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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. Som
ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009), fikk Helsedirektoratet i oppdrag a
videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de regionale helseforetak Nasjonalt

er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkolo
vaere av interesse for allmennleger, pasienter oggargrende. Handling
hvert suppleres med veiledning for allmennpra @

inger og rad, basert pa
atisk, kunnskapsbasert mate. De

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a be
oppdatert faglig kunnskap som er fre
nasjonale retningslinjene gir uttryk god praksis pa utgivelsestidspunktet,
og er ment som et hjelpemiddel v ini j yyterne ma gjgre for a oppna
ingslinjer er ikke direkte rettslig bindende
for mottagerne, men bgr 3 r de valg som skal tas. Ved a fglge
oppdaterte nasjonale inj idra til 3 oppfylle kravet om faglig

Sykehusenes ilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale retningslinjene

kan fglges.

Helsedirekt arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale

retningslinjene. per retningslinjene vil veere et nyttig arbeidsredskap for spesialister som

behandler pasienter med sarkom.

Nasjonalt handlingsprogram med retninglinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av
sarkom ble publisert fgrste gang 14. juni 2012.

Denne utgaven av Nasjonalt handlingsprogram for sarkom er publisert 10.april 2018.

@*a;n 4«1«,,7

Bj@rn Guldvog
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SAMMENDRAG AV ANBEFALINGENE

Evidensgrad

3.4 Straleindusert sarkom

« Straleindusert sarkom behandles etter de samme retningslinjer som sporadiske
sarkom.

4.1 Henvisningsrutiner for blgtvevssvulster i trunkus og eks

henvises til vurdering ved sarkomsenter

* MR utfgres fgr henvisning. MR-verifiser
ved lokalsykehus uansett st@rrelse. S
utseende som lipomer pa MR, og alle dy
sarkomsenter

* Pasienten skal henvises uten f

*  Ved mistanke om blgtvevssvulst bgr man gjgre MR-undersgkelse, og ved
mistanke om malignitet bgr man henvise videre til sarkomsenter.

e Hvis symptomene ikke gar over pa forventet tid, bgr rentgenundersgkelse og
en MR utfgres, og eventuelt gjentas.

e Patologiske brudd ma utredes med tanke pa bakenforliggende sykdom fgr
operativ behandling.
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6.2 Bildediagnostisk utredning

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

* CT, rgntgen, ultralyd og angiografi kan veere aktuelle som supplement til MR
etter individuell vurdering

« Ultralyd kan pavise tumor og vaere veileder for biopsi, men er utilstrekkelig
som eneste preoperative bildefremstilling av blgtvevssarkom

* Generell metastaseutredning ved blgtvevssarkom bestar av CT thor
undersgkelser er aktuelle i tillegg, avhengig av tumors histologi
spredningsmgnster

* Rgntgen er den primaere undersgkelsen til pavisning og
bensvulster i ekstremitet. Bensvulster i trunkus krey,
rgntgen

* MR er aktuelt som supplement i mang
utredning av bensarkom. Hele margr
osteosarkom og Ewing sarkom, for pavis
Ved kontraindikasjon mot MR gjgres CT

¢ Generell metastaseutrednin
skjelettscintigrafi

* For bade bensarkom og handles i henhold til
dning og kontroll spesifisert i

CT skal brukes under oppfglging er det ngdvendig med
til sammenlikning

2re nyttig ved responsevaluering etter behandling
, stralebehandling). Dersom FDGPET/CT skal brukes til dette
formalet er det ngdvendig med baseline undersgkelse til sammenlikning (C)

* FDG-PET/CT anbefales som tilleggsundersgkelse under oppfglging hvis nye
symtomer opptrer eller suspekte funn pa lokal residiv og fjernmetastaser
oppdages med annen modalitet. Det er fordel med baseline PET/CT til
sammenlikning i slike tilfeller
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 Skjelettscintigrafi holder fortsatt sin historiske plass under primaer utredning
og oppfelging av bensarkomer. Undersgkelsen bgr 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

6.3 Biopsi

* Biopsi av svulsten tas nar diagnose ikke kan stilles radiologisk

* All biopsi bgr utfgres ved sarkomsenter. Biopsikanalen ma anses so
forurenset av kreftceller

* Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd, rentgengjen

6.4 Patologi

Relevant klinisk informasjon ma veere a

Antistoffpaneler er nyttig ved utredning av sarkomer

* Flowcytometri er nyttig for raskt a kunne skille enkelte sarkomer fra lymfomer

Relevant informasjon til klinikere skal komme fram i besvarelsen

Det anbefales a bruke diagnostiske maler.
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* Ved histologisk gradering av blgtvevssarkomer anbefales det a bruke det
franske graderingssystemet (FNCLCC) Ved histologisk gradering av
bensarkomer anbefales en firegradig skala (Skandinaviske
graderingssystemet (SSG)

 Ved risikovurdering av GIST anbefales det a bruke Joensuus
risikovurderingssystem

0g PDGFRA

* For alveolaert rhabdomyosarkom anbefales at molekylaerpatologisk an
eller FISH utfgres for a identifisere om PAX3-FOXO1 eller PAX7-F
translokasjon kan pavises

 Ekstern kvalitetssikring bgr brukes innen sarkompatologi

 Alle GIST med intermedieer risiko og hgyere skal analyseres for mutasjoner i KIT

7.1 Kirurgi

80 % av pasienter med ekstremitetslokalise
ekstremitetsbevarende kirurgj

innen multidisiplinaert t
sarkomsenter og

opsi skal kun foretas pa
om skal operere pasienten.

7.5

dende protokoller, eventuelt handlingsprogram fra for
inavisk sarkomgruppe (www.ssg-org.net), fglges disse

* Postoperativ stralebehandling anbefales uavhengig av margin ved alle
hgygradige maligne dype blgtvevssarkom i ekstremiteter eller kroppsvegg;
etter marginal og intralesjonell margin ved alle hgygradig maligne svulster
uavhengig av dyp

 Postoperativ stralebehandling anbefales etter intralesjonell margin uavhengig
av malignitetsgrad

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

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom
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* 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 stralebehandling: om mulig total dose til 70-74 Gy

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

* Lokalavanserte, ekstrakompartmentelle hgygradig maligne svulster med hgy
risiko for intralesjonell margin eller mutilasjon ved primaer kirurgisk
behandling, bgr vurderes for termoradiokjemoterapi

7.6 Partikkelterapi ved sarkom

« Alle barn med sarkom som skal ha stralebehandling bgr v
protonbestraling

vurderes ogsa for protonbestraling, e
omrader av axiale/sentrale skjelett o
risikoorganer hvor sedvanlig fotonbestra

7.9 Medikamentell behandlin

B

etastatisk/inoperabel sykdom (Evidensgrad A). Regorafenib
edjelinjes behandling (Evidensgrad A) A

. nt behandling med imatinib anbefales ved signifikant risiko for
tilbakefall etter reseksjon (Evidensgrad A). Mutasjonsstatus skal tas hensyn til A

9.3 Medikamentell behandling. Kjemoterapi ved metastatisk sykdom
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* Ved begrenset metastatisk sykdom legges kurativ malsetting pa behandlingen,
spesielt ved lungemetastaser. Verdien av cytostatikabehandling i palliativ
hensikt er usikker. Hos pasienter ved metastatisk blgtvevssarkom er standard
behandling antracyklin-basert kjiemoterapi (Evidensgrad A). Gemcitabin og
docetaxel er et alternativt regime i fgrste linje (Evidensgrad A).
Kombinasjonskurer gir kun marginal gkning i tumorrespons sammenlignet
med doxorubin monoterapi, med stgrre risiko for bivirkninger og ingen effekt
pa levetid.

 Alternative regimer i andre- og tredjelinje er gemcitabin/docetaxel (dersom
det ikke er gitt i f@rste linje), trabectedin og pazopanib (Evidensgrad A, B).
(Pazopanib er ikke behandlet i NyeMetoder). Antrycyklinbasert behan
aktuelt i andre linje dersom det ikke er gitt i f@rste linje (Evidensgr
Histologisk subtype bgr tillegges vekt i valg av regime fordi det
responsrater ved enkelte undergrupper. Individuelle hensyn
grunn ved behandling av metastatisk sykdom

er

* Annen palliativ behandling (smertelindrende medika

finnes ingen randomiserte studier. Aktuel
(Evidensgrad C; (270)), ifosfamidbasert be
(Evidensgrad B; (271)), karboplatig/etoposic

B,C

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom
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2 INNLEDNING

Fgrste versjon av Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av sarkom ble publisert juni 2012. Den versjonen ble fullstendig gjennomgatt og
revidert i 2014, og publisert i 2015.

Ny revisjon av Nasjonalt handlingsprogram (2018) reflekterer endringer i behandlingstilbud og
behandlingsanbefalinger.

Sarkom er maligne svulster som oppstar i bindevev og utgjgr ca 1 % av al

Optimal behandling krever tverrfaglig samarbeid mellom

onkologer og andre spesialister. Behandlingen vagierer fra kun kirurgi

intensive behandlingen som gis kreftpasienter, Q ike kombinasjoner

stralebehandling og cellegift. Pasientgruppen er li acogen, og det er et utstrakt
nasjonalt og internasjonalt samarbeid om behandlingss aling g kliniske studier. De norske
behandlingssentrene deltar blant annet i Skandinavis gruppe SSG (www.ssg-org.net) og

Hensikten med nasjonale retning 3 for pasienter med sarkom.
Behandlingen er organisert slik at

Lindrende behandli i ra den man gir andre krefttyper. Gruppen har
ingslinjer for palliativ behandling. (Det vises for gvrig til Nasjonalt

2.1 Organisering av sarkomomsorgen

Fa og ressurskrevende pasienter krever sentralisering. De fire regionsykehusene i Oslo, Bergen,
Trondheim og Tromsg har etablert hvert sitt sarkomsenter som utreder og behandler de fleste
pasientene i sin region. Kirurgi ved bensarkom er sentralisert til Bergen og Oslo som har
flerregional behandlingstjeneste for kirurgi ved bensarkom.

2.1.1 Multidisiplinzert team (MDT)
Alle sarkomsentrene har etablert et eget multidisiplinaert team (MDT) for sarkom.
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Pasienter med diagnosen sarkom behandles under ledelse av sarkom MDT. Det skal utnevnes en
klinisk leder som har det faglige behandlingsansvaret, og dette ansvaret skal nedfelles i
klinikerens arbeidsinstruks. Lederen skal vaere et aktivt medlem av kjerneteamet.

Et sarkom MDT bgr vaere multidisiplinaert og ha et kjerneteam bestaende av: *
Kirurger/ortopeder og onkologer som har sin hovedkliniske virksomhet innen
sarkombehandling

* Radiologer og patologer med spisskompetanse i sarkomutredning

* Pediatrisk onkolog med erfaring innen behandling av muskel/skjelett svulster

Hvert MDT skal etablere fast samarbeid med andre kliniske spesialiteter (thor kirurger,

nevrokirurger, ®NH kirurger, kontaktpersoner for partikkel bestraling) so lles til MDTmegter

ved behov.
Det bgr vaere minst 2-3 leger med spesialkompetanse innen hver

Et sarkom MDT bgr ha en formell organisering, og den dagli ern
service bgr ivaretas av en fast koordinator.

Sarkom MDT bgr ha regelmessige mgter til fas “ er, minst ukentlig. sienter med sarkom

eller mesenkymale svulster med usikker malignit@ ansiale, skal diskute
minst én gang. Beslutning om tiltak skal baseres pa a MDT, og i samrad med
pasienten. MDT -anbefalingene og endelig beslutning es i journal, og det skal

fremga tydelig fra journalnotat at beh ¢ pa MDT-anbefalingene.

pa sarkom MDT

gmgte pa Onkologisk Forum. Norsk sarkomgruppe har ansvar for
e nasjonale retningslinjer for sarkom, delta i nasjonale og

2.1.3 Flerregional behandlingstjeneste for kirurgi ved bensarkom
Regionsykehusene behandler de fleste sarkompasientene. Kirurgi ved bensarkomer er ytterligere
sentralisert til Haukeland Universitetssykehus og Oslo Universitetssykehus (flerregional nasjonal
behandlingstjeneste). Deleverer arlige rapporteringer via RHFene til Helse- og
omsorgsdepartementet.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom 15



2.1.4 Nasjonal kompetansetjeneste for sarkomer

Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet, har ansvar for kompetansetjenesten som gir
landsdekkende veiledning, informasjon og forskningsstgtte. Kompetansetjenestenleverer
arsrapporter via Helse Sgr-@st RHF til Helse- og omsorgsdepartementet.

2.2  Pasientforening for sarkomer

Pasient- og stgtteforeningen Sarkomer ble stiftet 1. oktober 2011, fordi det var et behov for a ha

en samarbeider nfed Sarkomforum for

Sarkomer sitter med en brukerreprese i S ppen,som er et nasjonalt styreorgan
pr og styre, er brukermedvirkere i en

medlemmene og a » utkommer med 4 utgaver per ar.

Et av de vikti reningen er a bidra til informasjonsflyten om sarkom, slik at
istanke om sarkom. Sarkomer stptter kurs for

Sarkom er en sjelden krefttype og utgjer cirka 1 % av alle maligne svulster. Ca 0,8 % av alle
kreftdgdsfall i Norge er relatert til sarkom-diagnosen.

Alle tall oppgitt under er basert pa Kreftregisteret sitt datamateriale. (Data er hentet ut
september 2017). Et eget register for sarkomer i Skandinavia viser noe hgyere antall for de fleste
sarkomer. Det skyldes at sarkom i dette saerregisteret registreres mer ngyaktig opp mot
organlokalisasjon i primaersituasjon, eller spesifikke grupperinger. Det er av den grunn vanskelig
a fa korrekte prevalens- og insidenstall for sarkom. Det kan forekomme til dels store naturlige
variasjoner i antall nye tilfeller fra ar til ar.
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3 EPIDEMIOLOGI

Sarkom; antall nye tilfeller per ar i Norge 2006—2015 (Kreftregisteret)
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Bensarkomer 44 41 44 62 51 51 45 38 55 50
Blgtvevssarkomer 317 311 304 391 315 309 314
Blgtvevssarkomer

Abdominale 52 59 63 65 60
Gynekologiske 33 30 31 50 40
Andre 232 222 210 276 214

GIST
Pleomorft sarkom

Leiomyosarkom
Fibrosarkom
Rhabdomyosarkom

Angio/hemangiosarkom

itet og trunkus bestar av mange undertyper med en del fellestrekk,
oppfersel. De typene som forekommer hyppigst (1) er:

» pleomorft og spolcellet sarkom/udifferensiert pleomorft sarkom UPS — lite differensiert
sarkom (33 %)

* liposarkom — malign tumor med fettdifferensiering (22 %)
* leiomyosarkom — malign tumor med glattmuskelcelledifferensiering (12 %)

* synovialt sarkom — malign tumor med spolformede og epiteloide celler (7 %)

Andre typer som forekommer sjeldnere er angiosarkom, smacellet rundcellet sarkom (Ewings
sarkom, rhabdomyosarkom, smacellet rundcellet desmoplastisk tumor, mesenkymalt
kondrosarkom), malign perifer nerveskjede tumor (MPNST), fibrosarkom og solitzer fibrgs tumor.
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Overlevelsen av pasienter med blgtvevssarkomer er relatert til histologisk diagnose,
malignitetsgrad, metastatisk status ved diagnosen, tumor stgrrelse og lokalisasjon. 5-ars
metastase-fri overlevelse av pasienter med lokalisert sykdom er ca 73 % (1). Pasienter som har
pavist spredning ved diagnosetidspunkt har darligere prognose.

3.1.2 Blgtvevssarkom i abdomen og bekken
Blptvevssarkom i abdomen og bekken utgjgr cirka 25—-30 % av alle blgtvevssarkom. De deles inn
etter lokalisasjon:

* retroperitonealt

* intraabdominalt
* gynekologisk

* fremre bukvegg

Retroperioneale sarkom

De vanligste sarkomtypene i denne regionen er de histolo uppene liposarkom og

Intraabdominale sarkom
Intraabdominale sarkom kan omfatt bukhulen, som oftest mage-tarm
kanalen. De utgjgr ca 10-20 % av . anligste histologiske undertypene er
gastrointestinal stromal tumor (G er 100 000) (2), som skulle utgjgre ca.
75 nye tilfeller/ar i Norge,

hovedsakelig vill-type GIST, som regel i duodenum.

g paragangliom, med mutasjoner av suksinate dehydrogenase

3.1.3 Gynekologiske sarkom

Gynekologiske sarkom rammer kvinner i alle aldre. Sykdommen utgjér 5 % av alle uterine
kreftsykdommer. Gynekologiske sarkom forekommer som regel i livmoren, og omfatter de
histologiske undertypene leiomyosarkom (60 %) og endometriestromasarkom. Andre typer kan
forekomme i kombinasjon med adenokarcinom (karsinosarkom) eller adenom (adenosarkom).

Fremre bukvegg
Blgtvevssarkom i fremre bukvegg omfatter histologiske undertyper som liposarkom, synovialt
sarkom, fibrosarkom og dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP).
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Fibromatose eller desmoid tumor, er en godartet, men lokalt aggressiv tumor, som kan oppsta i
alle lokalisasjoner. Vurdering og eventuell behandling bgr gjgres av sarkomkyndige.

3.2 Bensarkom

Samlet forekomst av bensarkom er cirka 50 nye tilfeller i Norge per ar. Sarkom i ben bestar av
mange ulike varianter. Hyppigst forekommer:

* osteosarkom —malign tumor med bendifferensiering

* Ewings sarkom: smacellet, rundcellet malign tumor som differensierer i
nevroektodermalt vev

* kondrosarkom — malign tumor med bruskdifferensiering

Andre sjeldne bensarkom er kordom, udifferensiert pleomorft s , fibrosarkom,

Ewings sarkom utgjer cirka 5-10 n . jian alder er 14 ar, og sykdommen
forekommer svaert sjelden > 40 3 ng mellom kjgnnene.

il histologisk diagnose, metastatisk status
ved diagnostisering, tu isasj -ars overlevelse av pasienter med

tane uten kjent arsak, men enkelte eksogene faktorer og
er er assosiert med gkt risiko for sarkomutvikling.

Eksogene fakt ioniserende straling kan gi sarkom (5).

Eksponering for vinylklorid er assosiert med angiosarkom i lever (6).

Arvelige kimcellemutasjoner: Arvelige kimcellemutasjoner i kjente tumorsuppressor gener gir
okt risiko for sarkom. En pasientrelatert predisponerende faktor er tidligere retinoblastom.
Pasienter med herediteert retinoblastom har en gkt risiko for & utvikle sarkom senere i livet,
spesielt osteosarkom (7-9). Familizert retinoblastom er typisk bilateralt og er forarsaket av en
mutasjon i kjgnnscellene i RB1 tumorsuppressorgenet. RB1 er lokalisert pa den lange armen pa
kromosom 13. Normale celler har to RB1 alleler og begge ma vaere inaktivert for tumorutvikling
(10). Ved arvelig retinoblastom er det tilstrekkelig med bare en enkel spontan mutasjon i det
resterende normale genet for at en tumor skal oppsta.
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Li-Fraumeni-syndromet. Li-Fraumeni er et autosomalt dominant syndrom. Dette er forarsaket av
mutasjoner i suppressorgenet TP53 i 70-75 % av familiene. Disse pasientene har gkt insidens av
ulike typer svulster som brystkreft, osteosarkom, blgtvevssarkom, hjernesvulster,
binyrebarkcarcinom og leukemi (11-18). 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 (16).

Nevrofibromatose: Opp til halvparten av maligne perifere nerveskjedesvulster (malignt
schwannom) sees hos pasienter med neurofibromatose type 1 (NF1) (19;20). 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

tumorsuppressorgen lokalisert pa kromosom 17.

Mafuccis
21-25).

Benigne benlidelser: Enkelte benlidelser som enkondromatose (Olliers
syndrom), multiple osteokondromer og Pagets sykdom gir gkt risiko

3.4 Straleindusert sarkom

Sekundzr malignitet kan ha flere arsaker, men n sjelden, men

alvorlig komplikasjon etter stralebehandling (26—28 om oftest benyttes for

definisjon av straleindusert sarkom er (28-30):

* Det skal ikke foreligge holdep til stede f@r stralebehandling

Sarkomet skal veere dia

arkomsvulstene (26;28;31;32). Latenstiden etter stralebehandling er
ar) (33). De vanligste primarsvulster pasienten fikk stralebehandling
for erma i nekologiske karsinom, testiscancer, retinoblastom og malignt lymfom.
De hyppigste e diagnoser av SIS er udifferensiert pleomorft sarkom (UPS),
osteosarkom, angiosarkom og malign perifernerveskjedetumor. Det er uvanlig a se liposarkom
og sarkomer med patognomoniske kromosomtranslokasjoner, for eksempel smacellet rundcellet
sarkom synovialt sarkom eller gastrointestinal stromal tumor (GIST). Prognosen er darlig, med
median overlevelsestid varierende fra 12 til 48 maneder etter at SIS er diagnostisert (28;34—-38),
men hvis pasienten oppnar kirurgisk remisjon ved initial behandling har pasienten lik prognose
som sporadiske sarkom. Negative prognostiske faktorer for overlevelse er manglende komplett
kirurgisk remisjon ved initial behandling, metastaser ved diagnosetidspunkt, paviste
tumornekroser, lokalisasjon sentralt og stor tumorstgrrelse (33).
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Anbefaling

- Straleindusert sarkom behandles etter de samme retningslinjer som sporadiske
sarkom.
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4 HENVISNINGSRUTINER

4.1 Henvisningsrutiner for blgtvevssvulster i trunkus og
ekstremiteter

forutgdende biopsi eller kirurgi. Disse retningslinjengie = ¢ internasjonal konsensus (39—
43):

* Alle subkutane svulster klinis

* Svulster med annen gr
eller smerter)

til igni i tilbakefall etter tidligere kirurgi, rask vekst

Bakgrunnen for ret palpable kuler og klumper i blgtdeler er et

igne svulster pa ca 250: 1. Hvis utvalget begrenses til dype, store

MR er velegnet entifisere 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 stgrre enn 5 cm.

MR kan identifisere de subkutane svulstene under 5 cm som ikke representerer lipomer.
MRundersgkelsen 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.
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MR-undersgkelsens diagnostiske verdi avhenger av teknisk kvalitet, undersgkelsesprotokoll med
relevante serier for a 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. (44—47). Terskelen ma derfor vaere 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 utfgres). Pa sarkomsenter vil behovet for ytterligere
bildediagnostikk og vevsdiagnostikk vurderes, og undersgkelsene skreddersys etter tumors
lokalisasjon og hvilken type behandling som er aktuell.

Anbefalinger

- Ved store overfladiske, alle dype og ellers cancersuspekte blg
ekstremiteter og trunkus, skal pasienten i fglge kliniske re
vurdering ved sarkomsenter

lokalsykehus uansett stgrrelse. Subkutan
lipomer pa MR, og alle dyptliggende svul

4.2
Smerter er det vanligst en symptomene kan i begynnelsen veere
vage, og ofte mang ifi liniske undersgkelse. Siden bensarkom er

fra muskel-skjelettsystemet i de aller fleste tilfeller ha annen

negativt rgntgenfunn og persisterende symptomer ma det gjgres ny
bgr gjentas, eventuelt suppleres med MR.

Suspekt radiologiske funn, som bentap, destruksjon av cortex, periostreaksjon,
bennydannelse

* Mistanke om patologisk fraktur(uten at det foreligger kjent kreftdiagnose med spredning til
skjelett)

* Uklar diagnose og mistanke om bensvulst
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
primaerhelsetjenesten eller lokalsykehus.
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Mange pasienter henvises til MR uten forutgaende rgntgenundersgkelse. Til tross for gkende
tilgjengelighet pa MR undersgkelser er det ofte lang ventetid. Rgntgen er imidlertid den
enkleste, minst ressurskrevende og lettest tilgjengelige undersgkelsen for pavisning av patologi i
skjelettet. Ved mange benlesjoner vil rgntgen vaere den avgjgrende modaliteten i diagnostisk
avklaring (52;53).

De fleste bensarkom er synlig pa rgntgen 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 bensarkom er det mest hensiktsmessig at utredningen gj ed, eller etter,

derfor henvises uten forutgaende biopsi.

Anbefalinger

«  Ved klinisk mistanke om mulig bensvulst skal
skal veere en lav terskel for a sende bilder til vu

med rgntgen, og det

«  Kirurgi ved bensarkom er s
Universitetssykehus i i kehus. Ved mistanke om
bensarkom skal p

4.3

4.4 Henvisningsrutiner for sarkom hos barn

Se punkt 7.10.2 0g 7.10.3

4.5 Henvisningsrutiner for gynekologisk sarkom

Se punkt 7.11.2 0g 7.11.3
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5 FORL@PSTIDER

Fra 1. september 2015 ble Pakkeforlgp for sarkom innfgrt. Da ble tidligere forlgpstider
erstattet av de nye tidene i Pakkeforlgp for sarkom.

5.1 Om Pakkeforlgp for kreft

og forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisin
diagnostikk, behandling og rehabiliteri

Forlgpstidene i pakkeforlgpet bes en de ulike fasene i forlgpet bgr ta.
Forlgpstidene angis i kalenderda @pstid legges til slutt sammen til en
ttatt til behandling er startet. Med
tilrettelegges for hver enkelt pasient.

samlet forlgpstid, som angi

ndling. Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bgr
rnalen.

5.2 Forlgpstider for sarkom

| Pakkeforlgp for sarkom er det utarbeidet fglgende forlgpstider:

Forlgpsbeskrivelse Forlgpstid

Fra henvisning mottatt til fgrste fremmgte 8 kalenderdager
utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling til 21 kalenderdager
avsluttet utredning (beslutning tas)
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6 DIAGNOSTISERING

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 14 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell 14 kalenderdager
behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling
Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell
behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling 43 kalenderdager

Pakkeforlgp for sarkom finnes omtalt pa Helsed
www.helsedirektoratet.no.

ﬁ oratets nettsider.

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleg
Diagnoseveileder finnes pa www.helsedirektoratet.nd

ibpakkeforlgp.

6.1 Symptomer og fu

» m gir sjelden forandringer i vanlige
er sjeldent, vil symptomer fra muskel-skjelettsystemet i de aller
den annen side, en studie fra Arhus i Danmark har vist at 1/3

og indre organer gir ofte langvarige og diffuse plager, og er oftest
Symptomer er ofte ukarakteristiske og vanskelig a skille fra andre
smerter, anemi og abdominal oppfylling.

De ovennevnte rer gjgr at diagnostisering av sarkom er komplisert og ressurskrevende. Det
er ngdvendig a gke bevissthet og kunnskap om sarkom i primaerhelsetjeneste og i

spesialisthelsetjeneste.

6.1.1 Blgtvevssvulster i ekstremitet og trunkus

Blptvevssvulster kan forekomme i alle aldre. Det vanligste er at pasienten merker en kul, men
oftest ingen smerter. Smerter oppstar fgrst hvis tumor blir sa stor at den pavirker omgivende
vev, som nerver eller blodarer. Svulster som sitter dypt i laret eller i seteregion kan bli store fgr
de oppdages.

26 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom


http://www.helsedirektoratet.no/
http://www.helsedirektoratet.no/
http://www.helsedirektoratet.no/
http://www.helsedirektoratet.no/

Det kan veaere vanskelig a skille klinisk mellom overfladiske og dype svulster. En dyp svulst vil
kunne fgles hardere nar omgivende muskel kontraheres. En overfladisk svulst vil ofte kunne
beveges i forhold til underliggende fascie og muskulatur selv nar muskelen kontraheres. En
malign svulst vil ofte veere hardere enn en benign, men dette er ikke noen absolutt sannhet.
Bade maligne og benigne svulster kan vokse. Man kan altsa klinisk ikke skille mellom maligne og
benigne svulster.

Anbefaling

+ Ved mistanke om blgtvevssvulst bgr man gjgre MR-undersgkelse, og ved mistanke om
malignitet bgr man henvise videre til sarkomsenter.

6.1.2 Bensvulster
Osteogent sarkom oppstar hovedsakelig hos barn og unge voksne, m ekomme hos

Kondrosarkom oppstar hovedsak
skjellettmoden alder. Kondrgsark

med en slik patolog ktur. Det er angitt at dette skjer hos cirka 15—-20 % av pasientene med
mali j atologiske brudd ma utredes med tanke pa bakenforliggende sykdom
for oper i bruddet. Se eget avsnitt om biopsi teknikk.

Anbefalinger

- Hvis symptomene ikke gar over pa forventet tid, bgr rgntgenundersgkelse og en MR
utfgres, og eventuelt gjentas.

- Patologiske brudd ma utredes med tanke pa bakenforliggende sykdom f@r operativ
behandling.

6.1.3 Sarkom i abdomen og bekken
Se punkt 7.2.10g7.2.2
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6.1.4 Sarkom hos barn
Se punkt 7.10.

6.1.5 Gynekologisk sarkom
Se punkt 7.11.

6.2 Bildediagnostisk utredning

6.2.1 Radiologisk utredning av blgtvevssvulster i ekstremitet og trunkus
Det mangler eksakte radiologiske kriterier for a skille mellom maligne og benij

ved adekvat utfgrt MR. Med erfaring kan radiologen i mange tilfeller gj
ganske sikker tentativ diagnose, men patologen har det siste ordet

Ultralyd: Billig, rask og lett tilgjengelig. Ultralyd er i 8 e eneste diagnostiske
modalitet ved blgtvevssvulster, mest fordi i alitelig til a skille mellom forskjellige

fastsla om det foreligger en reell |
muskelfascie. Ultralyd er viktig so i 3 psl. Generelle retningslinjer for biopsi ma
folges.

Rgntgen: Gir lite info, i veere aktuelt ved store og dype svulster pa
ekstremitetene, 3 gge benaffeksjon. Gir pekepinn om spesifikk diagnose i enkelte
tilfeller, f.eks. i angiom/vaskulaer malformasjon, ringformet forbening ved

tilling av tumors relasjon til kar (viser lumen, ikke ytre del av
mstilling av tumormarginer. Angiografi har ingen plass i
ter individuell vurdering ved konkret problemstilling (for eksempel

vurdering av e ering f@r operasjon).

CT: Nar MR ikke er tilgjengelig, eller ved kontraindikasjon mot MR. Kan gi tilleggsinformasjon i
utvalgte tilfeller og i spesielle lokalisasjoner etter individuell vurdering.

MR: Ved blgtvevssvulster er god MR-undersgkelse en ngdvendig forutsetning for planlegging av
videre behandling (44;45).

Fremstilling av tumors ngyaktige anatomiske lokalisasjon er ngkkelen til tumorfri margin ved
kirurgi. MR kan vise utbredelse i forhold til kar/nerver, omgivende blgtdeler, ben og ledd. God
blgtdelsfremstilling kan i de fleste tilfeller differensiere mellom viabelt tumorvev, cystiske
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omrader, reaktive forandringer (hyperemi/@dem), nekrose og blgdning, og styre biopsi til de
omrader av tumor hvor det er stgrst sjanse til a fa representativt materiale.

Forutsetningen for & kunne bruke en MR-undersgkelse til tumordiagnostikk er at den er teknisk
adekvat og inneholder relevante sekvenser. Det finnes et meget stort spekter av mulige
pulssekvenser. Hjgrnesteinen er fortsatt de basale konvensjonelle spin ekko T1 og
vaeskesensitive sekvenser i konvensjonelle anatomiske plan. Undersgkelsen ma som et minimum
omfatte de basale sekvenser for vevskarakteristikk og anatomisk oversikt.

Erfaringsmessig er sveert mange MR-undersgkelser gjort utenfor tumorsenter av
utilfredsstillende kvalitet for sarkomdiagnostikk. Det kan dreie seg om for darlig oppl@sning i
m ikke tillater

bildene for vurdering av detaljer, for stort eller for lite synsfelt, eller sekvensva
differensiering mellom fett og vann, cyste og solid tumor. Dette til tross for et ofte tas sveert

mange serier.

supplerende opptak som eventuelt kan gi verdifull t\lég om vaskularisering og
cellularitet, og om behandlingsrespons.

Som konklusjon er god anatomisk
blgtvevssvulster. Prinsipielt stiller,

a metastaser

6.2.2 Radiologlisk utredning av bensvulster

«State-of-the-art» i utredningen av bensvulster i ekstremiteter er rgntgen og MR, som
kompletterer hverandre (52;63;64). Ved mange benigne lesjoner er rgntgen tilstrekkelig
utredning, mens MR alltid skal ledsages av konvensjonelt rgntgenbilde. | andre lokalisasjoner
enn ekstremiteter er CT ofte ngdvendig i stedet for rgntgen, se nedenfor.

R@ntgen: Viser skjelettets kalkholdige komponent (knokkelstruktur) og annet kalkholdig vev,
men ikke blgtvev og benmarg. Rgntgen gir viktig informasjon om vekstmgnster og reaksjon fra
periost og benvev, og gir beste pekepinn om diagnose. Tidlig i forlgpet av et bensarkom kan
funnene vaere beskjedne. For & oppdage en tumor i sa tidlig stadium som mulig, er det viktig at
bildene granskes med denne muligheten for gyet. Av pasienter som far pavist en malign
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bentumor, har inntil en fjerdedel tatt et rentgenbilde tidlig i forlgpet som er beskrevet negativt,
men der tumor retrospektivt var til stede (48;49). Bildene ma spesifikt granskes med henblikk pa
uregelmessig knokkelstruktur og avgrensning, periostreaksjon, erosjon eller destruksjon av
cortex, blgtdelshevelse med eller uten kalk.

CT: Bedre alternativ enn rgntgen for fremstilling av knokler som er vanskelige a vurdere pa
rentgenbilder (bekken, sakrum, sternum, virvler). Viser kortikalt gijennombrudd og detaljer i
knokkelstruktur, samt utseende og eksakt lokalisasjon av forkalkninger og forbeninger. Dette er
spesifikk tilleggsinformasjon til MR (65;66). Indikasjon vurderes individuelt.

Nar CT er supplement til MR, er det oftest tilstrekkelig med benalgoritme og serie uten
intravengs kontrast. Hvis MR ikke utfgres (pa grunn av kontraindikasjon eller a forhold), ma
CT ogsa gi svar pa utbredelse i benmarg, omgivende blgtdelstumor, vaskul ing og relasjon til
nerver/kar/muskulatur/fascie. Det krever bilder uten og med kontrast, i flere faser, og
rekonstruksjon i flere plan.

CT-veiledet biopsi er godt egnet ved benlesjoner. Generelle retpg
folges.

MR: MR fremstiller skjelettets blgtdelskomponent og er ved adekvat ensvalg alle andre
metoder overlegen i bedgmmelse av benmarg @ 5). Stor kontrast me ormal fettholdig
benmarg og tumorvev (T1-vektede bilder) gir utm amstilling av tumoPRltbredelsen i
margrommet, uavhengig av om trabekelverket er dg avise skip-metastaser (separat
tumormanifestasjon i samme margrom som hovedtu intraartikulaer
tumorutbredelse. Coronal- og sagitta ering av utbredelse og lokalisasjon i

le anatomisk mellom tumor, ben,

n etter kontrast. Ved utredning pa sarkomsenter ma MR-protokollen
tig serievalg vil avhenge av tumors type og beliggenhet, og
egenskaper

Angiografi: Sjelden aktuelt.

Ultralyd: Viktigst som veileder for biopsi. Ved benlesjoner forutsetter ultralydveiledet biopsi at
det foreligger blgtdelskomponent eller defekt i cortex inn mot lesjonen. Riktig biopsitilgang
vurderes pa forhand i hvert enkelt tilfelle i samrad med ortoped/kirurg.

Utredning av bensarkom med henblikk pa metastaser

Som hovedsak hematogen spredning til lunger og eventuelt skjelett. CT thorax gjgres med
henblikk pa lungemetastaser. Ved Ewing sarkom er det aktuelt med MR av sentral benmarg
(columna og bekken). For gvrig avhengig av kliniske funn / symptomer.
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Nuklezermedisinsk utredning omtales separat.

Anbefalinger

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

CT, rgntgen, ultralyd og angiografi kan vaere aktuelle som supplement til MR etter
individuell vurdering

Ultralyd kan pavise tumor og veere veileder for biopsi, men er utilstrekkelig som
eneste preoperative bildefremstilling av blgtvevssarkom

Generell metastaseutredning ved blgtvevssarkom bestar av CT thor,
undersgkelser er aktuelle i tillegg, avhengig av tumors histologi
spredningsmgnster

Regntgen er den primaere undersgkelsen til pavisning og
ekstremitet. Bensvulster i trunkus krever oftest CT i

ning av bensvulste

MR er aktuelt som supplement i mange tilfgller, og er ngdvendi
utredning av bensarkom. Hele margrom Q
og Ewing sarkom, for pavisning av skip-meta
gjores CT

Generell metastaseutredning ve
skjelettscintigrafi

For bade bensarkom og blg
protokoller er krav til lai i pesifisert i protokollteksten

punkt 7.10.

6.2.5 Radi redning av gynekologisk sarkom

Se punkt 7.11.3

6.2.6 Nuklezermedisinsk utredning av sarkomer (blgtvev og ben)

Positron emisjonstomografi (PET)

PET i utredning og oppfelging av sarkomer i blgtvev?! og ben vil her bli diskutert samlet.

Modaliteten baseres pa molekylzaer og funksjonell avbilding. Den integrerte CT benyttes til

attenueringskorreksjon?, anatomisk koregistrering og diagnostisk informasjon. CT kan utfgres

LInkl: 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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som lavdose CT, og diagnostisk CT med kontrast kan utfgres som en integrert del av
undersgkelsen der CT i tillegg til PET er indisert.

Det mest brukte radiofarmakon (tracer) er fluor-18 merket deoksyglukose (2-deoksy-2-
[18F]fluoro-D-glukose; FDG). FDG er en glukoseanalog som tas opp av celler med hgy
glukoseomsetning, noe som karakteriserer de fleste cancerceller. Andre PET tracere tilgjengelig i
Norge aktuelle for sarkomer er [18F]-NaF for pavisning av bentumores og benmargsmetastaser
fra blgtvevssarkomer. Andre PET-tracere vil ikke bli omtalt.

Fordeler med PET/CT

pnas enkelt
feres som en
undersgkelsen
nar det

1 Evaluering av hele kroppen med tilleggsinformasjon om evt. fjernmetastaser,
og raskt med mindre stralebelastning (enn diagnostisk fulldose CT). PET/
helkroppsundersgkelse (vertex-1ar), med minimal gkende stralebelasti
utvides for a inkludere under- og overekstremiteter. Dette er en f
gjelder ben- og blgtvevssarkomer i ekstremitet og trunkus.

2 Opptak av FDG og avbildingen blir ikke forstyrret av metallj ntater, som ikke s
foreligger hos den aktuelle pasientgruppen.
3 Maling av opptaksintensitet (SUV 2 mélinger) kan gi verdifull info jon om tumor

malignitetsgrad, prognose og behandlingsré m s (67-71).

Begrensninger ved PET/CT

tumores viste hgyt FDG oppta

n@lomatgse sykdommer, kan ogsa vise til
kan gi tolkningsproblem.

Infeksjoner, inflammatoriske
dels hgyt opptak av ba

, og kan gi viktig informasjon til 3 identifisere hgyrisikopasienter (67—
gsa grunnlag for responsevaluering (67-71;74;75). FDG PET/CT har

anbefales under generell metastaseutredning (75—79). PET/CT kan hjelpe avgjgrelsen om
kirurgisk behandling hvor pavisning av metastaser kan hindre ungdvendig agressiv kirurgi (80).
Der det er tilgjengelig bgr NaF PET/CT ogsa brukes som tilleggsundersgkelse fremfor
skjelettscintigrafi under initial utredning av bensarkomer (81-83).

Flere studier viser at FDG PET/CT er nyttig ved responseevaluering under pagaende behandling
(interim) og/eller etter avsluttet behandling. Dersom FDG PET skal brukes til responsevaluering
etter cytostatika eller stralebehandling, er baseline FDG PET/CT ngdvendig for a bekrefte at

2 SUV: standardized upptake value. Mal av opptaksintensitet vev. Decaykorrigert.
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tumor er FDG avid, og er tilgjengelig for sammenligning under eller etter avsluttet behandling
(71;74,84,85).

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

Responsevaluering med PET/CT
Skillet mellom viabelt og ikke-viabelt tumorvev kan vaere en utfordring ved CT og MR fordi
mange lesjoner ikke viser st@grrelsesreduksjon tidlig under, eller selv etter, vellykket terapi.
PET/CT er en verdifull undersgkelse for responsevaluering av terapi som viser
tumormetabolismen tidlig under og etter avsluttet terapi (80).

tumorvev i restlesjon. Avbildingen blir ikke fors
(77,80;86).

e 3'maneder (80), fgr PET, slik at lokal
t betinget opptak i restlesjoner og
er (ved blgtvevsarkom) eller maneder (ved

i slike tilfeller: i ringer i benvevet tar enda lenger tid, og kan vare opptil 1 ar
eller lenger.

tvevssarkomer med henblikk pa metastaser under oppfglging
else er PET/CT en utmerket tilleggsundersgkelse hvis nye symptomer
ir mistanke om metastaser under oppfglging. En baseline PET/CT er alltid
en fordel fgr oppfelging, 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 (75;80;87;88).

NaF PET/CT (skjelett PET)

Denne PET-undersgkelsen viser osteoblast-aktivitet som skjelettscintigrafi, men er langt mer
sensitiv pa grunn av hgyere bildeopplgselighet, og anbefales nar det foreligger mistanke om
skjelettmetastaser (82;83;89;90).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom 33



Skjelettscintigrafi med SPECT/CT

Undersgkelsen ble brukt til primaerutredning av bensvulster i mange ar. Utvikling av CT- og
MRteknologien fgrte til at skjelettscintigrafi (dynamisk og statisk helkropp) ble mindre viktig i
sarkomdiagnostikk og oppfglging, mest p.g.a. darlig bildeopplgselighet og lav sensitivitet ved
sma lesjoner (under 2 cm). Detaljert strukturell informasjon mangler ogsa ved planar
skjelettscintigrafi.

Undersgkelsens sensitiviteten for pavisning av osteoblastdominerte metastaser er hgy (lesjoner
over 2 cm), mens pavisning av osteoklastdominerte metastaser er lav. Opptaket er ikke avhengig
av tumorgrad nar det gjelder bensarkomer. Opptak ved skjelettscintigrafi er fgrst og fremst
bestemt av grad av osteoblastaktivitet og bennydannelse.

flere
og middels- til

Til tross for utvikling av nye metoder holder skjelettscintigrafi fortsatt sin p
internasjonale guidelines som rutine for utredning og oppfglging av be
hgygradig maligne blgtvevssarkomer (78;86;91).

over mer sensitiv enn skjelettsintigrafi. Grunnen til at NaF

r erstattet vanlig
skjelettscintigrafi med SPECT/CT er hgy kostnad j

Igjengelighet.

Anbefalinger

«  FDG PET/CT anbefales som tilleggsundersgkels
gradig ben- og blgtvevssarkomer amavdekke og fremst fiernmetastaser (M
staging) (Evidensgrad C)

PET/CT til sammenlikning

skjelettscintigrafi supplert med SPECT/CT. Undersgkelsen er begrenset tilgjengelig i
Norge
(forelgpig kun OUS), men bgr fortrekkes dersom tilgjengelig

6.3 Biopsi

Dersom man ikke kan stille en sikker diagnose etter radiologisk og klinisk undersgkelse av
pasienten, skal svulsten biopseres. Biopsitilgang ved grovnalsbiopsi eller apen biopsi ma fgrst
avklares med kirurg i sarkom MDT-gruppen. Biopsikanalen skal plasseres slik at den ikke ungdig
bergrer viktige kar, nerver eller muskelgrupper. Ved biopsi er det fare for kontaminasjon av
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kreftceller i biopsikanalen som skal plasseres slik at den enkelt kan fjernes ved en senere
kirurgisk reseksjon.

Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd, rentgengjennomlysning eller CT.

Finnalspunksjon (FNAC) gjgres ved hjelp av en tynn nal og tar ut enkeltceller fra svulsten. FNAC
kan utfgres poliklinisk og uten bedgvelse. Den er best egnet for blgtvevssvulster eller
bentumores med stor blgtdelskomponent, og gir materiale for cytologisk undersgkelse. Den
cytologiske undersgkelsen har vist hgy sensitivitet og spesifisitet og kan vanligvis skille mellom
sarkom, kreftmetastaser, lymfom og plasmocytom.

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

Apen biopsi gjgres hovedsakelig ved bensvulster eller i tilfeller hvor FN
ikke gir tilstrekkelig materiale.

Anbefaling

+  Biopsi av svulsten tas nar diagnose ikke k

« All biopsi bgr utfgres ved sarkomsenter. en ma anses so urenset av

kreftceller

« Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd, r

6.4 Patologi

Innledning

inasjon med klinisk-radiologisk informasjon. Om prgven ikke er
senter skal det vurderes a innkalle materialet for regranskning. Det
sin besvarelse av sarkom, eller der sarkom kan mistenkes, gir rad om
henvisning til et

Patologen skal veere medlem og delta i det tverrfaglige sarkomteamet ved sykehuset (se 2.1.1).
Her kan kasus diskuteres og kompletterende informasjon om radiologiske og kliniske funn
innhentes. Diagnostikken bgr forega i naert samarbeid med kliniker og radiolog. Ved vanskelige
kasus bgr preparater sendes for «second opinion» til andre patologilaboratorier i inn- eller
utland.

Biopsier og operasjonspreparater bgr sa langt som mulig leveres ufiksert til patologilaboratoriet.
Ferskt materiale er ngdvendig for cytogenetisk undersgkelse. Vev anbefales frosset til biobank
for & kunne utfgre eventuelle molekylaerpatologiske undersgkelser.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom 35



6.4.1 Remisseopplysninger

Ved utredning av ben- og blgtvevssvulster er den kliniske informasjon viktig for den morfologiske
vurderingen. Opplysninger om kjgnn, alder, relevant sykehistorie — inkludert tidligere pavist
kreft, og om kjemoterapi eller stralebehandling er gitt — radiologiske funn, lokalisasjon, dybde og
stadium ma fremga. | tillegg ma gnsker om tilleggsanalyser pafgres.

Anbefaling

+ Relevant klinisk informasjon ma veaere angitt pa remissen

+ Lokalisasjon og orientering av preparatet skal framga i remisseopplysnin

6.4.2 Makroskopisk bedgmning og snittuttak

Makroskopisk undersgkelse av biopsier

Hvis det tas grovnalsbiopsi er fgrste prioritet a ta av vev til evaluering. Hvis det
alebiopsier, men er
iopsien er

isk pr@vetagning kan det tas av

representativ kan det gjgres imprint eller frysesnitt
vev til bade genetiske undersgkelser og flowcytome

patolog samarbeider om bedgmmelsen av reseksjonsrender ved 3
piske preparatet sammen * Fotografisk dokumentasjon

e Beskriv typen vev rundt tumor

* Reseksjonsrendene bedgmmes pa operasjonspreparatet etter fiksering i formalin. Tusjing av
reseksjonsrendene anbefales

* Preparater skjaeres i ca 1 cm tykke skiver, og snitt tas fra omrader der marginen er minst. Den
minste marginen skal males, og typen vev skal beskrives. Prgv & angi mal pa marginen
proximalt, kaudalt, anteriort, posteriort og til sidene

* Tumors snittflate skal beskrives (konsistens, farge og blgdninger). Andel makroskopisk
tumornekrose skal angis i prosent
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Snittuttak

Ta minst ett snitt per cm tumordiameter, for eksempel minst 6 snitt fra en 6 cm stor tumor.
For svaert store svulster er det vanligvis nok med 10 snitt fra lesjonen, 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 a vurdere tumors heterogenitet, karinvasjon og ve ate Eksempel

pda snittuttak:

ade makroskopisk og mikroskopisk.
og kan infiltrere i subkutis.

isert i fettvevet mellom hud og den subkutane fascie. Hvis den

infiltrerer gjennom fascien skal den kategoriseres som dyp.

Dyp fascie: Den fascien som skiller subkutis fra underliggende skjelettmuskulatur.

Intramuskulaer/intraossgs: Tumor er lokalisert under den dype fascie og har sitt opphav i
muskulatur eller benvev og er omgitt av muskelfascie/periost som ikke er infiltrert av tumor.

Ekstramuskulaer/ekstraossgs: Tumor er lokalisert under den dype fascie og ligger mellom
muskulatur, eller i omradet mellom muskulatur og benvev.

Ben- eller periost infiltrasjon: Skal angis.
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Anbefaling
- Ved FNA og grovnalbiopsier skal materiale til morfologisk undersgkelse prioriteres

- Dersom det er tilstrekkelig materiale anbefales det at det tas materiale til
nedfrysing (biobank). Cytogenetisk analyse kan vurderes

+ Operasjonspreparater bgr vurderes av patolog og kirurg sammen

6.4.3 Mikroskopisk undersgkelse og spesialundersgkelser

Mikroskopisk undersgkelse

Den mikroskopiske undersgkelsen av morfologi danner basis for den patol
det er den som avgjgr hvilke spesialundersgkelser som er ngdvendige.

e diagnosen, og

Enzinger & Weiss Soft tissue tumors anbefales ogsa (93).

Diagnosen baserer seg pa morfologi, immunfenotyping og atologi. Ved bensvulster
er det viktig a sette seg inn i den radiologiske un
lokalisasjon og vekstmgnster.

rsgkelsen for a fa e kjennskap til

Immunhistokjemiske undersgkelser
I ca. 1/4 av kasus i sarkomdiagnostikken jore immunhistokjemisk

ler med antistoffer for ulike
(gastrointestinal stromal tumor),

te antistoffer, som modifiseres av kliniske

opplysninger og morfologidepi . es i en seanse eller trinnvis.

morfologiske grupper kan vaere n
smacellete tumores og spolcellet

Smacellet rundcellet tumor  Spolcellet tumor

CD117 CDA45 CD34
DOG1 S-100 SMA
CD34 AE1/AE3 Desmin
S-100 CD99 S-100
SMA Vimentin SOX-10
Desmin Desmin CD68
Myf-4 CD99
TdT TLE-1
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Pax5 AE1/AE3
CD3

MPO

NSE

Chromogranin

Synaptofysin

CD56

Flowcytometriske undersgkelser
Flowcytometri er noen ganger av betydning som kompletterende undersgkelse utredning av

med denne

smacellet tumor. Differensialdiagnosen malignt lymfom kan ofte raskt utelu
metode.

Molekylzerpatologiske undersgkelser

| sarkomdiagnostikk er det ngdvendig med molekylaergenetis ersgkelser ved ma

oppdatert littera
laboratorier.

es for @ pavise kromosomforandringer. Dette utfgres ved Seksjon for
ospitalet, Oslo Universitetssykehus. Materiale sendes pa McCoy

mistanke om s

Materiale fra finnalsaspirasjon er som oftest ikke rikelig nok for cytogenetisk undersgkelse.
Veiledning og transportmedium kan man fa tilsendt ved henvendelse til Seksjon for
kreftcytogenetikk, Radiumhospitalet, OCCl-bygget, Oslo Universitetssykehus, telefon, 22 78 23
83.

Anbefalinger

+ Ben og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHOKklassifikasjonen.
Immunhistokjemiske og molekylzaerpatologiske undersgkelser er viktig og
ngdvendig ved utredning av sarkomer
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- Det er et krav at molekylzaerpatologiske analyser skal gjgres ved utredning av
smacellet rundcellet sarkom. Det anbefales derfor at annengenerasjons
sekvenseringsteknologi er tilgjengelig ved patologiavdelinger som utfgrer
sarkomdiagnostikk.

« Antistoffpaneler er nyttig ved utredning av sarkomer

+  Flowcytometri er nyttig for raskt 3 kunne skille enkelte sarkomer fra lymfomer

6.4.4 Histopatologisk diagnose

En diagnose avgitt pa et operasjonspreparat skal om mulig innholde:

Histologisk diagnose Basert pa WHO-klassifikasjon

Tumors st@rrelse Tre dimensjoner, cm

Malignitetsgrad Tregradig, FNCLCC
Firegradig, SSG pa be
For GIST: Risikovur
risikovurgegingssystem som bru

Mitoser Mitoser pr ndardiser etter PNCLCC-systemet)

Ved GIST pr

Nekrose %

S

Eventuelt i old til aktuell protokoll.

Karinvasjon
Nei
Kan ikke vurderes

Diffust infiltrerende

Bred front («pushing»)

Vekstmate

Kan ikke vurderes

Type rese Ise av hvilket

Reseksjonsrender Vurdert som intralesjonelle eller frie. Angi avstand i mm fra
tumor til reseksjonsflaten og typen vev.

Resultat av tilleggsanalyser Immunhistokjemi
Molekylzer patologi

Cytogenetisk analyse
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Vurdering av histologisk Gjelder fgrst og fremst bensarkom som osteosarkom og
behandlingsrespons ved preoperativ.  Ewings sarkom. Fglg retningslinjene i de aktuelle
kjemoterapi og/eller stralebehandling behandlingsprotokollene.

Anbefaling

* Relevant informasjon til klinikere skal komme fram i besvarelsen

+ Det anbefales a bruke diagnostiske maler.

6.4.5 Histologisk gradering av sarkom
For malignitetsgradering av blgtvevssarkom anbefales det fran

Pa bensarkomer brukes en firegradig skala som opprinneli ders og har veert brukt i SSG
(94;95).

Gradering av bensarkom
Flere bensarkom gis ingen spesifikk maligntetsgrade of er gitt fra diagnosen. Dette
gjelder for eksempel Ewing sarkom (grad 4), chordo
mesenchymalt kondrosarkom (grad omer som osteosarkom(1-4) og

klassiske kondrosarkom (grad 1-3 is. 1 og 2 betegner en lavgradig malign

Det franske gra for blgtvevssarkomer (FNCLCC)
CLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte le Cancer) er
setall og nekrose og brukes pa blgtvevssarkomer. Den

Sarkom som ligner normalt og modent vev.
Sarkom der histologisk type er sikker
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) méler 0,1734 mm?.
Dette medfg@rer at mitosetallet ma justeres i det
enkelte mikroskop.

Tumornekrose 0 poeng Ingen nekrose
1 poeng < 50 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)
2 poeng > 50 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)
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Histologisk grad Grad 1 Totalt 2 eller 3 poeng
Grad 2 Totalt 4 eller 5 poeng
Grad 3 Totalt 6, 7 eller 8 poeng

Anbefaling

« Ved histologisk gradering av blgtvevssarkomer anbefales det a bruke det franske
graderingssystemet (FNCLCC) Ved histologisk gradering av bensarkomer anbefales en
firegradig skala (Skandinaviske graderingssystemet (SSG)

6.4.6 Gastrointestinal stromal tumor (GIST)

GIST er den hyppigst forekommende mesenchymale tumor i ga i . enn 95
% er positive for antistoffet CD117 (c-kit) (97). Se tabell und
immunhistokjemisk panel.

n) for anbefalt

Klassifikasjonssystemer for risiko i il t¥mormal, antall mitoser, og
lokalisasjon. Tumorruptur arli r er den inkludert i Joensuus

Risikovurdering a ifisert etter Joensuu et al, Lancet, vol 382, 2013)
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Risikokategori Tumormal Mitosetall  Primaert

(cm) (per 5 mm?) utgangspunkt
Meget lav =<2,0 <5 Alle
Lav 2,1-5,0 <5 Alle
Intermedizer <50 6-10 Ventrikkel
Intermedizer 5,1-10,0 <5 Ventrikkel
Hay risiko Alle Alle Tumorruptur
Hay risiko >10 Alle Alle
Hay risiko Alle >10 Alle
Hay risiko >5,0 >5
Hay risiko <5,0 >5
Hay risiko 5,1-10,0 <5

Anbefaling
«  Ved risikovurdering av GIST nsuus risikovurderingssystem

« Alle GIST med intermediaer
PDGFRA

nalyseres for mutasjoner i KIT og

molekylzer patologi
Fler enn 85 % a osarkomer har en translokasjon av typen PAX3-FOXO1 (70

omyosarkom, forekommer ogsa. Dette har prognostisk betydning.
t i valg av behandling av disse pasienter. PAX7-FOXO1 har en klart

Anbefaling

»  For alveoleert rhabdomyosarkom anbefales at molekylzaerpatologisk analyse eller FISH
utfgres for a identifisere om PAX3-FOXO1 eller PAX7-FOXO1 translokasjon kan pavises

6.4.8 Kvalitetssikring innen diagnostikk

Det er viktig at de ulike leddene og den samlede diagnose kvalitetssikres i sarkomutredning.

For patologen gjelder det a ha gode interne rutiner dokumentert i det interne
kvalitetssikringssystemet samt at avdelingen er tilknyttet ekstern kvalitetssikring.
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Immunhistokjemi

For immunhistokjemiske analyser bgr avdelingen delta i et eksternt kvalitetssikringsprogram.
Dette kan skje ved for eksempel a delta i United Kingdom National External Quality Assessment
Service (UK NEQAS) eller Nordic Immunohistochemical Quality Control (NordiQC) program.

UK NEQAS er stasjonert i Sheffield i England. http://www.ukneqas.org.uk

NordiQC Nordic immunohistochemical Quality Control er stasjonert i Aalborg, Danmark;
http://www.nordiqgc.org/modules.php

NordiQC analyser 3 runder/ar med 5-6 immunmarkgrer per runde.

Flowcytometri
UK NEQAS tilbyr kvalitetssikring avimmunofenotyping.
EuroFlow’s tilbyr ogsa kvalitetsprogram. http://www.euroflow.org

Molekylzer patologi
UK NEQAS, MODHEM, EuroClonality, Euro MRD og Equali
molekylaerpatologiske analyser.

yr k

ssikringsprogram av

Integrert diagnose
Ringtest er en metode for a sikre den avgitte diagno lom de avdelinger som
driver sarkomdiagnostikk der man syst i
kan brukes. Da sarkom er en sjelde

sett internasjonalt, for eksempel

avgitte diagnoser er en metode som
rne etableres nasjonalt, men ideelt

Anbefaling

«  Ekstern kvalifetssi @r brukes innen sarkompatologi

ligne ben- og blgtvevssvulster er kirurgisk fjerning av svulsten med
k behandling av svulster hos barn er prinsipielt lik, med enkelte
.10 om sarkom hos barn.

7.1.1 Kirurgiske marginer
Kirurgisk margin er et uttrykk for hvor fullstendig man far fjernet svulsten.

Kirurgiske margin vurderes pa MDT-mgte nar histopatologisk analyse av operasjonspreparat
foreligger.

Marginer registreres etter R-systemet (100).

RO Makroskopisk og mikroskopisk negativ margin
R1 Makroskopisk negativ, men mikroskopisk positiv margin
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7 BEHANDLING AV LOKALISERT SYKDOM

R2 Makroskopisk gjenvaerende tumor Rx Kirurgisk margin kan ikke angis

Lokal R-status registreres uavhengig av om det foreligger fjernmetastaser.

Ved reeksisjoner angis kirurgisk margin til viabel tumor i preparatet. Hvis det ikkapavises viabel

resttumor i preparatet, oppgis marginene som RO.

For abdominale og gynekologiske sarkom angis reseksjonsmargin i utga

darligst margin. Patologen angir type vev i dette o
bindevev/fascie) og tykkelsen pa vevet som dekker

Vid margin
Bestemmelsen av vid margin baserer seg bade pa inntrykket fra operasjonen og den
histopatologiske rapport. Intakt fascie uten tumorinnvekst er tilstrekkelig for klassifikasjon som
vid margin, uavhengig av avstanden mellom tumor og fascie. Myektomi der ubrudt facie omgir
tumor diagnostisert ved finnalsbiopsi, trenger ingen mal og klassifiseres alltid som vid margin.
Det er en makroskopisk kappe av vev rundt tumor. En kappe av fett eller muskel eller Igst
bindevev(ikke fascie) ma vaere minimum 10 mm tykk, malt pa formalinfiksert preparat for a
kunne registrere en vid margin der fascie ikke finnes i kappen (101).

Risikoen for lokalt tilbakefall er minst ved vid margin, litt hgyere for marginal margin, og st@rst
ved intralesjonal margin.
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7.1.2 Kirurgisk behandling av blgtvevssarkom i ekstremiteter og trunkus

Det blir best resultat om svulsten fjernes kirurgisk uten at den apnes og omgivelsene
kontamineres (102). Planleggingen skal baseres pa klinisk og radiologisk utredning. Ingen
absolutte retningslinjer for type kirurgi, dens omfang eller for type rekonstruksjon kan gis. Det
anbefales liberal bruk av rotasjonslapper eller andre typer vaskulzere lapper. Dette er spesielt
viktig nar det planlegges adjuvant stralebehandling (103-105).

Preoperativ stralebehandling eller kjiemoterapi, kan vurderes avhengig av tumorens stgrrelse,
lokalisasjon og antatt fglsomhet for kiemoterapi og straleterapi, basert pa histologisk vurdering
(106).

Dersom et ekstremitetslokalisert blgtvevssarkom vurderes som inoperabel, o er indikasjon

for amputasjon, bar en vurdere preoperativ ILP. | noen tilfelle kan tumor d umpe og tillate

ekstremitetsbevarende kirurgi (107;108).

Valg av type kirurgi for bensarko
malignitetsgrad. Planleggin

De fleste bensvulster ma fjernes med fri margin. Unntaket er kondrosarkom med malignitetsgrad
1 som kan fjernes med intralesjonal utskrapning av tumormasser og ev. forsterkning av
knokkelen med sement eller bengraft, eventuelt kombinert med osteosyntese.

Ved svulster i bekken er det utfordrende a oppna fri margin pga. komplisert anatomi. Bruk av
peroperativ computernavigasjon er vist til & forbedre kirurgiske marginer (109)
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7.1.4 Biopsi

Planlegging av biopsitaking skal vaere en del av kirurgiplanleggingen. Vevet rundt biopsikanal
(saromrade etter biopsi med grovnal eller apen biopsi) oppfattes som infisert av tumorceller.
Dette omradet ma regnes som en del av tumor og ved kirurgi skal fjernes i 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. Biopsi skal
derfor kun foretas pa tumorsenter og under ledelse av den kirurg som skal operere pasienten.

7.1.5 Kirurgi som en del av multimodal behandling

Alle pasienter med bensarkomer skal vurderes og utredes i regi av et multi
sarkomsenter (se kapittel om organisering av medisinsk tilbud til sarko

ineert team pa

kjemoterapi, kirurgi og evt. stralebehandling (se kapittel 9.3, Me entell behan
Tidspunkt for kirurgi skal passe inn i behandlingsprotokoll. Et asienten har fatt

gjores i forbindelse med denne evalueringen. legge opp plan for
kirurgi slik av verken selve operasjonen eller evt. j
planlagte postoperative behandlingen.

7.1.6 Tverrfaglig samarbeid in

Bensarkomer kan oppsta i alle del j v bensarkomer oppstar i
ekstremitets- og bekkenskjelett. i ystkassen, virvler, hode- og

ed vid margin, og det er mulig 3 gjgre rekonstruksjon slik
eller ben blir meningsfylt, kan en unnga amputasjon. Siden 80-tallet
tene med bensarkomer med ekstremitetsbevarende kirurgi (4).

7.1.8 Rekonstruksjoner ved ekstremitetsbevarende kirurgi

Ved ekstremitetsbevarende kirurgi (for bade maligne og benigne bensvulster i ekstremiteter eller
bekkenskjelett) blir ofte stgrre partier av ben eller hele knokkel fjernet. Funksjonell resultat er
avhengig av bade rekonstruksjonsmetode og av hvilke andre anatomiske strukturer (musker, evt
nerver eller blodarer) blir fiernet.

De vanligste rekonstruksjonsmetodene er:

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

— 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 allograft.

— 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 lemer i lgpet
av 10 ar. Det er ressurskrevende a drive benbank. | Norge bestilles s
allografter fra utlandet, det tar tid fgr allograft kommer og man g
ikke passer. Bruk av allografter minker.

t det man far

Arthrodese (avstivning av ledd). Artrodese er en varig lgsni m taler belastni er
smertefri. Ulempen med arthrodese er tap av bevegelig kortning av ekstremitet.
Ofte ma man kombinere arthrodese med andre rekon j lograft eller fibulagraft)

ser brukes na

Ekstrakorporalt behandlet au
ekstrakorporal behandling fo

modulaere tumorproteser gir stor fleksibilitet og
ell tilpasning. | noen spesielle tilfeller kan man benytte spesiallagede

). Kjente komplikasjoner ved tumorproteser er infeksjon, mekanisk
itasje av komponenter. Tumorpasienter er ofte unge mennesker som
ke sine proteser i mange tiar. @kt bruk av tumorproteser vil gi gkt behov
for revisjonskirurgi. Infeksjonsrisiko ved bruk av tumorproteser ligger pa ca 15 %, rapportert
fra flere tumorsentra internasjonalt. | de siste arene har det kommet rapporter om at bruk av
tumorproteser med sg@lvbelegg reduserer infeksjonsrisiko. Selv om denne kunnskapen er
bygget pa ikke randomisert studie (kunnskapsniva C), kan dette rettferdiggjgre rutinemessig
bruk av sglvbelagte proteser i tumorkirurgi (112-114).

vil leve ak

Skjelettrekonstruksjoner hos barn. Voksende skjelett gir utfordringer for
rekonstruksjonsmetoder. Sa langt som mulig forsgker en a bevare vekstsonene
(epifyseskivene), og anvende biologisk skjelettrekonstruksjon. Allikevel opereres de fleste
barn med bensarkom med tumorproteser fordi biologisk rekonstruksjon er enten umulig
eller ikke forventes 3 gi tilfredsstillende funksjonell resultat.
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Ved planlegging av kirurgi beregner man gjenveerende 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 gjgres
regelmessige benlengdemalinger og behov for epifyseodese (kunstig lukking av
veksteskivene) skal vurderes.

* Rotasjonsplastikk: Dersom en ma fjerne hele eller deler av larbenet hos barn i vekst kan det
veere aktuelt 3 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 hgyt 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 pl

rotasjonsplastikk er det meget viktig at bade barnet selv og familien f

om hva dette innebzerer i god tid fgr operasjon.

ger kirurgi med
dig informasjon

* Rekonstruksjon ved bekken reseksjon. Kirurgi for bensarko

avhengig av type reseksjon. Mest utfordren
bekken med acetabulum er fjernet.

7.1.9 Primzaere svulster i ryg
Bensarkomer i virvel er sjeldne. T i kanalen og forarsake nevrologisk
utfall. Ofte er dette arsaken til at i med helsevesenet. P4 grunn av faren for
utvikling av permanent a di ntene henvises til sarkomsenter som
gyeblikkelig hjelp og 3 i irurgi. | enkelte tilfeller kan man forvente en
god og rask effekt

ledd, nerver rekonstruksjonsmetode, men ogsa av adekvat og individuelt tilpasset

opptrening etter Kirurgi bade i den tidlig postoperative fasen og seinere. Pasienter som er
operert med tumorproteser (og andre rekonstruksjonsteknikker), ma ha individuell oppfglging av

dedikerte fysioterapeuter med kompetanse innen tumorortopedi rekonstruksjonsmetoder.

Anbefalinger

«  Kirurgi er standart behandling for mesterparten av blgtdels- og bensarkomer

«  Ekstremitetsbevarende kirurgi anbefales hvis det er mulig. | dag opereres ca 80 % av
pasienter med ekstremitetslokaliserte bensarkomer med ekstremitetsbevarende
kirurgi
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- Preoperativ planlegging og utredning av pasienter med sarkom skal foretas innen
multidisiplinzert team pa et sarkomsenter. Biopsi skal kun foretas pa sarkomsenter
og under ledelse av den kirurg som skal operere pasienten. Sarkomkirurgi skal kun
forega pa sarkomsenter

»  Preoperativ stralebehandling eller kjemoterapi av blgtvevssarkomer, vurderes
individuelt pa bakgrunn av tumorlokalisajon, operabilitet og histologisk diagnose.

7.2  Retningslinjer for behandling av abdominale sarkom

Sarkom i abdominalregionen deles inn etter lokalisasjon:

* Retroperitoneal
* Intraabdominal

* Gynekologisk

7.2.1 Retroperitoneale sarkom

En retroperitoneal tumor er lokalisert pa bakre

8o og ligger bak den eriore del av
peritoneum fra diafragma og ned til bekkenbunne itoneale sarkomer utgjer cirka 15 %

av det totale antall blgtvevssarkomer (115).

Histologi
Blptvevssarkomer i retroperitone
bade lavgradige og hgygradige tu . i r liposarkom og leiomyosarkom. Andre

sarkom av typen , rhabdomyosarkom og smacellet rundcellet desmoplastisk
sarkom.

a intraperitonealt. Intraperitoneal spredning gir risiko for residiv eller
nen. Metastaser til lymfeknuter forekommer sveert sjelden og
btype (116).

Symptomer

Retroperitonale sarkom gir som regel symptomer sent og disse skyldes ofte tumors st@rrelse. En
stor tumor gir forskyvning og/eller press pa omliggende organer. | 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 (115;117).

Utredning
CT abdomen og bekken er standard utredningsmetode ved tumor i abdomen, og kan gjgres ved
lokalsykehus. Undersgkelsen ma gjgres med tilstrekkelig tynne snitt, helst med rekonstruksjoner
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i flere plan, og pa en slik mate at tumor kan skilles fra innvoller. CT thorax er ngdvendig for a
utelukke eller diagnostisere lungemetastaser. MR komplementerer CT ved tumor i bekkenet.

Rentgenologisk differensialdiagnose av retroperitoneale sarkomer inkluderer nyrekarsinom,
binyretumor, nerveskjede tumor, metastaser fra germinalcelletumor, malignt lymfom,
fiboromatose 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 fjernelse av tumor og biopsi kan spre tumorceller og betydéhi
mulighetene for kurativ behandling. Ved sarkomsenter blir bilder og klinisk
vurdert i en tverrfaglig gruppe, og videre utredning og behandling beste

redusere

Biopsi

v tumorceller fg
er avgjgrende forom
operativt og ved

Ofte fjernes tumor uten forutgaende biopsi, for 8 unnga sprednj
Biopsi er ngdvendig i tilfeller av tumor av usikker natur der di
pasienten skal opereres, ved behov for 3 vite tumors mali
mistanke om svulster som skal ha neoadjuvant jg i j

ultralydveiledet eller CT-veiledet finnals- og/eII ller kan
finnalscytologi gi tilstrekkelig informasjon for diag
malignitetsgrad. Riktig biopsitilgang, og eventuelt bé
vurderes pa forhand i hvert enkelt tilfelled

estemmelse av tumors
bildediagnostikk,

Kirurgi
ritoneale sarkomer. Adjuvant, og spesielt
radioterapiens rolle i

rteria mesenterica. Tumors stgrrelse, vekstmegnster og den
itale organer og strukturer pa diagnosetidspunktet gjgr kirurgisk
prosedyre. Preoperativ planlegging er essensielt. Alle radiologiske

r a8 kunne planlegge omfanget av inngrepet. En komplett reseksjon er
iner rundt tumor ma defineres. Nar det er ngdvendig ma eventuell
ombkringliggende organer vurderes for en bloc reseksjon. Multiorgan reseksjon som ofte
inkluderer nyre, binyre og colon ved hgyresidige, og nyre, binyre, colon, milt og pancreashale
ved venstresidige retroperitoneale sarkomer, er den vanligste prosedyren 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 sgl, noe
som leder til svaert 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 (117;123).

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
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tumorer (121;124). | 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 begrenset til ett enkelt eller noen fa veldefinerte
lesjoner retroperitonealt eller i bukhulen. Standardbehandlingen for pasienter med tilbakefall er
a gjenta kirurgisk reseksjon etter samme prinsipper som ved primaerkirurgi (125). 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 vaere ikke
kurerbare dersom tumorsykdommen er lokalavansert, utbredt, eller ved andre eller tredje
tilbakefall. Selv om det ikke er mulig & gjennomfgre kurativ kirurgi bgr mulighetene for palliativ
kirurgi vurderes for a lindre symptomer. Dette gjelder ogsa ved metastatisk sy . Mange
pasienter kan fa forlenget overlevelse ved palliativ kirurgi. (126;127).

Annen behandling
Stralebehandling — se kap. 9.2
Medikamentell behandling — se kap. 9.3

tikk og behandling av
nde, men i tillegg

Skandinavisk sarkomgruppe reviderte i 2008 anbefalingen
intraabdominale sarkom, jf. www.ssg-org.net (128). Mye er fortsatt
henvises til ESMO Clinical Practice Guidelines f

7.2.2 Intraabdominale sarkom

Intraabdominale blgtvevssarkomer, o i omer, utgjor cirka 10-20 % av alle
blgtvevssarkomer.

Histologi

De vanligste sarkomtyp ererg i i omal tumor (GIST) og leiomyosarkom. GIST
er en mesenkymal

Som oftest
abdominal ubehag,

sienter med intraabdominale sarkomer med en palpabel tumor,
valme, 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
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tumores. For st@grre tumores kan det veere ngdvendig med multiorgan reseksjon for a oppna
tumorfrie marginer. Pa grunn av stor risiko for intraperitoneale metastaser, ma alle peritoneale
overflater inspiseres ngye under inngrepet og metastaser bgr eventuell fjernes (131;132).

Medikamentell behandling
Ved inoperabel GIST eller metastaser er systemisk behandling med tyrosinkinasehemmeren
imatinib fgrstelinjebehandling. Imatinib anvendes i gkende grad som neoadjuvant behandling
ved marginalt resektabel primaertumor, i tilfeller der forventet tumorreduksjon kan redusere
omfanget av det kirurgiske inngrepet eller forhindre intraoperativ tumorruptur (133-135).
Behandlingen gis i 6-9 maneder og forutsetter mutasjonsanalyse (biopsi).

Det henvises til punkt 7.9.4, Medikamentell behandling av abdominale sark

Skandinavisk sarkomgruppe reviderte i 2008 anbefalingene om diagno andling av
intraabdominale sarkom og det henvises til disse pa www.ssg-org.n

7.3 Gynekologiske sarkom

Se punkt 7.11.

7.4  Kirurgisk behandli dre lokalisasjoner

Sarkom kan oppsta i ®NH-o e og intrathoracalt.
Behandlingen av slike s rkom MDT, og med relevant organspesialist
til stede.

Det vises til Sarkomgruppes retningslinjer for stralebehandling ved bein- og
blgtvevssarkom (SSG XXIV — desember 2015), publisert pa www.ssg-org.no, utarbeidet av en
tverrfaglig skandinavisk arbeidsgruppe. Norske sarkommiljger er en del av SSG og har bidratt

aktivt til protokollen, slik at det er naturlig a fglge disse anbefalingene.

Indikasjoner: Stralebehandling kan veere indisert som pre- eller postoperativ adjuvant
behandling (136—-141), (Evidensgrad A), som definitiv behandling med kurativ intensjon (141),
eller som palliativ behandling, bade ved ben- og blgtvevssarkom.

Teknikker: Det er oftest indisert med fraksjonert behandling med foton- eller elektronstraling,
eventuelt kombinasjoner av disse. Hos barn, og i spesielle tilfeller der tumor har nzer relasjon til
kritiske sentralnervgse strukturer, kan protonstraling gi mer presis dosefordeling samt bedre
skjerming av normalvev. Det foreligger fa kliniske studier som sammenligner ulike
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behandlingsteknikker ved stralebehandling av sarkom, og valg av teknikk ma baseres pa
optimalisering av balansen mellom effekt og bivirkninger. (Evidensgrad D.)

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 som har erfaring
med stralebehandling ved ben- og blgtvevssarkom.

Bruk av kontrastmidler og bolusmateriale
Intravengs kontrast kan brukes nar framstilling av karstrukturer anses viktig for,
malvolum og kritiske organer. Blystreng pa arr kan lette fremstillingen pa C trisen dersom
arromradet skal inngd i malvolumdefinisjonene.

inisjon av

kommer i direkte kontakt med fiksasjonsutstyr. Bolus for 3 sj .2cm

Volumdefinisjoner og marginer
Dersom pasienten er inkludert i spesifj grende anbefalinger om
stralebehandlingsteknikk.

lamleggingsvolum (Planning Target
tiv stralebehandling og definitiv

punkt for & bestemme marginer til CTV. Dette kan lettes ved bruk av
radiologisk diagnostikk, samt ved koregistering av postoperative

stralebehandling er det ngdvendig med naert samarbeid med opererende kirurg for definisjon av
malvolum.

Fra GTV til CTV er det i en publisert review-artikkel anbefalt en margin pa 4 cm i longitudinell
retning, og 1,5 cm radialt (144). 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 0,5-1,0 cm i
alle retninger fra CTV er veiledende, med eventuelle justeringer relatert til immobilisering,
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reproduserbarhet og tilgjengelig billeddiagnostikk for feltkontroller (144). Ved behandling av
ekstremiteter er det ofte ngdvendig med stgrre marginer enn i f.eks. hode hals-omradet. Ved
regelmessig bruk av radiologisk avbildning 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 a standardisere. Det er rimelig a tilra liberal definisjon av mulige kritiske organer,
hvilket ogsa gjgr rapportering av dose volum-parametre til nzerliggende organer lettere.

Ved tilleggsdose til hgyrisikovolum ved intralesjonell margin og ved definitiv s
kan det oppsta dosebegrensende toksisitet i kritiske organer. Ved valg av d
hensyn til estimert risiko for organtoksisitet basert pa publiserte empiri
(Evidensgrad B).

il PTVma en ta
45-147).

Valg av stralebehandlingsplan
Ved valg av behandlingsplan tas det hensyn til grad av ko
dose til kritiske organer. En kan bruke den stral andlingsplanen so
dosefordeling, enten konformal teknikk, intens
(148) eller partikkelstraling.

osefordeling i PTV samt
mest optimal
(IMRT/V-MAT)

Forskriving, lagring av data og rap i ehandling
Dette fglger retningslinjene fra Int n Radiation Units and Measurements
(ICRU 50, 62 og 85a etc). Statens

«Volum og doser i ekstern strdlet j nisjoner for volum- og doseparametre,

anses som en relativt lite stralingsfglsom histotype, men det er
heterogenitet ogsa her (150).

residiv. Kondro

Ved chordom i sakrum, coccyx, columna eller skallebasis/os sphenoidalis, kan stralebehandling
veere indisert ved intralesjonell margin eller som definitiv behandling (151). Da bgr
protonbestraling/tyngre ioner ogsa overveies (152;153). (Evidensgrad B/C).

7.5.3 Stralebehandling ved blgtvevssarkom

Det er naturlig at vi i Norge fglger retningslinjene for stralebehandling innen Skandinavisk
sarkomgruppe (SSG XXIV — desember 2015; www.ssg-org.no) (154). Skandinaviske data har
bidratt til gkt evidens for nytten av stralebehandling for lokal kontroll ved blgtvevssarkom (155).
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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 (se tabell nedenfor).

Effekten av bestraling av lavgradige sarkom har veert diskutabel. Jebsen et al. (155) viste
imidlertid lokal kontroll etter stralebehandling pa 93 % i gruppen subkutane lavgradige
blgtvevvsarkom 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 ogsa veere indisert ved inoperabilitet, eller der pasienten j @gnsker

med lokalisert hgyrisiko blgtvevssarkom innebaerer &
stralebehandling i kombinasjon med kiruggi gfOF adjuvant eller neoadjuvant

Marginal Nei
Lav Marginal Evt. RT*
Hey Subcutan Evt. RT*
Hay Vid Dyp 50 Gy 36 Gy (1.8x2 dgl)
Hey Marginal Alle 50 Gy 36 Gy
Alle Intralesionell  Alle 60 (-66) Gy 45 Gy

* Hvis betydeligmorbiditet av kirurgi for et evt. lokalt residiv.

7.5.4 Stralebehandling av barn med sarkom

De spesifikke internasjonale protokollene for barn og unge med sarkom inneholder egne kapitler
om stralebehandling; det gjelder f.eks. EpSSG-protokollene for lokalisert rhabdomyosarkom og
non-rhabdomyosarkom, samt protokoller for osteosarkom (EURAMOS 1) og Ewing’s sarkom
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(ISG/SSG IIl og IV) Protokollene rekrutterer ikke lengre aktivt, men benyttes som standard
handlingsprogram.

7.5.5 Stralebehandling ved intraabdominalt sarkom
Det ble i 2008 aktivert en oppdatering av det skandinaviske handlingsprogrammet for
intraabdominale, retroperitonele og pelvine sarkom, SSG XVII (www.ssg-org.net). Dette
programmet apner for stralebehandling ved intralesjonell margin etter reseksjon av hgygradige
svulster der man finner lokal tilleggsbehandling hensiktsmessig. Retrospesktive skandinaviske
data indikerer at adjuvant stralebehandling kan ha en plass ved retroperitoneale sarkom (160).
Stralebehandling kan ogsa veere indisert som definitiv behandling ved ikke-resektable svulster,
men grunnet dosebegrensning som skyldes omliggende kritiske strukturer ma sli

ansees som palliativ.

Radiumhospitalet har deltatt i en europeisk multisenterstudie i regi av

RPS ble inkludert. | pavente av resultater fra denne studie
betydningen av preoperativ stralebehandling ve | spesielle tilfeller av
vanskelig resektable, hgymaligne svulster hvor vil likevel mange
sarkomsentre vurdere preoperativ stralebehandli
redusere risiko for lokalt tilbakefall.

andling ogsa for svulster i
omer og alternative

For gvrig gjelder generelle prinsipper f
abdominalregionen, og ma vurder
behandlingsmodaliteter.

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

+ Postoperativ stralebehandling anbefales uavhengig av margin ved alle hgygradige
maligne dype blgtvevssarkom i ekstremiteter eller kroppsvegg; etter marginal og
intralesjonell margin ved alle hgygradig maligne svulster uavhengig av dybde

- Postoperativ stralebehandling anbefales etter intralesjonell margin uavhengig av
malignitetsgrad

- Postoperativ stralebehandling anbefales i gvrige kliniske situasjoner der eventuelt
residiv medfgrer hgy sannsynlighet for mutilerende kirurgisk behandling
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« 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 stralebehandling: om mulig total dose til 70-74 Gy

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

- Lokalavanserte, ekstrakompartmentelle hgygradig maligne svulster med hgy risiko for

intralesjonell margin eller mutilasjon ved primaer kirurgisk behandling, b@r vurderes
for termoradiokjemoterapi

7.6  Partikkelterapi ved sarkom

Der foreligger ingen randomiserte studier som sammenligner f stralebehandling
partikkelbestraling hos pasienter med sarkomer. Basert pa t i
ekspertgruppe tilknyttet American Society of Radiation On
fordelaktig sammenlignet med fotonstraling ve kjelett/skallebasis og

evidens konkluderte en

protoner teoretisk redusere risiko for seneffekter, in 3 pert sekundaerkreft (164).
Det fysiske og stralebiologiske grunnla
normalvev) ved protoner vs. foton

gefordeling (dvs. sparing av

positive fase lll studier ikke kan veere
en forutsetning for & implemente
underbygger dette argumentet.

rkom (170;171). Dose-distribusjonsstudier har vist at protoner gir
ring av normalvev hos pediatriske pasienter med orbitalt

ine sarkom, samt ved intra-abdominale og paraspinale

blgtvevssarko 75). 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 (176;177).

Rasjonalet for & velge partikkelstraler (i praksis protoner) hos pasienter med sarkom bygger pa et
stgrre potensiale for kurasjon etter definitiv stralebehandling til hgye doser ved relativt
straleresistente, primaere beinsvulster som har en beliggenhet som umuliggjgre kirurgisk
reseksjon. Grunnet reduserte langtidseffekter er det internasjonal enighet om at sarkom hos
barn generelt bgr vurderes for partikkelstraling. Alle helseregionene i Norge har egne
protongrupper med utstrakt nasjonalt samarbeid, og kontaktes om aktuelle pasienter.
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Anbefalinger

»  Alle barn med sarkom som skal ha stralebehandling bgr vurderes med tanke pa
protonbestraling

« Voksne med kordom og kondrosarkom i skallebasis eller cervikalcolumna vurderes
ogsa for protonbestraling, eventuelt ogsa tyngre ioner. Likesd andre omrader av
axiale/sentrale skjelett og andre pasienter med svulster nzert risikoorganer hvor
sedvanlig fotonbestraling blir utfordrende.

7.7 Regional varmebehandling

regional varmebehandling. Stralebehandling bl @ postoperativ etter g
Studien rekrutterte 341 pasienter, hvorav 20 fra 08 iste signifikant bedret bade
sykdomsfri overlevelse og lokal kontroll i hyperter i

ar (54 % vs. 43 %)

er 2006 veert aktivert en modifisert
icin og ifosfamid gis neoadjuvant, men
nkomitant ifosfamid og regional

7.8 ILP

ILP (isolated limp perfusion) med tumornekrosefaktor (TNF) melfalan utfgres ved
OUSRadiumhospitalet og kan vaere effektivt for & minske stgrrelsen av ekstremitetslokaliserte
blgtvevssarkom slik at amputasjon kan unngas. Erfaringer viser at opptil 75 % har nytte av
behandlingen. Se ellers Addendum (kap 11).

7.9 Medikamentell behandling
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7.9.1 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 Pervaiz et al. (180) ble det pavist en marginal signifikant gevinst av kiemoterapi
pa lokal tumorkontroll, metastasefrekvens og total overlevelse (180). | en randomisert EORTC
studie fant man ingen gevinst av adjuvant kjemoterapi (181). SSG har selektert en
hayrisikogruppe blant de hgygradig maligne blgtvevssarkomene der effekten av adjuvant
kjemoterapi ble undersgkt i en fase Il studie (SSG XX) (www.ssg-org.net) (182). Studien er na
lukket for inklusjon, men resultatene foreligger ikke enna (jan. 2018). SSG har bestemt at
pasienter som tilfredsstiller kravene til inklusjon (se under) fortsatt skal beha s etter denne
protokollen, selv om de formelt ikke er inkludert. | den forrige adjuvante studien til SSG
ble det vist en signifikant sammenheng mellom doseintensitet av dox i amid pa bade
metastasefri overlevelse og totaloverlevelse (154).

Heyrisikogruppen i SSGXX-studien ble valgt ut etter alder, his

< 70 ar, bestar av 6 kurer med doxoruhiei osfamid (6 g/m?); ved > 70 ar 50
mg?/5 g?. Stralebehandling 1,8 Gy 10 dager, eller 12,5 dager mellom
kur 3 og 4 avhengig av de kirurgis i ien N@Pogsa en behandlingsarm hvor
cytostatika- og stralebehandling i i r pasienter hvor de preoperative
undersgkelsene tydet pa i i elig 3 oppna.

ytostatikabehandling bgr inkluderes i prospektiv
andles etter behandlingsprotokoll der inklusjon i studien

7.9.2 Medik ell behandling av smacellet rundcellet blgtvevssarkom
Ewings sarkom/smacellet rundcellet desmoplastisk tumor og mesenkymalt kondrosarkom
tilhgrer denne gruppen. Pre- og postoperativ behandling gis rutinemessig 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 > 21 ar benyttes
EpSSG og behandlingsprotokollen for Ewings sarkom (www.ssg-org.net) (183).
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7.9.3 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 fremmer ekstremitetsbevarende kirurgi, og i tillegg far en mulighet til
evaluering av cytostatika-effekten ved histologisk undersgkelse av operasjonspreparatet. Den
postoperative kjemoterapien kan derfor justeres/intensiveres for pasienter med darlig
morfologisk respons (lite nekrose) som har darligere prognose enn pasienter med god respons.
Dette behandlingsprinsipp har vaert gjeldende i osteosarkombehandling de siste 30 ar (184)
(Evidensgrad A).

Fire medikamenter, doxorubicin, metotrexat, ifosfamid og cisplatin har do ntert effekt ved

osarkom, leiomyosarkom og angiosarkom oppstatt i ben

d osteosarkom og behandles etter de samme retningslinjer. Pasienter
ndardarmen i Euramos 1. Disse undergruppene rammer oftest en noe
oftest ngdve nter over 40 ar (inkludert osteosarkom) behandles etter standardarmen i
Euroboss | protokollen (europeisk studie, www.ssg-org.net) mens vi venter pa publiseringen av
resultatene fra studien. Protokollen er stengt for inklusjon av nye pasienter (192).

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 kjemoterapi blir bestemt av den histologisk dedifferensierte sub-komponenten
(oftest osteosarkom).
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Ewing sarkom

Ewing sarkom er sjeldne svulster, (5-10/ar). | 2013-versjonen av WHO-klassifiseringen er perifere
nevroektodermale svulster (PNET) og Askin-svulster (lokalisert til brystvegg) tatt ut Disse
svulstene metastaserer raskt til lunger og skjelett, og moderne multimodal behandling har gkt
overlevelsen fra under 5 % til over 60 % for pasienter med primaert lokalisert sykdom.
Behandlingen er sentralisert til regionsykehusniva i Norge.

Ewing sarkom er generelt cytostatika-felsomme, og behandlingen innledes med neoadjuvant
kjemoterapi med samme begrunnelse som ved osteosarkom Ved lokalisert sykdom far alle
pasientene en kombinasjon av fire-seks av de fglgende medikamenter; doxorubicin, ifosfamid,
vincristin, actinomycin D, etoposid og cyklofosfamid. Det gis fire kombinasjonsk
neoadjuvant, og deretter seks til 10 kurer etter lokal behandling. Kombinasj

r
ed minst en

alkylerende substans (ifosfamid eller cyclofosfamid) i tillegg til doxorubuci okumentert til 3

har like god prognose som pasienter med god r
Nytten av HMAS ved darlig histologisk respons er
EuroEwing 99-R2loc (Evidensgrad A) (195).

oseintensitet av konvensjonell
pe har besluttet skal vaere
ntuell metastasekirurgi med total

standardbehandling. Ved lungem
i get. Behandlingen baserer seg pa

lungebestraling helt avslutnimgsvi
resultatene av en fase
sarkomgruppen. Der, i ene var i live etter 5 ar (196) (Evidensgrad B).

Toksisitet

r bensarkom er svaert intensive og komplekse, har hgy toksisitet og
ader i flere organer og krever ngye monitorering. Behandlingen skal

derfor kun gi gionale sarkomsentrene.

Leukopeni og trombocytopeni opptrer regelmessig mellom kurene, og maling av hemoglobin,
hvite blodlegemer og trombocytter utfgres rutinemessig to ganger ukentlig. Ved febril
neutropeni bgr en unnga bruk av nyretoksiske antibiotika (f.eks. aminoglykosider) p.g.a. faren for
additiv nyretoksisitet i kombinasjon med cisplatin og hgydose ifosfamid, og 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 tubulzer og glomerulaer skade. Tubulzer skade synes i
stor grad reversibel, mens varigheten av en eventuell reduksjon av glomerulzer funksjon er mer
usikker. Administrasjon av hgydose-metotrexat (MTX) krever spesiell overvakning og

62 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom


http://www.ocsyd.se/VP-verksamhet/Hud%20mjukdel%20skelett/ISGSSG3-1999.pdf
http://ctep.cancer.gov/
http://ctep.cancer.gov/

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

«  Pa grunn av hgy toksisitet skal cytostaticabehandling ved bensarkom re ved de

regionale sarkomsentrene

7.9.4 Medikamentell behandling av abdominale

Skandinavisk sarkomgruppe reviderte i 2008 anbefalingen tikk og behandling av
intraabdominale sarkom, og mye gjelder fortsat iden den tid har
ESMO-guidelines 2014 gitt ytterligere oppdate ﬁ pi gis i begrenset

ia for Adverse Events v 3.0 (CTCAE)
D.cancer.gov).

kjemoterapi gis rutinemessig. Com
bor brukes for a klassifisere grad

Gastrointestinal strom

g, onkolog, radiolog og patolog. Det skal avgis en
kt 6.4.6). Kirurgi og medikamentell behandling av GIST

skal startes da etydning for valg av terapi. CHOI-kriterier benyttes i evalueringen a

v 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 ar ved
bruk av imatinib (199;200). Glivec® bedrer ofte almenntilstanden i vesentlig grad.

Bivirkningene av imatinib er som regel moderate og forbigdende: gdemer, kvalme, diaré,
dermatitt og fatigue er de vanligste. Tumorblgdning ved oppstart av imatinib ses sjelden, men
kan veere fatal. Pneumonitt er ogsa rapportert. Interaksjoner med medikamenter som
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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 4.0 (CTCAE) bgr brukes for a klassifisere grad av
bivirkninger (http://ctep.cancer.gov).

Respons pa Imatinib
KIT

Ekson9 ——» MNoe respons

tit

Ekson 11 ——  Best respons

T

Ekson 13 ———»  Lav respons

+— Ekson17 —— Lavrespons

2 03U O AR A

Ingen mutasjon ~ ——— Darlig respons

St@rsteparten av GIST (ca. 80 %) har aktiverende m om koder for KIT-reseptor
tyrosinkinase. 10—15 % har mutasjoner i PDGFRA-ge de restéfide finner man ingen
mutasjoner i KIT eller PDGFRA)). Mu ikEIg for & kunne forutsi respons pa
behandling med tyrosinkinasehe i
ekson 9, 11, 13 eller 17. De aller f B0 %) oppstar i ekson 11, mens ca 5 %

oppstar i ekson

9. Ekson 9 mutasjoner s i i m og sjelden i ventrikkel.

Anbefalt startdose vidensgrad B). Klinisk respons av imatinib er
relatert til mutasj . respons av 400 mg sees ved KIT exon 11 mutasjon sammenlignet
med mutasjo i espons for disse tre subgruppene var 69 %, 34 % 0og 25 % i

EORTC-studien ( og 67 %, 40 2 39 % i den Nord Amerikanske studien (199).

Ved omsprogres;j ed 400 mg initialt er det vist i to fase-tre studier (cross-over) at ved 3
gke do il 800 mg vil 38 % av pasientene oppna partiell respons/stabil sykdom. Anemi og
fatigue ble r dosegkningen. Annen gkt toksisitet ble ikke registrert (199;201)

(Evidensgrad

Effekten av dosegkning til 800 mg er assosiert til mutasjonsstatus. Kun 7 % med exon 11 hadde
effekt av dosegkningen fra 400 til 800 mg daglig, mens 83 % uten mutasjon (vill-type) og 57 %
med exon 9 mutasjon (202) hadde effekt.

Ved exon 9 mutasjon har Glivec 800 mg 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) (201). Var anbefaling er at man forsgker a trappe opp mot 800 mg daglig eller til
hgyeste tolerable dose.
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Imatinib er godkjent for adjuvant behandling hos voksne pasienter som har signifikant risiko for
tilbakefall etter reseksjon av CD117 positiv GIST. Nytten av imatinib etter fjernelse av
primaertumor (adjuvant) ved GIST ble undersgkt i en studie i regi av SSG og den tyske
sarkomgruppen. Pasienter med hgyrisiko GIST ble randomisert mellom 1 ar og 3 ars behandling
med imatinib 400 mg. Denne studien viste at tilbakefallsfri overlevelse og totaloverlevelse var
bedre ved 3 ars adjuvant behandling (203;204). Pa bakgrunn av denne studien er 3 ars adjuvant
behandling etablert som standard ved hgyrisiko GIST (se punkt 6.4.6). SSG har na startet en
studie hvor det sees pa om det er ytterligere gevinst ved a gke behandlingstiden til 5 ar. (SSG
XXI1). Studien inkluderer pasienter som har fatt 3 ar med adjuvant imatinib, og disse blir
randomisert til enten a stoppe behandlingen eller a fortsett to ar til med behandling.

obligatorisk f@r oppstart av Glivec. Pasienter med PDGFRA
imatinib, og de skal ikke ha adjuvant behandling. Data tyd
adjuvant Glivec, og videre at exon 9 pasientene lig (206).

Ca. 10-15 % av GIST er primaert r gea. 50 % blir resistente for imatinib
innen 2 ar. De pasientene sgm i i ib (primeer eller sekundzer resistens), eller

Det foreligger ogs i udie: hvor 312 pasienter med avansert imatinib-resistent
atio mellom sunitinib (n=207) og placebo(n=105) (208). Median tid til
unitinib gruppen, mot 6,4 uker i placebogruppen. Det var ingen
studien hadde cross-over. Median total overlevelse var 73 uker for

crossover ikke ble gjort;. 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 retrospektiv studie sa man at pasienter
med KIT exon 9 hadde bedre progresjonsfri overlevelse enn pasienter med KIT exon 11,
henholdsvis 12,3 mot 7,0 maneder (209).

Sunitinib finnes i kapselform og gis i dosering 50 mg/daglig i 28 dager, og deretter to ukers pause
eller kontinuerlig 37,5 mg daglig.
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De alvorligste bivirkningene er hypothyreose, palmart-plantart erytem, hypertensjon og
hjertetoksisitet (210). Andre mindre alvorlige bivirkninger er fatigue, mage-tarmsymptomer og
hud- og slimhinnesymptomer (211).

Ved progresjon pa sunitinib er regorafenib (Stivarga®) etablert som tredjelinjes behandling ved
metastatisk GIST. | en studie hvor 199 pasienter ble randomisert til enten regorafenib eller
placebo (2:1), var PFS hos de som fikk regorafenib 4,8 maneder, mot 0,9 maneder i placebo
gruppen. Det var cross-over i studien slik at OS ikke var forskjellig (208). De vanligste
bivirkningene pa regorafenib er hypertensjon, hand-fot syndrom og diaré.

Andre tyrosin kinase-hemmere har vist a ha effekt ved GIST. Disse inkluderer blant annet
pazopanib (Votrient®), nilotinib (Tasigna®) og sorafenib (Nexavar®). Disse er ijgk& godkjente til
bruk for GIST. (212-215).

Palliativ stralebehandling skal selvfglgelig ogsa benyttes etter vanlige r, . Stereotaktisk
stralebehandling av solliteere sma metastaser, f.eks. i lever kan ogs i

Anbefaling

+ Imatinib 400 mg/daglig anbefales som fgrstelinje be
med inoperable og/eller metastaserend
(Evidensgrad A). Sunitinib anbefales som
metastatisk/inoperabel sykdom (Evidensgra nib anbefales som
tredjelinjes behandling (Evidensgrad A)

d signifikant risiko for
sstatus skal tas hensyn til

on-rhabdomyosarkom. Non-rhabdomyosarkom er en heterogen
r av mer enn 30 ulike entiteter.

7.10.1 Epid

I Norden er insidensen av barnekreft 15,83 tilfeller pr 100 000 barn under 15 ar, det vil si at det i
Norge er 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 (217).
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7.10.2 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 (218).

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 st@rrelse. Feber er rapportert hos ca 1/3 av pasientene, fgrst og fremst
hos de med metastatisk sykdom pa diagnosetidspunktet (219).

Hvordan et blgtvevssarkom debuterer, avhenger helt og holdent av tumors lo
stgrrelse. Hvis ikke andre strukturer komprimeres, gir de sjelden uttalte sy
ofte tilfeldig grunnet tumors stgrrelse. Blgtvevssarkom kan gi smerter

asjon og

mer og oppdages
ker pa andre
strukturer eller obstruerer avlgp, som for eksempel i bleereregione etetthet og
sekresjon fra nesen er vanlige symptomer ved sarkom i nasofar
er vanlig ved sarkom i uterus og vagina.

Allmenn sykdomsfglelse og vekttap forekommer svaert sjelden i star
forekommer hyppigere ved avansert sykdom (

n ved sarkom, men

7.10.3 Utredning

Utredning av sarkom bgr fortrinnsvis skj msavdelinger og i naert samarbeid

med sentre med spesialkompetans i . Det er sveert viktig at utredningen

skjer i henhold til gjeldende proto . arkom ved tumor i benvev eller
tumor beliggende dypt i blgtvev. pa diagnostikk og stadieinndeling gjgres i
henhold til aktuelle beha eholde adekvat billeddiagnostikk av

e, blodprgver og adekvate radiologiske
domsutbredelse. Ved utredning av sma barn er det

Ved mistan rkom er det viktig med rgntgen av det aktuelle omradet, gjerne
supplert med C 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 a kartlegge eventuelle lungemetastaser.
NAF/PET-CT benyttes for & kartlegge eventuelle skjelettmetastaser (Se punkt 6.2.6). MR av
affisert knokkel, eventuelt 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 (186).

Ved utredning av Ewing sarkom benyttes rgntgen, MR og CT for 3 kartlegge sykdomsutbredelse
pa primaerstedet. CT egner seg best til a vise endringer i korteks— og skjelettstruktur, mens MR
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egner seg best for kartlegging av tumorutbredelse i benmarg og blgtvev, og for a evaluere
tumors relasjon til andre naerliggende strukturer som arer og nerver. Det er viktig a definere og
dokumentere tumors stgrrelse, inkludert en eventuell blgtdelskomponent pa
diagnosetidspunktet, slik at dette utgangspunktet kan benyttes for evaluering av
kjemoterapirespons. CT thorax anbefales for kartlegging av eventuelle lungemetastaser.
NAF/PET-CT anbefales for kartlegging av eventuelle skjelettmetastaser. PET/CT har vist seg &
vaere en nyttig tilleggsundersgkelse i kartleggingen av metastaser ved Ewing sarkom.
Utredningen av Ewing sarkom skal gjgres i henhold til protokoller utgitt av den skandinaviske
sarkomgruppen (Scandinavian Sarcoma Group) i samarbeid med den italienske sarkomgruppen
(Italian Sarcoma Group) ISG/SSG Il (183) og ISG/SSG IV (221).

Ved mistanke om blgtvevssarkom bgr man benytte MR og ultralyd, eventuel

Rgntgen thorax og CT thorax benyttes for a oppdage lung
benyttet for a oppdage skjelettmetastaser. Ultr kartlegge

blgtvevsarkomgruppen EpSSG (European paediatric a3 Group). De har laget
akom (223). Disse protokollene er
endelse til de behandlende

7.10.5 Biopsi

Etter at adekvat radi i i rtumor er utfgrt, ma tumor biopseres for a

iagnose pa denne maten, kan det vaere aktuelt 3 supplere med apen
biopsi. Ve iopsi er det sveert viktig a ha fullstendig oversikt over biopsikanalen slik at
senere.

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

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

7.10.6 Patologi

Henvises til punkt 6.4 patologi hos voksne pasienter.
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7.10.7 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

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

b) infiltrasjon utenfor organ eller muskel som den utgar fra

Ingen infiltrasjon av regionale lymfeknuter

IRS Il Begrenset eller regional reseksjon av tre typer:

a) tumor er fjernet men det foreligger makroskopiske rester, i nfiltrasjon av
regionale lymfeknuter

b) regional sykdom som er fullstendig fjernet uten mikr,

lymfeknuter kan veere involvert og/eller der tum iltrerer naboorga

¢) regional sykdom med infiltrasjon av lymfekn
mikroskopiske rester

t, men med

IRS I Ufullstendig reseksjon eller biopsi akroskopiske rester

IRS IV Fjernmetastaser ved diagnosetidspunk

7.10.8 Genetikk

Sarkom hos barn rammer ofte helt til
syndrom (p53-mutasjoner) og mut
3.3.

overhyppighet ved Li-Fraumeini

ner i reti enet. Viser for gvrig til eget punkt

7.10.9 Kirurgi

Siden det er stor t residiv av sarkom, er det sveert viktig at den kirurgiske
behandlingen i i at tumor fjernes i sin helhet og med en kappe av friskt vev

hos voksne.) Det e i a oppna frie marginer i hode/halsregionen. Barn er
og det ma man ta hensyn til ved kirurgisk behandling.

innledende
primaerbehandli

g kirurgisk behandling av primaertumor, eventuelt etter avsluttet
r sarkom hos barn.

For ytterligere detaljer om kirurgisk behandling av sarkom vises til punkt 7.1.

7.10.10 Stralebehandling

Dersom man ikke oppnar adekvat margin med kirurgi kan det vaere aktuelt med supplerende
stralebehandling. Stralebehandling pavirker vekst og utvikling og skal benyttes med varsomhet
hos barn i vekst. Stralebehandling skal gis i henhold til gjeldende protokoll.
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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. Stralebehandling av rhabdomyosarkom gjennomfgres fortrinnsvis parallelt med deler av
den postoperative kjemoterapien og innebarer straledoser pa 41,4-50,4 Gy mot primaertumor
og 41,4 Gy mot lokale lymfeglandelmetastaser (222).

| gruppen non-rhabdomyosarkom er stralefglsomheten variabel, og det er kun enkelte entiteter
som synovialt sarkom, voksen form for blgtvevssarkom og rhabdoid tumor utenfor
sentralnervesystemet, som behandles med stralebehandling. Bade primaertumor og
lymfeglandelmetastaser behandles med 36-59,4 Gy avhengig av kirurgisk radikalitet og tumors
behandlingsrespons. Stralebehandlingen gis fortrinnsvis samtidig med deler
postoperative kjemoterapien (223).

Bensarkom
Osteosarkom er sveert lite stralesensitiv, og stralebehandling i derfor ikke i

rutinebehandlingen, men benyttes kun ved inoperabilitet

Ewing sarkom er en svaert stralesensitiv tumor.
behandlingen av Ewing sarkom hvis man ikke ol i ed kjemoterapi
og kirurgi, det vil si ved marginal og intralesjonell r
Stralebehandling benyttes dessuten i behandlingen & e- 0g metastaser ved Ewing
sarkom.
Stralebehandlingen gis ofte hyperfr Sehom dagen. Straledosen varierer fra
42-54 Gy mot primartumor, avh i ikalitet og histologisk respons.

Skjelettmetastaser bestrales som

etastaser bestrales med 15 Gy mot
n man gi inntil 25,2 Gy mot viable

behandlingen ikke kommer til malet med kirurgi alene. Kjemoterapi benyttes for a
redusere tumorstgrrelsen slik at radikal kirurgi kan bli mulig. Kjemoterapien bestar av ifosfamid,
vinkristin, actinomycin D og eventuelt doksorubicin. Etter avsluttet primarbehandling, kan det
vaere aktuelt med vedlikeholdsbehandling i form av cyklofosfamid og vinorelbin i lave doser
(223).

Non-rhabdomyosarkom er en sveert heterogen gruppe sarkom som bestar av mer enn 30 ulike
entiteter. 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
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sarkom er desidert den vanligste formen for non-rhabdomyosarkom i barnealder. Denne
sarkomtypen er relativtkjemosensitiv, og hvis det ikke ligger til rette for radikal kirurgi i
utgangspunktet, anbefales det kjemoterapi med ifosfamid/doksorubicin for a redusere
tumorstgrrelsen fgr eventuell kirurgi. Ved voksen form for blgtvevssarkom er effekten av
kjemoterapi mer usikker, men EpSSG NRSTS anbefaler kjemoterapi i form av ifosfamid/
doksorubicin dersom man ikke kan foreta radikal kirurgi i utgangspunktet. Rhabdoid tumor
utenfor sentralnervesystemet er en undergruppe av non-rhabdomyosarkom. Den er sjelden,
men sveert aggressiv og ofte dgdelig i barnealder. EpSSG NRSTS anbefaler kjemoterapi i form av
cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, carboplatin og doksorubicin (223).

Bensarkom

Behandlingen for bensarkom i aldersgruppen under 40 ar er den samme f
de samme behandlingsprotokollene fglges (se punkt 7.1.3).

rn og voksne, og

cyklofosfamid. Ved darlig histologisk respons intensiveres rative kjemoterapien med
hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS). tet at HMAS er
standardbehandling ved darlig histologisk resp ﬁ S om) etter at det ble
vist at pasienter med darlig histologisk respons S8
pasienter med god histologisk respons (183;224).
med behandling i henhold til rEECur-protokollen

prognose som
Ewing sarkom er det aktuelt

(http://www.euroewing.eu/clinicaltri

barn henvises til sosionom for a orienteres om rettigheter i
t alvorlig sykt barn. | tillegg far bade foreldre og barn tiloud om
onell bistar gjerne foreldrene med a gi informasjon til barnehage og

7.10.13 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 svaert
enkle cellegiftkurer, som vinkristin og vedlikeholdsbehandling, gis ved lokalsykehuset. Mellom
hovedkurene kan barnet gjerne vaere hjemme, men ma da ha tett kontakt med og ta blodprgver
ved lokalsykehuset. Det er aktuelt med transfusjoner med SAG og trombocytter ved lave verdier,
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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.

7.10.14 Kontroll og oppfelging

Etter avsluttet behandling er det viktig a utfgre sluttevaluering fgr man starter med regelmessige
kontroller, dette for & evaluere effekten av behandlingen og for a ha et utgangspunkt for senere
kontroller. Hensikten med kontrollene er bade a oppdage et eventuelt residiv sa tidlig som mulig
og a kartlegge eventuelle bivirkninger av behandlingen, bade pa kort og lang sikt. Alle pasienter

Blgtvevssarkom
Etter avsluttet behandling for rhabdomyosarkom skal det utfgre

tester for a kontrollere organfunk . ng av eventuelle seneffekter, bgr
kontrollene inneholde maling av gevi aret, arlig blodtrykksmaling, arlig

registrering av tidspunkt for menarche

iner. Etterkontrollene skal oppdage et eventuelt residiv av
lle bivirkninger av behandlingen, og bgr inneholde klinisk

ventuelt CT eller MR av primaertumors lokalisasjon og rgntgen thorax.
er 3. maned 1 ar etter avsluttet behandling, hver 4. maned i 2- 3 ar

6—10 ar etter avsluttet behandling. | tillegg bgr man fglge hgyde og vekt, blodtrykk, Tanner
staging, testikkelvolum, tidspunkt for menarche, skoleprestasjoner, oppfgrsel og hjertefunksjon
(223).

Bensarkom

Sluttevaluering ved osteosarkom utfgres 6 uker etter avsluttet behandling og skal inneholde
blodprgver, klinisk undersgkelse av tumoromradet, MR av tumoromradet, rgntgen undersgkelse
av thorax, ekkodopplerundersgkelse av hjertet og GFR. Senere kontroller bgr inneholde
blodprgver, klinisk undersgkelse av primaertumoromradet (eventuelt supplert med rgntgen) og
MR ved mistanke om lokalt residiv, rentgen thorax (eventuelt supplert med CT thorax) ved
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suspekte funn pa rgntgen, og skjelettscintigrafi ved mistanke om skjelettmetastaser. Ved
lungemetastaser pa diagnosetidspunktet bgr hver 2. kontroll suppleres med CT thorax.
Etterkontrollene skal utfgres hver 3. maned i 1 -3 ar etter avsluttet behandling, hver 4. maned i
4-5 3r etter avsluttet behandling og hver 6. maned i 6-10 ar etter avsluttet behandling. GFR og
ekkodopplerundersgkelse av hjertet skal utfgres 1, 5 og 10 ar etter avsluttet behandling (186).

Sluttevaluering etter Ewing sarkom bgr inneholde klinisk undersgkelse, blodprgver, GFR, rgntgen
thorax, rgntgen av den affiserte skjelettdelen, CT og MR av den affiserte skjelettdelen,
ekkodopplerundersgkelse av hjertet og hepatittserologi. Senere skal pasientene fglges med
etterkontroller hver 3. maned i 3 ar, hver 4. maned i 4-5 ar etter avsluttet behandling og hver 6.
maned i 6-10 ar etter avsluttet behandling. Disse kontrollene skal inneholde klinj

hvert (183;221).

Seneffekter

Kirurgi
Seneffekter etter kirurgisk behan pets lokalisasjon og omfang.

Medikamentell behandli

fosfat, bikarbonat og magnesium, slik at pasientene kan ha behov for
g, peroral tilfgrsel.

Ototoksisitet i rsibelt hgrselstap i hgye frekvensomrader, og gresus, kan oppsta som
komplikasjon etter cisplatinbehandling.

Kardiotoksisitet med pafglgende 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.

Stralebehandling
Seneffekter etter stralebehandling avhenger av straledose og lokalisasjon. Nar det gjelder
seneffekter av stralebehandling skal man vaere spesielt oppmerksom pa vekst og utvikling, samt
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hormonstatus. Ulike organer ulik toleransegrense for straledose og disse grensene bgr ikke
overskrides. Enkelte cytostatika som actinomycin D og antracykliner forsterker effekten av
stralebehandling og skal derfor ikke gis samtidig med denne. Effekten av stralebehandling
vedvarer, slik at man ogsa i tiden like etter avsluttet stralebehandling, ma vaere forsiktig i
doseringen av disse medikamentene.

7.10.15 Palliativ behandling

Ved behov for palliativ behandling hos barn har man ikke lenger et kurativt siktemal, og
hensikten med behandlingen vil veere a lindre plagene sa mye som mulig.

Kirurgi
Det kan veaere aktuelt med tumorreduserende kirurgi for a lindre plager, n n av denne
behandlingen ma veies opp mot ulempene ved a gjiennomga en op

Medikamentell behandling

Lavdosert kjemoterapi benyttes for a forsinke tumorvekst ter. Smertelindrende

Stralebehandling
Palliativ stralebehandling kan vaer j orvekst og lindre smerter. Nar man
gar over i en palliativ fase, trenge i ngstelig for langtidsbivirkninger og
pasienten kan derfor fa hg otaldoser enn nar siktemalet er kurativt.

Ved til naeringsinntak, kan pasienten fa sondemat via nasogastrisk sonde
eller P i et veere aktuelt & gi TPN om natten enten pa lokalsykehus eller

Fysisk aktivitet tilstfebes, og kontakt med fysioterapeut er hensiktsmessig.

Bade barna selv, og familier med dgdssyke barn, er i krise og vil fa tilbud om psykologkontakt. De
far ogsa tilbud om hjelp til 3 informere naermiljpet.

Organisering av palliativ behandling

Palliativ behandling gnsker man a tilby pa lokalsykehuset, eventuelt hjemme, slik at pasienten
kan veere mest mulig i sitt eget naermiljg. Hjemmebehandling og et ordinzert liv tilstrebes sa
lenge som mulig.
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7.11 Gynekologisk sarkom

7.11.1 Epidemiologi
Insidens: 1.7 nye tilfeller per 100 000 kvinner per ar i Norge (225;226).

Uterine sarkomer utgjgr bare 3—4 % av nye tilfeller av kreft i livmoren i Norge (225;226),
tilsvarende ca. 25 nye tilfeller arlig.

Etiologien er ukjent. Tidligere stralebehandling utgjgr en risikofaktor.

7.11.2 Symptomer og funn

Blgdningsforstyrrelser forekommer hos en del pasienter (225;227)

*  Menoragi (10 %)

* Meno/metroragi (20 %)

* Postmenopausal blgdning (40 %)
* Abdominalsmerter

*  Utspilt abdomen

* Urinveissymptomer

Symptomene er uspesifikke og vanskeli mene ved benigne tilstander.

ativ histologisk undersgkelse.

s en del pasienter (226;227).

7.11.3 Bildediagnostikk

Ved mistenkt eller pavist gynekologisk sarkom foretas:

*  MR-bekken

* CT thorax og abdomen

7.11.4 Biopsi

Fraksjonert abrasio og palpasjon i narkose.
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Ultralydveiledet biopty-cut biopsi fra tumor transvaginalt om teknisk mulig. Stikkanalen skal
legges slik at denne kan eksideres ved etterfglgende operasjon.

Man bgr unnga a ga gjennom fri bukhule da dette gir risiko for kontaminasjon av bukhulen med
tumorceller.

7.11.5 Patologi
De hyppigste histologiske typer er:

Type Frekvens

Leiomyosarcomer LMS 63 %
Endometrie stroma sarcomer ESS 21 %
Adenosarcomer AS

Udifferensierte endometrie/uterine sarcomer UUS

Andre typer

gradering av LMS.

Endometrie stromal sarkom (ESS)
prolifererende endometrium. Tall

eksofytiske i uterin kaviteten ofte i form av en polypp. De fleste av
disse tumoreni ke myometriet.

Karsinosarkom (CS) var tidligere klassifisert som sarkom, men er na klassifisert som hgygradig
maligne endometriekarsinomer og omtales derfor ikke her.

7.11.6 Kirurgisk behandling

Korrekt utfgrt kirurgi er viktigste behandling, og innebzrer ofte samarbeid mellom gynekolog og
kirurg med kompetanse i abdominal sarkomkirurgi.

Total hysterektomi er viktig ved mistanke om sarkom.
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Ved endometrie stroma sarkom foretrekkes radikal hysterektomi der noe av parametriet tas
med; dette fordi disse tumorer har betydelig tendens til innvekst i parametriet, eventuelt bare
som intravaskulaer invasjon, hvilket er vanskelig 3 vurdere preroperativt.

Frie reseksjonsrender er av avgjgrende stgrste betydning.
Det ma ikke skjaeres i tumor, og det er svaert viktig & unnga intraabdominal tumorlekkasje.

Ved sarkom som involverer endometriet/uterinkaviteten foretas radikal hysterektomi med
frilegging av gverste del av vagina. Det pasettes TEA for avsetting av en stapler rekke som lukker
vagina i nivaet under cervix. Deretter skylles vagina med sterilt vann. Det settes en ny staplerrad
med pafglgende deling av vagina mellom de 2 radene. Dette for a forhindre intragbdominal

spredning av tumorceller i vagina/uterus.

Ved gjennomvekst av uterus ma all tumor fjernes «en bloc» uten a forar,

MDT) fgr behandling iverksettes.

Det foretas ikke diagnostisk glandelstaging ved j . r metastaserer
uhyre sjeldent til lymfeknuter i tidlig stadium. Ved sarkom i avansert stadium
fiernes bare lymfeknuter med sykdom.

Det foreligger ingen dokumentasjon pa overlevelsen av a bevare ovariene
er sjeldent, og kan behandles med

ig tumor.

irurgisk behandling vurderes.
n veere aktuelt for & redusere tumorvolum.

Palliativ ki i disert dersom tumor medfgrer passasjehinder fra tarm eller urinveier,
smerter m.m.

7.11.7 Kjemoterapi

Det foreligger ingen studier som til na har vist bedring av overlevelsen med adjuvant kjemoterapi
ved gynekologiske sarkomer.

Ved avanserte og residiverende gynekologiske sarkomer kan kjemoterapi anvendes med palliativ
hensikt. Behandling som ved blgtvevssarkomer med annen lokalisasjon. Doksorubicin og
ifosfamid er tradisjonelle stoffer med aktivitet. De anvendes ofte i kombinasjon, men
kombinasjonsbehandling gir kun marginal gkning i tumorrespons sammenlignet med
monoterapi, og ikke signifikant gkt overlevelse. Bivirkningene er ogsa stgrre. Et annet
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behandlingsalternativ er kombinasjon av gemcitabin og docetaxel iseer ved LMS. Videre kan bruk
av Trabectedin (Yondelis®) eller pazopanib (Votrient®) vurderes. Forventet responsrate er
imidlertid lav. (229-231). (Pazopanib er ikke behandlet i NyeMetoder).

7.11.8 Stralebehandling

Det foreligger ingen studier som har vist bedring av overlevelsen ved adjuvant straleterapi ved
gynekologiske sarkomer.

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

7.11.9 Hormonbehandling
ESS er en hormon sensitiv tumor. Det foreligger flere observasjons

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

thorax. Kontrollen omfatter klinisk
d mistanke om residiv i bekkenet tas

Forut for hver kontroll tas CT abdome
undersgkelse med GU og vaginal u
MR bekken.

7.12 Sarkom i mamma

Sarkom i mamma forekommer ytterst sjelden og utgjer mindre enn 1 % av all mammacancer og
under 5 % av alle blgtvevssarkomer. Malign phyllodestumor og angiosarkom er de stgrste
undergruppene. Behandlingen er kirurgisk eksisjon med mikroskopisk fri margin (R0). Prognosen
er ikke bedre etter mastektomi enn lokal eksisjon, sa sant fri margin oppnas, men tumors
storrelse tilsier ofte mastektomi. Sykdommen sprer seg ikke lymfatisk, og aksilleer
lymfeknutedisseksjon utfgres ikke. Det er ingen dokumentert effekt av adjuvant radio- eller
kjemoterapi. Postoperativ radioterapi kan vurderes ved R1-reseksjon hvis reeksisjon ikke er
aktuelt. Metastaser forekommer hyppigst i lunger, og prognosen er da darlig.
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Phyllodestumor

Phyllodestumor er en sarkomatoid lesjon bestdende av epiteliale- og bindevevselementer som
ved fibroadenomer, men med stgrre celletetthet i den stromale komponenten. Phyllodestumor
utgjor et bredt spekter av lesjoner som klassifiseres som benign, borderline eller malign. En
benign phyllodestumor kan morfologisk vaere vanskelig a skille fra et fibroadenom.
Phyllodestumor har en utpreget lokal residivtendens, og behandlingen for alle typer er komplett
kirurgisk eksisjon med mikroskopisk frie marginer. Malign phyllodes utredes, behandles og fglges
opp som andre sarkomer i mamma.

Angiosarkom

Angiosarkomer i mamma kan vaere primaere eller sekundzere (radioterapi, ly
for straleassosiert angiosarkom etter behandling for brystkreft er under 1

em). Risikoen
hgyeste insidens

av sekundaert angiosarkom, kan frie marginer vaere vansk tidligere radioterapi

gjor marginene vanskelige a vurdere mikroskopis er ofte ngdvendig,

Se ogsa: Nasjonalt handlingsprogram med retningsli
oppfelging av pasienter med brystkre

7.13 Supplerende ing

7.13.1 Ernaeri behandling

ir ofte redusert matlyst og vekttap. En kreftpasient som spiser
mindre enn beh i vekt, vil tape en st@grre andel muskelmasse enn fettvev i
som slanker seg. Dette er uheldig fordi pasienten kan fa mindre
kjemoterapi og gkt toksisitet av behandlingen. Underernaering og

* redusert effekt av behandlingen

* redusert sartilheling etter kirurgi

* redusert subjektiv opplevelse av livskvalitet
* lavere aktivitetsniva

* redusert overlevelse

De fleste kreftpasienter vil ha behov for ernaeringsintervensjon i Igpet av behandlingsforlgpet og
ved progresjon av sykdommen. Det er anslatt at 40 % av alle kreftpasienter er i ernaeringsmessig
risiko (235). For a oppna best mulig resultat av kreftbehandlingen og best mulig livskvalitet hos
pasienten, er det viktig a gi ernaeringsbehandling parallelt med kreftbehandlingen. Dette er en
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del av pasientens rehabilitering og gjennomfgres ved et samarbeid mellom lege, klinisk
ernaringsfysiolog, sykepleier, hjelpepleier og postvert.

Det finnes ingen universell definisjon pa eller diagnostiske kriterier for underernaering. |
litteraturen defineres ofte underernaering som en ernaeringssituasjon hvor utilstrekkelig inntak
eller opptak av energi, protein og andre naeringsstoffer gir malbare negative effekter pa
kroppssammensetning, -funksjon og klinisk utfall. Helsedirektoratets «Nasjonale faglige
retningslinjer for forebygging og behandling av underernaering» har foreslatt at pasienter er
underernaert hvis de oppfyller minst ett av kriteriene under (236): * Ufrivillig vekttap > 10 %
siste 3—6 md. eller > 5 % siste 2 md.

e KMI< 18,5 kg/m? (> 70 ar: KMI < 20 kg/m?)
*  KMI<20kg/m?(>70 ar: KMI < 22 kg/m?) og samtidig ufrivillig vekttap >

* Matinntak < 50 % av beregnet behov siste uke

naeringstett mat, drikke og mellomm3 i i ommer i mal med dette ma man
supplere matinntaket med naering teral- og/eller parenteral ernaering.

For kreftpasienter i vekst
eller ved sma vekttap. P

ring forekomme pa tross av stabil vekt
er 3. maned. Vekt og hgydeutvikling fgres

| forkant av store operasjoner har alvorlig underernzerte pasienter fordel av 10-14 dager med
ernaeringsstgtte, selv om operasjonen ma utsettes. Ernaeringsstgtte bgr gis per oralt eller
enteralt. Hvis ikke dette blir tilstrekkelig ma man benytte parenteral ernseringsstgtte (7-10

dager). Ernaering inngar som en del av den perioperative behandlingsplanen, for eksempel nar
Enhanced Recovery After Surgery, ERAS, fglges (238).

Pasienter som har stabil vekt under sykdom og behandling bgr ha et variert matinntak med mye
frukt, baer, grégnnsaker, fisk og grove kornprodukter, i trad med de offentlige anbefalingene for
den generelle befolkningen.
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7.13.2 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 kan ofte ha brukt
lang tid pa a fa riktig diagnose og komme til et spesialistsykehus. Den lokale helsetjenesten har
sjelden kontakt med denne type svulster og pasient,og pargrende kan sitte med en fglelse av at
de ikke blir tatt pa alvor. Dette kan fgre 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 helsepersonell hjelpe pasienten og/eller pargrende til & unnga
dermed lettere stgtte dem i a fokusere pa utredning og behandling.

Idfglelse, og

Nar pasienten kommer til spesialistsykehus er det mange forberedend elser. Mange

Helsepersonell ma forsikre seg om at pasienten er s
undersgkelsene skal gjennomfgres. A v
bedre takler smerte.

Hele familien er i denne perioden taPbelastning og det stilles store krav til
den informasjonen familie

kan gjgre for agene. Mange av cellegiftene sarkompasienten far gir benmargstoksisitet,
og dette medfgrer ofte infeksjoner mellom kurene. Pasienten bgr informeres bade skriftlig og
muntlig om hvordan han skal forholde seg i den neutropene fasen, og hva han skal gjgre hvis

feber oppstar.

Mange pasienter, og spesielt ungdommer, er opptatt hvordan de vil se ut under og etter
behandlingstiden. Mange vil oppleve a ga ned i vekt, fa arr pa kroppen, og pasienter med sarkom
skal som oftest gjennomga kirurgi for a fa fjernet svulsten. Hvor omfattende operasjonen blir er
avhengig av tumors stgrrelse og lokalisasjon. Dette vil ofte medfgre en varig
funksjonsendring/handikap. | denne fasen har sykepleier, sammen med fysioterapeut, ansvar for
at pasienten sa tidlig som mulig etter operasjonen begynner med trening for a gjenvinne styrke
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og funksjon, eller finne nye mater a klare seg selv pa. Dette vil vaere med pa a gjgre 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 gjgre gjenopptreningen vanskeligere pa grunn av de bivirkninger
cellegiften gir.

At pasienten uttrykker frustrasjon over ikke 8 mestre ting som tidligere, er ikke uvanlig. Ved &
vage a veere til stede ogsa nar pasienten viser fglelser, og vise aksept overfor individuelle mater a
utrykke seg p3, vil helsepersonellet kunne bidra til aksept av mennesket som er rammet, og
aktivt veere til stgtte og hjelp pa veien videre. Siden sarkom kan gi varige fysiske handikap er det

med kroppen etter operasjonen.
For pasienter som gjennomgar spesielle operasjoner som amp
operasjon, for lettere a se mulighetene med de begrensni fatt pa grunn av
operasjonen. Her kan sykepleierne veere et viktigsgindeledd.

Ungdommer har ofte fokus pa aktiviteter, venner, i gang og fremtiden.
men ungdommen ma na

forholde seg til at kroppen forandres som fglge av be ungdommen skal kunne
fortsette & ha det samme fokus, er d il rette for at ungdommen kan
fortsette a ha kontakt med venner es ved 3 legge til rette for besgk og
overnatting for venner pa avdelingén. venn pa besgk i stedet for mor eller

far veere en god opplevelse . ekreftelse fra venner pa at ungdommen

angt behandlingsopplegg for sitt sarkom, skal den enkelte pasient inn i
langt kontrollopplegg. Kontrollene vil i stor grad forega ved

ehus her i Norge. For pasienten innebaerer det lengre reiser, samtidig
som de opplev rygghet ved at de mgter de samme menneskene ved kontrollene hver
gang. Sykepleierens oppgave vil her veere 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
gjores bade verbalt og nonverbalt. Noen pasienter kan ha behov for ekstra stgtte etter at
behandlingen er avsluttet. Behovet kan veere 3 fa snakke igiennom sykdomstiden og hva den har
medfgrt, for @ kunne ga videre i livet. Hvis pasienten ikke gis mulighet til 3 bearbeide dette kan
det gi pasienten problemer senere i livet.
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Rehabilitering av sarkompasienten starter ved diagnosetidspunktet, og er i fokus gjennom hele
behandlingsforlgpet og videre gjennom kontrollopplegget. Ofte jobber alle profesjoner i team
med sarkompasienten, og sykepleier er her en viktig koordinator.

Allmennlege/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 allmennlege/fastlege om mulige senskader man bgr vaere arvaken for.

7.13.3 Fysioterapi til pasienter med sarkom
Et viktig mal for fysioterapi innen onkologi er a optimalisere funksjon samt forebygge og lindre
ulike fglgetilstander av sykdom og behandling. Sarkompasienter har hgy risik
funksjonssvikt av en eller annen art, og bgr henvises til fysioterapeut.

a utvikle fysisk

Diagnose og oppstart av behandling
Sarkombehandling er langvarig og sammensatt og kan fgre til liv. En
omfattende behandling fgrer ofte til generelle og spesifikk

Ved oppstart av behandlingen er det viktig med g kartlegging av risik ienters (defineres
naermere av lege) fysiske funksjonsniva. Generé @ o

teamet bgr vurdere a utarbeide e ivi i splan (IP). Fysioterapeuten gir rad og
veiledning i forhold til fysisk aktiv i e behandlingsperioden, og utarbeider et

som far informasjon om hva postoperativ fysioterapi vil innbefatte,
ytningsmetoder og de spesifikke gvelsene som kan bli aktuelle etter

(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, belastning og gvelser.
Fysioterapien krever spesiell tilnaerming og individuelle tiltak som stadig ma justeres Et nzert
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 (240). Etter st@rre kirurgi er det ofte behov for
lungefysioterapi inntil lungestatus er tilfredsstillende (241). (Evidensgrad A)
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Det er hgy risiko for trombose hos kreftpasienter generelt og spesielt for dem som gjennomgar
stor kirurgi (242). Dyp venetrombose kan forebygges medikamentelt og/eller ved bruk av
antitrombosestrgmpe (243). | samarbeid med lege og sykepleier tilpasser fysioterapeuten
antitrombosestrgmper, instruerer i forebyggende gvelser og mobiliserer pasienten etter gitte
retningslinjer. (Evidensgrad A)

Ved subcutane sarkom fjernes tumor, hud, subcutis og fasie. Dette gir vanligvis liten funksjonell
pavirkning. Aktuell fysioterapi kan vaere a kontrollere bevegeligheten spesielt ved leddnzere
operasjoner samt tgyningsgvelser og generell kondisjonstrening.

Ved intra- og ekstramuskulzere sarkom blir inngrepet mer omfattende. Tumor og en eller flere
muskler fjernes, og rekonstruktiv kirurgi kan vaere ngdvendig. En studie viser a ning av en
enkel hoftemuskel eller larmuskel ikke fgrer til noe nevneverdig tap av fun (244). Studien
viser ogsa at funksjonell svekkelse etter d ha fjernet flere muskler for e vil bli
kompensert for av hypertrofi av gjenvaerende muskler med samme f; fysioterapi
kan vaere generell og spesifikk funksjonstrening samt tilpassing a

pemidler og

Ved Ewings sarkom og osteosarkom kan operasjonen veere fattende, med for eksempel
innsetting av spesialprotese og rekonstruktiv kirurgi. Det ed klare retningslinjer
og kontraindikasjoner fra ortopeden i forhold tj gvelser. Noen

gjenopptreningen.

En studie av helse blant langtidso tyder pa at pasientene far
akseptabel til god fysisk funksjon

Ved henvendelse til Radj i j ftrehabilitering, fysioterapi, er det mulig a
fa utskrift av E-hand idet i forhold til de ulike ortopediske
operasjonene.

mmende symptom hos sarkompasienter. Fglelsen av utmattelse og
nvalidiserenede. Tilpasset fysisk trening er gunstig og gir bedret
livskvalitet

Smerter

Bade cellegiften, den ortopediske operasjonen og ev. 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.
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Svekket hjertemuskulatur

Cellegiften Doxorubicin hgrer til gruppen antracykliner og virker toksisk pa hjertemuskulaturen.
Det kan veere restriksjoner pa intensiteten i utholdenhetstrening. Dette ma avklares i hvert
enkelt tilfelle i samarbeid med onkolog.

Lave blodverdier

Leukopeni og trombocytopeni opptrer regelmessig mellom kurene og kan blant annet fgre til at
pasienten ma isoleres. Fysisk trening kan vaere kontraindisert ved hgy grad av generell
sykdomsfglese, hgy feber og/eller sveert lave trombocytter. Grad av fysisk aktivitetsniva avtales i
samarbeid med onkolog.

Osteoporose og fare for mikrofracturer
Bade cellegiften, andre medisiner, inaktivitet/langvarig avlastning og ikk
stralebehandling, disponerer for osteoporose. Det er viktig at fysiote r over dette i

forbindelse med treningen og nar pasienten skal gke belastninge

ddemer
Ulike former for gdem kan ramme sarkompasienter, og aktlelle fysi
komplett manuell lymfedrenasje settes i verk.

Se ogsa www.lymfoedem.no.
Se ogsa Nasjonalt Handlingsprogram for lymfomer (

Ved overfgring til primaerhelsetje iteriNgsinstitusjon, skriver fysioterapeuten
epikrise og legger ved kopi av op j ventuelle

retningslinjer/kvalitetsdo 3 . fonisk kontakt kan i tillegg veere
ngdvendig.
(Evidensgrad D)

Ved utskriving far i ilkontroll hos ortoped og onkolog. Fysioterapeut kan delta

ved ienten en neermere oppfelging samme dag.
behandling

Kreftpasienter ngtkommen sykdom vil gradvis fa redusert fysisk funksjon (246). Trening
for palliative pasienter viser positiv effekt bade pa objektive funksjonsmal og symptomer som

fatigue, kvalme og angst samt livskvalitet (248).

Se ogsa Nasjonalt Handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen (249).

7.13.4 Psykososiale forhold: kartlegging/stotte/behandling

Sosionomtjenestens malsetting er a motvirke, eller minske psykososiale konsekvenser av
kreftsykdom og behandling for pasienter og pargrende.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom 85


http://www.lymfoedem.no/
http://www.lymfoedem.no/

Sarkom er en kreftsykdom som rammer personer i alle aldre. Flere er skoleelever/studenter i
starten av sitt yrkesliv og voksenliv. Mange er i yrkesaktiv alder hvor noen ogsa er foreldre til
barn under 18 ar.

Sykdom og behandling kan fa konsekvenser for bade pasient og pargrende. Den kan fgre til
felelsesmessige reaksjoner som sorg, krise, angst og depresjon. Den kan innvirke pa relasjonelle
forhold til ektefelle, barn og sosialt nettverk. Den kan fa konsekvenser for utdannelse/arbeidsliv,
gkonomi og levekar, samt innvirke pa andelige og eksistensielle forhold.

De senere arene har ogsa de pargrendes situasjon, fatt gkende oppmerksomhet bade i forskning
og i klinikken. Barn som pargrende har fatt lovfestede rettigheter. (Se Veileder om pargrende i
helse- og omsorgstjenesten.)

Hvilke psykososiale bekymringer/problemer som kan oppsta vil veere avh

* sykdommens alvorlighetsgrad
* behandlingens varighet

* om behandlingen har kurativt eller palliativt siktemal
* pasienten/familiens nettverk og ressurser

Det bgr allerede pa diagnosetidspunktet gjgre
familiens situasjon. Malsettingen er a:

og sosiale.

e tilby tilretteleggin

Det er viktig & ha bade et kortsiktig og et langsiktig perspektiv for det psykososiale arbeidet.
Allerede pa diagnosetidspunktet bgr 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 og sykepleier, kan vaere sosionom, fysioterapeut, ergoterapeut,
ernzeringsfysiolog, 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 og behov (brukerperspektivet).

Utsatte pasientgrupper som bgr fa tiloud om psykososial kartlegging:
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* unge pasienter under 18 ar

* ungdom/studenter over 18 ar

* pasienter med omsorg for barn/ungdom under 18 ar

* pasienter som er selvstendig naeringsdrivende, spesielt enmannsforetak
e pasienter med svakt sosialt nettverk

e pasienter som tidligere har hatt store psykososiale belastninger

* pasienter med tilbakefall av sykdommen

* pasienter med sammensatte behov som trenger et tverrfaglig behandlings- og
rehabiliteringsopplegg (Individuell plan)

Viktige rettigheter/hjelpeordninger

Grunn- og hjelpestgnad
Det er en utbredt oppfatning at grunn- og hjelpestgnad er en re

Grunnstgnad
Grunnsgknad skal helt eller delvis dekke visse typegKk ter som har oppstatt pga. sykdom,

og som friske personer ikke har. Ekstrautgiftene maVee stadig tilbakevendende.
De mest aktuelle ekstrautgifter for kreftpasi

dokumenteres.

Hjelpestgnad

m pasi 3 sykdom har et saerskilt behov for tilsyn,
er et vilka eligger et privat pleieforhold. Ved vurdering av
es vekt pa stimulering, opplaering og trening som utfgres i

Hjelpestgnad kan ytes
pleie og omsorgsbe
hjelpebehovet ka
hjemmet.

Ivorlig syke barn under 18 ar som har et betydelig behov for ekstra
et hjelpestgnad. Ved vurdering av forhgyet hjelpestgnad, og hvilken
gges det vekt pa hvor mye barnet/ungdommens fysiske og psykiske
funksjonsevne att, 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 folketrygdloven kap. 6,
WWW.hav.no.

Pleiepenger ved alvorlig sykdom hos barn/ungdom under 18 dér
Den som har omsorg for et alvorlig sykt barn eller barn som er innlagt i helseinstitusjon, har rett
til pleiepenger. Pleiepenger utbetales etter de samme reglene som sykepenger ved egen
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sykdom. Det er en forutsetning at foreldrene av hensyn til barnet ma oppholde seg i
helseinstitusjonen eller veere hjemme, fordi barnet trenger kontinuerlig tilsyn og pleie. Lovom
folketrygd § 9-11. Sgknadsskjema og mer utfgrlig informasjon www.nav.no.

Arbeidsavklaringspenger

Arbeidsavklaringspenger kan vaere en aktuell ytelse nar retten til sykepenger opphgrer etter 52
uker, eller nar pasienten ikke har rett til sykepenger. Stgnaden skal sikre inntekt i en
overgangsperiode hvor pasienten har behov for medisinsk behandling eller annen oppfglging fra
NAV for @ komme i arbeid.

edsatt, vil
sykedag.

Pasienter som ikke har hatt Isnnsinntekt eller andre ytelser fgr arbeidsevnen bl
kunne motta arbeidsavklaringspenger tilsvarende en arlig minsteytelse fra f

Pasienter som fyller vilkarene for bade sykepenger og arbeidsavklaring rrett til 3

velge ytelsen som gir hgyest utbetaling.

Studenter som har behov for aktiv behandling for a gjenoppta
stipend under sykdom fra Lanekassen, vil kunne sgke arbei
Seknadsskjema og mer ufgrlig informasjon www.nav.no.

Statens lanekasse kan gjgre om lan til stipend i
sgknadsskjema finnes pa: www.lanekassen.no.
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8 OPPFALGING OG ETTERKONTROLLER

8.1 Oppfolging, bivirkninger og etterkontroll

8.1.1 Etterkontroll av sarkom

Oppfalging av pasienter som har veert behandlet for et sarkom har som for,

1 Oppdage tilbakefall av sykdommen (metastaser eller lokalt residi

2 Kartlegge eventuelle seneffekter etter behandlingen og iver ngdvendige t

Anbefalt hyppighet og varighet av kontrollene er veiledend
tettere og sjeldnere kontroller basert pa individuell vurde

r kan fglges opp med bade

lokalsykehus eller fastlege. Dette for giRgsnotater sendes det aktuelle
e med lokale onkologiske og kirurgiske
3gges.

uell vurdering)

Undersgkelser:
* Klinisk undersgkelse, spesielt av primartumoromradet
* Regntgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet

* (T thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn ved rgntgen thorax

Hgygradig maligne blgtvevssarkom

Ved hgygradig maligne blgtvevssakromer 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.
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Antall kontroller per ar:

* Hver3.maned1ar

* Hver4.manedi2-3ar

* Hver 6. maned 4-5 ar

+ Arligi 6-10 ar

Undersgkelser:

* Klinisk undersgkelse, spesielt av primartumoromradet
* Regntgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet

* (T thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax

* CT thorax ved hver annen kontroll av pasienter i remisjon etter lungem atisk sykdom

Pasienter som har fatt kjemoterapi

* Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon ve r kontroll.

o

*  GFR (nyrefunksjonsundersgkelse)og MUGA (hjertefunksj rsgkelse), etter 1 02’10 ar

etter behandling.

8.1.3 Bensarkom

Lavgradig maligne bensarkom
Antall kontroller per ar:

e Hver6.maned1-5are Arli

Undersgkelser:

* Klinisk undersgkelse,

+ Arligi 6-10 ar

Undersgkelser:

* Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon ved hver kontroll
* Klinisk undersgkelse, spesielt av primartumoromradet

* Rgntgen thorax, eventuelt rgntgen av primartumoromradet

* (T thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax

* MR eller PET ved mistanke om skjelettmetastaser (liberal indikasjon)

* CT thorax ved hver annen kontroll av pasienter i remisjon etter lungemetastatisk sykdom
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Pasienter som har fatt kiemoterapi
* Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon

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

8.1.4 Abdominale sarkom inkl. gynekologiske sarkom

Opererte pasienter kontrolleres med klinisk undersgkelse, Rgntgen. evt. CT-thorax og
CTabdomen/bekken.

Haygradig sarkom: Hver 6. maned i 5 ar, deretter arlig i ytterligere 5 ar.
Lavgradig sarkom: Fgrste kontroll etter 6 maneder, deretter arligi 5-10 3 rvallene kan
vurderes gkt til 2 ar (250).

GIST (251;252):
GIST med meget lav risiko: Ingen kontroll

GIST med lav risiko i ventrikkel: Ingen kontroll

GIST med lav (unntatt ventrikkel), interme risiko: Hver 6.

NB! Etter adjuvant imatinib fglges pasientene i 5 ar etter avsluttet behandling.

8.2 Seneffekter

8.2.1 Senskader

Hypomagnesemi er t skade av reabsorpsjonen i nyretubuli, og kan

protokoller
betydelig grad.

om langtidsinfusjon, noe som er rapportert a redusere ototoksisiteten i

Kardiotoksisitet av klinisk betydning opptrer sjelden (1-2 %) ved den aktuelle dosering

(kumulativ dose < 450 mg/m?) og administrasjonsmate (langtidsinfusjon > 4 timer) 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 f@r start av
behandling tilbys. Assistert befruktning kan veere aktuelt for de som har nedfrosset saed. Alle
kvinner som risikerer tap av fertilitet tilbys utredning for fertilitetsbevarende tiltak (som for
eksempel nedfrysning av egg eller eggstokkvev). Hvis behandling er aktuelt, ma metode velges i
samarbeid med reproduksjonsmedisiner, fordi det er en rekke vurderingsmomenter som ma tas
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hensyn til, slik som alder, ovarialreserver, samlivsform, tidligere graviditeter, risiko for
fertilitetstap, mulighet for svangerskap etter behandling, mv.

Fatigue: Pasientgruppen kan veere plaget av fatigue lenge etter avsluttet behandling, bade
maneder og i noen tilfeller ar. Det kan vaere vanskelig 8 komme tilbake til arbeidslivet. Pasienter
som er under utdanning nar de far diagnosen kan ha problemer med a gjenoppta studier senere
pa grunn av konsentrasjonsvansker og hukommelsesproblemer.

Senskader etter stralebehandling
Senskader etter stralebehandling kan oppsta maneder til ar etter avsluttet stralebehandling, og
sees som fibrose av blgtvev, leddkontrakturer, osteoporose, frakturer og sekundaercancer. (Se

kap. 3.4, Straleindusert sarkom.)

8.2.2 Generelt om seneffekter
| 2017 ga Helsedirektoratet ut rapporten Seneffekter etter krefth dling. Faglige

er i kontakt med
pporten har kapitler om
onforstyrrelser etter

Malgruppen for rapporten er klinikere og annet helsepersone
kreftpasienter, og pasienter som har vaert gjennom kreftb
sekundzer kreft, kardiovaskulzaere seneffekter, pulmonale seneffekter

Det planlegges ogsa en oppdatert og utyi ere nye temaer utgitt i 2018.

er som er skrevet ut fra
eneffekter etter kreftbehandling, og

Det er seerlig viktig at fastleger, so
spesialisthelsetjenesten, er oppm
at disse kan debutere lengegtter

92 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom


https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/seneffekter-etter-kreft

BEHANDLING AV METASTASERENDE SYKDOM /
LIVSFORLENGENDE OG PALLIATIV BEHANDLING

9.1 Kirurgi

9.1.1 Behandling av lokalresidiv ved blgtvevssarkom

Grundig utredning er viktig, og den kirurgiske behandlingen vil styres av loka

9.1.2 Behandling av lokalresidiv ved bensvulst

Behandlingen ma styres av residivets anatomis bredelse, tumors m
eventuelle metastaser. Dersom det er mulig a

idivet lokalt, forsg an det, ellers er

amputasjon en mulighet.

9.1.3 Behandling av lungem
Dersom man oppdager lungemet
begrenset antall metastaser kan
stralebehandling, gi pasie

asientene utredes for kirurgi. Ved et
uelt kombinert med kjemoterapi og

e for varig t rkontroll.

9.3

9.3.1 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 8 kombinere metastasektomi med
kjemoterapi (253).
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Ved metastatisk sykdom er 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 vaere aktuelt (www.ssg-org.net) (254). Kombinasjon
doxorubicin/ifosfamid og/eller dakarbazin er vist a gi h@yere 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 (255). Toksisiteten ved kombinasjonskurene er dog hgyere enn ved
doxorubicin monoterapi, spesielt kvalme/oppkast og myelosuppresjon.

Man tar i dag mer hensyn til de histologiske undergruppene ved valg av cyto a i en palliativ
situasjon. For liposarkom og leiomyosarkom er doxorubicin som monoter
ferstelinjebehandling ved metastatisk sykdom. Ved synovialt sarkom iert pleomorft

sarkom(tidligere MFH), vil man oftere velge kombinasjonsbehandli

(European Organization for the Research and Trea and Bone Sarcoma
Group) viste i en fase Il studie med 104 pasienter ; gtvevssarkom at trabectedin
som andre- eller tredjelinje kjemoterapi ga tumorko pjektiv respons + stabil
sykdom) hos ca. 50 % (258). Publisert g Skandinavia har vist at medikamentet
ide, og leiomyosarkomer (259).

cetaxel er nylig sammenlignet med monoterapi doxorubicin i fgrste
linjeien i e som inkluderte de vanligste histologiske subtypene (261). Det var
ingen forsk| nsfri overlevelse eller totaloverlevelse, og heller ingen signifikant
forskjell i toksisi er rapportert livskvalitet. Basert pa tidligere ikke-randomiserte data har
man antatt at pasienter med leiomyosarkomer har stgrre nytte av gemcitabinbasert behandling,
men det var i denne studien ingen signifikant forskjell mellom de histologiske undergruppene i
subgruppeanalyser. Gemcitabin/docetaxel ansees som et alternativt fgrstelinjes regime
(Evidensgrad A), men fordi doxorubicin er enklere & administrere (faerre oppmeter og kortere
tid), og billigere, vil det naturlige fgrstevalget fortsatt vanligvis veere doxorubicin.

Pazopanib (Votrient®) er en multitarget tyrokinkinasehemmer som er 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 (262), og dernest en nylig publisert
randomisert fase lll-studie med 372 pasienter med metastatisk, ikke-lipogent blgtvevssarkom
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hvor det ble pavist en signifikant bedret median progresjonsfri overlevelse 4,6 mnd. mot 1,6
mnd. i placebo-armen. Totaloverlevelse var imidlertid ikke signifikant bedre i pazopanib-armen
(231). (Evidensgrad A). Medikamentet finnes kun i tablettform, og anbefalt daglig dose er 800
mg, og er aktuelt som 2.-3. linje etter tidligere kjemoterapi. Bivirkningene er vanligvis moderate,
men man ma vaere oppmerksom pa forekomst av bl.a. hgyt blodtrykk og forhgyede
leverfunksjonsprgver.

Bruk av nyere medikamenter — som pazopanib eller trabectedin ved blgtvevssarkomer — skal
forega i naert samarbeid med regionalt sarkomsenter. (Pazopanib er ikke behandlet i
NyeMetoder).

g virkestoff)
il 70 % pavist av

Vi har erfaring for at trofosfamid (Ixoten) (ifosfamid som dominerende metaboli
kan gi respons/stabilisering av metastatisk sykdom hos mange pasienter —
Kollmannsberger (263). Medikamentet tolereres vanligvis godt.

En randomisert fase Il studie har vist at tillegg av PDGFRA-antistoff aratumab

med doxorubicin ved metastatisk eller avansert, inoperabelt bl ssarkom resulte
12 maneder forlenget median totaloverlevelse (264). Olarat rtruvo) har veert ti
behandling i NyeMetoder. Beslutningsforum konkluderte 26702. felgende: "Olaratumab
(Lartruvo) i kombinasjon med doxorubicin innfdpesy

blgtvevssakrom".

En nylig publisert randomisert fase Il studie har sam av tubulinhemmeren
eribulin med dakarbazin hos pasienter i
antracyklinbasert kjemoterapi (265, . Eribuli iert med lenger progresjonsfri
, men ikke leiomyosarkom.

orge for pasienter med inoperabelt

og liposarkom som tidligere har fatt

overlevelse og totaloverlevelse h
Medikamentet er basert pa denn

liposarkom som tidligere 3 i i andling. Eribulin er til vurdering i
NyeMetoder.
Nytteeffekten m te a oppna ved 2. og 3. linjes kiemoterapi er ofte marginal, men

gene av behandlingen. Common Terminology Criteria for Adverse
ukes for 3 klassifisere grad av bivirkninger (http://ctep.cancer.gov/).

Individuelle asientens almenntilstand, alder, histologisk undergruppe, tidligere
organtoksisitet redelsen av metastaser er faktorer som skal legges til grunn.
Smertelindrende medikamentell behandling, stralebehandling og annen palliativ behandling vil
ofte vaere viktigere a tilby pasientene i denne fasen av sykdommen

Anbefaling

+  Ved begrenset metastatisk sykdom legges kurativ malsetting pa behandlingen, spesielt
ved lungemetastaser. Verdien av cytostatikabehandling i palliativ hensikt er usikker. Hos
pasienter ved metastatisk blgtvevssarkom er standard behandling antracyklin-basert
kjemoterapi (Evidensgrad A). Gemcitabin og docetaxel er et
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alternativt regime i fgrste linje (Evidensgrad A). Kombinasjonskurer gir kun marginal
gkning i tumorrespons sammenlignet med doxorubin monoterapi, med stgrre risiko
for bivirkninger og ingen effekt pa levetid.

- Alternative regimer i andre- og tredjelinje er gemcitabin/docetaxel (dersom det ikke
er gitt i fgrste linje), trabectedin og pazopanib (Evidensgrad A, B). (Pazopanib er ikke
behandlet i NyeMetoder). Antrycyklinbasert behandling er aktuelt i andre linje
dersom det ikke er gitt i fgrste linje (Evidengrad B). Histologisk subtype bgr tillegges
vekt i valg av regime fordi det er ulike responsrater ved enkelte undergrupper.
Individuelle hensyn bgr legges til grunn ved behandling av metastatisk sykdom

+ Annen palliativ behandling (smertelindrende medikamenter, stralebehan
a tilby pasientene i denne sykdomsfasen

g) er viktig

9.3.2- Osteosarkom

Ved primaer metastatisk sykdom, eller ved tilbakefall, kan det leg

kjemoterapi kombinert med radikal kirurgi (vanligvis lungef€seksjon jemoterapi med perifer
stamcellestgtte (HMAS) har veert utprgvd for p

(protokoll ISG/SSG 11) (268), men resultatene va behandling (269).
Betydningen av kjemoterapi ved tilbakefall er ikke &

effekt og om kurativ siktemal kan legges til grunn an 0 pydose ifosfamid for
pasienter som tidligere ikke har fatt sli

Anbefaling

+ Det er ingen enighet internas er som er mest effektive ved ikke-
resektabel sykdo imeerbehandling, og det finnes ingen
randomiserte s . i emcitabin/docetaxel (Evidensgrad C;

tastatisk sykdom far maksimal doseintensitet av behandling etter

n HMAS), eller etter ISG/SSG IV (med HMAS), avhengig av
lungemetastaser konsolideres eventuell metastasekirurgi med total
slutningsvis i behandlingsopplegget. Ved tilbakefall legges kurativ
malsetting pa behandlingen ved resektabel sykdom.

Anbefaling

« Ved residiv etter giennomfgrt primaerbehandling og ikke-resektabel sykdom er det ingen
etablert standard. Vi anbefaler at pasienten vurderes for inklusjon i den

pagaende rEECur-studien som randomiserer mellom ifosfamid, cyklofosfamid/
topotekan, gemcitabin/docetaxel og irinotekan/temozolomid (193;267).
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10 METODE OG PROSESS FOR UTARBEIDELSE
AV RETNINGSLINJENE

10.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007—-2010) (118) har Helsedirektoratet en normerende rolle for
helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet ha

koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for krefto en, sammen

med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante my rganer og

tjenester.

diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglig 4 er et virkemiddel for 3 bidra
til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet
* gjo@r riktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjgm i tj tetilbudet

nerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
lag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er

| ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tje n. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man anser
fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helsepersonell ma
likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til individuelle
behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en retningslinje,
skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

10.2 Kunnskapsbasert prosess
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Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens, som er det nivaet 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 arbeidet faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en arrekke har gjort med a lage
behandlingsveiledere.

| fgrsteutgaven av dette retningslinjearbeidet samarbeidet arbeidsgruppen o
Kunnskapssenteret pa fglgende mate for a sikre en god handtering av ku
anbefalingene:

* | entidlig fase av arbeidet avklarte arbeidsgruppen hva retni

dsbaserte internasjonale retningslinjer
plgende nettsteder:

10.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant kunnskap pa
omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og apen mate.

| disse retningslinjene har man benyttet fglgende graderingsmodell for a vise hvilket
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.
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Studietype Evidensniva Gradering av
evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og meta- Niva 1a A
analyser av randomiserte kontrollerte studier

Kunnskap som bygger pa minst én randomisert kontrollert Niva 1b
studie
Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet kontrollert Niva 2a B

studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa minst én annen godt utformet kvasi- Niva 2b
eksperimentell studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke
eksperimentelle beskrivende studier, som sammenlignende
studier, korrelasjonsstudier og case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller oppfatninger fra
eksperter, komiteer og/eller klinisk ekspertise ho
respekterte autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlage
anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til 3 ha

befalingene gradert. Hvis selve
psgrunnlaget, ogsa legge

kere anbefaling enn en som er anfgrt A, B
befalingen er basert pa. | enkelte

Nasjonal strate reftomrddet 2006—-2009 (forlenget til 2011). Og videre utvikling av de
nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft —
Nasjonal Kreftstrategi 2013-2017. Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal
bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele

landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med, og utviklet,
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.
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Helsedirektoratet rettet en henvendelse til Norsk Sarkomguppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle vaere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til a gi tilbakemelding pa
arbeidsgruppenes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin
arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse-
og omsorgsdepartementet.

Helsedirektoratet og daveerende Kunnskapssenteret (na en del av Folkehelseinstituttet),
ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen et hgringsutkast som ble sendt pa hgring til
RHFene, Den norske legeforening, Kreftforeningen og Norsk sarkomgruppe. Et
vurderte arbeidsgruppen og Helsedirektoratet hgringsinnspillene og juster
handlingsprogrammet.

Endelig fgrsteutgave ble ferdigstilt og publisert av Helsedirektorat

besto av fglgende personer:

* Sigmund Skjeldal (ortoped), Kirurgisk klinik
* Kirsten Sundby Hall (onkolog), Onkologisk avd.,

* Ingeborg Taksdal (radiolog), Avd for radiologi og linikk for diagnostikk og

* Ayca M. Lgndalen, Nukleaerm
* Bodil Bjerkehagen (patolog),

* Olga Zaikova (ort i i hospitalet * Ole-Jacob Norum (ortoped),

diolog), Radiologisk avd., Haukeland universitetssykehus

* Eivind Smeland (onkolog), Kreftavd., Universitetssykehuset Nord-Norge

* Trond Viset (patolog), Avd. for Patologi og Medisinsk Genetikk, St. Olavs hospital

* 0Odd Monge (onkolog), Senter for ben- og blgtvevssvulster, Haukeland universitetssykehus
* NinaJebsen (onkolog), Kreftklinikken, Haukeland Universitetssykehus

* Hans Kristian Haugland (patolog), Avd. for Patologi, Haukeland universitetssykehus

* Heidi Knobel (onkolog), Kreftavdelingen, St. Olavs hospital

* Vidar Isaksen (patolog), Patologisk anatomisk avd., Universitetssykehuset Nord-Norge

* Charlott Maria Vade (sykepleier), Radiumhospitalet
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* Synngve Granlien (sykepleier), Radiumhospitalet

* Anicken Smith Huun (fysioterapeut), Fysioterapiavdelingen, Haukeland Universitetssykehus
* Merethe Lia Johansen (fysioterapeut), Klinikk for klinisk service, Radiumhospitalet

*  Marit Gudim (sosionom), Radiumhospitalet

* Hege Thorsrud (klinisk ernzeringsfysiolog), Radiumhospitalet

* Trine Thoresen (sekretzer), Kompetansesenter for sarkom, Radiumhospitalet

* Lene Juvet (forsker), Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

10.5 Habilitet

De forslag som fremlegges ved diss j i fore til gkte kostnader for

Retningslinje j gatt og oppdatert av samme arbeidsgruppe, og ny oppdatert

utgave forela i

* Kirsten Sundby Hall — onkolog

* Ingeborg Taksdal —radiolog

* Bodil Bjerkhagen — patolog

* NinaJebsen —onkolog

* Toto Hglmebakk — gastrokirurg

* Ayca M. Lgndalen — nuklezermedisiner
* Heidi Glosli — barneonkolog

* Tone Skeie-Jensen — gynekologisk sarkom
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| tillegg har det veert fagpersoner som har gitt faglige bidrag til oppdateringen:

Fra OUS

* Stephan Stoldt — gastrokirurg

* Jan Peter Poulsen — onkolog

*  @yvind Bruland — onkolog

* Charlott Maria Vade — sykepleier

* Merethe Lia Johansen — fysioterapeut

* Marit Gudim — sosionom

* Hege Thorsrud — Klinisk ernaeringsfysiolog

¢ Trine Thoresen — sekretaer

Fra Haukeland universitetssykehus
* Hans Kristian Haugland — patolog
* Clement Trovik — ortoped

* Svein Halvorsen —radiolog

Fra St Olavs hospital
* Heidi Knobel — onkolog
* Trond Viset — patolog

* Annja Viset — radiolog

Fra Universitetssykehuset i Nord{Norge

* Vidar Isaksen — patolo

njene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(webversjon).
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11 ADDENDUM

Detaljer om Isolated limb perfusjon (ILP)

Gjennomfgring

Vaskulzer tilgang
ILP kan utfgres via fglgende blodkar: »

Overekstremitet:

- axillaris
- brachialis * Underekstremitet:

- iliaca eksterna

- femoralis

- poplitea

lliacal tilgang brukes oftest ved underekstremitetspe

e Et skrastilt snitt legges over fossagd
* Man gar gjennom fascier og

* Det gjgres en retroperitoneal

Perfusjon
* Kanyler kobles til hjerte-lungemaskin

* Perfusjon kjgres opptil 400-500 ml/min for underekstremitet og 150-300 ml/min for
overekstremitet

* TNF tilsettes perfusjonskretsen og kjgres i 30 minutter
* Perfusjonen varmes opp til 38,5-39,5 °C
* Melfalan tilsettes

* Varigheten av perfusjon med begge medikamenter er 60 minutter. Total varighet av hele
perfusjonen er 90 minutter.
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Monitorering av lekkasje

* Potensiell lekkasje males med radioaktivt merket albumin som injiseres i perfusjonskretsen
* En gammadetektor plasseres over hjertet

* Radioaktivitet i perifer plasma overvakes kontinuerlig med spesialisert programvare

* Ved lekkasje > 10 % ma det avgjgres om perfusjonen avsluttes pa grunn av gkt risiko for
systemisk toksisitet

Avslutning av ILP

* Perfusjon avbrytes og ekstremiteten skylles med 3-5 | Macrodex

* Pumpen slas av, tourniqueten og kanylene fjernes
* Blodkarene sutureres og blodtilfgrselen reetableres i ekstremiteten

¢ Saret lukkes

Oppfolging
Pasienten mobiliseres fra fgrste postoperative dag.

Vanlig postoperativt opphold er 3-7 dager, av av bivirkninger og omplikasjoner.

Lokale bivirkninger
Bivirkninger graderes etter Wieberdinks klassifikasjo

Wieberdinks klassifikasjon

Grad Beskrivelse

I Ingen reaks;j

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

* 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.

Vaskulaere komplikasjoner som trombose etter arteriotomi forekommer hos cirka 2,5 %.
Forekomsten av DVT er cirka 10 %, til tross for heprainisering under behandlingen.
Nervetoksistet manifesterer seg som smerte eller parestesi 2—3 uker etter behandling hos 25—
40 % av pasientene. Disse gar vanligvis tilbake innen fa maneder. Langvarig nevropati
forekommer sjeldnere.
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Systemiske bivirkninger

De fleste systemiske bivirkninger er forarsaket av lekkasje fra perfusjonsvaesken til
sirkulasjonssystemet under behandling. Selv med komplett isolasjon og grundig giennomskylling
i etterkant, kan det vaere medikamentrester igjen i vevet eller i intravaskuleere komponenter
som kan spres til hele kroppen nar sirkulasjonen er reetablert.

Systemisk toksisitet fra melfalan perfusjon er begrenset dersom den systemiske lekkasjen ikke
overstiger 10 %.

Systemisk lekkasje av TNF kan forarsake alvorlige kardiovaskulaere metabolske og hematologiske
komplikasjoner.

Kontroller

Pasienten kontrolleres klinisk annenhver uke, og med MR av involvert
etter ILP. Ved stabil tumorstgrrelse, partiell eller komplett respons
ekstirpasjon av tumor 10-12 uker etter ILP.

| enkelte palliative tilfeller er ikke ILP etterfulgt av operasj
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