med langtkommen sykdom vil gradvis fa redusert fysisk funksjon (193).
Trening for palliative pasienter viser positiv effekt bade pa objektive funksjonsmal og
symptomer som fatigue, kvalme og angst samt livskvalitet (195).

Se ogséa Nasjonalt Handlingsprogram for palliasjon (196).

6.7.4 Psykososiale forhold: kartlegging/stgtte/behandling

er & motvirke, eller minske psykososiale konsekvenser av
I pasienter og pargrende.

Sosionomtjenestens malsetti
kreftsykdom og behandli

hvor noen ogsa er foreldre
Sykdom og behandling kan fa konsekv
til falelsesmessige reaksjoner som s
relasjonelle forhold til ektefelle, bar
utdannelse/arbeidsliv, gkonomi og levekar,
forhold.

De senere arene har ogsa de pargrendes si
forskning og i klinikken. Barn som pargrende

r for Bade pasient og pargrende. Den kan fare
depresjon. Den kan innvirke pa
en kan fa konsekvenser for

Hvilke psykososiale bekymringer/problemer som kag ere avlengig av:
e sykdommens alvorlighetsgrad

e behandlingens varighet

e om behandlingen har kurativt eller palliativt siktemal
[ ]

pasienten/familiens nettverk og ressurser

Det bar allerede pa diagnosetidspunktet gjgres en psykososial kartlegging av p

og familiens situasjon. Malsettingen er a:

o forebygge at problemer oppstar ved a gi informasjon, rad og veiledning
mestringsstrategier, om aktuelle rettigheter og offentlige hjelpe- og statt€ordninger

e fange opp risikopasienter/familier

e avdekke behov for hjelp bade i forhold til det fglelsesmessige, praktiske, gkonomiske,
fysiske og sosiale.

e tilby og tilrettelegge for individuell plan

o formidle kontakt med hjelpeinstanser i pasientens hjemkommune

Sosionomer i sykehus vil veere aktuelle fagpersoner til & foreta en slik kartlegging. De har
spisskompetanse og bred kunnskap om rettigheter, hjelpe- og statteordninger og kan gi
adekvat informasjon, rad og veiledning. Sosionomer har ogsa kompetanse i nettverks- og
familiearbeid, de har kunnskap om lovverk og erfaring i a bruke de ulike hjelpeinstanser i
og utenfor sykehus. Det kommunale hjelpeapparatet er til dels sveert oppdelt med
forskjellig organisering. Det er derfor ngdvendig & undersgke, og skreddersy,

87



hjelpetilbudet for den enkelte pasient og familie.

Det er viktig & ha bade et kortsiktig og et langsiktig perspektiv for det psykososiale
arbeidet. Allerede pa diagnosetidspunktet bagr en ha tanker/planer for pasientens
rehabilitering og tiltak som skal til for at pasienten og familien skal komme best mulig
tilbake til dagliglivet.

Det psykososiale arbeidet forutsetter tverrfaglig samarbeid. Aktuelle yrkesgrupper i tillegg
til behandlingspersonalet som lege, sykepleier kan veere sosionom, fysioterapeut,
ergoterapeut, ernaeringsfysiolog, psykiater, psykolog, psykiatrisk sykepleier og prest.

Det er en forutseting at det psykososiale arbeidet er et tilbud, og at det utfgres ut fra
pasienten og familiens gnsker gg behov (brukerperspektivet).

Utsatte pasientgrupper so r fa tilbud om psykososial kartlegging:
ungdom/studenter o
pasienter med omso

pasienter med tilbakefall av syk
pasienter med sammensatte behov som
rehabiliteringsopplegg (Individuell plan)

Viktige rettigheter/hjelpeordninger

Grunn- og hjelpestgnad
Det er en utbredt oppfatning at grunn- og hjelpestgnad er en
Disse rettighetene er imidlertid sveert begrenset til spesielle

Grunnstgnad
Grunnsgknad skal helt eller delvis dekke visse typer ekstrautgifter som har op
sykdom, og som friske personer ikke har. Ekstrautgiftene ma vaere lgpende
tilbakevendende. De mest aktuelle ekstrautgifter for kreftpasienter er utgifté¥til transport,
stgttebandasjer/stramper, ekstra slitasje pa kleer/sengetay. Ekstrautgiftene og behovet ma
dokumenteres.

Hjelpestgnad

Hjelpestanad kan ytes dersom pasienten pa grunn av sykdom har et saerskilt behov for
tilsyn, pleie og omsorgsbehov. Det er et vilkar at det foreligger et privat pleieforhold. Ved
vurdering av hjelpebehovet kan det ogsa legges vekt pa stimulering, opplaering og trening
som utfgres i hjemmet.

Forhgyet hjelpestgnad

Funksjonshemmede eller alvorlig syke barn under 18 ar som har et betydelig behov for
ekstra tilsyn og pleie kan fa forhgyet hjelpestgnad. Ved vurdering av forhgyet
hjelpestgnad, og hvilken sats som skal anvendes legges det vekt pa hvor mye
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barnet/'ungdommens fysiske og psykiske funksjonsevne er nedsatt, omfanget av tilsyn og
pleie, behovet for stimulering, oppleering og trening samt hvor mye pleieoppgaven binder
den som gjgr arbeidet.

Barn/ungdom med kreftsykdom kan ha krav pa grunnstgnad og forhgyet hjelpestgnad
etter ovennevnte retningslinjer selv om behandlings- og rehabiliteringstiden er av kortere
varighet.

Seknadsskjema og mer utfgrlig omtale av grunn- og hjelpestgnad finnes i
Folketrygdlovens kap. 6, www.nav.no

Pleiepenger ved alvorlig sykdg@m hos barn/ungdom under 18 ar

Den som har omsorg for et a g sykt barn eller barn som er innlagt i helseinstitusjon,
har rett til pleiepenger. Plejg@€nger utbetales etter de samme reglene som sykepenger

at foreldrene av hensyn til barnet ma oppholde
fordi barnet trenger kontinuerlig tilsyn og pleie.

seg i helseinstitusjonen
Lov om folketrygd § 9-1

Arbeidsavklaringspenger:
Arbeidsavklaringspenger kan veere e uell ytelse nar retten til sykepenger opphgrer
etter 52 uker eller nar pasienten ik ar rett til er. Stgnaden skal sikre inntekt i
en overgangsperiode hvor pasienten har be
oppfelging fra NAV for & komme i arbeid.
Pasienter som ikke har hatt lgnnsinntekt ell
vil kunne motta arbeidsavklaringspenger tils
sykedag.

a velge ytelsen som gir hgyest utbetaling.

Studenter som har behov for aktiv behandling for & gjenopptZi
til stipend under sykdom fra Lanekassen, vil kunne sgke arbg

forste sykedag. Sgknadsskjema og mer ufgrlig informasjon www.
Statens lanekasse kan gjgre om lan til stipend i inntil 4 %2 maned
Informasjon og sgknadsskjema finnes pa: www.lanekassen.no

For ytterligere informasjon om trygderettigheter, gkonomi og kommunale hjelpe- og
statteordninger henvises det til Kreftforeningens informasjonshefte om
" Rettigheter for pasienter og pargrende” www.kreftforeningen.no
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7 Oppfolging og etterkontroller

7.1 Oppfelging, bivirkninger og etterkontroll

7.1.1 Etterkontroll av s

Kontrollene etter behandl
spesiell ortopedisk og o
den nasjonale sarkomd : iIfeller (alder, geografisk avstand, mobilitet) vil
kontrollene helt eller del asientens lokalsykehus. Dette gjelder

or sarkom utfares ved sarkomsenter pa grunn av kravet om

7.1.2 Blgtvevssarkom

Lavgradig maligne blgtvevssarkom
Ved lavgradig maligne er primaerfokus ved troll a Welukke lokalt residiv og
metastaser (forekommer sjelden).

Antall kontroller per ar:
e Hver 6. maned 1.-5. ar
e Arlig 6.-10. &r (valgfritt)

Undersgkelser:
e Klinisk undersgkelse, spesielt av primaertumoromradet
e Rantgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet
e CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn ved rtg. thorax

Hgygradig maligne blgtvevssarkom
Ved hgygradig maligne er primaerfokus ved kontrollene a utelukke lokalt residiv,
lungemetastaser og til andre organer. Pasienter som har fatt cytostatika- og/eller
stralebehandling kontrolleres ogsa med henblikk pa toksiske effekter av behandlingen.

Antall kontroller per ar:

e Hver 3. maned 1.— 3. ar

e Hver 6. maned 4.-5. ar

e Arlig 6.-10 &r

e Livslang oppfelging med kontroller.

Undersgkelser:
e klinisk undersgkelse, spesielt av primaertumoromradet
e rgntgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet
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e CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax

e skjelettscintigrafi ved mistanke om skjelettmetastaser

e CT thorax ved hver annen kontroll av pasienter i remisjon etter lungemetastatisk
sykdom

Pasienter som har fatt kiemoterapi

e blodpraver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon ved hver kontroll.

e GFR (nyrefunksjonsundersgkelse)og MUGA (hjertefunksjonsundersgkelse), 1,5 og 10
ar etter behandling.

7.1.3 Bensarkom

Lavgradig maligne bensark
Ved lavgradig maligne ben
og metastaser (forekom

om er primeerfokus ved kontrollene & utelukke lokalt residiv

Antall kontroller per ar:
e Hver 6. maned 1.-5. &
e Arlig 6.-10. &r (valgfritt)

Undersgkelser:
e Kilinisk undersgkelse, spesielt av primaert
e Rgntgen thorax, rgntgen av primaertumo

Ved hgygradig maligne bensarkom er primaerfokus vegdiis b & utelukke residiv,
lungemetastaser og metastaser til andre lokalisasjoner. etter @QAr fokuserer pa
langtidseffektene etter behandlingen.

Antall kontroller per ar:

e Hver 3. maned 1.—- 3. ar

e Hver 4. maned 4.-5. ar

e Hver 6. maned 6.—10 ar

e Livslang oppfalging med kontroller hvert andre ar etter 10 ar for pasiente
cytostatika.

m har fatt

Undersgkelser:

e rutineprgver inkludert klinisk undersgkelse, spesielt av primaertumoromradet
rantgen thorax, eventuelt rantgen av primaertumoromradet

CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax
skjelettscintigrafi ved mistanke om skjelettmetastaser (liberal indikasjon)

CT thorax ved hver annen kontroll av pasienter i remisjon etter lungemetastatisk
sykdom

Pasienter som har fatt kiemoterapi

e blodpraver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon

e GFR (nyrefunksjonsundersgkelse)og MUGA (hjertefunksjonsundersgkelse) etter 1, 5
og 10 ar.
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7.1.4 Abdominale sarkom inkl. gynekologiske sarkom

Pasientene faglges opp med kontroll hver 6. maned de farste 5 arene og arlig de neste 5
ar.

Undersgkelser som tas er:

klinisk undersgkelse inkl. gynekologisk undersgkelse
CT abdomen og bekken

Rgntgen thorax.

MR bekken

Kirurgi, strale- og kjemoterapj
pasienten far, avhenger ay

gi senfaglger av ulik karakter. Hvor store senfglger
e behandling og individuell toleranse.

GIST (163;197)

Undersgkelser som tas er:
e klinisk undersgkelse

e CT eller MR abdomen og bekken
e Rgntgen thorax kun av og til.

Hay-risiko
0-3 ar: Under Glivec behandling: hvert h
3-5 ar : etter avsluttet adjuvant Glivec hve
5-8 ar: hvert halvar

8-10 ar: arlig

Lav —risiko
0-5 ar: 6-12 mnd for 5 ar

7.1.5 Seneffekter

Senskader:

Hypomagnesemi er et resultat av cisplatin-indusert skade av reabsorpsjonen i nyretubuli,
og kan forverres av ifosfamid. Serumverdier under 0,5mmol/l kan veere asymptomatiske,
men alvorlige symptomer (rykninger, kramper, arytmier, sirkulasjonssvikt) kan utlgses av
medikamenter som bidrar til ytterligere magnesiumtap f.eks. aminoglykosider.
Hypomagnesemien kan vare i en arrekke, og i slike tilfeller kan det vaere behov for
langvarig peroral magnesiumtilskudd.

Ototoksisitet med irreversibelt hgrselstap i haye frekvensomrader og gresus har tidligere

opptradt hos 30-40 % av pasientene som komplikasjon til cisplatin-behandling. De
navaerende protokoller gir cisplatin som langtidsinfusjon, noe som er rapportert a redusere
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ototoksisiteten i betydelig grad.

Kardiotoksisitet av klinisk betydning opptrer sjelden (1-2 %) ved den aktuelle dosering
(kumulativ dose < 450 mg/m?) og administrasjonsmate (langtidsinfusjon > 4timer) av
doxorubicin.

Infertilitet hos menn er en vanlig komplikasjon, spesielt pa bakgrunn av de akkumulerte
doser av ifosfamid, cisplatin og doxorubicin. For pasienter i aktuell alder bgr nedfrysing
av saed far start av behandling tilbys. Assistert befruktning kan veere aktuelt for de som
har nedfrosset saed. Forelgpig er nedfrysning av egg hos kvinner kun pa
utprgvningsstadiet i Norge, og tilbys ikke rutinemessig. Pasienter som er aktuelle for
prosedyren er unge kvinner (<35ar) som skal giennomga behandling med stor fare for
varig infertilitet som autolog st elletransplantasjon og stralebehandling mot
bekkenregionen.

Fatigue: Pasientgruppe ei@yV fatigue lenge etter avsluttet behandling, bade
maneder og i noen tilfell . nskelig & komme tilbake til arbeidslivet.

7.1.6 Senskader etter stralebehand

Senskader etter stralebehandling kan oppst
stralebehandling og sees som fibrose av bl
og sekundaercancer. (Se kap. 2.3.4 om stralel

93



8 Behandling av metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ behandling

8.1 Kirurgi

8.1.1 Behandling av | esidiv ved blgtvevssarkom

iske behandlingen vil styres av lokalresidivets
anatomiske utbredelse, 0g eventuelle metastaser. Hvis man har
virksom kjemoterapi ell r fatt stralebehandling kan disse modaliteter
veere aktuelle. Lokal eks idi amputasjon kan veere aktuell behandling.

8.1.2 Behandling av lokalre

Behandlingen ma styres av residivets anatofiliiske utbred
eventuelle metastaser. Dersom det er mulig\@fjer Si
ellers er amputasjon en mulighet.

e, tumors malignitetsgrad og
et lokalt,_forsgker man det,

8.1.3 Behandling av lungemetastaser

Dersom man oppdager lungemetastaser pa kontrollene ma
Ved et begrenset antall metastaser kan metastasektomi eventuelt k
kijemoterapi og stralebehandling, gi pasienten en sjanse for varig

8.2 Stralebehandling
Se kap. 6.2.
8.3 Medikamentell behandling

Kjemoterapi ved metastatisk sykdom
8.3.1 Blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus

Ved begrenset metastatisk sykdom kan man legge kurativ malsetting pa behandlingen,
spesielt ved lungemetastaser. “Komplett metastasektomi” i en slik situasjon kan
etterfglges av langtidsoverlevelse hos 30—-40 %. Om kjemoterapi har tilleggseffekt hos
metastasektomerte pasienter er ikke avklart. Ved kjemoterapifglsomme svulster (f. eks.
synovialt sarkom) og kurativ intensjon er det i de fleste internasjonale miljger vanlig a
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kombinere metastasektomi med kjemoterapi (198).

Ved metastatisk sykdom er standard kjemoterapi regimer basert pa antracykliner fgrste
linjes behandling (evidensgrad A). Det er ikke vist at kombinasjonsregimer er overlegent
doxorubicin monoterapi hva gjelder levetid, men ved enkelte histologiske undergrupper og
ved symptomatiske, lokalavanserte eller inoperable blgtvevssarkomer som er potensielt
resektable hvis respons , vil kombinasjonen doxorubin og ifosfamid veere aktuelt
(www.ssg-org.net) (199). Kombinasjon doxorubicin/ifosfamid og/eller dacarbacin er vist &
gi hgyere responsrate enn doxorubicin monoterapi. Kombinasjonsregime med alle tre er
ikke sammenlignet med doxorubicin alene, men kombinasjonsregime med alle tre gav
bedre tumorkontroll enn kombinasjon doxorubicin/dacarbazin (200). Toxiciteten ved
kombinasjonskurene er dog hgyere enn ved doxorubicin monoterapi, spesielt
kvalme/oppkast og myelosupprgsjon.

Man tar i dag mer hensyn {
palliativ situasjon. For li
forstelinjebehandling v

histologiske undergruppene ved valg av cytostatika i en
myosarkom er doxorubicin som monoterapi
m; ved synovialt sarkom og udifferensiert

taxaner mulig alternativ, o [emoterapi (evidensgrad B) (202).
Trabectedin (Yondelis®) gis som intrave dling og er registrert i Europa/Norge til
bruk som andrelinje behandling ved statisk eller avansert blgtvevssarkom. EORTC
STBSG (European Organization fo eatment of Cancer Soft Tissue

and Bone Sarcoma Group) viste i en fase Il
blgtvevssarkom at trabectedin som andre-
>6mnd (objektiv respons + stabil sykdom) h
erfaringer i Skandinavia har vist at medikam

pasienter med avansert
jemoterapi ga tumorkontroll i
3). Publiserte data og

metastatisk myxoid liposarkom som fikk trabektedin
median oppfelging 24 mnd, var median progresjons
pasienten hadde ikke progrediert ved 6 mnd (204).

Medikamentet er lite benmargstoksisk, ikke nyre- eller hjerte
Hyppigste bivirkninger er forbigdende levertransaminasestigMihg og
myelosuppresjon.

liposarkom. | tillegg kan det gis i spesielle tilfeller, som for eksempel til unge
med liposarkom og synovialt sarkom (evidensgrad B). Som annen linjes kj
gemcitabine og docetaxel vist effekt ved flere histologiske undergrupper, spesielt ved
leiomyosarkom og bedre enn gemcitabin alene. (Evidensgrad D) (205). ved hgy
benmargstoksisitet kan man vurdere & Yondelis gis istedefor.

Pazopanib (Votrient®) er en multitarget tyrokinkinasehemmer som nylig har blitt registrert i
Europa/Norge til behandling av voksne pasienter med spesifikke undergrupper av
avansert blgtvevssarkom.Grunnlaget er data fra en fase Il studie med 142 pasienter (206)
og dernest en nylig publisert randomisert fase lll-studie med 372 pasienter med
metastatisk, ikke-lipogent blgtvevssarkom hvor det ble pavist en signifikant bedret median
progresjonsfri overlevelse 4,6 mnd mot 1,6mnd i placebo-armen. Totaloverlevelse var
imidlertid ikke signifikant bedre i pazopanib-armen (207) (Evidensgrad A). Medikamentet
finnes kun i tablettform og anbefalt daglig dose er 800mg og er aktuelt som 2.-3. linje etter
tidligere kjemoterapi. Bivirkningene er vanligvis moderate, men man ma veere
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oppmerksom pa forekomst av bl.a. hgyt blodtrykk og forhgyede leverfunksjonspraver.
Sgknad til HELFO om refusjon pa bla resept.

Bruk av de nye medikamentene (Votrient® eller Yondelis® ) ved blgtvevssarkomer skal
forega i neert samarbeid med regionalt sarkomsenter.

Vi har erfaring for at Trofosfamid (Ixoten) (ifosfamid som dominerende metabolitt og
virkestoff) kan gi respons/stabilisering av metastatisk sykdom hos mange pasienter -opp
til 70% pavist av Kollmannsberger (208). Medikamentet tolereres vanligvis godt.

Nytteeffekten man kan forvente & oppna ved 2. og 3. linjes kjemoterapi er ofte marginal,
men kan hos enkelte pasienter gi god symptomlindring Man skal evaluere effekten av
palliativ kiemoterapi etter 2-3 mpd og deretter hver 3 mnd og pasienter som ikke opplever
effekt skal avslutte behandling@¥. All evaluering skal dokumenteres i journalen. Man ma
ngye vurdere effekten opp bivirkningene av behandlingen. Common Terminology
Criteria for Adverse Eve ) bar brukes for & klassifisere grad av
bivirkninger (http://clep.
Individuelle hensyn som [ Mstand, alder, type histologi, patologisk
undergruppe, tidligere org , n av metastaser er faktorer som skal
legges til grunn. Smertelindrende medi ehandling, stralebehandling og annen
palliativ behandling vil ofte veere vikti

Anbefaling
e Ved begrenset metastatisk sykdom le ivhalsetting pa behandlingen,
spesielt ved lungemetastaser. Verdien

basert kjemoterapi (Evidensgrad A). Kombinasjonsk¥er gir gkning
i tumorrespons sammenlignet med doxorubin monoterapi,
bivirkninger og ingen effekt pa levetid.

e Trabectedin (Yondelis®) kan anvendes som annen linjes kjemoterapi ti
liposarkom. | tillegg kan det gis i spesielle tilfeller, som for eksempe
pasienter med liposarkom og synovialt sarkom (evidensgrad B).
linjes kjemoterapi ved ikke-lipogene blgtvevssarkomer kan pazopanib vurderes
(Evidensgrad A) ved leiomyosarkom gemcitabin og docetaxel. (Evidensgrad D). |
spesielle tilfeller som ved for eksempel, hgy benmargstoksisitet av gemcitabine
og docetaxel kan Votrient® eller Yondelis® gis istedefor.

e Individuelle hensyn bgr legges til grunn ved behandling av metastatisk sykdom.

e Annen palliativ behandling (smertelindrende medikamenter, stralebehandling) er
viktig a tilby pasientene i denne sykdomsfasen.

8.3.2 Osteosarkom

Ved primaer metastatisk sykdom eller ved tilbakefall kan det legges kurativ malsetting
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pa behandlingen ved resektabel sykdom (209) (Evidensgrad B). | praksis betyr dette
pasienter med begrenset spredning til lungene. Langtidsoverlevelse oppnas hos opp til
40 % av pasientene ved kjemoterapi kombinert med radikal kirurgi (vanligvis
lungereseksjoner). Kjemoterapi med perifer stamcellestgtte (HMAS) har veert utprgvd
for pasienter med metastaser pa diagnosetidspunktet (protokoll ISG/SSG II) (210), men
resultatene var ikke bedre enn konvensjonell behandling (211). Betydningen av
kijemoterapi ved tilbakefall er ikke avklart, men flere rapporter tyder pa en viss effekt og
om kurativ siktemal kan legges til grunn anbefales tillegg av hgydose ifosfamid for
pasienter som tidligere ikke har fatt slik behandling (209) (Evidensgrad B).

Ewing sarkom
Pasienter med primaert metastatisk sykdom far maksimal doseintensitet av behandling
etter ISG/SSGIII protokollen (wten HMAS) eller etter ISG/SSG IV (med HMAS) avhengig
av metastaseutbredelse. V ngemetastaser konsolideres eventuell metastasekirurgi
med total lungebestralin t avslutningsvis i behandlingsopplegget. Ved tilbakefall
legges kurativ malsetti gen ved resektabel sykdom. Cyclofosfamid og
topotecan benyttes v y
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9 Metode og prosess for utarbeidelse for
retningslinjene

9.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

Nasjonal helseplan (2007-2010) (212) klargjar at Helsedirektoratet innenfor rettslige
rammer, har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og
tienesteniva. Helsedirektogaset er derved eneste aktgr som har mandat til & lage
nasjonale retningslinjer elsetjenesten. Nasjonal helseplan gir Helsedirektoratet
en koordinerende ro r & utvikle overordnede referanserammer for
kreftomsorgen, sa gionale helseforetakene, kommunene og andre
relevante myndigh j

Nasjonale retningslinj
basert pa oppdatert faglig kunnsk emskaffet pa en systematisk,

lene gir uttrykk for hva som anses

som god praksis pa utgivelse t som et hjelpemiddel ved de
avveininger tienesteyterne ma gjare for, arlighet og god kvalitet i
tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig b ol o) men skal som faglig
normerende langt pa vei veere styrende fo N S as. Ved a faglge

oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersaog

forberedt til & begrunne sitt valg.

9.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal vee
etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og ti
dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, i
0g oppdatering.

plementering

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til
prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre
internasjonale organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftbehandling a
bygge pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en arrekke har gjort
med a lage behandlingsveiledere/handlingsprogram.

| dette Nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av sarkom har faggruppene og Kunnskapssenteret
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samarbeidet pa fglgende mate for a sikre en god handtering av
kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene:

e | entidlig fase av arbeidet har arbeidsgruppen avklart hva retningslinjene skal
omfatte nar det gjelder diagnostikk, behandling og oppfalging av sarkom.

e Arbeidsgruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret
vurdert hvilke omrader det har veert behov for kunnskapsstgtte fra
Kunnskapssenteret.

e Kunnskapssenteret har identifisert og formidlet kunnskapsbaserte internasjonale
retningslinjer og systematiske oversikter til Norsk lymfomgruppe, ved sgk pa
foglgende nettsteder:

e Sgk etter retningslinjer:

o Guidelines internasonal network: http://www.g-i-n.net/

o NICE, UK: htt .nice.org.uk/page.aspx?o=home
o0 SIGN, Scaotl ? http://lwww.sign.ac.uk/

o AHRQ, U

o Cancerc .cancercare.on.ca/

e Sgk etter systematiske :
0 CRD-databasene: http://

o Cochrane Library:
http://www.mrw.inters

o Clinical evidence:
http://www.clinicalevidence.cog@ceweb/con

k.ac.uk/crdweb/

rane/cochrane search fs.html

ions/index.jsp

9.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stil
kunnskap p& omradet hentes frem, beskrives og vurder
apen mate.

| disse retningslinjene har man benyttet fglgende graderings
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske Niva la
oversikter og meta-analyser av randomiserte
kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én randomisert Niva 1b
kontrollert studie

Kunnskap som bygger pa minst én godt Niva 2a B
utformet kontrollert studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa minst én annen godt Niva 2b

utformet kvasi-eksperimentell studie uten
randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke Niva 3 C
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier
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0g case studier
Kunnskap som bygger pa rapporter eller Niva 4 D
oppfatninger fra eksperter, komiteer og/eller
klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert.
Hvis selve anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til & ha vurdert
kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre
forhold (klinisk erfaring, skjgnn, etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i forbindelse
med dette arbeidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.

9.4 Bakgrunn og arbeidspro

Utvikling av nasjonal
under Nasjonal str
handlingsprogram
kreftomsorgen blir

dlingsprogrammene for kreftoehandling er et viktig tiltak
adet (2006-2009). Nasjonale
ling skal bidra til at det offentlige tilbudet i

Nasjonale faggrupper tilsluttet On
utviklet behandlingsveiledere o
Helsedirektoratet gnsket i arb
Nasjonal strategi for kreftomradet & ta
Helsedirektoratet rettet derfor i varen 8 en henv delse til Norsk kompetansenter
for sarkom og ba om forslag til repres beldsgr Qpe som skulle settes
sammen av fagekspertise, Nasjonalt k

omsorgsdepartementet.

Disse nasjonale retningslinjene er skrevet av en arbeidsgruppe med re
fra Norsk sarkomgruppe samt andre relevant fagpersoner. Arbeidsgr
bestatt av fglgende personer:

e Sigmund Skjeldal (ortoped), Kirurgisk klinikk, Radiumhospitalet

e Kirsten Sundby Hall (onkolog), Onkologisk avd., Radiumhospitalet

e Ingeborg Taksdal (radiolog), Avd for radiologi og nuklesermedisin, Klinikk for
diagnostikk og intervensjon, Oslo Universitetsklinikk, Radiumhospitalet.

Ayca M. Lgndalen, Nuklesermedisinsk avd, Radiumhospitalet

Bodil Bjerkehagen (patolog), Patologiklinikken, Radiumhospitalet

Stephan Stoldt, Kirurgisk avdeling, Radiumhospitalet

Olga Zaikova (ortoped) Kirurgisk klinikk, Radiumhospitalet

Ole-Jacob Norum (ortoped), Kirurgisk klinikk, Radiumhospitalet.

Gunnar B. Kristensen (gynekolog), Avd for gynekologisk kreft, Radiumhospitalet
Heidi Glosli (barneonkolog), Barneklinikken, Rikshospitalet

Annja Viset (radiolog), Klinikk for Bildediagnostikk, Seksjon for Muskel-/skjelett
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radiologi, St. Olavs hospital
e Clement Trovik (ortoped), Kreftavdelingen/Ortopedisk avd, Haukeland
universitetssykehus
Svein Halvorsen (radiolog), Radiologisk avd., Haukeland universitetssykehus
Eivind Smeland (onkolog), Kreftavd., Universitetssykehuset Nord-Norge
Trond Viset (patolog), Avd. for Patologi og Medisinsk Genetikk, St. Olavs hospital
Odd Monge (onkolog), Senter for ben- og blgtvevssvulster, Haukeland
universitetssykehus
Nina Jebsen (onkolog), Kreftklinikken, Haukeland Universitetssykehus
e Hans Kristian Haugland (patolog), Avd. for Patologi, Haukeland
universitetssykehus
e Heidi Knobel (onkolog), Kreftavdelingen, St. Olavs hospital
e Vidar Isaksen (patolo atologisk anatomisk avd., Universitetssykehuset Nord-
Norge
e Charlott Maria V.
e Synngve Granl
e Anicken Smith j Fysioterapiavdelingen, Haukeland

Radiumhospitalet
Marit Gudim (sosionom),
Hege Thorsrud, klinisk ern
Trine Thoresen, (sekr.), Kompetan
Lene Juvet, forsker, Nasjonalt kun

9.5 Habilitet

Alle gruppens medlemmer ble i forbindelse med arbeidet bedt om & oppgi
potensielle interessekonflikter. Ingen interessekonflikter ble oppgitt. Hels
har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold til utarbeg
utkast til nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnosti
og oppfelging av sarkom.

behandling

9.6 Ressursmessige konsekvenser

De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene vil ikke fare til gkte kostnader
for spesialisthelsetjenesten.

9.7 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan veere behov for &
endre retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er behov a
starte en prosess med vurdering av aktuell ny og kostbar kreftbehandling.
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Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av sarkom vil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres etter falgende
prosess:
e Norsk kompetansesenter for sarkom melder fra til Helsedirektoratet om behov for &
endre retningslinjene
e Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar av representanter fra
fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og Helsedirektoratet.
e De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa www.helsebiblioteket.no
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10 Addendum

10.1 Detaljer om ILP -ingen forandringer

Gjennomfgaring

Vaskuleer tilgang

ILP kan utfgres via fglgen odkar:

lliacal tilgang brukes oftest ved underekstremitetsper

Overekstremitet:
o axillaris
o brachialis
Underekstremitet:
o iliaca eksterna
o femoralis

o poplitea

Et skrastilt snitt legges over fossa iliaca

Man gar gjennom fascier og muskler.

Det gjares en retroperitoneal disseksjon ned til iliaca externa k
Vaskuleer kontroll sikres proksimalt og distalt med karstrikk
Sidegrener ligeres

Det gis antikoagulasjon med heparin

Vengs og arteriell kanyle legges inn.

Tourniquet plasseres proksimalt pa laret

Temperaturprober legges inn i ekstremiteten bade i subkutant vev og i muskelen
distalt og proksimalt.

Perfusjon

Kanyler kobles til hjerte-lungemaskin.

Perfusjon kjgres opptil 400-500 ml/min for underekstremitet og 150-300 ml/min for
overekstremitet
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e TNF tilsettes perfusjonskretsen og kjgres i 30 minutter
o Perfusjonen varmes opp til 38,5-39,5°C
« Melfalan tilsettes

o Varigheten av perfusjon med begge medikamenter er 60 minutter. Total varighet av
hele perfusjonen er 90 minutter.

Monitorering av lekkasje

« Potensiell lekkasje males med radioaktivt merket albumin som injiseres i
perfusjonskretsen.

« En gammadetektor plasser ver hjertet.

o Radioaktivitet i perifer a overvakes kontinuerlig med spesialisert programvare

« Ved lekkasje > 10 %filha det avgj
for systemisk toksisi

perfusjonen avslutte pa grunn av gkt risiko

Avslutning av ILP
lles nTed 3-5| Macrodex.

Perfusjon avbrytes og ekstremitete

Pumpen slas av, tourniqueten oKanylene,

Blodkarene sutureres og blodtilfgrselen @@etableres i tremiteten.

Saret lukkes

Oppfelging — ingen forandringer

Pasienten mobiliseres fra farste postoperative dag.
Vanlig postoperativt opphold er 3—7 dager avhengig av bivir
komplikasjoner.

ger og/.

Lokale bivirkninger

Bivirkninger graderes etter Wieberdinks klassifikasjon:

Wieberdinks klassifikasjon
Grad Beskrivelse
I Ingen reaksjon
Il Lett gdematgs og/eller erytem

Betydelig gdem og/eller erytem med blemmer og noe begrenset
bevegelighet

Omfattende epidermilyse og/eller synlig skade pa dyptliggende vev, som
\Y farer til
funksjonsbegrensning, truende eller apenbart kompartementielt syndrom
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\ Reaksjon som ngdvendiggjgr amputasjon

« Milde bivirkninger utvikler seg vanligvis i lgpet av 2—-3 dager etter ILP hos > 90 % av
pasientene. Moderate til alvorlige bivirkninger rammer 25-40 % av pasientene.

o Ekstremitetstruende komplikasjoner med alvorlig vevsskade og alvorlig gdem
forekommer hos under 10 % av pasientene. | sjeldne tilfeller er det ngdvendig med
amputasjon.

De fleste bivirkninger etter ILP-behandling gar som oftest spontant tilbake etter 2—3 uker.
Vaskuleere komplikasjoner som trombose etter arteriotomi forekommer hos cirka 2,5 %.
Forekomsten av DVT er cirka 10 % til tross for heprainisering under behandlingen.
Nervetoksistet manifesterer seggsom smerte eller parestesi 2—3 uker etter behandling hos
25-40 % av pasientene. Dis r vanligvis tilbake innen fa& maneder. Langvarig
nevropati forekommer sjel

Systemiske bivirkning
De fleste systemiske bi

sirkulasjonssystemet und komplett isolasjon og grundig

gjennomskylling i etterkant kan det veer i ntrester igjen i vevet eller i
intravaskuleere komponenter som ka es til hele kroppen nar sirkulasjonen er
reetablert.

Systemisk toksisitet fra melfalan perfusjon er, rsom den systemiske lekkasjen

ikke overstiger 10 %.
Systemisk lekkasje av TNF kan forarsake al
og hematologiske komplikasjoner.

Kontroller

lokal ekstirpasjon av tumor 10-12 uker etter ILP.
| enkelte palliative tilfeller er ikke ILP etterfulgt av oper

10.2 Cytogenetiske og molekyleergenetiske forandringer i ben- og blgtvev
- revidert

(modifisert etter SSGs hjemmeside: http://www.ssg-org.net/treatment-protocols-an
recommendations/ongoing)
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Tumortype Kromosomforandr Karakteristiske
ing genfunn
Bentumores
Aneurysmal bencyste t(16;17)(g22;p13) CDH11/USP6 fusjonsgen

0g andre rearrangement av
17p13

og andre fusjonsgener som
involverer USP6

Kondrom/kondroblas-
tom/kondromyksoid
fibrom

Rearrangement av
kromosom 6

Kondrosarkom,
konvensjonell typ

Kondrosarkom,
mesenkymal

K leks

Kordom

HEY1/NCOA2 fusjonsgen

Desmoplastisk
fibroblastom

Ewing sarkom

t(11;22)(q24;
t(21;22)(q22;912
0g andre rearrangement
affiserende 22g12 eller
16p11

Aktivering av FOSL1

EWSR1/FLI1 fusjonsgen (~ 90%)
SR1/ERG fusjonsgen (~5%)
dre fusjonsgener som

r EWSR1 eller FUS

Kjempecelletumor i
ben

Telomeriske assosiasjoner

Osteokondrom del(8)(q24) Tap a 1 eller tap av EXT2
Osteosarkom, Kompleks kompleks

hgygradig malignt

Osteosarkom, Ringkromosom(er) Amplifikasjon av 12q sekvenser,
parostealt inkluderende MDM?2

Udifferensiert sarkom,
pleomorf type

Kompleks

106




Blgtvevssarkomer

Alveolaert
blgtvevssarkom

t(X;17)(p11;925)

ASPSCR1/TFES fusjonsgen

Angiosarkom

Kompleks

Amplifikasjon av MYC i noen
undergrupper

Kondrosarkom,
ekstraskeletalt myxoid

t(9;22)(922;q12)
t(9;17)(q22;q11)

0g andre rearrangement
som involverer 9922

EWSR1/NR4A3 fusjonsgen
TAF15/NR4A3 fusjonsgen
og andre fusjonsgener som
involverer NR4A3

Klarcellet sarkom i
blgtvev

Dermatofibrosarko

1(12;22)(q13:q12)
(@22)(933;912)

EWSR1/ATF1 fusjonsgen
EWSR1/CREBI1 fusjonsgen

COL1A1/PDGFB fusjonsgen

protuberans

Desmoid Tap av APC
tumor/fibromatose

Desmoplastisk smacellet EWSR1/WT1 fusjonsgen

rundcellet tumor

EWSRI1/ERG fusjonsgen

Epitelioid
hemangioendotelioma

Epiteloid sarkom

WWTR1/CAMTAL fusjonsgen

Kompleks

v SMARCB1

Fibrosarkom, infantilt

+11,+20,+17,+8,t(12;1
(p13;925-26)

K3 fusjonsgen

Hemosiderotisk
fibrolipomatgss tumor

t(1;10)(p22;q24)
der(3p)

vV TGFBR3
LL3

Rearrange

Hibernom

der(11)(q13-21)

EN1 og AIP

Inflammatorsik myofibro-
blastisk tumor

t(2;17)(p23;923)
0g andre rearrangement
av 2p23

CTLC/ALK fusjonsgen
og andre fusjonsgener som
involverer ALK

Leiomyosarkom

Kompleks

Lipoblastom

der(8)(q11-13)

PLAG1 rearrangement
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Atypisk lipom (hgyt
differensiert
liposarkom)

Ringkromosom(er)
Giant marker(s)

Amplifikasjon av gener i 12q,
inkluderende MDM2, CDK4 og
HMGA2

Lipom, kondroid type

t(11;16)(q13;p13)

C11 or f95/MKL2 fusjonsgen

Lipom, ordinaer type

t(3;12)(g27-28;914-15)
0g andre rearrangement
affiserende 12g13-15

LPP/HMGAZ2 fusjonsgen
0g andre rearrangement av
HMGAZ2

Lipom, spolicellet

del(13q), del(16q)

Liposarkom,
myksoid/rundcellet

t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;912)

FUS/DDIT3 fusjonsgen
EWSR1/DDIT3 fusjonsgen

Liposarkom, pleo

Liposarkom,
differensiert og
dedifferentiated

Amplification av gener i 12q,
inkluderende MDM2, CDK4 og
HMGAZ2

Lavgradig fiboromyksoid
sarkom

FUS/CREB3L2 fusjonsgen
FUS/CREBS3L1 fusjonsgen

Malign perifer nerve
skjede tumor (MPNST)

Myoepitelial tumor

Tap avNF1 og CDKN2A

t(2;22)(q33;912)
0g andre rearrangemen
av 22q12

E
0g

1/CREB1 fusjonsgen
fusjonsgener som

Myksofibrosarkom

Kompleks

Myksoinflammatorisk
fibroblastisk sarkom

t(1;10)(p22;924)
der(3p)

Nodular fasciit

t(17;22)(p13;913)

MYH9/USP6 fusjonsgen

Rhabdoid tumor, der(22q) Tap av SMARCB1
ekstrarenal

Rhabdomyosarkom, t(2;13)(q35;914) PAX3/FOXO1 fusjonsgen
alveoleer type t(1;13)(p36;914) PAX7/FOXOL1 fusjonsgen

og andre fusjonsgener som
involverer PAX3

Rhabdomyosarkom,
embryonal type

Numeriske forandringer,
Spesielt i +2,+8,+20
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Rhabdomyosarkom, Kompleks -
pleomorf type

Benignt schwannom -22, del(22q) Tap av NF2
Blgtvevs angiofibrom t(5;8)(p15;q13) AHRR/NCOAZ2 fusjonsgen
Synovialt sarkom t(X;18)(p11;911) SS18/SSX1,SS18/SSX2 eller

SS18/SSX4 fusjonsgener

Tenosynovial
kimepecelletumor

)(p13;937) COLG6A3/CSF1 fusjonsgen
re rearrangement og andre rearrangement av CSF1

Udifferensiert sarkom,
pleomorf type

Udifferensiert sarkom,
rundcellet type

1(4,19)(g#5;q13)

CIC/DUX4 fusjonsgen
og ulike EWSR1 rearrangement

Kilde:
Tabellene er modifisert fra Mandal og Mertens (213;21
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