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1
Innledning

Sarkomer er maligne svulster som oppstar i bindevev og utgjer drayt 1 % av alle nye krefttilfeller. Svulstene
oppstar oftest i ekstremiteter, trunkus, abdominalt og retroperitonealt. Det diagnostiseres omtrent 50-70 nye
bensarkomer og 500 blgtvevssarkomer hvert ar i Norge. Pasienter i alle aldersgrupper kan bli rammet av
sarkom, men hos barn og tenaringer er sarkom den nest hyppigste formen for kreft i solid vev utenfor
sentralnervesystemet.

Optimal behandling krever tverrfaglig samarbeid mellom kirurger, radiologer, nukleaermedisinere, patologer,
onkologer og andre spesialister. Behandlingen varierer fra kun kirurgi til noe av den mest intensive
behandlingen som gis kreftpasienter, med ulike kombinasjoner av kirurgi, strdlebehandling og cellegift.

Pasientgruppen er liten og heterogen, og det er et utstrakt nasjonalt og internasjonalt samarbeid om
behandlingsanbefalinger og kliniske studier. De norske behandlingssentrene har et bredt internasjonalt
samarbeid, der det skandinaviske samarbeidet i Skandinavisk sarkomgruppe (SSG; www.ssg-org.net) er
sentralt. Europeiske grupper og europeiske retningslinjer er ogsa viktige grunnlag for utformingen av norske
retningslinjer (Casali et al., 2022; Gronchi et al., 2021; Strauss et al., 2021).

Lindrende behandling er ikke vesensforskjellig fra andre krefttyper. Det er derfor ikke gitt detaljerte retningslinjer
for palliativ behandling i dette handlingsprogrammet, og det vises til Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon i
kreftomsorgen (Helsedirektoratet, 2019).

1.1

Oppsummering av endringer siden forrige utgave

| gjeldende utgave er de fleste kapitler revidert. De starste endringene er gjort i kapittel 5.3 om
bildediagnostisk utredning, kapittel 5.5 om patologi og kapittel 7.2 og 7.3 om stralebehandling ved
lokalisert sykdom. Det er ogsa gjort viktige endringer i kapittel 6.3, der volum ved kirurgi ved
retroperitoneale sarkomer er omtalt basert p& nyere internasjonale data og anbefalinger, og i kapittel
10.1 om oppfelging og etterkontroll.

1.2

Organisering av sarkomomsorgen

Universitetssykehusene 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 ved Flerregional behandlingstjeneste for kirurgi ved bensarkom.

Multidisiplineaert team (MDT)
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Alle sarkomsentrene har etablert et eget multidisiplineert team (MDT) for sarkom.Et sarkom-MDT bgr ha
et kjerneteam bestdende av:

® Kirurger/ortopeder og onkologer som har sin kliniske virksomhet hovedsakelig innen
sarkombehandling.

® Radiologer, nuklezermedisinere og patologer med spisskompetanse i sarkomutredning.

® Pediatrisk onkolog med erfaring innen behandling av svulster i ben og blgtvev.

Hvert MDT bgr etablere fast samarbeid med andre kliniske spesialiteter (thorakskirurger, nevrokirurger,
@NH kirurger, kontaktpersoner for partikkelbestraling) som tilkalles til MDT-mgter ved behov.

Norsk sarkomgruppe

Norsk sarkomgruppe er et tverrfaglig forum for fagpersoner som jobber med sarkompasienter. Gruppen
bestar av ortopeder, gastrokirurger, gynekologer, onkologer, radiologer, nukleaermedisinere, patologer,
fysioterapeuter, sykepleiere og assosierte medlemmer med forskjellige spesialiteter i alle helseregioner
som deltar i utredning, behandling og oppfalging av sarkompasienter.

Flerregional behandlingstjeneste for kirurgi ved
bensarkom

Kirurgi ved bensarkom er sentralisert til Haukeland universitetssykehus og Oslo universitetssykehus
ved Flerregional behandlingstjeneste for kirurgi ved bensarkom. De leverer arlige rapporteringer via
RHFene til Helse- og omsorgsdepartementet.

Nasjonalt kvalitets- og kompetansenettverk for
sarkomer

Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet, har hatt ansvar for Nasjonal kompetansetjeneste for
sarkom. Fra januar 2024 er denne kompetansetjenesten omorganisert til Nasjonalt kvalitets- og
kompetansenettverk for sarkomer. Nettverket skal bidra til & bygge opp og spre kompetanse om
utredning og behandling av sarkomer. Malet er at helsetjenesten skal veere god og likeverdig for alle
pasienter med sarkom i alle helseregioner.

1.3

Pasientforening for sarkomer

Pasient- og stgtteforeningen Sarkomer ble stiftet 1. oktober 2011 ((https://www.sarkomer.no/).
Organisasjonens mal og visjon er & gjgre informasjon om en sjelden kreftdiagnose tilgjengelig, bidra til
bevissthet og kunnskap om sarkom, og veere et forum og en mgteplass for sarkombergrte.

Foreningen driver med alt fra informasjonsvirksomhet om sarkom, deltakelse i hgringer,
brukermedvirkning og likepersonsarbeid. Likepersoner i Sarkomer er tidligere pasienter, pargrende og
etterlatte som gir tips og rad til sarkomrammede.
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Sarkomer har utviklet og publisert en app med informasjon for sarkompasienter om diagnostikk,
behandling, rehabilitering og oppfelging. Appen heter «Sarkom» og kan lastes ned gratis.
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2
Epidemiologi

Sarkom er en sjelden krefttype og utgjer dreyt 1 % av alle maligne svulster. For oppdaterte tall pa forekomst av
sarkom i Norge henvises til arsrapporter fra Kvalitetsregister for sarkom, som publiseres av Kreftregisteret. For
2022 ble det rapportert 562 nye sarkomtilfeller i Norge, hvorav 71 var bensarkomer.

| og med at enkelte av undergruppene av sarkom er sma kan det forekomme til dels store naturlige variasjoner i
antall nye tilfeller fra ar til &r. Sarkom er relativt sett hyppigere hos barn og ungdom, og er den nest vanligste
formen for malign solid svulst utenfor sentralnervesystemet i barnealder.

2.1

Blgtvevssarkom

Blgtvevssarkom opptrer i alle aldersgrupper. Gjennomsnittsalder er cirka 60 ar. Sykdommen
forekommer noe hyppigere hos menn enn kvinner. Blgtvevssarkom kan oppsta hvor som helst i
kroppen, men de vanligste lokalisasjonene er fordgyelseskanalen og underekstremitetene.
Blagtvevssarkomer lokalisert i ekstremiteter, rygg, buk- og brystvegg behandles p4 samme mate og
omtales derfor samlet. Rygg, buk- og brystvegg omtales p& engelsk som «trunk wall». Det finnes ikke
noe godt norsk begrep, og ordet trunkus brukes ofte selv om det er upresist. | mangel av et bedre
begrep, har vi valgt & bruke trunkus i betydningen rygg, buk- og brystvegg.

Blgtvevsarkom i ekstremitet og trunkus

Blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus (rygg, buk- og brystvegg) bestar av mange undertyper med en
del fellestrekk, men med forskjellig biologisk uttrykk. De typene som forekommer hyppigst (Trovik et al.,
2017) er:

® udifferensiert pleomorft sarkom (UPS)
® [iposarkom

® |eiomyosarkom

® myksofibrosarkom

® synovialt

® sarkom

Andre typer som forekommer sjeldnere er bl.a. rhabdomyosarkom, angiosarkom, malign perifer
nerveskjedetumor (MPNST) og soliteer fibras tumor.

Overlevelsen av pasienter med blgtvevssarkomer er relatert til histologisk diagnose, malignitetsgrad,
metastaser ved diagnose, tumorstgrrelse og lokalisasjon. 5-ars metastasefri overlevelse for pasienter

med lokalisert sykdom er rapportert & veere omkring 70 % (Trovik et al., 2017). Pasienter som har
pavist spredning ved diagnosetidspunkt har darligere prognose.

Abdominalt og retroperitonealt sarkom
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Blgtvevssarkom i abdomen og bekken utgjgr omkring 40 % av alle blgtvevssarkomer. De deles ofte inn
etter lokalisasjon; retroperitonealt og intraabdominalt.

En retroperitoneal tumor har sitt utgangspunkt pa bakre bukvegg, dorsalt for parietale blad av
peritoneum, mellom diafragma og bekkenbunnen. Lyskekanalen og skrotum er i denne forbindelse &
betrakte som en utlgper av retroperitonealrommet og er et predileksjonssted for liposarkom.

Retroperitoneale sarkomer utgjgr cirka 15 % av det totale antall blgtvevssarkomer (Pisters, 2002). Etter
radikal kirurgi er risikoen for lokalt (abdominalt) residiv stgrre enn for fiernmetastaser,

30-60 % vs. 20 % (Gronchi et al., 2009; Lewis et al., 1998). Mange pasienter vil dg av lokalt residiv
uten andre metastaser. Liposarkom og leiomyosarkom dominerer bildet, mindre hyppig er udifferensiert
pleomorft sarkom (UPS), soliteer fibrgs tumor (SFT) og malign perifer nerveskjedetumor (MPNST)
(Brennan et al., 2014). En rekke andre sjeldne typer forekommer. Hvorvidt et blgtvevssarkom
retroperitonealt har andre egenskaper enn svulster med tilsvarende histologi i ekstremiteter, er uavklart,
og behandlingen er til dels forskjellig.

Intraabdominale sarkomer utgjgres hovedsakelig av gastrointestinal stromal tumor (GIST). Det ble i
2022 rapportert 144 nye tilfeller av GIST i Norge. GIST kan oppsta hvor som helst i mage-tarmkanalen,
fra spiserar til anus. Omkring 60 % oppstar i magesekken og omkring 30 % i tynntarm. | sjeldne tilfeller
oppstar de utenfor mage-tarmkanalen, f.eks. i omentet og retroperitonealt. GIST oppstar som regel
sporadisk, men kan i sjeldne tilfeller vaere knyttet opp til syndromer, som Carneys triade og
nevrofibromatose type 1.

Gynekologisk sarkom

Gynekologisk sarkom rammer kvinner i alle aldre. Sykdommen utgjgr omkring 5 % av alle
kreftsykdommer i uterus. Gynekologiske sarkomer forekommer som regel i livmoren, og den klart
vanligste histologiske undertypen er leiomyosarkom, fulgt av endometriestromasarkom og
adenosarkom. Karsinosarkom var tidligere klassifisert som sarkom, men er na klassifisert som et
hgygradig malignt endometriekarsinom og omtales derfor ikke her.

Sarkom | mamma

Sarkom i mamma forekommer sjelden og utgjgr mindre enn 1 % av all brystkreft og under 5 % av alle
blgtvevssarkomer. Malign phyllodestumor og angiosarkom er de stgrste undergruppene.

Phyllodestumor er en sarkomatoid lesjon bestdende av epiteliale komponenter og bindevevselementer
som ved fibroadenomer, men med starre celletetthet i den stromale komponenten. Phyllodestumor
utgjer et bredt spekter av lesjoner og klassifiseres som benign, borderline eller malign. En benign
phyllodestumor kan morfologisk veere vanskelig & 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 falges opp som andre sarkomer i
mamma.

Angiosarkomer i mamma kan veere primeaere eller sekundaere (radioterapi, lymfagdem). Risikoen for
straleassosiert angiosarkom etter behandling for brystkreft er under 1 %, og hayeste insidens sees etter
5-10 &r. Primaert angiosarkom utgér fra endoteliale strukturer i kjertelvevet, mens sekundaert
angiosarkom oppstéar i huden der tumor infiltrerer diffust, og kan veere multifokal. Klinisk kan tilstanden
forveksles med eksem og postirradigere forandringer. Sekundeert angiosarkom er oftere hgygradig enn
primeert angiosarkom.
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Se ogsa Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av
pasienter med brystkreft.

2.2

Bensarkom

Samlet forekomst av bensarkom er cirka 50-70 nye tilfeller i Norge per ar. Sarkom i ben bestar av
mange ulike varianter. Hyppigst forekommer:

® QOsteosarkom — malign tumor med bendifferensiering

* Ewings sarkom: smacellet, rundcellet malign tumor med differensiering i retning av
nevroektodermalt vev

¢ Kondrosarkom — malign tumor med bruskdifferensiering

Andre sjeldne bensarkom er kordom, udifferensiert pleomorft sarkom, angiosarkom, leiomyosarkom,
malign kjempecelletumor og adamantinom.

Det er omkring 15-20 nye tilfeller av osteosarkom hvert ar. Sykdommen er vanligst hos unge i alderen

10-30 ar, og gjennomsnittsalder ved diagnose er cirka 16 ar. Osteosarkom forekommer noe oftere hos
gutter enn hos jenter (Berner et al., 2015), og er oftest lokalisert til metafysen av lange rgrknokler med
hovedvekt rundt kne og skulder.

Kondrosarkom utgjar omkring 20 nye tilfeller arlig. Median alder pa diagnosetidspunktet er 50 ar.
Sykdommen forekommer noe hyppigere hos menn enn hos kvinner. Kondrosarkomer er ofte lokalisert i
bekkenet eller larben neer hofteleddet, men forekommer ogsa i ryggseyle og overarmsben.

Ewings sarkom utgjer cirka 5-10 nye tilfeller hvert &r. Median alder er 14 ar, og sykdommen
forekommer sveert sjelden >40 ar. Det er omtrent lik fordeling mellom kjgnnene. Primaertumor er oftest
lokalisert i diafysen av lange rarknokler, men forekommer ogsa i det aksiale skjelettet (bekken og

ryggsayle).

Overlevelsen av pasienter med bensarkom er relatert til histologisk diagnose, metastatisk status ved
diagnose, tumorstarrelse og lokalisasjon. 5-ars overlevelse for pasienter med ikke-metastatisk
osteogent sarkom og Ewings sarkom er ca 70 % (Zaikova et al., 2015). Prognosen for pasienter som
har metastaser pa diagnosetidspunkt er darligere.

2.3

Tilstander som gir gkt risiko for sarkom

De fleste sarkomer oppstar spontant uten kjent arsak, men enkelte medfgdte tilstander og arvelige
genfeil kan gi gkt risiko for sarkomutvikling.

Retinoblastom
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Pasienter med herediteert retinoblastom har en gkt risiko for & utvikle sarkom senere i livet, spesielt
osteosarkom (Eng et al., 1993; Kinge et al., 2004; Smith et al.). Familigert retinoblastom er forarsaket av
en mutasjon i kignnscellene i RB1 tumorsuppressorgenet.

Li-Fraumeni syndrom

Li-Fraumeni er et autosomalt dominant syndrom. Syndromet er oftest forarsaket av en mutasjon i
tumorsuppressorgenet TP53. Affiserte personer har gkt insidens av ulike typer svulster som brystkreft,
osteosarkom, blgtvevssarkom, hjernesvulster, binyrebarkkarsinom og leukemi (Andreassen et al.,
1993; Hung et al., 1997; Li et al., 1969; Malkin et al., 1992; Thoresen, 1992; Toguchida et al., 1992;
Travis et al., 2006; Tsuchiya et al., 2000). Debutalder er lavere enn ved sporadisk kreft.

Nevrofibromatose

Opp til halvparten av maligne perifere nerveskjedesvulster sees hos pasienter med nevrofibromatose
type 1 (NF1) (Goldblum et al., 2019; Zhou et al., 2003). NF1 er en autosomal dominant tilstand som
karakteriseres av mutasjon i NF1 genet, som er et tumorsuppressorgen lokalisert pa kromosom 17.
NF1 medfarer ogsa gkt risiko for andre sarkomer, spesielt GIST.

Benigne benlidelser

Enkelte benlidelser som enkondromatose (Olliers sykdom og Mafuccis syndrom), multiple
osteokondromer og Pagets sykdom gir gkt risiko for bensarkom (Haibach et al., 1985; Huvos et al.,
1983; Liu et al., 1987; Schwartz et al., 1987; Wick et al., 1981).

2.4

Straleassosiert sarkom

Straleassosiert sarkom er en sjelden, men alvorlig komplikasjon etter stralebehandling (Brenner et al.,
2000; Murray et al., 1999; Yap et al., 2002). De kriterier som oftest benyttes for definisjon av
straleassosiert sarkom er (Arlen et al., 1971; Cahan et al., 1998; Murray et al., 1999):

* Stralebehandling skal vaere gitt og sarkomet skal ha oppstatt i strlefeltet.

* Det skal ikke foreligge holdepunkter for at sarkomet var til stede fegr stralebehandling.

® Sarkomet skal vaere diagnostisert etter en latenstid pa minst to ar.

® Sarkomet skal morfologisk veere bekreftet og veere av en annen histologisk type enn
primaertumor.

Visse svulster, slik som retinoblastom, er assosiert med en relativt hgy frekvens av sekundeersvulster,
uavhengig av om det er gitt strdlebehandling eller ikke, men de straleassosierte oppstar gjerne etter en
kortere latenstid (Murray et al., 1999; Smith et al., 1991).

Straleassosierte sarkomer utgjer 2,5-5,5 % av sarkomtilfeller (Brenner et al., 2000; Hawkins et al.,
1996; Menu-Branthomme et al., 2004; Murray et al., 1999). Latenstiden etter strdlebehandling er
median ca. 14 ar (fra 2—60 ar) (Bjerkehagen et al., 2008). De hyppigste histologiske diagnoser er UPS,
osteosarkom, angiosarkom og malign perifer nerveskjedetumor. Det er uvanlig & se liposarkom og
sarkomer med patognomoniske kromosomtranslokasjoner eller mutasjoner, for eksempel smacellet
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rundcellet sarkom, synovialt sarkom eller GIST. Prognosen for stréleassosierte sarkomer er ofte darlig,
med median rapportert overlevelsestid fra 12 til 48 maneder etter diagnose (Blanchard et al., 2002; Cha
et al., 2004; Huvos et al., 1985; Lagrange et al., 2000; Murray et al., 1999; Souba et al., 1986), men
hvis radikal kirurgi kan utfgres initialt synes prognosen & veere tilsvarende som ved sporadiske sarkom
(Bjerkehagen et al., 2012). Negative prognostiske faktorer for overlevelse er i tillegg metastaser ved
diagnosetidspunkt, paviste tumornekroser, sentral lokalisasjon og stor tumorstgrrelse (Bjerkehagen et
al., 2008).
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3

Fastlegens rolle ved sarkom

Fastlegens rolle i diagnostikk og henvisning til
pakkeforlgp

Fastlegen vil ofte veere den fgrste av helsepersonell som mgter pasienter med symptomer fra et
sarkom. Det kan ofte veere tidlig i sykdomsutviklingen, i en fase hvor symptomene er vage og
uspesifikke. A sette symptomer, varighet og funn inn i rett sammenheng er sentralt i den diagnostiske
prosessen. Det er laget egne diagnoseveiledere for klargjering av inklusjonskriteriene, Pakkeforlgp for
kreft - Diagnoseveiledere - Helsedirektoratet

Bensarkom bgr mistenkes ved palpabel tumor i knokkel eller ved uklar diagnose og vedvarende dype
murrende smerter og nattesmerter uten annen forklaring.

Blagtvevssarkom i ekstremiteter, trunkus eller @NH-regionen skal mistenkes ved:

¢ Alle dype svulster uansett starrelse, immobile mot kontrahert muskulatur, unntatt tilfeldig paviste
lipomer uten symptomer.

® Alle subkutane svulster over 5 cm, unntatt MR-verifiserte lipomer.

® Alle malignitetssuspekte svulster som vokser, tilbakefall etter tidligere kirurgi uansett histologi,
uvanlige smerter eller andre symptomer.

Retroperitoneale og abdominale sarkomer gir ofte ingen eller kun diffuse plager og er som regel store
nar de blir oppdaget. Symptomene er ofte vanskelige a skille fra andre abdominale tilstander med
smerter, anemi og abdominal oppfylling.

Beslutning om begrunnet mistanke om sarkom og henvisning til pakkeforlgp baseres pa samlet
vurdering av symptomer, objektive kliniske funn og resultater av MR, eventuelt rgntgen eller
CT-undersgkelse.

Begrunnet mistanke om sarkom i ben og blgtvev i ekstremiteter, trunkus eller gre/nese/hals- region
oppstar ved:

Suspekt funn pa rantgen av skjelett.

® Malignitetssuspekte forandringer i ben eller blgtvev ved MR.

Uventet histologisk diagnose sarkom i kirurgisk preparat, biopsi eller cytologi (FNAC).
® Klinisk mistanke om tilbakefall hos tidligere sarkompasienter.

Begrunnet mistanke om retroperitoneale eller abdominalt sarkom oppstar ved:

® Funn av retroperitoneal tumor ved CT- eller MR-undersgkelse uten annen primaartumor.
® Funn av tumor i viscera hvor sarkom mistenkes radiologisk.
® Uventet funn av sarkom ved histologisk undersgkelse av fjernet organ.

Side 11/106


https://www.helsedirektoratet.no/nasjonale-forlop/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere
https://www.helsedirektoratet.no/nasjonale-forlop/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere

Ved begrunnet mistanke henvises pasienten til pakkeforlgp for sarkom. Det skal fremga tydelig av
henvisningen hva som utlgser begrunnet mistanke om sarkom, samt eventuelt biopsisvar.

Pakkeforlgp sarkom - Helsedirektoratet

3.2

Fastlegens rolle for pasienter med sarkom i aktiv
behandling

Fastlegens rolle i denne fasen vil variere, alt etter pasientens kliniske situasjon, livssituasjon og avstand
til sykehus. Fastlegen bar veere tilgjengelig for & bista i oppfelging av behandlingen der det er
hensiktsmessig for pasienten.

Innholdet kan veere

® Smerter og komplikasjoner etter kirurgi.

* Hematologisk overvakning mellom eventuelle cytostatikakurer.
* Handtere bivirkninger av cytostatisk behandling.

® Justere smerte og kvalmebehandling.

® Girad om ernzaering.

® Handtere bivirkninger av stralebehandling.

® Avdekke eventuell tromboembolisk sykdom.

® Fglge opp sykmelding og utskrivning av resepter.

Fastlegen kan bidra i behandling av angst, depresjon og andre psykiske plager, samt sgvnvansker.
Fastlegen kan ogsa bidra til ivaretagelse av bergrte familiemedlemmer, herunder eventuelle barn, og
samarbeide med hjemmetjenesten der dette er aktuelt. Eventuell sykmelding eller forskriving av
medikamenter bgr skje i regi av den pargrendes fastlege.

3.3

Fastlegens rolle for pasienter som er i kontrollopplegg
etter kurativ behandling for sarkom

Handlingsprogrammet anbefaler at de aller fleste sarkompasienter falges av spesialisthelsetjenesten
etter fullfart behandling. | enkelte tilfeller vil man likevel ut fra individuelle hensyn overfare
kontrollansvaret til fastlegen, eksempelvis ved hgy alder og lang reise til nsermeste sarkomsenter.
Overfgring og oppfalging hos fastlege ma trygges gjennom tydelig informasjon og veiledning til pasient
og fastlege. Overfgringen ma ivareta at fastlegene ikke har innkallingsrutiner og pasientens ansvar
derfor blir starre.

Utover de systematiske kontrollene som er beskrevet i kapittel 10, vil fastlegen fortsatt falge opp disse

pasientene som ledd i vanlig klinisk praksis, og enkelte problemstillinger vil veere knyttet til
kreftsykdommen ogs& utover rutinemessig oppfalging, for eksempel:
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* Falge opp seneffekter etter kirurgi, strdlebehandling og medikamentell behandling.
* Fange opp symptomer pa tilbakefall og/eller spredning og henvise tilbake til ny utredning og
behandling.

3.4

Fastlegens rolle for pasienter som er i rehabilitering

| alle deler av utredning, behandling og videre liv ma fastlegen bista i rehabiliteringen med forstaelse og
kunnskap om det som er viktig for pasienten. En sentral del av dette er a bistd med eventuell
sykmelding og friskmeldingsprosess, og i samarbeid med sarkomsenter handtere balansegangen
mellom aktivitet og arbeidsliv pa den ene siden og bivirkninger og seneffekter av behandlingen pa den
andre siden. Det vil i denne forbindelse ogsa vaere aktuelt & henvise til spesialisert rehabilitering.

3.5
Fastlegens rolle ved tilbakefall og spredning av sarkom

Fastlegen ma vaere oppmerksom pa symptomer og tegn som kan indikere tilbakefall og spredning av
sarkom. Symptomene kan veere mange og ulike avhengig av anatomisk lokalisasjon. Det bar veere lav
terskel for bildediagnostikk ved nyoppstatte symptomer hos pasienter som tidligere er behandlet for
sarkom.

Fastlegens handtering tilpasses pasientens situasjon i kreftforlapet: For pasienter som er under
oppfelging pa sykehus, kontaktes avdelingen der oppfelgingen foregar. Dersom pasienten har avsluttet
oppfelging pa sykehus, henvises til rask ny utredning og behandling p& sykehus.

3.6

Fastlegens rolle i arbeid med palliasjon og omsorg ved
livets slutt

Flertallet av pasienter med utbredte metastaser fra sarkom er i en ikke-kurabel situasjon. | denne fasen
mottar mange pasienter behandling pa sykehus, dels for symptomlindring, dels for livsforlengende
behandling og dels pa grunn av livstruende komplikasjoner. Parallelt fglges pasientene av fastlege og
gvrig kommunal helse- og omsorgstjeneste, og eventuelt palliativt senter. For fastlegen er det i denne
fasen viktig & kjenne til symptomer knyttet til alvorlige komplikasjoner ved sarkom, som i all hovedsak er
de samme som ved annen utbredt kreftsykom. Palliasjon og omsorg ved livets slutt for kreftpasienter
ma for gvrig tilpasses den enkeltes kliniske situasjon. Se ogsa Palliasjon i kreftomsorgen —
handlingsprogram - Helsedirektoratet .
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4
Pakkeforlgp for kreft

4.1

Om Pakkeforlap for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigharhet og trygghet for pasient og pargrende, og er et standard
pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunikasjon/dialog med
pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et
helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med begrunnet mistanke om kreft, eller nar
helseforetaket selv starter utredning med begrunnet mistanke om kreft.

Les mer om Pakkeforlgp for sarkom.

Det er egne Diagnoseveiledere for inngang til pakkeforlgp for kreft.

Side 14/106


https://www.helsedirektoratet.no/nasjonale-forlop/sarkom
https://www.helsedirektoratet.no/nasjonale-forlop/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere

5

Diagnostikk og utredning

5.1

Symptomer og funn

Blgtvevssarkomer i ekstremitet og trunkus (rygg, buk- og brystvegg) debuterer ofte som en synlig eller
palpabel — og oftest voksende — hevelse uten smerter. Bensarkomer debuterer derimot oftest med
smerter, mens palpasjonsfunnene kan veere sparsomme. Sarkom gir sjelden forandringer i vanlige
laboratorieprgver. Siden sarkom er sjelden, vil symptomer fra muskel-skjelettsystemet i de aller fleste
tilfeller ha en annen arsak. Imidlertid har en studie fra Arhus i Danmark vist at én av tre pasienter som
har sarkom ikke hadde de typiske alarmsymptomene fgr diagnosen (Dyrop et al., 2014).

Sarkom i retroperitoneum og indre organer gir ofte ingen eller diffuse plager, og kan bli store far de
oppdages.

De ovennevnte faktorer gjgr at diagnostikk av sarkom er komplisert og ressurskrevende. Det er
nadvendig & ake bevissthet og kunnskap om sarkom i primaerhelsetjenesten og i
spesialisthelsetjenesten

Blagtvevssvulster i ekstremitet og trunkus

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

Det kan vaere vanskelig a skille klinisk mellom overfladiske og dype svulster. En dyp svulst vil kunne
fales 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. Bdde maligne og benigne svulster
kan vokse. Man kan altsa klinisk ikke skille mellom maligne og benigne svulster.

Bensvulster

Smerter er det vanligste symptom ved bensarkom, men symptomene kan i begynnelsen veere vage, og
ofte mangler spesifikke funn ved fgrste kliniske undersgkelse. Smertene tiltar gjerne etter hvert som
svulsten vokser, og gar da gjerne fra & veere belastningsrelaterte til & bli hvile- og nattesmerter. Det er
ikke sjelden at disse pasientene har gatt med smerter i lang tid fer diagnosen blir stilt. Smertene
oppfattes ofte som «voksesmerter», senebetennelser eller idrettsskader. Smerter som ikke géar over i
lgpet av noen uker bgr utredes videre med rgntgen.

Hos noen pasienter er CRP forhgyet, spesielt ved Ewing sarkom, og dette kan mislede Kliniker til & tro
at pasienten har osteomyelitt.
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Knokkelstrukturen der et bensarkom sitter blir svekket og det kan oppsta brudd ved minimale traumer
(patologisk fraktur). Bensarkomer kan noen ganger debutere med en slik patologisk fraktur. Det er

angitt at dette skjer hos cirka 15-20 % av pasientene med maligne benlesjoner (Salunke et al., 2014) .
Patologiske brudd ma utredes med tanke pa bakenforliggende sykdom fgr operativ behandling av
bruddet.

Abdominalt og retroperitonealt sarkom

Sarkom i retroperitoneum og indre organer gir ofte ingen eller diffuse plager, og kan bli store far de
oppdages. Ved retroperitonale sarkomer skyldes symptomene ofte tumors stgrrelse (median starrelse
15-20 cm) (Bonvalot et al., 2009; Gronchi et al., 2009; Toulmonde et al., 2014) . | flere tilfeller oppdages
tumor som en oppfylning av pasienten selv, eller som tilfeldig funn ved legebesgk (Pisters, 2002; Stoldt
et al., 1999). Omkring en fierdedel av GIST oppdages som tilfeldig funn p& CT eller ved endoskopi
(Mucciarini et al., 2007) . Gastrointestinal blgdning sees hyppig, og tumor kan gi seg til kienne som en
palpabel tumor. Dette gjelder alle abdominale sarkomer. Akutt abdomen (smerter, peritonitt, ileus) som
debutsymptom forekommer, men er ikke vanlig. Allmennsymptomer og vekttap er ofte uttrykk for
disseminert sykdom, som er til stede ved diagnose hos 10-20 % av pasienter med GIST (Emile et al.,
2012) .

Gynekologisk sarkom

Symptomene ved gynekologisk sarkom er uspesifikke og vanskelige & skille fra symptomene ved
benigne tilstander. Blgdningsforstyrrelser forekommer hos en del pasienter (Abeler et al., 2009; Nordal,
1998).

® Menoragi (10 %)

® Meno/metroragi (20 %)

® Postmenopausal blgdning (40 %)
® Abdominalsmerter

® Utspilt abdomen

® Urinveissymptomer

Sarkomutvikling i myomatgs uterus skal mistenkes ved:

® Vekst av «myomer» hos postmenopausale kvinner

® Hurtig vekst, selv om «hurtigvoksende myom» ikke er typisk for sarkom og bare ble funnet hos 1
av 371 pasienter (0,27 %) med slik tilstand (Parker et al., 1994).

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

5.2

Henvisningsrutiner
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Blagtvevssvulster i ekstremiteter og trunkus

Blagtvevssarkom kan forveksles med et stort antall benigne tilstander, bade av pasienten selv og av
lege. Riktig og rask behandling vil avhenge av at de maligne svulstene siles ut ved klinisk undersgkelse
og bildediagnostikk, og henvises urgrt videre. For & oppna dette, er det ngdvendig & vurdere og utrede
en rekke tilstander som i ettertid viser seg & veere benigne. Forsgk pa a fierne svulsten eller a ta biopsi
kan fare til kontaminering av involverte strukturer. Dette vil kunne komplisere senere kirurgi, og
redusere muligheten for optimal behandling.

MR er den beste bildediagnostiske metoden for utredning av (Kransdorf et al., 2000, 2006). Det er
indikasjon for MR ved dype svulster, ved subkutane svulster som ved palpasjon er > 5 cm (en tumor
som klinisk males til 5 cm vil p& MR oftest vaere ca. 4 cm), ved klinisk vekst av uavklarte overfladiske
lesjoner, selv om lesjonene er sma, og ved klinisk malignitetssuspekte svulster.

MR er velegnet til & identifisere typiske lipomer. Subkutane lipomer diagnostisert med MR trenger oftest
ingen behandling, men kan uavhengig av starrelse behandles ved lokalsykehus eller privat kirurg uten
ytterligere vevsdiagnostikk dersom det er klinisk indikasjon. Tilfeldig paviste inter-/intramuskuleere
lipomer som ikke gir symptomer trenger heller ikke henvises til sarkomsenter. Ved symptomgivende
dype lipomer, lipomer med dokumentert vekst eller ved behov for teknisk assistanse pa grunn av
starrelse/lokalisasjon bgr pasienter henvises for vurdering ved sarkomsenter.

Pasienter med dyptliggende svulster som ikke er lipom skal henvises til sarkomsenter og bildene
vurderes der, uansett MR-funn. MR kan identifisere de subkutane svulstene under 5 cm som ikke
representerer lipomer. MR-undersgkelsen skal alltid vurderes ved sarkomsenter selv om tumor er liten.

MR-undersgkelsens diagnostiske verdi avhenger av teknisk kvalitet, undersgkelsesprotokoll med
relevante serier, og riktig tolkning av bildene. Siden blgtvevssarkomene er sjeldne og kan ha variabelt
radiologisk utseende, er det risiko for feiltolkning med tenke p& andre tilstander enn malign tumor
(cyste, hematom, muskelruptur, betennelse, abscess, godartet svulst osv. (Berquist et al., 1990;
Kransdorf et al., 2000, 2006; Moulton et al., 1995). Terskelen ma derfor vaere lav for henvisning videre
til tverrfaglig vurdering ved uklare MR-funn. Utenfor sarkomsenter er det viktigst & gjare tilstrekkelige
undersgkelser for & oppdage tumor (MR er ofte tilstrekkelig. Biopsi skal ikke utfares). P4 sarkomsenter
vil behovet for ytterligere bildediagnostikk og vevsdiagnostikk vurderes, og undersgkelsene
skreddersys etter tumors lokalisasjon og hvilken type behandling som er aktuell.

Anbefalingene om MR-diagnostikk har erstattet tidligere kliniske retningslinjer for hvilke pasienter med

ekstremitets- og trunkuslokaliserte svulster som skal henvises til sarkomsenter uten forutgdende biopsi
eller kirurgi. Disse retningslinjene er i trdd med internasjonal konsensus (Bauer et al., 2001; Bhangu et
al., 2004; Dangoor et al., 2016; Gustafson et al., 1994; Rydholm, 1998) som er vedtatt av Skandinavisk
sarkomgruppe (SSG):

® Alle dype svulster uansett starrelse.

® Alle subkutane svulster klinisk > 5 cm.

® Svulster med annen grunn til malignitetsmistanke (tilbakefall etter tidligere kirurgi, rask vekst
eller smerter).

Anbefalinger:

®* MR anbefales ved dypt beliggende svulster, ved subkutane svulster som ved palpasjon er > 5
cm, ved klinisk vekst av uavklarte overfladiske lesjoner, selv om lesjonene er sma, og ved klinisk
malignitetssuspekte svulster.

® Pasienter med blgtvevssvulster som ikke er lipom skal henvises til sarkomsenter og bildene
vurderes der, uansett MR-funn.
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* Pasienter skal henvises uten forutgaende biopsi.

Bensvulster

Siden bensarkomer er sjeldne, vil symptomer og funn fra muskel-skjelettsystemet i de aller fleste tilfeller
ha annen arsak. Diagnosen kan derfor ikke stilles pa bakgrunn av klinikk alene, men avhenger av at det
rekvireres relevant bildediagnostikk. Ved smerter fra skjelettet (trunkus, ekstremiteter), palpabel kul
og/eller annen suspekt klinikk, skal det vaere lav terskel for henvisning til rentgenundersgkelse. Ved
negativt rentgenfunn og persisterende symptomer ma det gjeres ny klinisk vurdering. Rantgen bar
gjentas og eventuelt suppleres med MR.

Bensarkom skal mistenkes og pasienter skal henvises til sarkomsenter ved (Gerrand et al., 2016;
Grimer et al., 2001; Grimer et al., 1990; Widhe et al., 2000):

® Suspekte radiologiske funn, som bentap, destruksjon av cortex, periostreaksjon eller
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 h&nd om av primaerhelsetjenesten eller lokalsykehus.

Mange pasienter henvises til MR uten forutgdende rentgenundersgkelse. Til tross for gkende
tilgjengelighet pA MR-undersgkelser kan det veere lang ventetid. Rantgen er imidlertid den enkleste,
minst ressurskrevende og lettest tilgjengelige undersgkelsen for pavisning av patologi i skjelettet. Ved
mange benlesjoner vil reantgen vaere den avgjgrende modaliteten i diagnostisk avklaring (Miller, 2008;
Moser et al., 1987).

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 gjgres ved, eller etter
konferanse med, det sykehuset som skal behandle pasienten. Biopsi skal planlegges i samarbeid med
den ortopeden som skal utfgre det endelige kirurgiske inngrepet, siden biopsikanalen som hovedregel
skal fiernes sammen med tumor. Det er vesentlig at man unngar & kontaminere de strukturer som skall
brukes til rekonstruksjon eller er viktige & bevare av annen grunn (Mankin et al., 1982).

Pasienten skal derfor henvises uten forutgaende biopsi.
Anbefalinger:
® Ved klinisk mistanke om mulig bensvulst skal pasienter utredes med rgntgen og eventuelt MR,
og det skal vaere lav terskel for & sende bilder til vurdering ved sarkomsenter.
* Ved mistanke om bensarkom skal pasienten henvises til Flerregional behandlingstjeneste for

kirurgi ved bensarkom ved Oslo universitetssykehus eller Haukeland universitetssykehus.
® Pasienten skal henvises uten forutgaende biopsi.
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Abdominalt og retroperitonealt sarkom

Kliniske og radiologiske funn er bakgrunn for videre henvisning til sarkomsenter. Ved mistanke om
sarkom skal pasienten henvises uten forutgdende biopsi eller operasjon. Pasienter med mistenkt eller
fastslatt abdominalt eller retroperitonealt sarkom skal ikke opereres péa steder uten kirurgisk erfaring og
kompetanse (Casali et al., 2022; Gronchi et al., 2021).

Gynekologisk sarkom

Ved klinisk eller radiologisk mistanke om gynekologisk sarkom skal pasienten henvises sarkomsenter
uten forutgaende biopsi eller operasjon.

Anbefalinger:

* Ved mistanke om retroperitonealt, abdominalt eller gynekologisk sarkom skal pasienten utredes
med CT og eventuelt MR, og hvis mistanken ikke avkreftes skal man henvise videre til
sarkomsenter.

* Pasienten skal henvises uten forutgdende biopsi.

Sarkom hos barn

Utredning av sarkom hos barn bgr skje ved barne-/ungdomsavdelinger og i neert samarbeid med sentre
med spesialkompetanse i handtering av sarkom. Det er viktig at utredningen skjer i henhold til
gjeldende protokoller. Det vises til «<Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av kreft hos barn» (Helsedirektoratet, 2020).

5.3

Bildediagnostisk utredning

Radiologisk og nuklesermedisinsk utredning av
blgtvevssvulster i ekstremitet og trunkus

Det mangler eksakte radiologiske kriterier for & skille mellom maligne og benigne blgtvevssvulster
(Gielen et al., 2004; Kransdorf et al., 2006; Ma et al., 1998; Moulton et al., 1995; Weatherall, 1995),
bortsett fra lipomer som kan identifiseres ved adekvat utfgrt MR. Erfarne radiologer kan i mange tilfeller
gi en godt begrunnet tentativ diagnose, men sikker diagnose forutsetter like fullt vevsdiagnostikk. Alle
blatvevssvulster som ikke er lipomer skal som hovedregel gjennomga vevsdiagnostikk fer kirurgi.
Uavhengig av tentativ diagnose skal dype og store svulster alltid henvises videre i henhold til kriteriene
beskrevet under kapittel Henvisningsrutiner.

MR er den overlegne metoden i utredning av blagtvevssvulster (Kransdorf et al., 2000, 2006; Petasnick
et al., 1986). Andre metoder er aktuelle som supplement eller ved kontraindikasjon mot MR.

Ultralyd: God opplgselighet i overfladisk blgtvev, men skiller darlig mellom vevstyper i tumor og er ikke
tilstrekkelig som eneste utredning av sarkom. Kan brukes for utredning dersom det er usikkerhet om det
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foreligger tumor, og for kartlegging av overfladisk antatt benigne tumorer under 5 cm (Griffith et al.,
2020; Hung et al., 2020; Lakkaraju et al., 2009; Rowbotham et al., 2012). Dersom det ikke kan stilles
sikker og benign diagnose ved ultralyd m& MR gjares. Ultralyd er viktig som veileder ved biopsi.
Generelle retningslinjer for biopsi ma falges.

Rantgen: Gir lite informasjon om blgtvev, men kan vaere aktuelt ved store og dype svulster pa
ekstremitetene, og for & kartlegge benaffeksjon. Gir pekepinn om spesifikk diagnose i enkelte tilfeller,
f.eks. flebolitter ved hemangiom/vaskuleaer malformasjon og ringformet forbening ved myositis ossificans
(Kransdorf et al., 2000).

Angiografi: Gir sjelden tilleggsinformasjon av betydning for behandlingsvalg. Angiografi er darligere enn
MR for fremstilling av tumors relasjon til kar (viser lumen, ikke ytre del av karveggen), og gir darlig
fremstilling av tumormarginer. Angiografi har ingen plass i rutineutredningen, kun etter individuell
vurdering ved konkret problemstilling (for eksempel vurdering av embolisering far operasjon).

CT: Benyttes 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 (Kransdorf et al., 2000, 2006). Fremstilling av tumors ngyaktige anatomiske lokalisasjon er
ngkkelen til tumorfri margin ved kirurgi. MR kan vise utbredelse i forhold til kar/nerver, omgivende
blagtdeler, ben og ledd. God blgtdelsfremstilling kan i de fleste tilfeller differensiere mellom viabelt
tumorvev, cystiske omrader, reaktive forandringer (hyperemi/gdem), nekrose og blgdning, og styre
biopsi til de omrader av tumor hvor det er stgrst sjanse til & fa representativt materiale.

Forutsetningen for & kunne bruke MR-undersgkelse til tumordiagnostikk er at den er teknisk adekvat og
inneholder relevante sekvenser. MR-undersgkelsen bar utfgres pa en oppdatert maskin med feltstyrke
1,5 eller 3 T. Kutane hudmarkgrer som angir tumor bgr brukes. Undersgkelsesomradet ma dekke hele
tumor og omgivende reaktive forandringer samt noe omgivende normalt vev. Minst én sekvens bgr
inneholde et benet anatomisk landemerke. Protokollen bgr inneholde oversiktsserier i lengdeplan
(sagittalt eller koronalt) og aksiale/transversale serier. Hgy opplgselighet tilstrebes i aksialplan med T1-
og T2-vektede pulssekvenser, snittykkelse maksimalt 4 mm. | samme plan er funksjonelle sekvenser
som diffusjon og dynamisk kontrast/postkontrast av verdi for bedgmming av celletetthet, vaskularisering
og behandlingsrespons. Postkontrastsekvenser bgr utfgres med fettsuppresjon eller som vannbilder
ved kjemisk skift-avbildning.

Som konklusjon er god anatomisk fremstilling og vevsdifferensiering det viktigste ved MR av
blatvevssvulster. MR kan ikke stille histologisk diagnose, og i de fleste tilfeller ma bildeutredningen
kompletteres med nalebiopsi.

FDG PET/CT: Over 90% av blgtvevssarkomer er rapportert 8 veere FDG-avide (Roberge et al., 2012),
og hgygradige sarkomer har som oftest hagyere opptaksintensitet enn lavgradige ADDIN
EN.CITE.DATA (Fendler et al., 2015; Gronchi et al., 2021; Macpherson et al., 2018; Rakheja et al.,
2012). Ved heterogene svulster antas det at omrader med hgyt opptak representerer den mest
aggressive delen av tumor, og at biopsi fra slike omrader er mest representative. Det er rapportert at
hay opptaksintensitet predikerer darlig prognose (Becher et al., 2015; Chen et al., 2017; Fuglg et al.,
2012; Kubo et al., 2016; Li et al., 2016; Palmerini et al., 2017; Sambri et al., 2019). FDG PET/CT kan
0gsa veere nyttig i responsevaluering (Lim et al., 2019; Macpherson et al., 2018), men forutsetter at det
er utfart PET far oppstart behandling. FDG PET-MR er lovende, men ytterligere studier er ngdvendig
for & etablere dens rolle i evaluering og behandling av blgtvevssarkom (Patel et al., 2018).
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Radiologisk og nuklesermedisinsk utredning av
abdominalt og retroperitonealt sarkom

En teknisk god CT thorax/abdomen/bekken med intravengs kontrast i portovengs fase vil som regel
veere tilstrekkelig radiologisk utredning for retroperitoneale svulster. Differensialdiagnoser er
nyrekarsinom, binyretumor, benign nerveskjedetumor, germinalcelletumor, malignt lymfom,
karsinommetastase, reaktive tilstander og betennelser m.m. Funksjonen av gjenvaerende nyre ma
vurderes hvis det planlegges nefrektomi. Ved svulster i lyske/skrotum ma hele retroperitonealrommet
utredes.

Ved abdominale svulster er CT abdomen/bekken med intravengs kontrast standard, men kan erstattes
med MR. Lungemetastaser er ytterst sjelden ved GIST, men lungene bgr avklares ved diagnose. @vre
endoskopi er ikke pakrevet ved GIST i ventrikkel med karakteristisk billeddiagnostikk. Adenokarsinom
vil kunne utelukkes pa CT, gjerne utfgrt som gastrografi (vann eller CO2 i ventrikkel). MR bekken gjgres
ved tumor i rektum. For FDG PET/CT, se avsnitt over, om Radiologisk og nukleaermedisinsk utredning
av blgtvevssvulster i ekstremitet og trunkus.

Radiologisk og nuklesermedisinsk utredning av
gynekologisk sarkom

Ved mistenkt eller pavist gynekologisk sarkom skal MR bekken og CT thorax/abdomen/bekken utferes.
For FDG PET/CT, se se avsnitt over, om Radiologisk og nuklesermedisinsk utredning av
blatvevssvulster i ekstremitet og trunkus.

Metastaseutredning ved blgtvevssarkom

Ekstremitetslokaliserte sarkomer metastaserer som oftest hematogent til lunger. GIST metastaserer
nesten utelukkende til lever og peritoneum (DeMatteo et al., 2000). Retroperitoneale sarkomer
metastaser helst til lunger eller residiverer peritonealt (Gronchi et al., 2016). Enkelte tumortyper har
starre tendens til lymfeknutemetastaser (synovialt sarkom, rhabdomyosarkom), men generelt
metastaserer sarkomer sjelden til lymfeknuter. Metastaseutredning ved sarkomer i ekstremiteter bestar
av CT thorax. Det bgr veere liberal indikasjon for CT abdomen og bekken, spesielt ved tumor i
underekstremiteter. For abdominale og retroperitoneale sarkomer er CT thorax/abdomen/bekken
standard.

FDG PET/CT: Sensitivitet for deteksjon av metastaser med FDG PET/CT helkroppsundersgkelse (fra
vertex inkludert over- og underekstremiteter) er hgy. En metaanalyse viser hgy sensitivitet, spesifisitet,
PPV og NPV, henholdsvis 97%, 98%, 97% og 98%, for pavisning av metastaser fra sarkomer (Lim et
al., 2019). En retrospektiv studie viser ogsa at FDG PET/CT har hgy sensitivitet (96%), positiv prediktiv
verdi (96%) og negativ prediktiv verdi (99%) for pavisning av metastatatisk sykdom (Macpherson et al.,
2018). Det anbefales at FDG/PET CT kan vurderes som ledd i metastaseutredning, spesielt ved
hgygradig maligne blgtvevssarkomer.

Radiologisk og nukleaermedisinsk utredning av
bensvulster

Side 21/106



Gullstandarden i utredningen av bensvulster i ekstremiteter er rgntgen og MR, som kompletterer
hverandre (Alyas et al., 2007; Kransdorf, 2009; Miller, 2008). 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.

Rantgen: 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 veere
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 bentumor, har inntil en fierdedel tatt
et rgntgenbilde tidlig i forlapet som er beskrevet negativt, men der tumor retrospektivt var til stede
(Grimer et al., 2001; Grimer et al., 1990). Bildene ma spesifikt granskes med henblikk p& 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 gjennombrudd og detaljer i
knokkelstruktur, samt utseende og eksakt lokalisasjon av forkalkninger og forbeninger. Dette er
spesifikk tilleggsinformasjon til MR (Aisen et al., 1986; Tehranzadeh et al., 1989) 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 andre forhold), m& CT ogsa gi svar
pa utbredelse i benmarg, omgivende blgtdelstumor, vaskularisering og relasjon til
nerver/kar/muskulatur/fascie. Det krever bilder uten og med kontrast, eventuelt i flere faser, og
rekonstruksjon i flere plan.

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

MR: MR fremstiller skjelettets blgtdelskomponent og er ved adekvat sekvensvalg alle andre metoder
overlegen i bedgmmelse av benmarg (Aisen et al., 1986; Alyas et al., 2007). Stor kontrast mellom
normal fettholdig benmarg og tumorvev (T1-vektede bilder eller fett- og vannbilder ved kjemisk
skift-avbildning) gir utmerket fremstilling av tumorutbredelsen i margrommet, uavhengig av om
trabekelverket er destruert. MR kan pavise

skip-metastaser (separat tumormanifestasjon i samme margrom som hovedtumor) og eventuell
intraartikuleer tumorutbredelse. Koronal- og sagittalplan er best for vurdering av utbredelse og
lokalisasjon i knokkelens lengderetning. Blgtdelskomponent utenfor knokkelen fremstilles best i
aksialplan, som ogsa er best egnet for a skille anatomisk mellom tumor, ben, blgtvev (muskulatur,
subkutis, hud) og kar/nerver.

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

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

Siden bensarkom kan ramme alle knokler, md MR-undersgkelsen tilpasses anatomisk lokalisasjon.
Som hovedregel skal undersgkelsesomradet dekke aktuelle knokkel og naerliggende ledd, og snittplan
velges som gir best mulig fremstilling av tumor. | knokkelens lengdeakse (sagittal- eller koronalplan)
fett- og vannbilder, i aksialplan T1- og T2-vektede serier. Funksjonelle serier som diffusjon og
kontrastsekvenser med dynamisk kontrastopptak bgr om mulig utfares ved malignitetsmistanke.
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Angiografi: Sjelden aktuelt.

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

FDG PET/CT: Konvensjonelle osteosarkomer og Ewings sarkom har giennomgaende hgyt opptak av
FDG (Huang et al., 2018; Liu et al., 2019). Mulig nytteverdi for FDG PET/CT er de samme som ved
blatvevssarkom. PET kan gi veiledning nar det gjelder hvilket omrade av tumor som bgr biopseres
(Stanborough et al., 2022). Hgy opptaksintensitet er assosiert med darlig prognose (Huang et al., 2018;
Hwang et al., 2016; Kubo et al., 2016) og FDG PET kan brukes som responsevaluering ADDIN
EN.CITE.DATA (Hongtao et al., 2012; Lim et al., 2019; Macpherson et al., 2018; Strauss et al., 2021).

Metastaseutredning ved bensarkom

Bensarkomer metastaserer som oftest hematogent. Osteosarkomer og kondrosarkomer metastaserer
oftest til lunge, med skjelett som den nest vanligste lokalisasjonen. Ved Ewings sarkom sees oftere
spredning til andre organer, selv om lunge og skjelett ogsa her er det vanligste. Metastaseutredning
bestar alltid av CT thorax, med lav terskel for & supplere med CT abdomen/bekken. Ved konvensjonelt
osteosarkom og Ewings sarkom anbefales FDG PET/CT staging (ACR apropriateness criteria) (Huang
et al., 2018; Liu et al., 2019; Stanborough et al., 2022; Strauss et al., 2021). MR totalkoluumna og
bekkenskjelett kan vurderes, spesielt dersom det ikke utfgres FDG PET/CT. NaF PET/CT, eller
skjelettscintigrafi med SPECT/CT, bar utfgres ved osteosarkom for & oppdage skjelettmetastaser
(Stanborough et al., 2022). NaF PET viser osteoblastaktivitet som skjelettscintigrafi, men er langt mer
sensitiv pa grunn av hgyere bildeopplgselighet. Skjelettscintigrafi med SPECT/CT har lavere
sensitivitet, men kan utfgres dersom NaF PET/CT ikke er tilgjengelig.

Anbefalinger:

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

® CT med intravengs kontrast er standard ved mistanke om abdominalt/retroperitonealt sarkom.

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

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

* Generell metastaseutredning ved blgtvevssarkom bestar av CT thorax, eventuelt supplert med
CT abdomen/bekken ved sarkom i ekstremiteter og CT thorax/abdomen/bekken ved
abdominalt/retroperitonealt sarkom. FDG PET/CT kan vurderes, spesielt ved hgygradig maligne
svulster.

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

®* MR er aktuelt som supplement ved bensvulster, og er ngdvendig i preoperativ utredning av
bensarkom. Hele margrommet skal dekkes ved mistenkt osteosarkom og Ewings sarkom, for
pavisning av skip-metastaser. Ved kontraindikasjon mot MR gjgres CT.

® Generell metastaseutredning ved bensarkom bestar av CT thorax og FDG PET/CT. NaF
PETI/CT eller skjelettscintigrafi bar utfares ved osteosarkom.
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5.4

Biopsi

Dersom man ikke kan stille en sikker diagnose etter radiologisk og klinisk undersgkelse av pasienten,
skal svulsten biopseres. Biopsitilgang ved grovnalsbiopsi eller &pen biopsi ma farst avklares med kirurg
ved sarkomsenter. Biopsikanalen skal plasseres slik at den ikke ungdig bergrer viktige kar, nerver eller
muskelgrupper. Ved biopsi er det fare for kontaminasjon av kreftceller i biopsikanalen. Hvorvidt dette
gker risikoen for et klinisk residiv, er usikkert (Robertson et al., 2011). Risikoen er minimal ved biopsi av
abdominale/retroperitoneale sarkomer (Berger-Richardson et al., 2017; Eriksson et al., 2016; van Houdt
et al., 2021). Ved ekstremitetslokaliserte svulster er det tradisjon & gjare innstikket slik at biopsikanalen
enkelt kan fjernes ved en senere kirurgisk reseksjon. Dette praktiseres ikke ved
abdominale/retroperitoneale sarkomer. Biopsi kan tas veiledet av palpasjon, ultralyd,
rentgengjennomlysning eller CT.

Ved gynekologiske sarkomer tas biopsi vanligvis ultralydveiledet transvaginalt i forbindelse med
palpasjon i narkose, og eventuelt fraksjonert abrasio. Stikkanalen bgr hvis mulig legges slik at denne
kan eksideres ved etterfalgende operasjon.

Finnalspunksjon (FNAC) gjares ved hjelp av en tynn nal og tar ut enkeltceller fra svulsten. FNAC kan
utfgres poliklinisk og uten bedgvelse og kan veere et nyttig tilskudd initialt i utredningen av sarkomer i
ben og blgtvev.

Grovnalsbiopsi kan gjares ved bade ben- og blgtvevssvulster. Ved grovnalsbiopsi far man ut en
vevssylinder som viser vevsarkitektur, og ikke bare enkeltceller som ved FNAC. Grovnalshiopsi bar
veere gullstandard ved utredning av sarkom.

Apen biopsi gjeres hovedsakelig ved bensvulster eller i tilfeller hvor grovnalsbiopsi ikke gir tilstrekkelig
materiale. Apen biopsi praktiseres ikke ved abdominale/retroperitoneale svulster der radikal kirurgi er
mulig.

Anbefalinger:

* Nalebiopsi av svulsten tas nar diagnose ikke kan stilles med sikkerhet radiologisk og nar
histologisk diagnose far konsekvenser for behandlingen.
® Biopsi bgr utfgres ved sarkomsenter.

5.5

Patologi

Sarkomer er sjeldne, og det er derfor vanskelig som patolog & fé tilstrekkelig erfaring. Flere benigne
svulster og reaktive lesjoner kan ligne pa sarkom morfologisk. Diagnostikken bar derfor utfares av
patologer med erfaring og interesse for sarkomdiagnostikk. Ideelt sett skal biopsier tas pa et
sarkomsenter der man stiller en integrert diagnose med morfologi, immunhistokjemi og molekyleer
patologi i kombinasjon med klinisk og radiologisk informasjon. Om prgven ikke er diagnostisert ved et
sarkomsenter bgr man innkalle biopsimaterialet for regranskning. Det anbefales at patologen i sin
besvarelse av sarkom, eller der sarkom kan mistenkes, gir rdd om henvisning til et sarkomsenter.
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Patologen bgr vaere medlem og delta i det tverrfaglige sarkomteamet ved sykehuset. Her kan kasus
diskuteres, og kompletterende informasjon om radiologiske og kliniske funn innhentes. Diagnostikken
ber forega i nzert samarbeid med kliniker og radiolog. Ved vanskelige kasus bgr preparater vurderes
sendt for «second opinion» til andre patologilaboratorier i inn- eller utland.

Biopsier og operasjonspreparater bgr s langt som mulig leveres ufiksert til patologilaboratoriet. Ferskt
materiale benyttes til cytogenetisk undersgkelse og biobank.

Remisseopplysninger

Ved utredning av ben- og blgtvevssvulster er den kliniske informasjonen viktig for den morfologiske
vurderingen. Opplysninger om kjenn, alder, relevant sykehistorie — inkludert tidligere pavist kreft, og om
kiemoterapi eller stralebehandling er gitt — radiologiske funn, lokalisasjon, dybde og stadium ma
fremga.

Anbefalinger:

® Relevant klinisk informasjon ma veere angitt pa remissen.
® |okalisasjon og orientering av preparatet skal framga i remisseopplysningene.

Makroskopisk bedgmning og snittuttak

Makroskopisk undersgkelse av biopsier

Grovnalsbiopsi er gullstandard ved utredning av sarkom, og fgrste prioritet er a ta av vev til morfologisk
evaluering. Ved cytologisk prgvetagning kan det tas av vev til bAde genetiske undersgkelser og
flowcytometri.

Makroskopisk undersgkelse av operasjonspreparater

® Ufikserte operasjonspreparater skal umiddelbart leveres til patologilaboratoriet sammen med
utfylt remisse. Hvis de ikke kan leveres ufiksert, fikseres de i formalin. Farste prioritet er vev til
morfologisk diagnostikk, men nar det er mulig skal ufiksert tumorvev tas av for nedfrysing. Ca. 1
cm3 tumorvev deles i mindre biter, ca. 0,2 cm store, og fryses i minst —=70 °C.

® Det er viktig at preparatet er entydig orientert fra kirurgen. Operatgren skal orientere preparatet
med suturer. Tegninger fra kirurgen, og radiologiske funn, er ogsa til hjelp. Det anbefales at
kirurg og patolog samarbeider om bedgmmelsen av reseksjonsrender ved & inspisere det
makroskopiske preparatet sammen.

® Fotografisk dokumentasjon anbefales.

* Det fikserte preparatet og tumor males i tre dimensjoner.

® Beskriv typen vev rundt tumor.

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

® Preparater skjeeres 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 a angi avstand fra tumor til alle
relevante reseksjonsrender. Tumors snittflate skal beskrives (konsistens, farge og blgdninger).
Andel makroskopisk tumornekrose skal angis i prosent.

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

® Snitt fra tumors avgrensing mot omgivelsene for & 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 kan brukes for & vurdere tumors heterogenitet, karinvasjon og vekstmate.

(Allen et al., 2017; Westra et al., 2003)

Tumors lokalisasjon, dybde og utbredelse

Tumors lokalisasjon i kroppen skal angis (ben, blagtvev, ekstremitet, trunkus, retroperitoneum). Tumors
utgangspunkt i vevet bar ogsa angis hvis mulig, samt hvor dypt tumor infiltrerer i vevslagene. Nar det
gjelder sarkomer med utgangspunkt i hud eller underhud, skiller vi mellom tumors utgangspunkt og
hvor dypt de infiltrerer. | kvalitetsregisteret klassifiseres tumors dybde ut fra det dypeste vevslaget som
er affisert, selv om tumors utgangspunkt er i et annet vevslag.

Kutan: Tumor har oppstatt i hud og kan infiltrere i subkutis. Hvis tumor infiltrerer i subkutis skal den
klassifiseres som subkutan.

Subkutan: Tumor har oppstatt i subkutant vev mellom hud og fascien som skiller subkutis fra
underliggende skjelettmuskulatur (den overfladiske muskelfascien). Hvis tumor infiltrerer inn i eller
gjennom fascien, skal den kategoriseres som dyp.

Dyp: Tumor har oppstéatt dypt for den overfladiske muskelfascien.

Intramuskulaer. Tumor er lokalisert under den overfladiske muskelfascien, har sitt opphav i muskulatur
og er omgitt av muskelfascie.

Intraossgs: Tumor er lokalisert i knokkelen, og dekket av periost.

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

Ben- eller periostinfiltrasjon: Skal angis.
Anbefalinger:
* Ved FNAC 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.
® Kompliserte operasjonspreparater anbefales vurdert av patolog og kirurg sammen.

Mikroskopisk undersgkelse og spesialundersgkelser

Mikroskopisk undersgkelse

Den mikroskopiske undersgkelsen av morfologi danner basis for den patologiske diagnosen, og det er
den som avgjar hvilke spesialundersgkelser som er ngdvendige.

Side 26/106



Ben og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHO-klassifikasjonen klassifikasjonen
(WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020). Enzinger & Weiss «Soft tissue tumors»
anbefales ogséa (Goldblum et al., 2019).

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

Immunhistokjemiske undersgkelser

| sarkomdiagnostikken er det ofte ngdvendig & gjare immunhistokjemisk undersgkelse, ofte med et
bredt panel av antistoffer. Paneler med antistoffer for ulike morfologiske grupper er nyttig, for eksempel
for GIST, smacellete tumores og spolcellete tumores der relevante antistoffer, som modifiseres av
kliniske opplysninger og morfologi, er inkludert. Dette kan gjgres i en seanse eller trinnvis. Disse
paneler med antistoffer kan legges inn i systemene som benyttes i laboratoriene (LIMS).

Flowcytometriske undersgkelser

Flowcytometri er noen ganger av betydning som kompletterende undersgkelse ved utredning av
smacellet tumor. Differensialdiagnosen malignt lymfom kan ofte raskt utelukkes med denne metoden.

Molekyleerpatologiske undersgkelser

| sarkomdiagnostikken er det ngdvendig med genetiske undersgkelser ved mange utredninger, spesielt
mutasjonsanalyser og pavisning av translokasjoner. Mange histologiske subtyper og benigne
differensialdiagnoser har patognomoniske translokasjoner, og pavisning av disse vil kunne ha
diagnostisk og/eller prognostisk betydning.

Det er i gkende grad behov for diagnostiske molekylaergenetiske analyser, og konvensjonelle metoder
(f.eks. Sanger sekvensering, RT-PCR og FISH) er arbeidskrevende & etablere for hver enkelt mutasjon
eller translokasjon. Det anbefales derfor at annengenerasjons sekvenserings-teknologi er tilgjengelig
ved patologiavdelinger som utfgrer sarkomdiagnostikk.

For informasjon om aktuelle genetiske funn, se WHOSs klassifikasjon av ben og blgtvevssvulster og
oppdatert litteratur pa omradet. For informasjon om analyser og forsendelse, kontakt de aktuelle
laboratorier.

Cytogenetiske undersgkelser

Ufiksert ferskt vev kan dyrkes for & pavise kromosomforandringer. Dette utfares ved Seksjon for
kreftcytogenetikk, Radiumhospitalet, Oslo universitetssykehus. Materiale sendes p& McCoy medium
med utfylt remisse der det angis at det dreier seg om ben- eller blgtvevssvulst med mistanke om
sarkom. Veiledning og transportmedium kan man fa tilsendt ved henvendelse til Seksjon for
kreftcytogenetikk, Radiumhospitalet, OCCI-bygget, Oslo universitetssykehus.

Anbefalinger:

® Ben- og blgtvevssvulster skal klassifiseres etter siste versjon av WHO-klassifikasjonen.
Immunhistokjemiske og molekyleerpatologiske undersgkelser er viktig og nadvendig ved
utredning av sarkomer. Det anbefales at annengenerasjons sekvenseringsteknologi er
tilgjengelig ved patologiavdelinger som utfagrer sarkomdiagnostikk.

® Antistoffpaneler er nyttig ved utredning av sarkomer.

® Flowcytometri er nyttig for raskt & kunne skille enkelte sarkomer fra lymfomer.
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Histopatologisk diagnose

En diagnose avgitt p& et operasjonspreparat skal om mulig innholde:

Histopatologisk diagnose

Histologisk diagnose
Tumors lokalisasjon og dybde

Tumors starrelse

Malignitetsgrad

Mitoser

Nekrose

Karinvasjon

Vekstmate

Type resektat med angivelse av hvilket
vev som er affisert

Reseksjonsrender

Resultat av tilleggsanalyser

Vurdering av histologisk
behandlngsrespons ved pre-operativ
kiemoterapi og/eller stralebehandling

Anbefaling:

Basert pa WHO-klassifikasjon

Tre dimensjoner, mm

Blgtvevssarkom: Tregradig, FNCLCC
Bensarkom: Tregradig.

For GIST: Risikovurdering, angi hvilket
risikovurderingssystem som brukes

Mitoser pr 1,734 mm2 (standardisert etter
FNCLCC-systemet)
Ved GIST pr 5 mm?

Ja, <50 %

Ja, >=50 %

Nei

Kan ikke vurderes

Eventuelt i henhold til aktuell protokoll.

Ja
Nei
Kan ikke vurderes

Diffust infiltrerende
Bred front («pushing»)
Kan ikke vurderes

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

Immunhistokjemi
Molekyleerpatologi
Cytogenetisk analyse

Gjelder farst og fremst bensarkom som osteosarkom og
Ewing sarkom. Fglg retningslinjene i de aktuelle
behandlingsprotokollene.

® Relevant informasjon til klinikere skal komme fram i prgvesvaret.
* Det anbefales a bruke diagnostiske maler.

Histologisk gradering av sarkom

Gradering av blgtvevssarkom
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Det anbefales at det franske graderingssystemet for blgtvevssarkomer benyttes. Graderingssystemet
FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer) er basert pa tumors
differensiering, mitosetall og nekrose og brukes pa blatvevssarkomer (WHO Classification of Tumours
Editorial Board, 2020). Den totale poengsummen gir graden. Den baserer seg pa funn i
operasjonspeparater. Det anbefales likevel at man prgver & si noe om grad, ogsa pa nalebiopsier, da
stadig flere pasienter far preoperativ behandling.

Gradering av blgtvevssarkom

1
oen :

hoeng Sarkom som ligner normalt og modent vev.

Tumors 2 . . .
. . Sarkom der histologisk type er sikker

differensiering poeng . .

3 Embryonale og udifferensierte sarkomer.

poeng

1 .

0-9 mitoser pr 10/HPF
poeng

) 10-19 mitoser pr 10/HPF
Mitosetall >= 20 mitoser pr 10/HPF

oen
g g Et «high power field» (HPF) méler 0,1734 mm?2. Dette medfarer at
mitosetallet ma justeres i det enkelte mikroskop.
poeng
0
poeng

1 Ingen nekrose
Tumornekrose < 50 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)

goeng >= 50 % nekrose (ogsa vurdert makroskopisk)

poeng

Grad
1
Histologisk Grad
grad 2
Grad
3

Totalt 2 eller 3 poeng
Totalt 4 eller 5 poeng
Totalt 6, 7 eller 8 poeng

Oversatt fra Coindre (2006). Copyright 2010 College of American Pathologists. Gjengitt med tillatelse
2024.1

Gradering av bensarkom

Flere bensarkom gis ingen spesifikk malignitetsgradering da graden er gitt fra diagnosen. Dette gjelder
for eksempel Ewings sarkom (grad 3), kordom (lavgradig malign) og dedifferensiert og mesenchymalt
kondrosarkom (grad 3), se tabell nedenfor. For konvensjonelle kondrosarkom skal grad angis (grad
1-3).

Gradering av bensarkom

Grad Type av sarkom i ben
. Lavgradig sentralt osteosarkom
1 Lavgradig gradig
. Parostealt osteosarkom
malign

Klarcellet kondrosarkom

2 Intermedieer ~ Periostalt osteosarkom

Side 29/106



Osteosarkom, (konvensjonelt, telangiektatisk, smacellet, sekundaert og hgygradig
overflateosteosarkom)

Udifferensiert hgygradig malignt pleomorft sarkom (UPS)

Ewings sarkom

Y .
?nalfj);gradlg Dedifferensiert kondrosarkom
9 Mesenchymalt kondrosarkom
Dedifferensiert kordom
Lite differensiert kordom
Angiosarkom
. Konvensjonelt kondrosarkom, grad 1-3
Variabel . .
. Leiomyosarkom i ben, grad 1-3
gradering

Lav og hgygradig malign kjempecelletumor i ben

Anbefalinger:

* Ved histologisk gradering av blgtvevssarkomer anbefales det & bruke det franske
graderingssystemet (FNCLCC).

® Ved histologisk gradering av sarkomer i ben anbefales en tregradig skala for konvensjonelle
kondrosarkomer. Mange gvrige bensarkomer har definert grad basert pa histologisk type.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST)

GIST er den hyppigst forekommende mesenkymale tumor i gastrointestinaltraktus. Mer enn 95 % er
positive for CD117 (c-kit) og DOG-1 (Fletcher et al., 2002; Miettinen et al., 2006).

De fleste GIST har aktiverende mutasjoner i KIT eller PDGFRA, og typen mutasjon har betydning for
prognose og valg av terapi, i tillegg til at den kan ha diagnostisk verdi. Mutasjonsanalyse skal utfgres
pa alle GIST klassifisert som hgay risiko eller ved metastaser. For den lille gruppen av GIST som ikke
har mutasjoner i KIT eller PDGFRA, kan det veere mutasjon i SDH (fire varianter: A, B, C og D), BRAF,
KRAS eller NF-1.

Det skal avgis en risikovurdering av GIST, men tumor skal ikke malignitetsgraderes.
Klassifikasjonssystemer for risikovurdering tar hensyn til tumorstarrelse, antall mitoser og lokalisasjon.
Internasjonalt brukes flere systemer, og AFIP-kriteriene (Miettinen et al., 2006) og de modifiserte NIH

kriterier (Joensuu, 2008) er mest brukt. mNIH anbefales brukt i Norge fordi tumorruptur er inkludert, og
fordi denne risikoklassifiseringen er bakgrunnen for valg av adjuvant behandling.
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Risikokategori Tumormal Mitosetall  Primart

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

Risikovurdering av GIST

Oversatt fra Joensuu et al. (2008). Copyright 2008 Elsevier. Gjengitt med tillatelse 2024.
Anbefalinger:

® Ved risikovurdering av GIST, skal det brukes et etablert risikoklassifiseringssystem, og de
modifiserte NIH-kriteriene anbefales.

® Alle GIST med hgy risiko, og metastatisk GIST, skal analyseres for mutasjoner i KIT og
PDGFRA.

Kvalitetssikring innen diagnostikk

Det er viktig at de ulike leddene og den samlede diagnose kvalitetssikres i sarkomutredning. For
patologen gjelder det & ha gode interne rutiner dokumentert i det interne kvalitetssikringssystemet, samt
at avdelingen er tilknyttet ekstern kvalitetssikring.

Immunhistokjemi
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For immunhistokjemiske analyser bgr avdelingen delta i et eksternt kvalitetssikringsprogram. Dette kan
skje ved for eksempel & 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.uknegas.org.uk

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

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

Flowcytometri

UK NEQAS tilbyr kvalitetssikring av immunofenotyping.

EuroFlow’s tilbyr ogsa kvalitetsprogram. http://www.euroflow.org

Molekyleerpatologi

UK NEQAS, MODHEM, EuroClonality, Euro MRD og Equalis tilbyr kvalitetssikringsprogram av
molekyleerpatologiske analyser.

Integrert diagnose

Ringtest er en metode for & sikre den avgitte diagnosen. En ringtest mellom de avdelinger som driver
sarkomdiagnostikk der man systematisk gar gjennom avgitte diagnoser er en metode som kan brukes.
Da sarkom er en sjelden kreftform kan den gjerne etableres nasjonalt, men ideelt sett internasjonalt, for
eksempel p& nordisk basis.

Anbefaling:

® Ekstern kvalitetssikring bgr brukes innen sarkompatologi.

1 Tabellen er modifisert fra Trojani et al. 1984. Copyright 1984, Wiley. Gjengitt med tillatelse 2024
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6
Kirurgisk behandling av lokalisert sykdom

Hovedbehandlingen for maligne ben- og blgtvevssvulster er kirurgisk fierning av svulsten med adekvate
marginer. Kirurgisk behandling av sarkomer hos barn fglger de samme prinsipper som for voksne, med enkelte
modifikasjoner. Det vises til «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av kreft hos barn» (Helsedirektoratet, 2020).

6.1
Kirurgiske marginer
Kirurgisk margin er et uttrykk for hvor fullstendig man har fjernet svulsten. Kirurgisk margin vurderes pa
MDT-mgte eller i samarbeid mellom kirurg og patolog nar histopatologisk analyse av
operasjonspreparat foreligger.
Marginer registreres etter R-systemet (Wittekind et al., 2002).
RO: Makroskopisk og mikroskopisk negativ margin (ingen resttumor)
R1: Makroskopisk negativ, men mikroskopisk positiv margin (usikker resttumor)
R2: Makroskopisk gjenveerende tumor Rx: Kirurgisk margin kan ikke angis

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

Ved reeksisjoner angis kirurgisk margin til viabel tumor i preparatet. Hvis det ikke pavises viabel
resttumor i preparatet, oppgis marginene som RO.

Etter preoperativ onkologisk behandling oppgis marginen som RO dersom det ikke er viabelt tumorvev i
preparatet. Det skal beskrives om det sees ikke-viabelt vev etter behandling i preparatet (f.eks. nekrose
eller fibrose).

For abdominale og gynekologiske sarkomer angis reseksjonsmargin i utgangsorganet, ikke forholdet til
den peritoneale bekledning av tumor. For retroperitoneale sarkom angis forholdet til kirurgiske
reseksjonsflater. | tillegg bar det opplyses om det har veert peroperativ tumorsgl (gjelder spesielt ved
abdominale sarkomer), og om svulsten var fiernet stykkevis.

Marginen klassifiseres i henhold til den minste margin som er oppnéadd, dvs. det omradet pa preparatet
som har den dérligste dekning over tumor (kvantitativt og kvalitativt). Minste margin i millimeter er

minste avstand malt pa fiksert preparat fra tumor til tusjet overflate med kvalitativt darligst margin.

Patologen angir type vev i dette omradet (for eksempel fett eller bindevev/fascie) og tykkelsen pa vevet
som dekker tumor.

Patologen avgjgr om marginen er negativ (tumorfri) og rapporterer minste avstand i fett, muskel eller
lgst bindevev som ikke er dekket av fascie.
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Ved negativ makroskopisk og mikroskopisk margin (R0), kan kirurgisk margin spesifiseres som vid eller
marginal i henhold til anbefalinger gitt av Skandinavisk Sarkomgruppe (SSG VII:4)

Marginal margin: Den minste marginen er utenfor, men naer tumor i ett eller flere omrader. Mikroskopisk
er marginen negativ overalt, men tumorceller kan finnes bare millimeter fra marginen.

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 ubrutt fascie 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 veere minimum 10 mm tykk, malt pa formalinfiksert preparat, for & kunne registreres som vid margin
der fascie ikke finnes i kappen .

Risikoen for lokalt tilbakefall er minst ved vid margin, litt hgyere for marginal margin, og starst ved
intralesjonell margin.

6.2

Blgtvevssarkom i ekstremiteter og trunkus

Primaertumor bar fiernes kirurgisk uten at den apnes og omgivelsene kontamineres (Enneking et al.,
1980). Malet ved inngrepet er som hovedregel en mikroskopisk komplett reseksjon (R0) der adekvat
minimumsmargin avhenger av flere faktorer, inkludert histologisk subtype, preoperativ terapi og
tilstedeveerelse av motstandsdyktige anatomiske barrierer som muskelfascie, vaskuleer adventitia,
periost og epineurium (Gronchi et al., 2021). 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 vaskuleere lapper. Dette er spesielt
viktig nar det planlegges adjuvant stralebehandling (Davis et al., 2005; Gerrand et al., 2003; O'Sullivan
et al., 1999).

Dersom et ekstremitetslokalisert blgtvevssarkom vurderes som inoperabelt, og det er indikasjon for
amputasjon, bar en vurdere preoperativ ILP, kiemoterapi eller stralebehandling. | noen tilfeller kan
tumor da skrumpe og tillate ekstremitetsbevarende kirurgi (Eggermont et al., 2003; Smith et al., 2015).

Etter inngrepet bestemmes den kirurgiske margin av kirurgen, men veiledet av patologens makro- og
mikroskopiske undersgkelse som angitt i Kirurgiske marginer.

6.3

Abdominalt og retroperitonealt sarkom

Den primaere — og som regel eneste — behandling for pasienter med retroperitonealt sarkom er kirurgi.
Komplett eksisjon (RO/R1) er en forutsetning for helbredelse (Gyorki et al., 2014; Heslin et al., 1997;
Lewis et al., 1998; Stoeckle et al., 2001), og langtidsoverlevelsen vil da veere 50-70 % (Bonvalot et al.,
2009; Callegaro et al., 2023; Gronchi et al., 2016; Toulmonde et al., 2014). Kirurgi for retroperitonealt
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sarkom krever bade teknisk kompetanse og spesiell anatomisk kunnskap, dessuten kunnskap om
sarkomers biologi. Pasienter som behandles ved sentre med hgyt volum har bedre overlevelse
(Callegaro et al., 2023). 5-ars totaloverlevelse var 71% ved hgyvolumsentre (median 24 pasienter per
ar) og 63% ved sentre med lavt volum (median 9 pasienter per ar). Retningslinjer fra den internasjonale
gruppen for retroperitoneale sarkomer (TARPSWG) anbefaler 10-20 pasienter arlig som et minimum
(Swallow et al., 2021; Villano et al., 2020). | retningslinjer fra ESMO er det anbefalt at pasienter med
retroperitonealt sarkom henvises til hgyvolumsentre, uten at dette er naermere definert (Gronchi et al.,
2021). | tillegg vil den enkelte kirurgs erfaring og kompetanse vaere av betydning. P& grunn av
svulstenes stgrrelse og neaerhet til vitale strukturer er mikroskopisk frie marginer ofte vanskelig & oppna,
og ngyaktig undersgkelse av preparatet med tanke pa marginer er ogsa vanskelig. Det vanligste
kriteriet for inoperabilitet er innvekst i sentrale mesenteriale kar og aorta. Vener pa bakre bukvegg vil
ofte kunne reseseres/rekonstrueres. Ved mistanke om infiltrasjon i tilliggende organer, skal disse
fiernes en bloc hvis mulig. Ogsa tilliggende organer uten sikker innvekst fiernes ofte hvis det kan gjares
uten for store sekveler (colon, milt, cauda pancreatis, binyre, musculus psoas) (Bonvalot et al., 2009;
Gronchi et al., 2009). Nyren vil ofte matte fiernes, enten pga. mistenkt innvekst eller fordi ureter ikke
kan spares.

Prognosen star og faller med kvaliteten av farste operasjon (Gyorki et al., 2014). De fleste pasienter
med abdominalt residiv vil dg av sin sykdom, og nytten av residivkirurgi er usikker (Gronchi et al.,
2015). Momenter som trekker i retning av residivkirurgi vil veere langt residivfritt intervall, unifokal
sykdom og langsom vekst (Gronchi et al., 2015; Gyorki et al., 2014). Indikasjonsstilling og planlegging
er en spesialistoppgave. Ved manglende symptomer vil man ofte observere situasjonen med mindre
residivet truer vitale strukturer eller vil kunne bli inoperabelt ved vekst. Ofte vil man ogsa legge inn en
observasjonsperiode for & se sykdommens naturlige forlgp an (et unifokalt peritonealt residiv kan vise
seg a veere multifokalt). Rent unntaksvis kan det vaere aktuelt & gjgre en inkomplett reseksjon av et
residiv, f.eks. av et dedifferensiert fokus ved et ellers hgyt differensiert liposarkomresidiv (Canter et al.,
2008).

Abdominale sarkomer opereres som retroperitoneale sarkomer idet man tilstreber makroskopisk og
mikroskopisk frie marginer uten tumorruptur. Ved GIST er det riktignok dokumentert at R1-reseksjon
ikke forringer prognosen, men ruptur gker risikoen for residiv betydelig (Gronchi et al., 2020a;
Hglmebakk et al., 2019; Hglmebakk et al., 2018) . Sa sant disse prinsippene etterleves, er den
kirurgiske tilgangen underordnet (&pen, laparoskopisk, robotassistert kirurgi). GIST og andre
abdominale sarkom metastaserer sa a si aldri til lymfeknuter, og det skal derfor ikke gjares
lymfeknutedisseksjon. Dette gjar organsparende kirurgi mulig. | ventrikkel vil selv store GIST som regel
kunne ekstirperes lokalt med knappe, men fri marginer, og formelle reseksjoner (distal, proksimal,
subtotal, total gastrektomi) er sjelden ngdvendig.

6.4

Gynekologisk sarkom

Korrekt utfgrt kirurgi er den viktigste behandlingen for gynekologiske sarkomer, og innebzerer ofte
samarbeid mellom gynekolog og kirurg med kompetanse i abdominal sarkomkirurgi. De samme
prinsipper som for sarkomkirurgi for gvrig bar falges, og gjentas ikke i dette avsnittet.

Total hysterektomi er vanligvis indisert ved mistanke om sarkom i uterus. Ved endometriestromasarkom
(ESS) 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 & vurdere preoperativt. Ved sarkom som involverer endometriet/uterinkaviteten foretas radikal
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hysterektomi med frilegging av gverste del av vagina. Det pasettes TEA for avsetting av en
staplerrekke som lukker vagina i nivdet under cervix. Deretter skylles vagina med sterilt vann. Det
settes en ny staplerrad med péafglgende deling av vagina mellom de to radene. Dette for a forhindre
intraabdominal spredning av tumorceller i vagina/uterus. Ved gjennomvekst av uterus ma all tumor
fiernes en bloc uten & forarsake ekstra sgl. Ved enhver mistanke om sarkom ma laparoskopisk
fiernelse unngéas da dette kan medfgre utsaed av tumorceller i bekken/bukhule og risiko for
implantasjonsmetastaser.

Det foretas ikke diagnostisk glandelstaging ved operasjon for sarkom. Sarkomer metastaserer sjelden
til lymfeknuter i tidlig stadium. Ved operasjon for sarkom i avansert stadium fjernes bare lymfeknuter
med sykdom.

Det foreligger ingen dokumentasjon pa negativ effekt p& overlevelsen av & bevare ovariene hos
premenopausale kvinner med leiomyosarkomer. Residiver forekommer sjelden, og kan behandles med
en aromatasehemmer hos de som har en gstrogenpavirkelig tumor.

ESS og adenosarkom er hormonsensitive svulster og ved ESS er det observasjoner som tyder pa en
negativ effekt p& overlevelsen hos kvinner med bevarte ovarier. Det anbefales derfor fiernelse av begge
adneks hos disse kvinnene. Vi aksepterer dog bevarelse av ovariene hos premenopausale kvinner der
residiver er sjeldne og behandling med aromatasehemmer kan vaere aktuelt hos de som har en
gstrogenpavirkelig tumor.

6.5

Sarkom i mamma

Behandlingen av alle undergrupper av sarkom i mamma er kirurgisk eksisjon med mikroskopisk fri
margin (RO). Prognosen er ikke bedre etter mastektomi enn lokal eksisjon, sa sant fri margin oppnas,
men tumors starrelse tilsier ofte mastektomi. Sykdommen sprer seg sjelden lymfatisk, og aksillaer
lymfeknutedisseksjon utfares ikke.

Pa grunn av den diffuse utbredelsen av sekundzert angiosarkom, kan frie marginer veere vanskelig &
oppna, og tidligere radioterapi gjar marginene vanskelige & vurdere mikroskopisk. Omfattende
reseksjoner er ofte ngdvendig, og rekonstruksjon for huddekning kan komme pa tale. Det finnes sentra
som anbefaler rutinemessig reseksjon av all bestralt hud ved straleassosiert angiosarkom (Feinberg et
al., 2018; Li et al., 2017; Morgan et al., 2012). Dette er mutilerende/kosmetisk svaert skiemmende
inngrep. Gevinsten i form av antatt redusert residivfare ma veies mot ulempene den omfattende
rekonstruksjonen innebeerer.

6.6

Bensarkom

Kirurgi er standard behandling for de fleste pasienter med lokalisert bensarkom.
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Valg av type kirurgi er avhengig av lokalisasjon, histologisk type og malignitetsgrad. Planleggingen av
kirurgi bygger ogsa pa ngyaktig utfarte radiologiske og nuklezermedisinske undersgkelser for &
kartlegge svulstens utbredelse i skjelettet, eventuelle metastaser, utbredelse av ekstraskeletal
blgtdelskomponent, og svulstenes relasjon til nerver, blodarer eller andre organer. | de aller fleste
tilfeller er ekstremitetsbevarende kirurgi mulig (Zaikova et al., 2015).

Kirurgi er den eneste behandlingsmodalitet for de fleste lavgradig maligne bensarkomer og de fleste
kondrosarkomer (uansett malignitetsgrad), fordi kiemoterapi og stralebehandling ikke synes & ha
tilstrekkelig effekt pa disse svulstene. Unntaket er svulster med vanskelig lokalisasjon som gjgr adekvat
kirurgi umulig, og i slike tilfeller kan definitiv straleterapi vurderes.

Kirurgi for hgygradige maligne bensarkomer er som regel en del av multimodal behandling.

De fleste bensarkomer skal fiernes med fri margin. Unntaket er kondrosarkom med malignitetsgrad 1
(atypisk kartilagings tumor (ACT) etter ny nomenklatur) i ekstremiteter som kan fijernes med
intralesjonell utskrapning av tumormasser og eventuelt forsterkning av knokkelen med sement eller
bengraft, med eller uten osteosyntese.

Ved svulster i bekken er det utfordrende & oppna fri margin pga. komplisert anatomi. Bruk av
peroperativ komputernavigasjon er vist a forbedre kirurgiske marginer og redusere antall intralesjonelle
inngrep (Bosma et al., 2019; Evrard et al., 2019; Gerbers et al., 2014). Peroperative hjelpemidler som
komputernavigasjon eller individuelle 3D-printede reseseksjonsmaler anbefales ved operasjoner pa
bekkenskjelett.

Rekonstruksjoner ved ekstremitetsbevarende kirurgi

Ved ekstremitetsbevarende kirurgi for bAde maligne og benigne bensvulster i ekstremiteter eller
bekkenskjelett blir ofte starre partier av ben eller hele knokkel fijernet. Funksjonelt resultat er avhengig
av bade rekonstruksjonsmetode og av hvilke andre anatomiske strukturer (muskler, nerver eller
blodarer) som 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.

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

® Fordeler med allograft: Alle knokler er tilgjengelige, det er lite immunologiske reaksjoner,
allograft kan tilhele til pasientens eget ben, og sener og muskler kan tilhele til allograft.

* Negative sider ved allograft: Det er hgy infeksjonsrisiko, innheling av allograft tar lang tid,
spesielt i kombinasjon med kjemoterapi eller stralebehandling. 50 % av pasienter som er
operert med allograft ma reopereres pga. infeksjon eller mekaniske problemer i lgpet av
10 ar. Det er ressurskrevende a drive benbank. | Norge bestilles strukturerte allografter
fra utlandet. Det tar tid fer allograft kommer, og man risikerer at det man far ikke passer.
Bruk av allograft er generelt avtagende.

* Artrodese (avstivning av ledd). Artrodese er en varig lasning som taler belastning og er
smertefri. Ulempen med artrodese er tap av bevegelighet og forkortning av ekstremitet. Ofte ma
man kombinere artrodese med andre rekonstruksjoner (allograft eller fibulagraft) for & bevare
ekstremitetslengde. Kjemoterapi forsinker tilheling. Artrodeser brukes na fortrinnsvis i ankelledd
og i handledd, og bare unntaksvis i andre lokalisasjoner.
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® Autograft. Man kan bruke deler av knokler fra pasienten selv for rekonstruksjon. Det finnes to
typer av strukturelle autograft: vaskularisert og ikke-vaskularisert. Metoden har begrenset
bruksomradet og er ressurskrevende. Donorstedmorbiditet er beskrevet.

® Ekstrakorporalt behandlet autograft. Fjernet knokkel med tumor kan gjennomgé ekstrakorporal
behandling for & drepe alle celler, og kan etter det reimplanteres i pasienten. Man kan bruke
ioniserende straling eller dypfrysing for ekstrakorporal behandling av autograft. De onkologiske
resultatene med denne type rekonstruksjon er like gode som ved andre rekonstruksjoner,
Metoden egner seg best for rekonstruksjon ved diafysaer tumorlokalisasjon (Higuchi et al., 2017,
Igarashi et al., 2014).

® Tumorproteser. Dette er mest brukt rekonstruksjonsmetode. Alle lange ragrknokler og store ledd
kan rekonstrueres. Moderne modulaere tumorproteser gir stor fleksibilitet og muligheter for
individuell tilpasning. | noen spesielle tilfeller kan man benytte spesiallagede proteser (custom
made). Kjente komplikasjoner ved tumorproteser er infeksjon, mekanisk lgsning, brekkasje og
slitasje av komponenter. Tumorpasienter er ofte unge mennesker som vil leve aktivt og bruke
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 tumorsentre
internasjonalt. | de siste arene har det kommet rapporter om at bruk av tumorproteser med
sw@lvbelegg reduserer infeksjonsrisiko, selv om denne kunnskapen er bygget pa ikke-randomisert
studie (evidensniva C), (Hardes et al., 2010; Schmidt-Braekling et al., 2017; Wafa et al., 2015).

® Skjelettrekonstruksjoner hos barn. Voksende skjelett gir utfordringer for rekonstruksjonsmetoder.
Sa langt som mulig forsgker en & bevare vekstsonene (epifyseskivene), og anvende biologisk
skjelettrekonstruksjon. Allikevel opereres de fleste barn med bensarkom med tumorproteser fordi
biologisk rekonstruksjon enten er umulig eller ikke forventes & gi tilfredsstillende funksjonelt
resultat. Ved planlegging av kirurgi beregner man gjenvaerende 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 fierne hele eller deler av larbenet hos barn i vekst kan det
veere aktuelt & bruke denne metoden. Ved rotasjonsplastikk monteres ankelen p& kneets plass
rotert 180 grader, slik at fotbladet kan styre en leggprotese, og ankelen vil fungere som et
kneledd. Metoden gir hgyt funksjonsnivd sammenlignet med femuramputasjon, men oppleves
ofte som kosmetisk sjenerende av pasienter. Hvis rekonstruksjon med tumorprotese er mulig,
blir derfor tumorprotese oftest foretrukket. Nar man planlegger kirurgi med rotasjonsplastikk er
det meget viktig at bade barnet selv og familien far grundig informasjon om hva dette innebaerer
i god tid fa@r operasjon.

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

Bensarkomer i ryggsaylen

Bensarkomer i ryggvirvler er sjeldne. Tumor kan vokse inn i spinalkanalen og forarsake nevrologisk
utfall. Ofte er dette arsaken til at pasienten tar kontakt med helsevesenet. P& grunn av faren for
utvikling av permanent motorisk utfall, ma disse pasientene henvises raskt til sarkomsenter, ofte som
ayeblikkelig hjelp, og uten forutgaende biopsi eller kirurgi. | enkelte tilfeller kan man forvente en god og
rask effekt av kiemoterapi (for eksempel ved Ewing sarkom) og kan derfor unnga akutt intralesjonal
kirurgi for & avlaste ryggmargen. Planlegging av kirurgi bar forega i tett samarbeid mellom
tumorortoped og ryggkirurg eller nevrokirurg.
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Rehabilitering

Funksjon etter kirurgi for bensarkomer er avhengig av hvilke strukturer som er fjernet (muskler, ledd,
nerver og blodarer) og rekonstruksjonsmetode, men ogsa av adekvat og individuelt tilpasset opptrening
etter kirurgi, bade i den tidlig postoperative fasen og senere. Pasienter som er operert med
tumorproteser (og andre rekonstruksjonsteknikker), bgr fa individuell oppfglging av fysioterapeuter med
kompetanse innen denne type reseksjons- og rekonstruksjonsmetoder.

6.7
Kirurgi som en del av tverrfaglig og multimodal behandling

En betydelig andel sarkompasienter med lokalisert sykdom far multimodal behandling. Alle slike
pasienter skal vurderes og utredes i regi av et multidisiplineert team pa sarkomsenter. | mange tilfeller
vil det veere behov for gjentatte diskusjoner pa multidisiplinzert mate, f.eks. i forbindelse med
preoperativ evaluering og gjennomgang av operasjonspreparat. Det er ofte komplekse vurderinger, der
mange hensyn skal veies mot hverandre, og der er en stor grad av individualisering er ngdvendig. Det
er séledes vanskelig & legge entydige faringer for slike vurderinger.

Sarkomer kan oppsta i alle anatomiske lokalisasjoner. Det betyr at det er flere kirurgiske spesialiteter
(f.eks. ortopeder, gastrokirurger, nevrokirurger, thorakskirurger og @NH-kirurger) som kan veere
involvert i behandling av sarkompasienter.

6.8

Sarkom i andre lokalisasjoner

Sarkom kan oppsta i enhver anatomisk lokalisasjon. Kirurgisk behandling av sarkomer i andre
lokalisasjoner vil ikke bli omtalt spesielt, men skal som hovedregel fglge de samme prinsipper som for
de lokalisasjoner som er omtalt. | enkelte lokalisasjoner kan tilstrekkelig margin veere vanskelig &
oppna, f.eks. i hode/hals, og terskelen bar i slike situasjoner veere lav for multidisiplinzer diskusjon pa
tvers av helseregioner.

Anbefalinger:

® Kirurgi er standard behandling for de fleste lokaliserte blgtvevssarkomer og bensarkomer.

® Ekstremitetsbevarende kirurgi anbefales som hovedregel ved ekstremitetslokaliserte sarkomer.

* Ved abdominale, retroperitoneale og gynekologiske sarkomer tilstrebes operasjon med
makroskopisk og mikroskopisk frie marginer uten tumorruptur.

® Preoperativ planlegging og utredning av pasienter med sarkom skal foretas innen
multidisiplineert team pa et sarkomsenter

® Preoperativ behandling av blatvevssarkomer vurderes individuelt pd bakgrunn av
tumorlokalisasjon, operabilitet og histologisk diagnose.

® Hijelpemidler som peroperativ komputernavigasjon eller individuelle 3D-printede
reseseksjonsmaler anbefales ved operasjoner p& bekkenskijelett.

Side 39/106



Side 40/106



v

Stralebehandling og annen lokalbehandling
ved lokalisert sykdom

7.1

Generelt om stralebehandling ved sarkom

Bade det nasjonale sarkommiljget og Skandinavisk sarkomgruppe anbefaler at man tilstreber a falge
internasjonale retningslinjer ved stralebehandling av sarkom, enten fra ESMO (European Society of
Medical Oncology), ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology), eller i
henhold til internasjonale protokoller relevant for aktuelle diagnose (Gronchi et al., 2021) .

Spesielle betraktninger gjelder ved strdlebehandling av barn, og det vises til Nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av kreft hos barn
(Helsedirektoratet, 2020).

Indikasjoner: Stralebehandling kan veere indisert som preoperativ (neoadjuvant) eller postoperativ
(adjuvant) behandling (Al-Absi et al., 2010; Kepka et al., 2005; O'Sullivan et al., 2002; Pisters et al.,
2007; Trovik et al., 2001; Yang et al., 1998), (Evidensgrad A), som del av definitiv lokalbehandling med
kurativ intensjon (Kepka et al., 2005), eller som palliativ behandling, bade ved ben- og blatvevssarkom.

Teknikker: Typisk benyttes fraksjonert behandling med foton- eller elektronstraling, eventuelt
kombinasjoner av disse. Hos barn, og i spesielle tilfeller der tumor har naer relasjon til kritiske
sentralnervgse strukturer, kan protonstraling gi mer presis dosefordeling samt bedre skjerming av
normalvev. Det foreligger fa kliniske studier som sammenligner ulike behandlingsteknikker ved
stralebehandling av sarkom. En bekymring som er reist er om invers planlegging med IMRT
(intensitetsmodulert radioterapi) eller VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy); teknikker som
medfgrer utsmaring av dose og derved lavdosestraling til starre volum sammenlignet med
konvensjonell 3D-planlegging (3DRT), pa lang sikt kan innebaere gkt risiko for straleassosiert kreft. | en
dyrestudie (Gomarteli et al., 2019) hvor slik invers planleggingsteknikk sammenlignes med

3D-planlegging, finner man imidlertid ikke holdepunkter for at stgrre lavdosevolumer innebaerer gkt
risiko for sekundeerkreft. En klinisk studie pa ekstremitetslokalisert blgtvevssarkom konkluderer med at
VMAT gir bedre sparing av normalvev sammenlignet med 3DRT (Di Brina et al., 2019). 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 & 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 blatvevssarkom. Fiksasjon med termoplastisk materiale festet til skinner spesiallaget for ulike
ekstremitetsdeler er a foretrekke med tanke pa reproduserbarhet av behandlingsleie/presisjon.
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Bruk av kontrastmidler og bolusmateriale

Intravengs kontrast kan brukes nar framstilling av karstrukturer anses viktig for definisjon av malvolum
og kritiske organer, og gir i tillegg bedre kontrast mellom ulike typer blgtvev. Blystreng pa arr kan lette
fremstillingen pa CT-matrisen dersom arromradet skal inngd i malvolumdefinisjonene.

Nar utvendig bolusmateriale er ngdvendig for & oppna optimal dosefordeling, kan det veere
hensiktsmessig & legge pa individualisert bolus allerede ved CT-opptaket, spesielt hvis arret kommer i
direkte kontakt med fiksasjonsutstyr eller behandlingsbord. Bolus for & sikre dekning av arr med f.eks. 2
cm margin i malvolumet er indisert ved intralesjonell margin. Bolus anbefales ogsa etter marginal
margin i tilfeller hvor tumor diffust infiltrerer hud eller underhud som ikke er fiernet en bloc med tumor,
og kan vurderes etter primaer reseksjon eller insisjonsbiopsi utfart utenfor sarkomsenter. Ved bruk av
bolus vil den tilsiktede gkte huddosen ofte medfare betydelig dermatitt/deskvamasjon.

Volumdefinisjoner og marginer

Dersom pasienten er inkludert i spesifikk protokoll, falges tilhgrende anbefalinger om
stralebehandlingsteknikk.

Klinisk malvolum (Clinical Target Volume, CTV) og doseplanleggingsvolum (Planning Target Volume,
PTV) defineres for hver pasient. Ved preoperativ stradlebehandling og definitiv strdlebehandling tas
utgangspunkt i makroskopisk tumorvolum (Gross Tumour Volume, GTV). Dersom malvolumet er
vanskelig & avgrense ved CT, kan en fusjonere diagnostiske bildesekvenser, for eksempel CT, MR og
eventuelt PET/CT med CT-matrisen (Wang et al., 2011). Ved inkomplett anatomisk sammenfall mellom
bildemodalitetene, kan det veere hensiktsmessig med summasjon av GTV definert ved forskjellige
bildemodaliteter med Boolean teknikk (Daisne et al., 2004).

Ved postoperativ stralebehandling kan det veere vanskelig & definere operasjonsvolumet («sarsengen»)
som utgangspunkt for & bestemme marginer til CTV. Et opprinnelig GTV kan gjenskapes ved
fusjonering av preoperativ radiologisk diagnostikk, samt ved koregistering av postoperative

MR-sekvenser som viser eventuelt serom, gkt vannholdighet/adem, f.eks. STIR-sekvenser. Ved
postoperativ strale-behandling er det nadvendig med naert samarbeid med opererende kirurg for
definisjon av malvolum.

Fra GTV til CTV har et internasjonalt ekspertpanel anbefalt en margin pa 4 cm i longitudinell retning, og
1,5 cm radialt (Dickie et al., 2015; Haas et al., 2012). 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 ellers 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, reproduserbarhet og
tilgjengelig billeddiagnostikk for feltkontroller (Haas et al., 2012). Ved behandling av ekstremiteter er det
ofte nagdvendig med starre marginer enn i f.eks. hode/hals-omradet. Ved regelmessig (fortrinnsvis
daglig) bruk av radiologisk avbildning pa strélebehandlingsbordet, 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
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Definisjon av kritiske organer er avhengig av involvert anatomisk omrade og planlagt doseniva, og er
vanskelig & standardisere. Det anbefales liberal definisjon av mulige kritiske organer, hvilket ogsa gjar
rapportering av dose-volumparametre til neerliggende organer lettere.

Ved tilleggsdose til hgyrisikovolum ved intralesjonell margin og ved definitiv strdlebehandling, kan det
oppsta dosebegrensende toksisitet i kritiske organer. Ved valg av dose til PTV ma en ta hensyn til
estimert risiko for organtoksisitet basert pa publiserte empiriske data (Emami et al., 1991; Marks et al.,
2010; Milano et al., 2007). (Evidensgrad B).

Valg av stralebehandlingsplan

Ved valg av behandlingsplan tas det hensyn til grad av konformalitet av dosefordeling i PTV samt dose
til kritiske organer. En kan bruke den stralebehandlingsplanen som gir mest optimal dosefordeling,
enten ved hjelp av konvensjonell 3D konformal teknikk, intensitetsmodulert stralebehandling (IMRT),
buestrdlebehandling (VMAT) eller partikkelstraling (Alektiar et al., 2008).

Forskriving, lagring av data og rapportering av
stralebehandling

Dette falger retningslinjene fra International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU
50, 62 og 85a etc). Direktoratet for strélevern og atomsikkerhet (www.nrpa.no) har i Stralevernrapport

2012: 9 «Volum og doser i ekstern straleterapi», beskrevet definisjoner for volum- og doseparametere,
samt anbefalinger for bruk, dokumentasjon og rapportering av stralebehandling (Levernes et al., 2003).

7.2

Stralebehandling ved bensarkom

De aller fleste pasientene med Ewings sarkom eller osteosarkom behandles etter internasjonale
behandlingsprogrammer. Slike protokoller har ofte detaljerte retningslinjer for stralebehandling som
definerer beste internasjonale behandlingsstandard.

For Ewings sarkom mangler evidens for hvilken lokalbehandling som er best av kirurgi og definitiv
stralebehandling, eller for kombinasjoner av disse modalitetene. Optimal dose, eller tidspunkt for
stralebehandling, er heller ikke avklart. Retrospektive data har indikert bedre lokal kontroll med kirurgi
fremfor straleterapi alene, samt nytte av postoperativ stralebehandling (DuBois et al., 2015). | denne
sammenheng ma det anfares at de to fgrste gruppene ikke er direkte sammenlignbare med tanke pa
anatomisk origo og svulstutbredelse. Det anbefales inklusjon i prospektiv behandlingsprotokoll hvis
mulig. Definitiv stralebehandling ved Ewings sarkom bgr vurderes som alternativ til kirurgi dersom
kirurgi med adekvate marginer er vanskelig & gjennomfgre eller mutilerende.

Osteosarkom er en lite stralefglsom tumor som behandles med kirurgi og kiemoterapi. Dersom kirurgi
ikke er mulig, f.eks. ved ikke-resektabel tumor eller uakseptabel morbiditet knyttet til kirurgi, kan definitiv
stralebehandling vurderes (Strauss et al., 2021). Hgy totaldose, fortrinnsvis opp til 70 Gy, er anbefalt av
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2024). Avanserte teknikker/invers planlegging
(IMRT, VMAT) sikrer optimal konfirmering for & spare normalvev. Partikkelterapi (protoner, karbonioner)
ber vurderes. Adjuvant stralebehandling kan veere aktuelt dersom risiko for lokalt residiv vurderes som
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hgy, f.eks. etter intralesjonell kirurgi med begrensede muligheter for ytterligere operativ behandling.
NCCN-guidelines anbefaler postoperativ straledose til totalt 64-68 Gy, avhengig av marginstatus. Der
er begrenset dokumentasjon pa effekt av stralebehandling ved osteosarkom, men en oversiktsartikkel
fra 2020 (Eaton et al., 2021) indikerer bedret overlevelse ved definitiv stralebehandling sammenlignet
med ingen lokal behandling, og bedre sykdomskontroll ved tillegg av postoperativ strdlebehandling etter
inkomplett kirurgi, spesielt for kraniofascielle osteosarkom. Samme artikkel inneholder interessante
refleksjoner omkring set-up marginer for malvolumer og tilhgrende dosetitrering.

Ved kondrosarkom er det sjelden indikasjon for strdlebehandling, men det kan overveies ved marginal
og intralesjonell margin ved hgygradig kondrosarkom, ved inoperabilitet, utfordrende anatomisk
lokalisasjon som f.eks. skallebasis, eller ved residiv. Kondrosarkom anses som en relativt lite
stralefglsom subtype (Riedel et al., 2009). Protonterapi eller behandling med karbonioner bgar vurderes.

Ved kordom i sakrum, coccyx, columna eller skallebasis/os sphenoidalis, kan stralebehandling veere
indisert ved intralesjonell margin eller som definitiv behandling (Jian et al., 2010). Protonbestraling eller
karbonioner bgr vurderes (Demizu et al., 2017; Uhl et al., 2014) (Evidensgrad C).

7.3
Stralebehandling ved blatvevssarkom

Stralebehandling ved blgtvevssarkom i ekstremiteter og
trunkus

Det anbefales & faglge europeiske retningslinjer (Gronchi et al., 2021). Det foreligger god evidens for
nytte av adjuvant stralebehandling ved lokalisert blgtvevssarkom i ekstremiteter og trunkus (rygg, buk-
og brystvegg) (Al-Absi et al., 2010; Beane et al., 2014; Haas et al., 2012; O'Sullivan et al., 2002; Pisters
et al., 2007; Yang et al., 1998) (Evidensgrad A). Nytteverdien av strdlebehandling som adjuvans til
kirurgi er bekreftet i en metaanalyse (Albertsmeier et al., 2018; Gannon et al., 2019). Pa generell basis
anbefaler ESMOs retningslinjer adjuvant stradlebehandling ved hgygradige blgtvevssarkom i
ekstremiteter eller kroppsvegg, etter vurdering av risikofaktorer som kirurgisk margin, tumorstgrrelse og
histologisk type. Ved flere av disse faktorene til stede, eller risiko for mutilerende kirurgi dersom lokalt
tilbakefall skulle oppsta, kan stralebehandling veere indisert ogsa ved lavgradige svulster. Data fra
Skandinavisk sarkomgruppe analysert opp mot kvalitet av de kirurgiske marginene har vist nytte av
postoperativ strdlebehandling bade ved marginal og intralesjonell margin, uavhengig av
malignitetsgrad, samt ved vid margin ved hgygradig maligne dype svulster (Jebsen et al., 2011; Jebsen
et al., 2008; Trovik et al., 2001). Lokal kontrollrate etter strdlebehandling var 93 % i gruppen subkutane
lavgradige blagtvevvsarkom operert med intralesjonell margin, sammenlignet med 82 % i gruppen
behandlet med kirurgi alene. For dype lavgradige, intralesjonelt opererte var forskjellen 90 % versus 75
% med og uten stralebehandling. Dataene bekrefter statistisk signifikant nytte av strdlebehandling ogsa
ved lavgradige blgtvevssarkom. Den kliniske nytteverdien ma vurderes individuelt i multidisiplinzere
team, og baseres blant annet pa i hvor stor grad et eventuelt senere lokalt residiv kan fiernes uten
mutilerende kirurgi (Jebsen et al., 2011).

Preoperativ strdlebehandling anbefales nar skjerming av kritiske organer er en viktig malsetning. Ved

preoperativ stralebehandling vil malvolumet kunne reduseres, og definisjon av malvolumet forenkles.
Straledose til normalvev begrenses , og risikoen for seneffekter i normalvev - slik som fibrose,
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leddstivhet og @dem - reduseres. Preoperativ stralebehandling gir imidlertid gkt risiko for
sarkomplikasjoner og redusert funksjonsniva i tilhelingsfasen. Relatert til hayere risiko for seneffekter
ved stgrre malvolum, er forekomst av seneffekter rapportert & vaere hagyere og funksjonsniva lavere
etter postoperativ stradlebehandling sammenlignet med preoperativ tilnaerming (Davis et al., 2005).

Lokal kontroll er evidensmessig like god med preoperativ og postoperativ behandling (O'Sullivan et al.,
2002) (Evidensgrad A.).

Den skandinaviske adjuvante protokollen SSG XX for voksne pasienter med lokalisert hgyrisiko
blatvevssarkom innebeerer bruk av akselerert hyperfraksjonert strdlebehandling i kombinasjon med
kirurgisk behandling og adjuvant kjiemoterapi med doksorubicin og ifosfamid. Med oppfalgingstid pa
median 3,9 &r (150 inkluderte pasienter hvorav 131 fikk postoperativ stralebehandling) var lokal kontroll
etter 5 ar i Arm A 14 % (Hall et al., 2018). SSG XX Arm B inkluderte lokalavanserte, haygradige
tumores hvor risiko for intralesjonell kirurgi var vurdert som betydelig. Disse pasientene gjennomgikk
akselerert stralebehandling pluss kjemoterapi far kirurgi, med tillegg av kjemoterapi postoperativt (Hall
et al., 2020). Fa tilfeller av lokalt residiv (3/20) i denne ekstra hgyrisikogruppen motiverer for en
preoperativ tilneerming ved vanskelig resekterbare tumores. Fraksjoneringsregimet fra SSG XX er
etablert som standard ved hgyrisiko blgtvevssarkom i ekstremiteter og trunkus ved konkomitant
kjemoterapi (Evidensgrad B).

Stralebehandling har ogsa effekt ved ikke-resektable blgtvevssarkomer (Kepka et al., 2005).
Stralebehandling kan derfor vaere indisert som definitiv lokal terapi ved inoperabilitet, eller der
pasienten ikke @nsker eller taler & gjennomga kirurgisk behandling.

Det er begrenset evidens for hvilket doseniva som er optimalt ved stralebehandling ved primaert
blatvevssarkom. | Skandinavia har anbefalingen vaert 50 Gy/25 fraksjoner etter vid margin ved
dyptliggende svulster og ved marginal margin. ESMOs retningslinjer legger opp til en totaldose pa 50
Gy preoperativt, med hayere dose (opp til 66 Gy) ved postoperativ stralebehandling relatert til
reseksjonsmargin. Ved intralesjonell margin er det aktuelt med 50 Gy til hovedmaélvolumet og 10-20 Gy
som tilleggsdose til et definert hgyrisikovolum (Alektiar et al., 2000; Wolfson et al., 1998; Zagars et al.,
2003). Ved definitiv stralebehandling kan enda hgyere doseniva veere gnskelig dersom det er mulig
med hgy dose til et begrenset volum, og dersom dosene til kritiske organer ansees forsvarlige. Det er
holdepunkter for at 68 Gy eller hgyere gker sannsynligheten for lokal kontroll (Fein et al., 1995; Zagars
et al., 2003) (Evidensgrad B).

Myxoide liposarkomer er vist & vaere spesielt stralefalsomme (Engstrém et al., 2007). Norge har deltatt i
en studie med redusert stréledose i neoadjuvant setting (DOREMY) i form av 36 Gy/18 fraksjoner mot
standard 50 Gy/25 fraksjoner. Resultatene viste svaert god lokal kontroll og lavere forekomst av
senskader etter strdlebehandling sammenlignet med historiske data (Lansu et al., 2021). Dersom
preoperativ stralebehandling er indisert ved myxoid liposarkom er det konsensus i Norge og
Skandinavia for a benytte redusert, konvensjonelt fraksjonert straledose til 36 Gy. For a styrke
evidensgrunnlaget for optimalisering av stralebehandling ved denne subtypen, deltar Norge i et
nyopprettet internasjonalt, prospektivt register for lokal behandling av myxoid liposarkom.
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Adjuvant radioterapi (RT) ved blgtvevssarkom
Grad  Margin Dyp RT SSG XX

Lav Vid Alle Nei

Lav Marginal Subcutan Nei

Lav Marginal Dyp Evt. RT*

Hay Vid Subcutan Evt. RT*

Hay Vid Dyp 50 Gy 36 Gy (1.8x2 dgl)
Hoy Marginal Alle 50 Gy 36 Gy

Alle Intralesionell  Alle 60 (-66) Gy 45 Gy

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

Stralebehandling ved abdominalt og retroperitonealt
sarkom

Det ble i 2008 aktivert et skandinavisk handlingsprogram for intraabdominale, retroperitonale og pelvine
sarkom, SSG XVII (www.ssg-org.net). Basert pa retrospektive skandinaviske data, samt internasjonale
prospektive data, apnet dette programmet for stralebehandling ved intralesjonell margin etter reseksjon
av hgygradige svulster der man vurderte lokal tilleggsbehandling som hensiktsmessig (Smith et al.,
2014; Trovik et al., 2014). Resultater fra STRASS-studien gir imidlertid ikke stgtte for rutinemessig
bruke av strdlebehandling ved retroperitoneale sarkom (RPS) (Bonvalot et al., 2020). Studien
randomiserte mellom preoperativ stralebehandling far en bloc kirurgi eller kirurgi alene. Pasienter med
resektabel, unifokal, ikke-metastatisk sykdom beliggende retroperitonealt eller infraperitonealt i
bekkenet med histologisk bekreftet RPS ble inkludert. Resultater fra denne studien viste ingen
signifikant bedret lokal residivfri overlevelse i gruppen som fikk stralebehandling (van Houdt et al.,
2019). Lignende utfall er rapportert i en retroprospektiv studie fra US Sarcoma Collaborative
(Chouliaras et al., 2019), og det foreligger séledes ikke evidens for generell nytte av preoperativ
stralebehandling ved retroperitonealt sarkom. Imidlertid indikerte en post hoc subanalyse av pasienter
med liposarkom og lavgradige RPS bedre overlevelse i gruppen som fikk stralebehandling fer kirurgi
sammenlignet med gruppen som gjennomgikk kirurgi alene. | spesielle tilfeller av vanskelig resektable
liposarkom eller lavgradige sarkom hvor man forventer ufri margin, kan preoperativ stralebehandling
diskuteres. Postoperativ stralebehandling ved RPS har tilsvarende begrenset evidens, og er forbundet
med betydelig akutt- og sentoksisitet, men kan i falge ESMO-EURACAN guidelines appliseres i
spesielle tilfeller til et veldefinert anatomisk hgyrisikoomrade (Gronchi et al., 2021).

Stralebehandling kan ogsa veere indisert som definitiv behandling ved ikke-resektable svulster, men
grunnet dosebegrensning som skyldes omliggende kritiske strukturer ma slik behandling ansees som
palliativ.

Stralebehandling ved gynekologisk sarkom
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Det foreligger ingen studier som har vist gevinst av adjuvant straleterapi ved gynekologiske sarkomer.
Straleterapi kan overveies ved lokalisert tumor som ikke egner seg for kirurgi og har en lokalisasjon
som er egnet for strdlebehandling.

Stralebehandling ved sarkom i mamma

Vurdering gjeres i samarbeid med multidisiplinaere sarkom- og brystkreft-team. Karsinosarkom eller
metaplastiske brystkarsinomer representerer epiteliale svulster og skal som hovedregel behandles som
karsinomer. For primaere sarkom i bryst (f.eks. angiosarkom, maligne phyllodestumores) behandlet
med brystkonserverende kirurgi bgr utvidet eksisjon/mastektomi vurderes fgr adjuvant radioterapi ved
R1-reseksjon. Tillegg av stralebehandling vurderes i tilfeller der ytterligere kirurgi ikke er mulig. Ved
straleassosierte sarkomer kan postoperativ strdlebehandling vurderes (relatert til kirurgisk margin som
ved blgtvevssarkom, og justert mot tidligere stralebehandling).

Sarkomer i hode- og halsomradet

Sarkomer i hode- og halsomradet behandles prinsipielt etter de samme retningslinjer som andre
sarkomer avhengig av histologisk subtype. Det er som hovedregel ikke grunnlag for & inkludere
lymfeknutestasjoner slik man gjar ved karsinomer i hode- og halsomradet. Fiksering med termoplastisk
maske anbefales, og kan tillate strammere set-up marginer enn ved vanskelig fikserbare
ekstremitetslokaliserte sarkomer. Preoperativ strdlebehandling kan veere gunstig med tanke pa & spare
dose til normalvev, men her gjgres individuelle vurderinger avhengig av risikofaktorer.

Stralebehandling av barn med sarkom

De spesifikke internasjonale protokollene for barn og ungdom med sarkom inneholder egne kapitler om
stralebehandling; det gjelder f.eks. EpSSG-protokollene for rhabdomyosarkom (FaR-RMS) og
non-rhabdomyosarkom, samt protokoller for osteosarkom (EURAMOS 1) og Ewings sarkom (Euro
Ewing 2012). FaR-RMS er apen for inklusjon og har flere studiespgrsmal relatert til stralebehandling,
f.eks. pre- vs postoperativ stralebehandling, doseeskalering og bestraling av primaertumor vs alle
lesjoner ved metastatisk sykdom. De andre protokollene rekrutterer ikke lenger aktivt, men brukes som
retningslinjer for behandling.

7.4

Partikkelterapi ved sarkom

Der foreligger ingen randomiserte studier som sammenligner fotonstralebehandling med
partikkelbestréling hos pasienter med sarkomer. Basert pa tilgjengelig evidens konkluderte en
ekspertgruppe tilknyttet American Society of Radiation Oncologi i 2012 at protonterapi er fordelaktig
sammenlignet med fotonstraling ved kondrosarkomer i aksiale skjelett/skallebasis og kordom, i tillegg til
pediatriske svulster i sentralnervesystemet samt store gyemelanomer (Allen et al., 2012; Noel et al.,
2003). Spesielt hos barn, der langtidstoksisitet er en betydelig utfordring, kan bruk av protoner teoretisk
redusere risiko for seneffekter, inkludert straleassosiert kreft (Miralbell et al., 2002). Det fysiske og
stralebiologiske grunnlaget for overlegen dosefordeling (dvs. sparing av normalvev) ved protoner vs.
fotoner er et argument for at krav til positive fase IlI studier ikke synes a veere en forutsetning for &
implementere partikkelterapi (Suit et al., 2008). Sarkomers sjeldenhet underbygger dette argumentet.
Det foreligger likevel klinisk dokumentasjon pa nytte av partikkelterapi ved sarkom (Thomas et al.,
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2020; Weber et al., 2017). Sarkomer i sentralakselokalisasjon og hos barn blir i gkende grad behandlet
med protonterapi verden over.

Protonterapi synes 8 veere gunstig ved kordom, spesielt ved skallebasislokalisasjon og kraniale deler
av sakrum, for & tillate eskalering av strdledosen og dermed gke sannsynlighet for lokal kontroll (Igaki
et al., 2004; Noel et al., 2005). God lokal kontroll med begrenset behandlingsrelatert toksisitet er vist i
studier som har inkludert bade kordom og kondrosarkom i skallebasis eller cervikalkolumna (Habrand
et al., 2008; Noel et al., 2003; Rosenberg et al., 1999). Oppmuntrende resultater er publisert ogsa ved
ikke-resektable eller inkomplett resiserte bensvulster som Ewings sarkom og osteosarkom (Ciernik et
al., 2011; Rombi et al., 2012; Weber et al., 2017). Dose-distribusjonsstudier har vist at protoner gir
bedre konformering og sparing av normalvev hos pediatriske pasienter med orbitalt eller
parameningealt rhabdomyosarkom og pelvine sarkom, samt ved intraabdominale og paraspinale
blgtvevssarkom (Hug et al., 2000; Lee et al., 2005b; Mizumoto et al., 2018; Swanson et al., 2012;
Thomas et al., 2020; Weber et al., 2004).

Partikkelterapi som involverer tyngre ioner er mer eksperimentelt, men eksempelvis er karbonioner
rapportert som en effektiv behandling med moderat toksisitet ved bade ben- og blgtvevssarkom i ulike
lokalisasjoner (Jingu et al., 2012; Kamada et al., 2002).

Rasjonalet for & velge partikkelstraler (i praksis protoner) hos pasienter med sarkom bygger pa 1) mer
gunstig dosefordeling og derved sparing av normalvev; samt 2) et stgrre potensiale for kurasjon etter
definitiv strélebehandling til hgye doser ved relativt straleresistente, primaere bensvulster som har en
beliggenhet som umuliggjer kirurgisk reseksjon. Grunnet reduserte langtidseffekter, er det internasjonal
enighet om at sarkom hos barn der straleterapi er indisert generelt skal vurderes for partikkelstraling.
Alle helseregionene i Norge har egne protongrupper med utstrakt nasjonalt samarbeid, og kontaktes
om aktuelle pasienter.

7.5

Regional varmebehandling (hypertermi)

Ved Senter for ben- og blgtvevssvulster, Haukeland universitetssykehus, har de siden 1994 hatt
erfaring med regional varmebehandling (hypertermi) ved lokalavansert ikke-metastatisk blgtvevsarkom.
Etter fase ll-erfaring med neoadjuvant termokjemoterapi rekrutterte man pasienter med hgyrisiko
blgtvevssarkom til en internasjonal fase lll-studie der en randomiserte mellom neoadjuvant kjiemoterapi
med etoposid, ifosfamid og doksorubicin, versus samme kjemoterapi forsterket av regional
varmebehandling. Strélebehandling ble gitt postoperativt etter gjeldende retningslinjer. Studien
rekrutterte 341 pasienter, hvorav 20 fra Norge, og viste signifikant bedret bade sykdomsfri overlevelse
og lokal kontroll i hypertermiarmen (Issels et al., 2010). Nylig presenterte data fra langtidsoppfalging
viser en totaloverlevelsesgevinst pa 11 % etter 9 ar (54 % vs. 43 %) sammenlignet med kjemoterapi
alene (Issels et al., 2016).

Etter at denne protokollen ble lukket, har det siden desember 2006 vaert aktivert en modifisert protokoll
der ikke bare termokjemoterapi med doksorubicin og ifosfamid gis neoadjuvant, men ogsa
termokjemoradioterapi med stralebehandling, konkomitant ifosfamid og regional varmebehandling —
«trimodal neoadjuvant behandling».
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Regional varmebehandling (hypertermi) ved lokalisert blgtvevssarkom er vurdert i NyeMetoder, og er
ikke innfart til behandling av hagyrisiko blgtvevssarkom, jf. Regional varmebehandling (hypertermi) - Nye
metoder-studier.»

7.6

ILP —isolated limp perfusion

ILP (isolated limp perfusion) med tumornekrosefaktor (TNF) og melfalan utfgres ved Oslo
universitetssykehus, Radiumhospitalet, og kan vaere effektiv preoperativ behandling hos selekterte
pasienter der amputasjon er alternativet, for & minske starrelsen av ekstremitetslokaliserte
blgtvevssarkom slik at amputasjon kan unngas. Erfaringer viser at opptil 75 % kan ha nytte av
behandlingen.

Anbefalinger:

® Det anbefales at gjeldende protokoller og handlingsprogram falges, for eksempel fra
Skandinavisk sarkomgruppe (www.ssg-org.net).

® Ved hgygradig maligne blgtvevssarkomer i ekstremiteter og trunkus, anbefales postoperativ
stralebehandling, uavhengig av margin, ved alle dypt beliggende svulster, og etter marginal og
intralesjonell margin, uavhengig av dybde.

* Postoperativ strdlebehandling anbefales etter intralesjonell margin ved blgtvevssarkomer i
ekstremiteter og trunkus, uavhengig av malignitetsgrad, og i andre kliniske situasjoner der lokalt
residiv medfarer hgy sannsynlighet for mutilerende kirurgisk behandling.

® Preoperativ strdlebehandling kan vurderes i stedet for postoperativ behandling ved
blatvevssarkomer i ekstremiteter og trunkus.

* Definitiv strdlebehandling bgr vurderes ved Ewings sarkom, kondrosarkom og kordom dersom
kirurgi blir mutilerende, og ved andre bensarkomer dersom kirurgi ikke er mulig.

* Pre- eller postoperativ stralebehandling skal som hovedregel ikke gis ved abdominalt,
retroperitonealt eller gynekologisk sarkom.

® Alle barn med sarkom, og voksne pasienter med sarkom i spesielle lokalisasjoner, skal vurderes
for protonbestraling.

® Regional varmebehandling skal kun tilbys innen kliniske studier.
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8

Medikamentell behandling ved lokalisert
sykdom

8.1

Medikamentell behandling av lokalisert blgtvevssarkom

Blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus

Kliniske studier med adjuvant eller neoadjuvant cytostatikabehandling ved lokalisert blgtvevssarkom
har vist motstridende resultater. Enkelte store studier har vist liten eller ingen gevinst av adjuvant
kjemoterapi (Pervaiz et al., 2008; Woll et al., 2012), mens andre har vist en overlevelsesgevinst
(Frustaci et al., 2001; Gronchi et al., 2020b). Subgruppeanalyser har vist at pasienter med den hgyeste
risikoen for tilbakefall sannsynligvis har starst nytte av adjuvant kjiemoterapi (Acem et al., 2022;
Pasquali et al., 2019). Dersom adjuvant eller neoadjuvant kjemoterapi skal gis er det enighet om at det
skal vaere en kombinasjon av et antrasyklin og ifosfamid.

De skandinaviske anbefalingene (SSG; www.ssg-org.net) er basert pa en enarmet fase Il -studie (SSG
XX) der pasienter med hgy risiko for tilbakefall fikk seks kurer doksorubicin 60 mg/m2 og ifosfamid 6
g/m2 postoperativt (Hall et al., 2018). Estimert metastasefri overlevelse etter 5 ar var 70,4 %, hvilket var
bedre enn historiske kontroller. | og med at studien var enarmet er det ikke mulig & konkludere sikkert
om den systemiske behandlingen bedrer overlevelse.

Hayrisikogruppen i SSG XX-studien ble valgt ut basert pa histologi og malignitetsgrad (FNCLCC) 2 eller
3, samt minst ett av fglgende kriterier:

1. Karinvasjon.
2. Minst to av fglgende: Tumorstgrrelse >=8 cm, tilstedeveerelse av nekrose og diffust infiltrerende
vekstmgnster.

Alle hgygradig maligne histologiske subtyper inngikk, unntatt ekstraskeletalt osteosarkom og
kondrosarkom, Ewings sarkom, rhabdomyosarkom, Kaposis sarkom, malignt mesenkymom, klarcellet
sarkom, alveoleert blgtdelssarkom og epitelioid sarkom.

Adjuvant eller neoadjuvant kjiemoterapi ved lokalisert blgtvevssarkom oppfattes ikke som standard
behandling internasjonalt fordi det ikke foreligger randomiserte studier som entydig viser en
overlevelsesgevinst. Europeiske retningslinjer uttaler at det bgr diskuteres med pasienter som har hgy
risiko for tilbakefall (Gronchi et al., 2021). Det anbefales at pasienter som oppfyller inklusjonskriteriene i
SSG XX-studien informeres om, og vurderes for, adjuvant kjemoterapi (Evidensgrad B). Pasienter med
hgyest risiko har sannsynligvis starst nytte av behandlingen, og dette bgr tas med i vurderingen. Det er
utviklet to prognostiske modeller som kan veere til hjelp i estimering av prognose; Sarculator (Callegaro
et al., 2016) og PERSARC (van Praag et al., 2017). Neoadjuvant kjemoterapi er et alternativ til adjuvant
kjemoterapi, og anses likeverdig. SSG XX-kriteriene kan ikke benyttes ved neoadjuvant behandling.
Hvis neoadjuvant behandling vurderes, anbefales det at malignitetsgrad >=2, dyp lokalisasjon og
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tumorstgrrelse >=5 cm brukes som hgyrisikokriterier. Inklusjon i en pagéende fase lI-studie med
sekvensiell preoperativ kjemoterapi ved

Haukeland universitetssykehus og Oslo universitetssykehus kan vurderes (Sequential Neoadjuvant
Chemotherapy in Soft Tissue Sarcoma, 2021-2034).

Anbefaling:

® Pasienter som oppfyller inklusjonskriteriene i SSG XX-studien bgr vurderes for adjuvant
kjemoterapi med doksorubicin og ifosfamid (Evidensgrad B).

* Neoadjuvant kjemoterapi er et alternativ til adjuvant kjiemoterapi for pasienter med hgygradig
malign tumor, dyp lokalisasjon og tumorstgrrelse >=5 cm.

® Ved lavgradig maligne blgtvevssarkomer anbefales ikke kjiemoterapi ved lokalisert sykdom
(evidensniva D).

Abdominalt og retroperitonealt sarkom

Det finnes ingen studier som viser sikker nytte av adjuvant medikamentell behandling ved lokaliserte
abdominale eller retroperitoneale blgtvevssarkomer, med unntak av GIST. | trdd med internasjonale
retningslinjer er det derfor ikke anbefalt  tilby adjuvant medikamentell behandling. Man kan i spesielle
tilfeller, og etter grundig informasjon til pasienten, vurdere a tilby adjuvant kiemoterapi etter tilsvarende
prinsipper som for blgtvevssarkomer i ekstremiteter og trunkus, eksempelvis hos unge pasienter med
histologiske subtyper som ofte responderer pa kjemoterapi (f.eks. synovialt sarkom og UPS) og med
hgy risiko for tilbakefall etter lokalbehandling. Preoperativ kiemoterapi kan vurderes ved teknisk
inoperable svulster som vil kunne opereres ved respons. STRASS 2-studien er en internasjonal,
randomisert fase llI-studie som har startet rekruttering. Her skal 250 pasienter med hgygradig
retroperitonealt leiomyosarkom eller dedifferensiert liposarkom randomiseres til henholdsvis
neoadjuvant doksorubicin/dakarbazin eller doksorubicin/ifosfamid mot kirurgi alene (Surgery With Our
Without Neoadjuvant Chemotherapy in High Risk RetroPeritoneal Sarcoma (STRASS2), 2019-2028).
Studien er ikke apen i Norge.

Gynekologisk sarkom

Det foreligger ingen studier som til n& har vist bedring av overlevelse med adjuvant kjiemoterapi ved
gynekologiske sarkomer. Man kan i utvalgte tilfeller vurdere adjuvant kjiemoterapi eller preoperativ
behandling med samme tankegang som for abdominale og retroperitoneale sarkomer.

Anbefaling:

® Adjuvant kijemoterapi anbefales ikke ved lokalisert abdominalt, retroperitonealt eller
gynekologisk blgtvevssarkom (Evidensgrad D).

Spesielle histologiske subtyper

Enkelte histologiske undergrupper av blgtvevssarkom behandles pa tilsvarende mate uavhengig av
lokalisasjon. For disse undergruppene gjelder ikke anbefalingene gitt i avsnittene over.

Behandling av rhabdomyosarkom fglger egne behandlingsprotokoller, og voksne pasienter skal som
hovedregel behandles i henhold til pediatriske protokoller. Det brukes spesifikke risikovurderinger og
behandlingsopplegg som inneholder kombinasjonskjemoterapi. FaR-RMS protokollen er apen for
rhabdomyosarkompasienter i alle aldre, og anbefales som standardbehandling. Kjemoterapien bestar
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her av ifosfamid, vinkristin, aktinomycin D og irinotekan, eventuelt med tillegg av doksorubicin. Etter
avsluttet primaerbehandling kan det vaere aktuelt med vedlikeholdsbehandling i form av cyklofosfamid

og vinorelbin i lave doser (FaR-RMS: An Overarching Study for Children and Adults With Frontline and
Relapsed RhabdoMyoSarcoma (FaR-RMS), 2020-2030). Ved tilbakefall er det aktuelt med behandling i
form av vinkristin, irinotekan og temozolomid. Pleomorft rhabdomyosarkom behandles som gvrige
blatvevssarkomer i henhold til avsnitt over, om Blgtvevssarkom i ekstremitet og trunkus, og skal ikke
folge FaR-RMS.

Ved andre typer blatvevssarkomer hos barn fglges ofte anbefalinger fra EpSSG basert pa NRSTS 2005
studien (Ferrari et al., 2021). Det vises her til Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
diagnostikk, behandling og oppfglging av kreft hos barn (Helsedirektoratet, 2020).

Ewings sarkom i blgtvev behandles som Ewings sarkom i ben. For desmoplastisk sméacellet rundcellet
tumor er det anbefalt & gi tilsvarende behandling som ved Ewings sarkom. Klarcellet sarkom og
alveoleert blgtdelssarkom er vanligvis ikke fglsomme for kjemoterapi, og det anbefales ingen adjuvant
behandling. Kjemoterapi ved ekstraskeletalt osteosarkom er omdiskutert. Tradisjonelt har man gitt
osteosarkomrettet behandling uten metotreksat, men de siste arene har mange toneangivende sentre
internasjonalt gatt over til & falge prinsippene for andre blgtvevssarkomer.

8.2

Medikamentell behandling av lokalisert bensarkom

Behandlingen av osteosarkom er multimodal, og som fagrste del av behandlingen gis oftest cytostatika.
Ved neoadjuvant kjemoterapi, dvs. preoperativ cytostatikabehandling, oppnas en lokal effekt pa tumor
som fremmer ekstremitetsbevarende kirurgi, og gir i tillegg mulighet til evaluering av respons pa
kjemoterapi ved histologisk undersgkelse av operasjonspreparatet.

Fire medikamenter - doksorubicin, metotreksat, ifosfamid og cisplatin - har dokumentert effekt ved
osteosarkom, og forskjellige kombinasjoner har veert brukt av ulike grupper internasjonalt (Evidensgrad
A) (Ferrari et al., 2005). Nytten av modifisering/intensivering av postoperativ kjiemoterapi for pasienter
med darlig histologisk respons har blitt testet ut i den internasjonale EURAMOS-1-studien (
www.ssg-org.net) (European and American Osteosarcoma Study Group, 2012), ved at pasienter med
darlig respons ble randomisert til tillegg av ifosfamid og etoposid til standardregimet med metotreksat,
doksorubicin og cisplatin. Tillegg av ifosfamid og etoposid ga ingen overlevelsesgevinst (Marina et al.,
2016). Pasienter med god histologisk respons ble randomisert til vedlikeholdsbehandling med
interferon-alfa etter avsluttet kiemoterapi eller ingen tilleggsbehandling. Dette baserer seg p& studier
utfart i Stockholm, hvor effekt av interferon-alfa som adjuvans til kirurgi ble antydet (Strander et al.,
1995; Strander et al., 1977). | EURAMOS-1-studien ble det ikke pavist bedre resultater i
interferon-armen (Bielack et al., 2015). Kjemoterapi i henhold til EURAMOS-1-protokollen er anbefalt
behandling ved hgygradig malignt osteosarkom hos pasienter <40 ar (Evidensgrad A). Ved lavgradig
osteosarkom anbefales ikke kjemoterapi ved lokalisert sykdom. Basert pa resultatene fra EURAMOS-1
benyttes nd samme type kjemoterapiopplegg ved béde god og dérlig histologisk respons, nemlig den
«korte» behandlingsarmen i studien.
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Immunmodulatoren muramy! tripeptid er godkjent av EMA i Europa til bruk adjuvant hos pasienter <30
ar med osteosarkom, men anbefales ikke som standard i Skandinavia. Muramy tripeptid er riktignok vist
i en randomisert studie i USA a ha effekt pa totaloverlevelse (Evidensgrad A), men resultatene er
omstridt og diskutert (Marina et al., 2016; Meyers et al., 2008).

Pasienter >40 ar var ikke inkluderbare i EURAMOS-1-studien fordi gjennomfgring av sa intensiv
kjemoterapi med hgydose metotreksat i denne aldersgruppen som hovedregel er vanskelig. | denne
aldersgruppen anbefales kjemoterapi i henhold til EURO-B.O.S.S.-protokollen (Ferrari et al., 2018)
(Evidensgrad B). Behandlingen her bestar av doksorubicin, cisplatin og ifosfamid med eller uten
metotreksat, og er mindre intensiv enn i EURAMOS-1. Doser og antall kurer m& i stgrre grad enn for
yngre pasienter tilpasses pasientens alder, komorbiditet og toksisitet underveis i behandlingen.

Kondrosarkom

Ved kondrosarkom er overlevelsen generelt god med kirurgisk behandling alene, og kondrosarkomer er
lite falsomme for kjemoterapi. Kjemoterapi blir ikke benyttet rutinemessig, verken adjuvant eller ved
metastatisk sykdom. Unntaket er ved dedifferensiert kondrosarkom, der det er aktuelt & tilby
kjemoterapi som ved osteosarkom med unntak av metotreksat (Hompland et al., 2021) (Evidensgrad
B).

Ewings sarkom

Ewings sarkom er generelt falsom for kjemoterapi, og behandlingen innledes med neoadjuvant
kjemoterapi med samme begrunnelse som ved osteosarkom. Behandlingsanbefalingen i Norge er
basert p4 den randomiserte fase Ill-studien Euro Ewing 2012 (Evidensgrad A). For alle pasienter bestar
induksjonsbehandlingen av alternerende kurer VDC og IE gitt hver 14.dag, totalt 5 kurer VDC og 4
kurer IE. Forelgpige resultater har vist at induksjonsbehandling med VDC/IE gir bedret overlevelse

sammenlignet med VIDE (Strauss et al., 2021). VDC bestar av vinkristin 2 mg/m2 dag 1, doksorubicin

37,5 mg/m2 dag 1 og 2 og cyklofosfamid 1200 mg/m2 dag 1. IE bestar av ifosfamid 1,8 g/m2 dag 1-5
og etoposid 100 mg/m2 dag 1-5. Konsoliderende behandling etter lokalbehandling avhenger av
risikostratifisering. Pasientene deles inn i tre hovedgrupper:

1. Standard risiko. Pasienter med lokalisert sykdom og god histologisk respons pa preoperativ
kjemoterapi (<10 % viable tumorceller) og initialt tumorvolum <200 ml.

2. Hgy risiko. Pasienter med lokalisert sykdom og darlig histologisk respons pa preoperativ
kjemoterapi (>=10 % viable tumorceller) eller initialt tumorvolum >=200 ml.

3. Metastatisk.

Pasienter med standard risiko far konsoliderende behandling med alternerende IE og VC, totalt 3 kurer
IE og 2 kurer VC. Regimet er identisk med det preoperative med unntak av at doksorubicin er tatt bort.
Pasienter med hgy risiko skal som hovedregel vurderes for hgydosebehandling med stamcellestgtte
(HMAS), se under. Det gis da én kur VAI postoperativt far man hgster stamceller. | enkelte tilfeller kan
det bli nadvendig & gi en ekstra kur far BuMel dersom ikke stamcelleproduktet er klart for bruk i tide.

Indikasjon for hgydosebehandling med stamcellestgtte
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Rasjonalet for HMAS ved Ewings sarkom er & konsolidere en pagdende respons pa kjemoterapi etter
induksjonsbehandling, og at HMAS kan veere mer effektivt en konvensjonell kiemoterapi som
konsolidering. Det vil alts& ikke veere aktuelt & vurdere HMAS ved progredierende sykdom eller hvis
sykdomsutbredelsen er omfattende pa tidspunkt for HMAS.

HMAS ved lokalisert sykdom er undersgkt i to randomiserte studier (Euro-E.W.I.N.G.99 og
Ewings-2008), som er analysert og presentert samlet (Whelan et al., 2018). Pasienter med minst ett av
folgende kriterier ble randomisert mellom konsoliderende kjemoterapi med 8 VAl-kurer eller 1 VAI +
HMAS med busulfan og melfalan: (i) darlig histologisk respons pa induksjonsbehandling, definert som

>10% viable tumorceller i operasjonspreparatet, (ii) darlig radiologisk respons dersom pasienten ikke
gjennomgikk kirurgi, definert som <50% reduksjon av blgtdelskomponenten eller (iii) stort tumorvolum,
definert som >200 ml. Kontraindikasjoner til BuMel var stralebehandling som involverte spinalkanalen
(dose pa minst 30 Gy) eller mot et stort tarmvolum (dose pa minst 45 Gy). 78% av pasientene ble
inkludert pa grunn av darlig histologisk respons. Pasienter randomisert til HMAS hadde statistisk
signfikant bedre event-free survival (EFS) og overall survival (OS). ISG/SSG lllI-studien var en

ikke-randomisert studie der pasienter med lokalisert sykdom og darlig histologisk eller radiologisk
respons (malt ved andre kriterier enn ovenfor) fikk HMAS. Resultatene i denne protokollen tyder ogsa
pa at HMAS gir bedre overlevelse enn konvensjonell kiemoterapi i den aktuelle pasientgruppen (Ferrari
et al., 2011). Det finnes ingen randomiserte studier med HMAS etter induksjonsbehandling med
VDC/IE. Tross manglende data mener vi at pasienter med darlig histologisk eller radiologisk respons
etter VDC/IE ogsa bar tilbys HMAS. Dokumentasjonen er best nar det gjelder pasienter med darlig
histologisk respons som inklusjonskriterium (78% av pasientene), og dette ma tas med i vurderingen
nar man vurderer HMAS hos pasienter med darlig radiologisk respons eller stort tumorvolum som
risikokriterium.

Andre hgygradig maligne sarkomer i ben

Udifferensiert pleomorft sarkom oppstatt i ben har mange likhetstrekk med osteosarkom og behandles
etter de samme retningslinjer. Andre histologiske subtyper kan ogsé oppsta i ben i sjeldne tilfeller, som
eksempelvis angiosarkom, leiomyosarkom og synovialt sarkom. Det foreligger ingen tydelige
anbefalinger i slike situasjoner, men man vil ofte gi kjiemoterapi etter prinsippene ved samme
histologiske subtype i blgtvev.

Toksisitet

Behandlingsprotokollene for bensarkom er sveert intensive og komplekse, har hgy toksisitet og risiko for
utvikling av senbivirkninger og krever ngye monitorering. Administrasjon av hgydose metotreksat krever
spesiell overvakning og kompetanse. Virkningen av metotreksat motvirkes etter 24 timer ved bruk av
folinat kombinert med forsert alkalisk diurese, og utskillelsen av metotreksat via nyrene monitoreres
ngye. Ekstra prosedyrer ved forsinket utskillelse og nyresvikt er ngye beskrevet i
behandlingsprotokollene.

Anbefaling:

® Kjemoterapi i henhold til EURAMOS-1-protokollens korte arm er anbefalt behandling ved
heygradig malignt osteosarkom hos pasienter <40 ar (Evidensgrad A).
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® Kjemoterapi i henhold til EURO-B.O.S.S.-protokollen er anbefalt behandling for pasienter >40 ar
med hgygradig malignt osteosarkom (Evidensgrad B).

* Ved lavgradig osteosarkom anbefales ikke kijemoterapi ved lokalisert sykdom (evidensniva D).
Kjemoterapi anbefales ikke ved lokalisert kondrosarkom, med unntak av ved dedifferensiert
kondrosarkom, der det er aktuelt & tilby kjemoterapi i henhold til EURO-B.0O.S.S.-protokollen
(Evidensgrad B).

® Ewings sarkom behandles i henhold til Euro Ewing 2012 studien (Evidensgrad A).

8.3
Gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Mutasjonsanalyse er obligatorisk nar behandling med tyrosinkinasehemmer vurderes, fordi type
mutasjon har stor prediktiv verdi for effekt av behandling med tyrosinkinasehemmer.

Adjuvant behandling med imatinib skal vurderes for pasienter med hgy risiko for tilbakefall etter
modifiserte NIH-kriterier (Joensuu, 2008) (evidensniva A). Pasienter med veldig lav, lav eller
intermedieer risiko har sveert liten risiko for tilbakefall. | et materiale fra Oslo universitetssykehus,
Gagteborg og Stockholm var 5-ars residivfri overlevelse 99 % uten adjuvant imatinib (Berndsen et al.,
2023), og det er saledes ikke grunnlag for systemisk behandling. Pasienter med hgyrisiko GIST bar
tilbys 3 ars adjuvant behandling med imatinib, basert pa en randomisert fase 3 studie utfart av SSG og
den tyske sarkomgruppen. Pasienter med hgyrisiko GIST ble her randomisert mellom 1 ar og 3 ars
behandling med imatinib 400 mg daglig. Studien viste at residivfri overlevelse og totaloverlevelse var
bedre ved 3 ars adjuvant behandling (Joensuu et al., 2012a; Joensuu et al., 2016; Joensuu et al.,
2020).

SSG har startet en studie hvor det undersgkes om det er ytterligere gevinst ved a gke behandlingstiden
til 5 ar (SSG XXIlI). Studien har fullfgrt inklusjon, men dataene foreligger sannsynligvis ikke far i 2026. |
vurderingen av indikasjonen for adjuvant behandling mé& man vektlegge pasientens alder og
komorbiditet, sett i lys av at dataene tyder pa at man for majoriteten av pasientene utsetter et eventuelt
tilbakefall, men ikke forhindrer det. Man bar ogsa ta med mutasjonsanalysen i betraktningen. Pasienter
med delesjoner i KIT ekson 11 synes & ha starst nytte av 3 ars adjuvant imatinib (Joensuu et al., 2023;
Joensuu et al., 2017).

Hvis det har tilkommet tumorruptur, kan man vurdere om pasienten skal behandles som i metastatisk
setting, altsd med imatinib livslangt. Det foreligger imidlertid ingen konklusive data som stgtter dette
(evidensniva D).

Svulster med PDGFRA Asp842Val mutasjon og svulster uten pavist mutasjon i PDGFRA eller KIT har
ingen dokumentert effekt av imatinib, og pasienter med disse genotypene skal ikke tilbys imatinib
adjuvant (evidensniva D). Ekson 9 mutasjon er assosiert med darligere effekt av standard dose
imatinib, og man kan vurdere dosegkning til 800 mg x 1 hos pasienter med ekson 9 mutasjon ved
metastatisk sykdom. Retrospektive data tyder imidlertid pa at det ikke er grunnlag for dosegkning ved
adjuvant behandling (Vincenzi et al., 2021).

Ved svulster som er i grenseland for reseksjon, svulster med stor risiko for intraoperativ ruptur og
svulster som ved starrelsesreduksjon vil kunne fiernes med et mindre omfattende inngrep, anbefales
neoadjuvant behandling med imatinib i 6 til 12 maneder (Casali et al., 2022) (Evidensgrad C). Slik
behandling vil veere mest aktuell for GIST i gsofagus, cardia ventriculi, duodenum og rektum.
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Mutasjonsanalyse er normalt en forutsetning for neoadjuvant behandling, men i gvre del av ventrikkelen
er over 90 % av GIST fglsomme for imatinib, og behandling kan unntaksvis startes uten kjent genotype
(Halmebakk et al., 2021). Ved KIT ekson 9 mutasjon kan dosegkning til 800 mg daglig vurderes. Total
behandlingslengde for neoadjuvant og adjuvant behandling skal veere totalt 3 ar dersom man velger &
gi adjuvant behandling i tillegg. Mitosetelling kan ikke brukes til risikoklassifisering etter preoperativ
behandling.

Anbefaling:

* Tre ars adjuvant behandling med imatinib er anbefalt ved hgy risiko for tilbakefall etter
modifiserte NIH-kriterier (Evidensgrad A).

* Ved PDGFRA Asp842Val mutasjon og uten pavist mutasjon i PDGFRA eller KIT er adjuvant
imatinib ikke anbefalt (Evidensgrad D).

* Neoadjuvant behandling med imatinib i 6-12 maneder kan vurderes ved svulster som er i
grenseland for reseksjon, svulster med stor risiko for intraoperativ ruptur og svulster som ved
starrelsesreduksjon vil kunne fiernes med et mindre omfattende inngrep (Evidensgrad C).
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9
Stgttebehandling og rettigheter

9.1

Ernagering og sarkombehandling

Kreftsykdom og kreftbehandling gir ofte redusert matlyst og vekttap. En kreftpasient som spiser mindre
enn behovet sitt, og som taper vekt, vil tape en stgrre andel muskelmasse enn fettvev i forhold til en
frisk person som slanker seg. Dette er uheldig fordi pasienten kan f& mindre kapasitet til & metabolisere
kjemoterapi og gkt toksisitet av behandlingen. Underernaering og muskeltap vil ogsa fere til:

® Redusert immunforsvar

® 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 lgpet av behandlingsforlgpet og ved
progresjon av sykdommen. Det er anslatt at 40 % av alle kreftpasienter er i ernaeringsmessig risiko
(Tangvik et al., 2015). For & oppna best mulig resultat av kreftoehandlingen og best mulig livskvalitet
hos pasienten, er det viktig & gi ernaeringsbehandling parallelt med kreftoehandlingen. Dette er en del
av pasientens rehabilitering og gjennomfares ved et samarbeid mellom lege, klinisk ernaeringsfysiolog,
sykepleier, hjelpepleier og postvert.

Det finnes ingen universell definisjon pa eller diagnostiske kriterier for underernaering. | litteraturen
defineres ofte underernaering som en erngeringssituasjon hvor utilstrekkelig inntak eller opptak av
energi, protein og andre nzeringsstoffer gir malbare negative effekter p& kroppssammensetning,
-funksjon og klinisk utfall. Helsedirektoratets «Nasjonale faglige retningslinjer for forebygging og
behandling av undererneering» har foreslatt at pasienter er undererngert hvis de oppfyller minst ett av
kriteriene under (Helsedirektoratet, 2022):

Ufrivillig vekttap > 10 % siste 3—6 md. eller > 5 % siste 2 md.

* KMI < 18,5 kg/m? (> 70 &r: KMI < 20 kg/m?)

* KMI < 20 kg/m? (> 70 &r: KMI < 22 kg/m?) og samtidig ufrivillig vekttap > 5 % siste 6 md.
® Matinntak < 50 % av beregnet behov siste uke

Regelmessig vurdering av ernaeringsstatus er en viktig del av kreftbehandlingen. Hensikten er &
identifisere ernzeringsmessig risiko og undererneering tidlig, for raskest mulig a iverksette tiltak.
Erneeringsstatus hos voksne pasienter kan klassifiseres ved hjelp av Nutrition Risk Score (NRS 2002)
eller for en ngyere kartlegging Subjective Global Assessment (SGA). Vurderingen bar ogsa inkludere
erneeringsmessig risiko i forhold til behandlingen som skal gis, for eksempel om det er forventet kvalme
eller munnsarhet i forbindelse med behandlingen.

For tiltak settes i gang bar underliggende faktorer til redusert matlyst (kvalme, obstipasjon, dysfagi,

smerte, psykososiale faktorer 0.s.v) utredes og behandles. Pasienten bar sa tilbys nzeringstett mat,
drikke og mellommaltider. Hvis en ikke kommer i mal med dette ma man supplere matinntaket med
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neeringsdrikker og eventuelt enteral- og/eller parenteral erngering. Neeringsdrikker og enteral ernaering
er & foretrekke dersom mage-tarmkanalen fungerer.

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

Tommelfingerregel for beregning av energibehov hos kreftpasienter (Arends et al., 2017,
Helsedirektoratet, 2022):

Vedlikehold av vekt for oppegéende pasienter, 30—-35 kcal/kg kroppsvekt/dag
Vedlikehold av vekt for sengeliggende pasienter, 20-25 kcal/kg kroppsvekt/dag
Vektgkning, 40 kcal/kg kroppsvekt/dag

Proteinbehov, 1,0-1,5 g/kg kroppsvekt/dag

| forkant av store operasjoner har alvorlig underernaerte pasienter fordel av 10-14 dager med
ernaeringsstatte, selv om operasjonen ma utsettes. Erneeringsstgtte bgr gis per oralt eller enteralt. Hvis
ikke dette blir tilstrekkelig, ma man benytte parenteral ernaeringsstatte (7—10 dager). Ernaering inngéar
som en del av den perioperative behandlingsplanen, for eksempel nar Enhanced Recovery After
Surgery, ERAS, fglges (Gustafsson et al., 2013).

Pasienter som har stabil vekt under sykdom og behandling bgr ha et variert matinntak med mye frukt,
beer, grannsaker, fisk og grove kornprodukter, i trad med de offentlige anbefalingene for den generelle
befolkningen.

9.2

Sykepleie til pasienter med sarkom

Utredningsfasen

De farste 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 tilstander, 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 pasienter, og pargrende kan sitte med en fglelse av at de ikke blir tatt pa alvor.
Dette kan fare til skyldfglelse hos bade pasient og paragrende som fgler at de burde ha statt pa mer for
& f& en riktig diagnose pa et tidligere tidspunkt. Ved hjelp av god informasjon kan helsepersonell hjelpe
pasienten og/eller pargrende til & unnga skyldfglelse, og dermed lettere stgtte dem i & fokusere pa
utredning og behandling.

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

Helsepersonell ma forsikre seg om at pasienten er smertelindret far de forskjellige undersgkelsene skal
gjennomfares. A vaere godt informert p& forh&nd kan gjere at pasienten bedre takler smerte.

Hele familien er i denne perioden utsatt for en stor mental belastning og det stilles store krav til den
informasjonen familien har behov for i utredningsfasen.

Behandlingsfasen

Nér det er klart at diagnosen er sarkom, starter behandlingen sa raskt som mulig. Behandlingen kan
besta av bare operasjon, eller operasjon i kombinasjon med kjemoterapi og/eller strélebehandling.

Cellegiftbehandlingen vil for sarkompasienten veere langvarig. Hva hver enkelt pasient gnsker a vite vil
variere, og dette bgr kartlegges. Det mé informeres om de akutte bivirkningene, som for eksempel
haravfall, kvalme, sare slimhinner og infeksjoner, og ogsa hvilke tiltak pasienten selv kan gjare for &
lindre plagene. Mange av cellegiftene sarkompasienten far gir benmargs-toksisitet, og dette medfarer
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 gjare hvis feber oppstar.

Mange pasienter, og spesielt ungdommer, er opptatt hvordan de vil se ut under og etter
behandlingstiden. Mange vil oppleve 8 ga ned i vekt, fa arr pa kroppen, og pasienter med sarkom skal
som oftest gjennomga kirurgi for & fa fiernet svulsten. Hvor omfattende operasjonen blir er avhengig av
tumors starrelse 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 & gjenvinne styrke og funksjon, eller finne nye mater & klare seg
selv pa. Dette vil vaere med p& & gjare pasienten kjent med, og trygg pa, sitt nye kroppsbilde.

En ekstra utfordring for pasienter med sarkom er at mange skal ha mange cellegiftkurer ogsa etter
operasjonen, og det vil gjgre gjenopptreningen vanskeligere pa grunn av de bivirkninger cellegiften gir.

At pasienten uttrykker frustrasjon over ikke & mestre ting som tidligere, er ikke uvanlig. Ved & vage &
veere til stede ogsa nér pasienten viser fglelser, og vise aksept overfor individuelle mater & utrykke seg
pa, 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 avgjgrende at sykepleier tar
del i pasientens hverdag pa sykehuset. Gjennom tillit, kontinuitet og samtale bidrar sykepleier til & gke
pasientens opplevelse av mestring av egen livssituasjon. Dette er igjen avgjgrende for rehabiliteringen
og mulighetene for at pasienten skal kjenne seg forngyd med kroppen etter operasjonen.

For pasienter som gjennomgar spesielle operasjoner som amputasjoner eller rotasjonsplastikk, kan det
veere betydningsfullt & f& mate pasienter som tidligere har gjennomgétt samme operasjon, for lettere a
se mulighetene med de begrensningene man har fatt p& grunn av operasjonen. Her kan sykepleierne
veere et viktig bindeledd.

Ungdommer har ofte fokus pa aktiviteter, venner, utseende, seksualitet, skolegang og fremtiden. Det
samme fokus gjelder selv om ungdommen har fatt et sarkom, men ungdommen ma na forholde seg til
at kroppen forandres som fglge av behandlingen. For at ungdommen skal kunne fortsette a ha det
samme fokus, er det viktig at det legges til rette for at ungdommen kan fortsette & ha kontakt med
venner og skole. Dette kan gjares ved & legge til rette for besgk og overnatting for venner pa
avdelingen. Ofte kan det & ha en venn pa besgk i stedet for mor eller far vaere en god opplevelse for
ungdommen. Ved & fa bekreftelse fra venner p& at ungdommen fortsatt er en del av gjengen, til tross
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for forandringer i utseendet, kan dette gjgre det lettere for ungdommen a godta sitt nye kroppsbilde. Et
skolebesgk hvor en sykepleier er til stede, kan veere med pa & avmystifisere mye rundt diagnose og
behandling, og gjere det mindre skummelt for ungdommer & komme pa besgk til sykehuset.

Oppfolgingsfasen

Etter & ha gjennomgatt et langt behandlingsopplegg for sitt sarkom, skal den enkelte pasient inn i et
langt — og for noen — livslangt kontrollopplegg. Kontrollene vil i stor grad forega ved poliklinikker pa
spesialsykehus her i Norge. For pasienten innebaerer det lengre reiser, samtidig som de opplever stor
trygghet 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 gjares bade verbalt og nonverbalt. Noen pasienter kan ha behov for ekstra statte etter at
behandlingen er avsluttet. Behovet kan vaere & f& snakke igjennom sykdomstiden og hva den har
medfert, for & kunne ga videre i livet. Hvis pasienten ikke gis mulighet til & bearbeide dette kan det gi
pasienten problemer senere i livet.

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 bar vaere arvaken for.

9.3

Fysioterapi til pasienter med sarkom

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

Diagnose og oppstart av behandling

Sarkombehandling er langvarig og sammensatt og kan fare til store endringer i pasientens liv. En
omfattende behandling farer ofte til generelle og spesifikke fysiske funksjonsvansker.

Ved oppstart av behandlingen er det viktig med en kartlegging av risikopasienters (defineres naermere
av lege) fysiske funksjonsniva. Generelle og spesifikke muskelstyrketester, bevegelighetstester,
balansetester, sensibilitetsundersgkelser, lungefunksjonspraver (spirometri), smerteproblemer og
testing av utholdenhet, bgr inngd i kartleggingen (Evidensgrad D).

Rehabiliteringsrettede tiltak bar iverksettes sa snart behovet er avdekket. Det tverrfaglige teamet bar
vurdere & utarbeide en individuell rehabiliteringsplan (IP). Fysioterapeuten gir rad og veiledning i forhold
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til fysisk aktivitet/trening under selve behandlingsperioden, og utarbeider et tilpasset treningsprogram.
Sammen med andre medlemmer i det tverrfaglige teamet kan fysioterapeuten bidra til at pasienten
opplever & mestre livssituasjonen (Evidensgrad D).

Kirurgiske inngrep med risiko for funksjonssvikt

Preoperativ fase

Fysioterapeuten samarbeider med lege og sykepleier om informasjon vedrgrende operasjon og
etterbehandling. Pasienter som far informasjon om hva postoperativ fysioterapi vil innbefatte, og trener
om mulig pa forflytningsmetoder og de spesifikke gvelsene som kan bli aktuelle etter operasjonen, far
mindre angst far operasjon og kommer seg raskere etter operasjon (Giraudet-Le Quintrec et al., 2003)
(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 naert samarbeid med pasient, lege,
sykepleier og annet personale er ngdvendig.

Pasienter som gjennomgar omfattende operasjoner star i fare for & utvikle respiratoriske komplikasjoner
som atelektase og pneumoni (Prasad et al., 2008). Etter starre kirurgi er det ofte behov for
lungefysioterapi inntil lungestatus er tilfredsstillende (Hough, 2001) (Evidensgrad A).

Det er hgy risiko for trombose hos kreftpasienter generelt, og spesielt for dem som gjennomgar stor
kirurgi (Lee et al., 2005a). Dyp venetrombose kan forebygges medikamentelt og/eller ved bruk av
antitrombosestrgmpe (Elvsaas et al., 2008). | samarbeid med lege og sykepleier, tilpasser
fysioterapeuten antitrombosestrgmper, instruerer i forebyggende gvelser og mobiliserer pasienten etter
gitte retningslinjer (Evidensgrad A).

Ved subkutane sarkom fjernes tumor, hud, subcutis og fasie. Dette gir vanligvis liten funksjonell
pavirkning. Aktuell fysioterapi kan veere & kontrollere bevegeligheten, spesielt ved leddnaere
operasjoner, samt tgyningsgvelser og generell kondisjonstrening.

Ved dypt beliggende sarkom blir inngrepet mer omfattende. Tumor, og en eller flere muskler, fiernes,
og rekonstruktiv kirurgi kan veere ngdvendig. En studie viser at fjerning av en enkel hoftemuskel eller
larmuskel ikke farer til noe nevneverdig tap av funksjon (Markhede et al., 1981). Studien viser ogsa at
funksjonell svekkelse etter & ha fiernet flere muskler for en stor grad vil bli kompensert for av hypertrofi
av gjenveerende muskler med samme funksjon. Aktuell fysioterapi kan veere generell og spesifikk
funksjonstrening, samt tilpassing av hjelpemidler og ortoser.

Ved Ewings sarkom og osteosarkom kan operasjonen veere sveert omfattende, med for eksempel
innsetting av spesialprotese og rekonstruktiv kirurgi. Det er sveert viktig med klare retningslinjer og
kontraindikasjoner fra ortopeden i forhold til mobilisering, belastning og gvelser. Noen ganger er
amputasjon ngdvendig. Aktuelle fysioterapitiltak er generell opptrening, trening med protese, samt
tilrettelegging av hjelpemidler.

Sarkompasienter skal ofte ha postoperative cellegiftkurer og dette vil forsinke og komplisere
gjenopptreningen.
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En studie av helse blant langtidsoverlevere med bensarkom tyder pa at pasientene far akseptabel til
god fysisk funksjon og god livskvalitet (Aksnes, 2008).

Spesielle utfordringer ved multimodal behandling av
sarkom

Fatigue

Fatigue er et hyppig forekommende symptom hos sarkompasienter. Fglelsen av utmattelse og
kraftlgshet er plagsom og invalidiserenede. Tilpasset fysisk trening er gunstig og gir bedret livskvalitet
(Cramp et al., 2008) (Evidensgrad A).

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 veere positivt.

Sentrale nevrologiske utfall

Sentrale nevrologiske utfall kan oppstd som en komplikasjon til cellegiften. Fysioterapeuten ma straks
melde fra til vakthavende onkolog hvis pasienten har slike symptomer.

Svekket hjertemuskulatur

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

Lave blodverdier

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

Osteoporose og fare for mikrofrakturer

Bade cellegiften, andre medisiner, inaktivitet/langvarig avlastning og ikke minst stralebehandling,
disponerer for osteoporose. Det er viktig at fysioterapeuten er klar over dette i forbindelse med
treningen og nar pasienten skal gke belastningen.

@ddemer

Ulike former for gdem kan ramme sarkompasienter, og aktuelle fysioterapitiltak som f.eks. komplett

manuell lymfedrenasje settes i verk.

Se ogsa www.lymfoedem.na.

Se ogsa Nasjonalt Handlingsprogram for lymfomer.
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Overfgring til primaerhelsetjenesten eller
rehabiliteringsinstitusjon

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

Poliklinisk kontroll

Ved utskriving far pasienten time til kontroll hos ortoped og onkolog. Fysioterapeut kan delta ved
kontrollene og gi pasienten en naermere oppfelging samme dag.

Fysioterapi ved palliativ behandling

Kreftpasienter med langtkommen sykdom vil gradvis f& redusert fysisk funksjon (Cramp et al., 2008).
Trening for palliative pasienter viser positiv effekt bade pé objektive funksjonsmal og symptomer som
fatigue, kvalme og angst samt livskvalitet (Jordhgy et al., 2001).

Se ogsa Nasjonalt Handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen.

9.4

Psykososiale forhold: kartlegging/stgtte/behandling

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

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 f& konsekvenser for bade pasient og paragrende. Den kan fare til
falelsesmessige reaksjoner som sorg, krise, angst og depresjon. Den kan innvirke pa relasjonelle
forhold til ektefelle, barn og sosialt nettverk. Den kan f& konsekvenser for utdannelse/arbeidsliv,
gkonomi og levekar, samt innvirke pa andelige og eksistensielle forhold.

De senere arene har ogsa de pargrendes situasjon fatt skende oppmerksomhet bade i forskning og i
klinikken. Barn som pargrende har fatt lovfestede rettigheter. (Se Pargrendeveileder.)

Hvilke psykososiale bekymringer/problemer som kan oppsta vil veere avhengig av:

Sykdommens alvorlighetsgrad

Behandlingens varighet

Om behandlingen har kurativt eller palliativt siktemal
® Pasienten/familiens nettverk og ressurser
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Det bar allerede pa diagnosetidspunktet gjares en psykososial kartlegging av pasienten og familiens
situasjon. Malsettingen er &:

* Forebygge at problemer oppstar ved & gi informasjon, rad og veiledning om mestringsstrategier,
om aktuelle rettigheter og offentlige hjelpe- og stetteordninger

® Fange opp risikopasienter/familier

® Avdekke behov for hjelp bade i forhold til det falelsesmessige, praktiske, gkonomiske, fysiske og
sosiale.

® Tilby tilrettelegging for individuell plan

* Formidle kontakt med hjelpeinstanser i pasientens hjemkommune

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

Det er viktig & ha bade et kortsiktig og et langsiktig perspektiv for det psykososiale arbeidet. Allerede pa
diagnosetidspunktet 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 veere sosionom, fysioterapeut, ergoterapeut,

erneeringsfysiolog, psykiater, psykolog, psykiatrisk sykepleier og prest.

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

Side 64/106



10

Oppfolging og etterkontroll etter avsluttet
kurativ behandling

10.1

Oppfolging og etterkontroll

Etterkontroll av sarkom

Oppfelging av pasienter som har vaert behandlet med kurativt siktemal for et sarkom har som formail:

1. A oppdage tilbakefall av sykdommen (metastaser eller lokalt residiv).
2. A kartlegge eventuelle seneffekter etter behandlingen og iverksette ngdvendige tiltak.

Det foreligger ingen data som sikkert viser nytteverdien av systematiske kontroller, og heller ikke hva
som er optimalt oppfalgingsintervall eller optimal varighet av kontroller. Anbefalt hyppighet og varighet
av kontrollene er sdledes veiledende.. Pasienter kan fglges opp med bade tettere og sjeldnere
kontroller basert pa individuell vurdering. Hos pasienter der det ikke far noen behandlingsmessig
konsekvens & oppdage et asymptomatisk tilbakefall, for eksempel grunnet alder eller komorbiditet, bar
antall kontroller og undersgkelser begrenses.

Kontrollene etter behandling for sarkom utferes primeert ved et sarkomsenter pa grunn av krav til
spesiell radiologisk, ortopedisk og onkologisk kompetanse, samt fortlgpende ngyaktig oppdatering av
kvalitetsregisteret. | enkelte tilfeller (for eksempel pa grunn av alder, geografisk avstand eller
pasientens mobilitet), vil kontrollene helt eller delvis kunne overfgres til pasientens lokalsykehus eller
fastlege. Dette forutsetter at oppfalgingsnotater sendes det aktuelle sarkomsenter. Det ansees ogsa
formalstjenlig & samarbeide med lokale onkologiske og kirurgiske avdelinger slik at kompetansen heves
og samarbeidet vektlegges.

Pasienter som har fatt kompliserte ortopediske rekonstruksjoner (for eksempel endoproteser), trenger
langvarig — i noen tilfeller livslang — oppfalging. Kontroller ut over 10 ar kan ogsa vurderes ved
bestemte subtyper der tilbakefallene kan oppsta sent, som for eksempel soliteer fibrgs tumor, lavgradig
fibromyksoid sarkom og hgyt differensiert retroperitonealt liposarkom (Georgiesh et al., 2022; Swallow
et al., 2021).

Blgtvevssarkom i ekstremiteter og trunkus

Lavgradig maligne blgtvevssarkom

Antall kontroller per ar etter avsluttet behandling:

®* Hver 6. manedi ar 1-5
® Deretter arlig i ar 6-10
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Undersgkelser:

¢ Klinisk undersgkelse, spesielt av primeertumoromradet
* Rgntgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet
® CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn ved rgntgen thorax

Hgygradig maligne blgtvevssarkom

Antall kontroller per ar etter avsluttet behandling:

®* Hver 3.—4. maned i ar 1-2
® Hver 6. maned de neste 3-5 arene
® Deretter arlig i ar 6-10

Undersgkelser:

¢ Klinisk undersgkelse, spesielt av primeertumoromradet

® Rgntgen thorax, eventuelt MR av primaertumoromradet

® CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax

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

Pasienter som har fatt kjiemoterapi

® Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon ved hver kontroll.
® Ekko cor 1, 5 og 10 ar etter avsluttet behandling.

Bensarkom
Lavgradig maligne bensarkom

Antall kontroller per ar etter avsluttet behandling:

® Hver 6. maned i ar 1-5
® Deretter arlig i ar 6-10

Undersgkelser:

¢ Klinisk undersgkelse, spesielt av primeertumoromradet
* Rgntgen thorax, rgntgen av primaertumoromradet med ev. MR
® CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn ved rgntgen thorax

Haygradig maligne bensarkom

Antall kontroller per ar etter avsluttet behandling:

®* Hver 3.—4. maned i ar 1-2
®* Hver 6. maned de neste 3-5 arene
® Deretter arlig i ar 6-10

Undersgkelser:

® Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon ved hver kontroll
® Klinisk undersgkelse, spesielt av primaertumoromradet
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* Rgntgen thorax, eventuelt rantgen av primaertumoromradet

® CT thorax ved usikre eller metastasesuspekte funn pa rgntgen thorax

® CT, MR og/eller FDG PET/CT ved mistanke om metastaser til andre organer (liberal indikasjon)

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

Pasienter som har fatt kiemoterapi

® Blodprgver inkludert elektrolytter, lever og nyrefunksjon
® Ekko cor 1, 5 og 10 ar etter avsluttet behandling

Retroperitonealt, abdominalt og gynekologisk sarkom

Det foreligger ingen data som viser nytteverdien av systematiske kontroller, og heller ikke hva som er
optimalt oppfalgingsintervall eller optimal varighet av kontroller.

Opererte pasienter kontrolleres med klinisk undersgkelse (inkludert GU og vaginal ultralydundersgkelse
ved gynekologisk sarkom), rgntgen. evt. CT thorax og CT abdomen/bekken.

Hgygradig sarkom: Hver 6. maned i 5 ar, deretter arlig i ytterligere 5 ar.

Lavgradig sarkom: Farste kontroll etter 6 maneder, deretter arlig i 5-10 ar. Intervallene kan vurderes
okt til 2 ar (Gronchi et al., 2021).

GIST: Det er sveert liten risiko for tilbakefall ved GIST klassifisert som meget lav, lav eller intermediger
risiko etter modifiserte NIH-kriterier. Data fra Oslo universitetssykehus, Ggteborg og Stockholm viser at
5-ars residivfri overlevelse er >99% (Berndsen et al., 2023), hvilket samsvarer godt med internasjonale
publikasjoner publikasjoner (Bischof et al., 2015; Joensuu et al., 2012b). Anbefalinger om
rutinemessige kontroller fglger under, men det presiseres at individuelle vurderinger bgr gjares. Det kan
veere aktuelt bade & avsta fra rutinemessige kontroller ved eksempelvis hgy alder eller alvorlig
komorbiditet, og & gke hyppighet eller varighet av kontroller basert pa individuelle risikovurderinger. Det
bar veere lav terskel for bildediagnostikk ved symptomer som kan veere assosiert med tilbakefall.

® GIST med meget lav, lav eller intermedizer risiko etter modifiserte NIH-kriterier: Ingen kontroll.

® GIST med hgy risiko etter modifiserte NIH-kriterier

* Hver 6. maned under adjuvant behandling og i 5 ar etter avsluttet adjuvant behandling.
Hyppigere kliniske kontroller kan veere ngdvendig under adjuvant behandling grunnet
bivirkninger av imatinib.

® Hver 6. maned i 5 ar etter operasjon for pasienter uten adjuvant behandling.

Sarkom | mamma

Pasienter operert for benign og borderline fyllodestumor falges med arlige kontroller i fem ar.
Kontrollene innbefatter klinisk undersgkelse og ultralyd/mammografi der det er utfgrt brystbevarende
kirurgi. Etter mastektomi gjgres kun klinisk undersgkelse av operasjonsomradet med tanke pa lokalt
residiv. | tilfeller der man har akseptert R1-reseksjon uten utvidet kirurgi, kan man vurdere hyppigere
kontroller den farste tiden. Pasienter med malign fyllodestumor og andre primaere sarkomer i brystet
falges som blgtvevssarkomer for gvrig. For pasienter operert for straleassosiert angiosarkom bgr man
vurdere & legge inn hyppigere kliniske kontroller den farste tiden med tanke pé gjenvaerende kutan
sykdom/tidlig residiv.
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Sarkom hos barn

Barn som er inkludert i kliniske studier fglges i henhold til den aktuelle protokoll. For gvrige pasienter
falges hovedsakelig anbefalingene i avsnittene over, men kan tilpasses etter individuelle vurderinger.
Barn som kureres for sarkom har mange ar igjen a leve. Det er derfor sveert viktig at de falges opp med
tanke pa seneffekter av behandlingen, slik at seneffektene kan forebygges og eventuelt behandles. Det
vises til Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfgelging av
kreft hos barn (Helsedirektoratet, 2020) for ytterligere detaljer angdende oppfalging av barn og

ungdom.

10.2
Seneffekter

Mange sarkompasienter har mottatt omfattende behandling, i form av store kirurgiske inngrep,
stralebehandling og intensiv kjiemoterapi. Risikoen for ulike typer av seneffekter er sdledes betydelig.
Helsedirektoratet har utgitt rapporten Seneffekter etter kreftbehandling, og det henvises til denne for
utfyllende litteratur om temaet. Her omtales ulike typer seneffekter, inkludert spesielle forhold etter

kreftbehandling hos barn.
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11

Behandling av metastatisk sykdom /
livsforlengende og palliativ behandling

11.1

Kirurgi

Behandling av lokalt residiv ved blgtvevssarkom

Grundig utredning er viktig, og den kirurgiske behandlingen vil styres av residivets anatomiske
utbredelse, malignitetsgraden, og eventuelle metastaser. Hvis man har virksom kjemoterapi eller
dersom pasienten ikke har fatt stralebehandling, kan disse modaliteter veere aktuelle. Lokal eksisjon av
residivet, eller amputasjon, kan veere aktuell behandling.

Behandling av lokalt residiv ved bensarkom

Behandlingen ma styres av residivets anatomiske utbredelse, tumors malignitetsgrad og eventuelle
metastaser. Fgrstevalget er lokal eksisjon, ellers er amputasjon en mulighet.

Behandling av lungemetastaser

Dersom man oppdager lungemetastaser bgr pasienten vurderes for kirurgi. Ved et begrenset antall
resektable metastaser er det en realistisk mulighet for kurasjon, bade ved bensarkom og
blgtvevssarkom. De viktigste prognostiske faktorene er antall metastaser, resektabilitet og tid siden
primeerbehandlingen. Kurasjon forutsetter som hovedregel at man kan gjgre pasienten makroskopisk
tumorfri. Det er saledes ikke grunnlag for reseksjon av et begrenset antall metastaser i kurativt gyemed.

11.2

Stralebehandling

Palliativ strdlebehandling brukes som tumorrettet og symptomlindrende behandling ved sarkom etter
samme prinsipper som for andre kreftsykdommer, og har erfaringsmessig en betydelig plass. Standard
fraksjonering er 3 Gy x 10-13 (Koontz et al., 2006). Det er mindre data vedrgrende nytten av
engangsfraksjoner ved skjelettmetastaser ved sarkom enn ved metastatisk karsinom, men
engangsfraksjoner i form av 8 Gy x 1 kan benyttes, seerlig der den kliniske behandlingsindikasjonen er
smertelindring (Evidensgrad C/D).
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11.3

Medikamentell behandling

Medikamentell behandling av metastatisk eller ikke-operabel lokalisert sykdom avhenger av
sykdomsutbredelse og histologisk subtype og krever individuelle vurderinger. Behandlingen bgr styres
av sarkomsentre, og med lav terskel for diskusjon i multidisiplinaere team.

Blgtvevssarkom

Ved begrenset metastatisk sykdom kan man legge kurativ malsetting pa behandlingen, spesielt ved
lungemetastaser. Om kjemoterapi har tilleggseffekt hos metastasektomerte pasienter er ikke avklart.
Ved kjemoterapifalsomme svulster (f.eks. synovialt sarkom) og kurativ intensjon, er det i de fleste
internasjonale miljger vanlig & kombinere metastasektomi med kjemoterapi (Gronchi et al., 2021).

Ved metastatisk sykdom er kjemoterapiregimer basert pa antrasykliner farstelinjes behandling
(Evidensgrad A). Standard dosering er doksorubicin 75 mg/m2 gitt hver tredje uke. Lavere doser eller
ukentlig doksorubicin kan vurderes ved nedsatt allmenntilstand eller komorbiditet. Det er ikke vist at
kombinasjonsregimer gir bedre totaloverlevelse sammenlignet med doksorubicin monoterapi (Judson et
al., 2014). Responsraten ved kombinasjonsbehandling er hagyere, og kombinasjonen antrasyklin og
ifosfamid bgr vurderes ved histologiske undergrupper som er fglsomme for ifosfamid, og dersom det
anses fordelaktig & oppna en dimensjonell respons (Evidensgrad A). Ved leiomyosarkom ser det ikke ut
til & veere noen gevinst av kombinasjonsbehandling med ifosfamid, men kombinasjonen doksorubicin
og dakarbazin bgr vurderes dersom objektiv respons er gnskelig & oppna (D'Ambrosio et al., 2020)
(Evidensgrad C). Toksisiteten ved kombinasjonskurene er signifikant hgyere enn ved doksorubicin
monoterapi, og dette bgr vektlegges i vurderingen av behandlingsvalg (Judson et al., 2014).

Alternative regimer i andre og senere linjer er gemcitabin/docetaksel, trabektedin, pazopanib, eribulin,
hgydose ifosfamid, trofosfamid og dakarbazin. De ulike regimene er ikke sammenlignet direkte i
prospektive studier, og noen klar anbefaling om prioritert rekkefglge kan ikke gis.
Gemcitabin/docetaksel, trabektedin, pazopanib og eribulin har vist effekt i randomiserte fase Ill-studier
og vil normalt veere foretrukket. Mer utfyllende informasjon om de enkelte regimene faglger under.

Kombinasjonen gemcitabin og docetaksel er vist a ha effekt ved flere histologiske undergrupper,
spesielt ved leiomyosarkom, og kombinasjonsbehandling er mer effektivt enn gemcitabin alene
(Evidensgrad B) (Hensley et al., 2002). Gemcitabin og docetaxel er sammenlignet med monoterapi
doksorubicin i fgrste linje i en randomisert studie som inkluderte de vanligste histologiske subtypene
(Seddon et al., 2017). Det var ingen forskjell i progresjonsfri overlevelse eller totaloverlevelse, og heller
ingen signifikant forskjell i toksisitet eller 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/docetaksel ansees som et alternativt farstelinjes
regime (Evidensgrad A), men fordi doksorubicin er enklere & administrere (faerre oppmgter og kortere
tid), og billigere, vil det naturlige farstevalget fortsatt vanligvis veere doksorubicin.
Gemcitabin/docetaksel anbefales derfor hovedsakelig fra og med andre linje, alternativt i farste linje i
metastatisk situasjon, dersom antrasyklinbasert behandling er gitt adjuvant.

Trabektedin er sammenlignet med dakarbazin i en randomisert fase llI-studie ved liposarkom og
leiomyosarkom (Demetri et al., 2016). Det var en tydelig bedre progresjonsfri overlevelse i
trabektedinarmen, men ingen signifikant forskjell i totaloverlevelse. En énarmet fase II-studie har vist at
trabektedin kan gi sykdomskontroll ogsé ved andre histologiske subtyper (Le Cesne et al., 2005).
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Responsraten ved myksoide liposarkomer er bedre enn ved gvrige subtyper, og kan tyde pa at
trabektedin bar foretrekkes som andrelinjes behandling ved denne undergruppen (Grosso et al., 2009).
Medikamentet er lite benmargstoksisk, lite nyre- eller hjertetoksisk og gir sjelden hartap. Alvorlig
leverpavirkning og rhabdomyolyse kan oppsta. | en randomisert fase IlI studie er det nylig vist at
trabektedin kombinert med doksorubicin ga bedre progresjonsfri overlevelse enn doksorubicin
monoterapi ved leiomyosarkom (Pautier et al., 2022). Kombinasjonsbehandling anbefales forelgpig ikke
fordi det er vesentlig mer toksisk, fordi det ikke er dokumentert noen totaloverlevelsesgevinst, og fordi
det er usikkert om kombinasjonsbehandling er bedre enn sekvensiell behandling med doksorubicin og
trabektedin.

Pazopanib er en lite spesifikk tyrosinkinasehemmer som er registrert til behandling av voksne pasienter
med spesifikke undergrupper av avansert blgtvevssarkom. Grunnlaget er data fra en fase Il-studie med
142 pasienter (Sleijfer et al., 2009), og dernest en randomisert fase lll-studie der pazopanib ble
sammenlignet med placebo hos 372 pasienter med metastatisk, ikke-lipogent blgtvevssarkom. Det ble
pavist en signifikant bedret median progresjonsfri overlevelse pa 4,6 maneder mot 1,6 maneder i
placebo-armen. Totaloverlevelse var imidlertid ikke signifikant bedre (van der Graaf et al., 2012)
(Evidensgrad A). Anbefalt dose er 800 mg daglig. Medikamentet er et alternativ fra og med andre linje,
men er ikke godkjent ved liposarkom. Bivirkningene er vanligvis moderate, men man mé veere
oppmerksom pa risiko for hypertensjon og pavirkning av leverfunksjon.

Tubulinhemmeren eribulin er sammenlignet med dakarbazin i en randomisert fase lll-studie hos
pasienter med leiomyosarkom og liposarkom som tidligere har fatt antracyklinbasert kjiemoterapi
(Demetri et al., 2017; Schoffski et al., 2016). Eribulin var assosiert med lengre progresjonsfri
overlevelse og totaloverlevelse hos pasienter med liposarkom, men ikke leiomyosarkom. Medikamentet
er basert pa denne studien godkjent for pasienter med inoperabelt liposarkom som tidligere har fatt
antrasyklinholdig behandling. Eribulin ved inoperabelt/metastaserende liposarkom er vurdert i Nye
Metoder. Beslutningsforum tok 30.08.21 fglgende beslutning:

1. Eribulin (Halaven) innfgres til behandling av voksne pasienter med inoperabel liposarkom som
tidligere har fatt antrasyklinholdig behandling (med mindre uegnet) mot avansert eller
metastaserende sykdom.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne
beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

Eribulin anbefales som et alternativ fra og med andre linje ved liposarkom (Evidensgrad A). Det
foreligger ikke data som stetter bruk av eribulin ved andre histologiske undergrupper.

Dakarbazin monoterapi kan ha effekt ved leiomyosarkom og soliteer fibrgs tumor, og kan veere et
alternativ ved disse undergruppene (Stacchiotti et al., 2013; Van Glabbeke et al., 2002) (Evidensgrad
C). Hgydose ifosfamid er vist & gi objektiv respons, ogsa etter behandling med standard dose ifosfamid,
og kan veere et alternativ, spesielt ved subtyper som er fglsomme for ifosfamid (Le Cesne et al., 1995)
(Evidensgrad C). Toksisiteten er imidlertid betydelig. Trofosfamid (Ixoten) er sammenlignet med
monoterapi doksorubicin i en randomisert fase Il-studie hos pasienter >60 &r (Hartmann et al., 2020).
Progresjonsfri overlevelse var sammenlignbar og toksisiteten var lavere med trofosfamid.
Antracsklinbasert behandling er aktuelt i andre linje, eller senere, dersom det ikke er gitt i farste linje
(Evidengrad B).

Histologisk subtype bgar tillegges vekt i valg av medikamentell behandling fordi det er ulike responsrater
ved ulike undergrupper. Det vil eksempelvis veere mer aktuelt & gi kombinasjonsbehandling med
ifosfamid ved synovialt sarkom og udifferensiert pleomorft sarkom fordi disse subtypene oppfattes a
veere mer fglsomme for ifosfamid (Eriksson, 2010). Ved angiosarkomer er responsraten pa behandling
med taksaner i monoterapi hgyere enn ved andre subgrupper, og monoterapi taksaner er et aktuelt
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alternativ fra og med andre linje (Evidensgrad B) (Penel et al., 2008). Antrasyklinbaserte regimer har
begrenset effekt ved soliteer fibrgs tumor og anbefales generelt ikke (Constantinidou et al., 2012).

Enkelte sjeldne subtyper er ikke falsomme for kjiemoterapi, som f.eks. alveoleert blgtdelssarkom og
klarcellet sarkom.

Det foreligger studier som viser at immunsjekkpunkthemmere har effekt ved enkelte histologiske
undergrupper (D'Angelo et al., 2018; Tawbi et al., 2017; Wilky et al., 2019), og at responsene kan veere
av lang varighetingen immunsjekkpunkthemmere har markedsfaringstillatelse for sarkom, og de er
heller ikke vurdert i Nye Metoder.

Nytten man kan forvente & oppna ved medikamentell behandling hos pasienter med utbredte
metastaser kan ofte vaere begrenset. Det er viktig a gi realistisk informasjon til pasienten og 8
balansere potensiell nytte mot risiko for bivirkninger. | enkelte tilfeller vil det vaere riktig a ikke tilby
videre systemisk tumorrettet behandling. Smertelindrende medikamentell behandling, strdlebehandling
og annen symptomrettet behandling vil ofte vaere viktigere a tilby pasientene i sene sykdomsfaser.

Anbefalinger:

* Ved metastatisk sykdom er kjiemoterapiregimer basert pa antrasykliner farstelinjes behandling
(Evidensgrad A).

® Aktuelle regimer i andre og senere linjer er gemcitabin/docetaksel (Evidensgrad A), trabektedin
(Evidensgrad A), pazopanib (Evidensgrad A), eribulin (Evidensgrad A), hgydose ifosfamid
(Evidensgrad B), trofosfamid (Evidensgrad A) og dakarbazin (Evidensgrad A).

® Histologisk subtype bgr tillegges vekt i valg av regime fordi det er ulike responsrater ved enkelte
undergrupper (Evidensgrad C).

Gastrointestinal stromal tumor

Farstelinjes behandling ved metastatisk eller lokalisert, ikke-operabel GIST er tyrosinkinashemmeren
imatinib (Evidensgrad A). Mutasjonsanalyse skal utfgres i forbindelse med oppstart av behandling.

Over 90% av pasientene med svulster med mutasjon i KIT eller PDGFRA har effekt av imatinib.
Anbefalt dose imatinib er 400 mg x 1. Ved mutasjon i KIT ekson 9 anbefales det a forsgke dosegkning
til 800 mg x 1 fordi gkt dose i denne undergruppen ser ut til & gi bedret progresjonsfri overlevelse
(Gastrointestinal Stromal Tumor Meta-Analysis Group (MetaGIST), 2010). Det foreligger ikke studier
som viser at konsentrasjonsmaling av imatinib i plasma eller serum bar veere klinisk rutine, men det kan
muligens veere fordelaktig i spesielle situasjoner, som f.eks. ved uvanlig kraftige bivirkninger med tanke
pa & styre dosereduksjon. Bivirkningene av imatinib er som regel moderate, og gdemer, kvalme, diaré,
dermatitt og fatigue er de vanligste.

Behandling med imatinib bar gis livslangt eller til progresjon. Seponering er vist i en randomisert studie
a fare til progresjon hos nesten alle pasientene (Le Cesne et al., 2010). En skandinavisk studie har
undersgkt om seponering kan vaere trygt hos pasienter med oligometastatisk sykdom etter minimum 5
ars behandling med imatinib og lokalbehandling av alle metastaser (SSG XXV: The Stop-GIST Trial;
Discontinuation of Imatinib in Patients With Oligo-metastatic GIST, 2016-2022). Studien er stengt for
inklusjon, men resultatene er forelgpig ikke publisert.

Svulster uten pavist mutasjon i KIT eller PDGFRA responderer vanligvis ikke pa imatinib. Likevel
anbefales ofte imatinib i fraveer av andre behandlingsalternativer, og fordi mutasjonsanalysen i enkelte
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tilfeller kan veere falsk negativ. Svulster med D842V mutasjon i PDGFRA genet responderer ikke pa
imatinib. Avapritinib er en ny tyrosinkinasehemmer med meget god effekt ved D842V-mutert GIST
(Jones et al., 2021), og er godkjent av EMA, og er til vurdering i Nye Metoder.

Ved progresjon pa imatinib kan lokalbehandling i form av kirurgi, RFA eller stralebehandling vurderes
dersom det er lokal og begrenset progresjon, ofte vurdert som inntil tre progredierende metastaser.
Dersom det er behov for & endre medikamentell behandling er dosegkning av imatinib til 800 mg x 1 et
alternativ (Zalcberg et al., 2005), spesielt dersom pasienten har lite bivirkninger ved standard dose.
Anbefalt andrelinjes behandling er sunitinib gitt i 6 ukers syklus med 4 uker i dosering 50 mg x 1
etterfulgt av 2 ukers pause (Demetri et al., 2006) (Evidensgrad A). Anbefalt tredjelinjes behandling er
regorafenib (Demetri et al., 2013) (Evidensgrad A). Bade sunitinib og regorafenib gir en median gevinst
i progresjonsfri overlevelse pa 4-5 maneder sammenlignet med placebo. Begge medikamenter kan gi
betydelige bivirkninger, og en avveining av nytteverdi mot bivirkninger bar gjares fortlapende under
behandlingen. | en randomisert fase Il studie er det vist at behandling med ripretinib i fierde linje ga
bedre progresjonsfri overlevelse og totaloverlevelse sammenlignet med placebo (Blay et al., 2020).
Medikamentet er godkjent av EMA, men det er besluttet i Nye Metoder at legemidlet ikke skal benyttes
inntil ny beslutning i Nye Metoder foreligger, fordi firmaet ikke har levert dokumentasjonen som er
ngdvendig for & gjennomfgre metodevurderingen. ( Ripretinib (Qinlock) - Nye metoder)

Andre tyrosinkinasehemmere er ogsa vist a ha effekt ved GIST. Disse inkluderer blant annet ripretinib,
pazopanib, cabozantinib, nilotinib og sorafenib (Blay et al., 2020; Ferraro et al., 2014; Garcia del Muro,
2015; Joensuu et al., 2015; Mir et al., 2016; Schoffski et al., 2020). Ingen av disse er forelgpig vurdert i
Nye Metoder. Det er vist at fortsatt behandling med en tyrosinkinasehemmer etter progresjon kan
forsinke ytterligere sykdomsutvikling, og at behandling med imatinib i senere linjer kan gi gevinst tross
tidligere progresjon pa imatinib (Kang et al., 2013). A kontinuere behandling tross progresjon, eller
reoppstart imatinib, er sledes et alternativ.

Anbefalinger:

® Imatinib anbefales som fgrstelinjes behandling ved metastatisk eller lokalisert, ikke-operabel
GIST (Evidensgrad A).

¢ Behandling med imatinib bar gis livslangt eller til progresjon (Evidensgrad A).

® Anbefalt andrelinjes behandling er sunitinib (Evidensgrad A).

* Anbefalt tredjelinjes behandling er regorafenib (Evidensgrad A).

Osteosarkom

Ved metastatisk sykdom pa diagnosetidspunkt kan det legges kurativ malsetting pa behandlingen
dersom alle metastaser er resektable (Bielack et al., 2008) (Evidensgrad B). | praksis betyr dette
pasienter med begrenset spredning til lungene. Langtidsoverlevelse opp mot 40 % har veert rapportert
ved kjemoterapi kombinert med kirurgi. Kjemoterapi gis etter samme anbefalinger som for lokalisert
sykdom (Evidensgrad A). Kjemoterapi med perifer stamcellestgtte (HMAS) har veert utprgvd for
pasienter med metastaser pa diagnosetidspunktet (protokoll ISG/SSG 1) (ISG et al., 2002), men
resultatene var ikke bedre enn ved konvensjonell behandling (Boye et al., 2014).

Ved tilbakefall er kurativ malsetting ogsa mulig dersom all sykdom er resektabel. Elementer som ma
vektlegges i valg av behandling er antall metastaser, lokalisasjon av metastaser og tid etter
primaerbehandlingen. Kirurgi er som hovedregel eneste behandling ved fa og resektable
lungemetastaser, spesielt hvis tid siden primaerbehandling er lang. Betydningen av kjemoterapi ved
tilbakefall er ikke avklart, men flere rapporter tyder pa en viss effekt. Dersom kurativt siktemal kan
legges til grunn, anbefales tillegg av hgydose ifosfamid, eventuelt i kombinasjon med etoposid, for
pasienter som tidligere ikke har fatt slik behandling (Bielack et al., 2008; Strauss et al., 2021)
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(Evidensgrad B). Aktuelle regimer ved livsforlengende behandling er i tillegg til hgydose ifosfamid (med
eller uten etoposid), gemcitabin/docetaksel (Palmerini et al., 2016), karboplatin/etoposid (Van Winkle et
al., 2005), regorafenib (Davis et al., 2019; Duffaud et al., 2019) og pazopanib (Longhi et al., 2019).
Regorafenib og pazopanib har ikke veert til vurdering i Nye Metoder.

Anbefalinger:

* Ved metastatisk sykdom pa diagnosetidspunkt kan det legges kurativ malsetting pa
behandlingen dersom alle metastaser er resektable (Evidensgrad D).

® Kjemoterapi i fgrste linje gis etter samme anbefalinger som for lokalisert sykdom, i henhold til
EURAMOS-1 protokollen <40 ar (Evidensgrad A) og i henhold til EURO-B.O.S.S.-protokollen
>40 ar (Evidensgrad B).

® Aktuelle regimer i andre og senere linjer er hgydose ifosfamid med eller uten etoposid
(Evidensgrad B), gemcitabin/docetaksel (Evidensgrad C), karboplatin/etoposid (Evidensgrad B),
regorafenib (Evidensgrad A) og pazopanib (Evidensgrad C).

Ewings sarkom

Ved metastatisk sykdom kun til lunge og/eller pleura pa diagnosetidspunkt er det utfgrt to studier
(Euro-E.W.I.N.G. 99 og Ewings 2008) som har sammenlignet konvensjonell behandling med HMAS,
ogresultatene fra disse er analysert samlet (Dirksen et al., 2019). Alle pasienter fikk
induksjonsbehandling med VIDE (vinkristin, ifosfamid, doksorubicin og etoposid), og ble randomisert til
1 VAI + HMAS eller 8 VAI + total lungebestraling som konsoliderende behandling. Det var en
ikke-signifikant forskjell til fordel for HMAS nér det gjaldt hendelsesfri overlevelse («event-free
survival»), men ingen forskjell i totaloverlevelse. Akutt toksisitet var som forventet hgyere med HMAS. |
ISG/SSG IV-studien som hovedsakelig inkluderte pasienter med lungemetastaser ble det gitt bade
HMAS og total lungebestraling (Luksch et al., 2012). Studien var ikke randomisert, og saledes
vanskelig & sammenligne direkte med andre studier, men resultatene er ikke apenbart bedre enn med
konvensjonell kiemoterapi og total lungebestraling. Basert pa de foreliggende studiene anbefaler de
fleste internasjonale grupper ikke HMAS til pasienter med metastaser til lunge/pleura, og man bgr som
hovedregel fglge disse internasjonale anbefalingene. Det anbefales saledes behandling i henhold til
Euro Ewing 2012-protokollen uten HMAS (Evidensgrad A).

Ved metastaser utenfor lunge/pleura p& diagnosetidspunkt er det ingen studier som entydig kan
avgjegre hva som er den beste behandlingen, og beslutningen vil til en viss grad bli en individuell
vurdering avhengig av sykdomsutbredelse, risikofaktorer, tilgjengelighet for adekvat lokal behandling og
eventuelle kontraindikasjoner mot HMAS (Ladenstein et al., 2010; Oberlin et al., 2006). Anbefalt
induksjonsbehandling i farste linje er VDC/IE i henhold til Euro Ewing 2012-protokollen (Evidensgrad
A). Som konsoliderende behandling er det to alternativer; VC/IE som ved lokalisert sykdom eller HMAS.
Data fra Ewing 2008-studien viser at HMAS med treosulfan og melfalan ved metastatisk sykdom gir
bedre langtidsoverlevelse hos pasienter <14 &r (Koch et al., 2022). | denne protokollen var VIDE gitt
som induksjonsbehandling. Forelgpige data fra Euro Ewing 2012 viser at VDC/IE er bedre enn VIDE
ogsa i denne pasientgruppen, og det er sdledes uklart om resultatene vil vaere overfgrbare. HMAS kan
vurderes hos denne pasientgruppen etter en individuell vurdering, og etter diskusjon om fordeler og
ulemper med pasient/foreldre.

Ved tilbakefall etter, eller progresjon underveis i primaerbehandlingen, er prognosen darlig. Ved
begrenset sykdomsutbredelse, spesielt ved isolert lokalt residiv eller ved isolerte lungemetastaser, er
kurativt siktemal mulig. Haydose ifosfamid anbefales som andre linjes behandling ved kurativt siktemal.
Lokalbehandling av all makroskopisk sykdom er en forutsetning. Kirurgi og/eller stralebehanding er
aktuelle modaliteter.
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Ved ikke-resektabel, utbredt sykdom er kurativt siktemal urealistisk. Det foreligger ikke publiserte
studier som har sammenlignet ulike regimer. Den pagaende, internasjonale fase 2/3 studien rEECur
har som mal & sammenligne ulike regimer ved residiverende eller primaert refrakteer Ewings sarkom, og
det anbefales inklusjon i denne studien hvis mulig. Inkluderte regimer sa langt er hgydose ifosfamid,
cyklofosfamid/topotekan, gemcitabin/docetaksel, irinotekan/temozolomid og karboplatin/etoposid.

Forelgpige data har vist at hgydose ifosfamid ser ut til & veere mest effektivt, men endelige resultater fra
studien foreligger ikke. Dersom inklusjon i studien ikke er mulig, oppfattes alle de ovennevnte regimene
som aktuelle alternativer.

Anbefalinger:

* Ved metastatisk sykdom kun til lunge og/eller pleura pa diagnosetidspunkt anbefales behandling
i henhold til Euro Ewing 2012-protokollen med total lungebestraling uten HMAS (Evidensgrad A).

* Ved metastaser utenfor lunge/pleura pa diagnosetidspunkt anbefales behandling i henhold til
Euro Ewing 2012-protokollen (Evidensgrad A). HMAS kan vurderes etter en individuell
vurdering, og etter diskusjon om fordeler og ulemper med pasient/foreldre (Evidensgrad B).

® Ved primeert refrakteer sykdom eller residiv etter primaerbehandling, anbefales inklusjon i
rEECur-studien eller behandling i henhold til denne (Evidensgrad D).
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12
Metode og prosess

12.1

Bakgrunn

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinje for diagnostikk, behandling og oppfglging av sarkom er
utarbeidet av en oppdateringsgruppe med representanter for alle de regionale helseforetakene, og i
samarbeid med Helsedirektoratet.

Mange onkologiske faggrupper la i en arrekke ned et betydelig arbeid for & 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 & videreutvikle og
oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert
samarbeid med fagmiljgene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlingsprogrammene representerte
en viderefgring av faggruppenes arbeid.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogrammet.

12.2

Formalet med handlingsprogrammet

Nasjonale handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av kreft
(Nasjonale handlingsprogram) skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet
og likeverdig over hele landet.

12.3

Rettslig betydning

Helsedirektoratet skal utvikle, formidle og vedlikeholde normerende produkter, det vil si nasjonale
faglige retningslinjer, nasjonale veiledere, nasjonal faglige rad og pakkeforlap, som understgtter malene
for helse- og omsorgstjenesten.

Nasjonale anbefalinger og rad skal baseres pa kunnskap om god praksis, og skal bidra til kontinuerlig
forbedring av virksomhet og tjenester, jf. spesialisthelsetjenesteloven § 7-3 (lovdata.no), helse- og
omsorgstjenesteloven § 12-5 (lovdata.no) og folkehelseloven § 24 (lovdata.no).
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Anbefalinger/rad utgitt av Helsedirektoratet er ikke rettslig bindende, men er faglig normerende for valg
man anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet.

| situasjoner der helsepersonell velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra gitte anbefalinger, skal
dette dokumenteres, jf. journalforskriften § 6, bokstav g (lovdata.no). Helsepersonell bgr veere forberedt
pa & begrunne sine valg i eventuelle klagesaker eller ved tilsyn.

12.4

Malgrupper

Malgrupper for de nasjonale handlingsprogrammene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi,
radiologi og patologi. De vil ogsa veere av interesse for allmennleger, pasienter, pargrende og andre
aktarer pa kreftfeltet.

12.5

Handlingsprogram og Nye metoder

De regionale helseforetakene har ansvar for Nye metoder, et felles system for & beslutte hvilke metoder
som kan tilbys i spesialisthelsetjenesten. Nye metoder er et prioriteringsverktgy. Beslutningene i Nye
metoder gjelder nasjonalt, les mer her: Bakgrunn: Hvorfor har vi Nye metoder (nyemetoder.no)?

Handlingsprogram og andre normerende produkter kan ikke anbefale legemidler eller andre metoder
som ikke har finansering i den offentlige helsetjenesten. Handlingsprogrammene oppdateres i
overenstemmelse med beslutninger i Nye metoder.

12.6

Kunnskapsbasert metode

Kunnskapsbasert praksis innebaerer at bade forskningsbasert kunnskap, erfaringsbasert klinisk
kunnskap og pasientenes/ brukernes gnsker og behov vurderes samlet. | utarbeidelsen og revidering
av nasjonale handlingsprogram har det ikke vaert med brukerrepresentanter i gruppene.

Innholdet i en retningslinje skal baseres pa et oppdatert, giennomarbeidet og dokumentert
kunnskapsgrunnlag. Det innebaerer at forskningslitteratur, klinisk erfaring og brukererfaring vurderes
opp mot gnskede og ugnskede konsekvenser av et tiltak. P4 omrader der det er funnet mindre
forskningsbasert kunnskap, og/eller overfgringsverdien fra internasjonal til norsk helsetjeneste er lav,
blir klinisk kunnskap og brukerkunnskap tillagt starre vekt.

Dette nasjonale handlingsprogrammet inneholder sveaert mange anbefalinger. Det er ikke praktisk mulig,
innenfor gitte ressursrammer, & samle all relevant forskningsbasert kunnskap for hver anbefaling. Den
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forskningsbaserte kunnskapen er hovedsakelig basert pa forskning identifisert i anerkjente
internasjonale retningslinjer og nyere studier. Det er heller ikke praktisk mulig & gijennomgéende bruke
GRADE eller SIGN-metodikken for gradering av kunnskapsgrunnlaget.

Handlingsprogram og andre normerende produkter skal ogsa forholde seg til prioriteringskriteriene og
ressursbruk. Med ressurser menes direkte kostnader, men ogsa personell og tidsbruk.

12.7

Grad av normering

Grad av normering angis i teksten i hver enkelt anbefaling/rad:

* Nar Helsedirektoratet skriver «skal», betyr det at anbefalingen/radet er basert pa lov eller
forskrift, eller nar det er sa klart faglig forankret at det sjelden er forsvarlig & ikke gjare som
anbefalt

* Nar det star bar» eller «anbefaler», er det en sterk anbefaling/rad som vil gjelde i de aller fleste
tilfeller

® Nar det star «kan» eller «foreslar» er det en svak anbefaling/rad der ulike valg kan veere riktig for
ulike pasienter

12.8

Gradering av kunnskapsgrunnlaget i dette
handlingsprogrammet

| disse retningslinjene har man benyttet falgende graderingsmodell for & vise hvilket vitenskapelig
grunnlag kunnskapen er basert pa.

Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Gradering
Studietype Evidensniva av
evidensniva

Kunnskap som bygger p& systematiske oversikter og meta-analyser av

. ) Niva la A
randomiserte kontrollerte studier
Kunnskap som bygger p& minst én randomisert kontrollert studie Niva 1b
Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet kontrollert studie uten NivA 2a B
randomisering
Kunnskap som bygger p& minst én annen godt utformet .
p ygger p g Niv& 2b

kvasi-eksperimentell studie uten randomisering

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

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

For & indikere kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene, er det brukt gradering A-D. En anbefaling som
er anfgrt med D behgver derfor ikke & veere en svakere anbefaling enn en som er anfart A, B eller C.
Det henspeiler kun til kunnskapsgrunnlaget anbefalingen er basert pa. | enkelte sammenhenger vil
klinisk erfaring og gjeldende praksis veere et godt grunnlag for anbefalingen. | andre sammenhenger er
det uttrykk for at det ikke finnes tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon for anbefalingen, selv om det
hadde veert gnskelig.

12.9

Tilhngrende normerende publikasjoner

® Pakkeforlgp for sarkom

* Pakkeforlgp for kreft - diagnoseveiledere

® Seneffekter etter kreftbehandling

® Fastlegens rolle ved kreft

® Palliasjon i kreftomsorgen — handlingsprogram
* Pargrendeveileder

12.10

Arbeidsform og deltakere

Handlingsprogrammet utarbeides/oppdateres av en arbeidsgruppe/oppdateringsgruppe oppnevnt av
Helsedirektoratet. Representantene i gruppen er utnevnt av de regionale helseforetakene.
Helsedirektoratets bearbeidelse og gjennomgang av utkast til handlingsprogram, blir
handlingsprogrammet publisert pa Helsedirektoratets temaside for kreft.

Arbeidsgruppe
Helseregion Navn Fag
Sar-Jst Kjetil Boye (Leder) Onkologi
Olga Zaikova Ortopedi
Toto Hglmebakk Gastrokirurgi
Tone Skeie Jensen Gynekologi
Ingvild Lobmaier Patologi
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Midt Norge

Nord

Vest

Ayca Lgndalen
Heidi Knobel
Annja Viset
Thomas Kilveer
Nina Jebsen
Anders Sund

Dorota Wojcik

Hans Kristian Haugland

Karin Frydenberg

Nuklegermedisin
Onkologi
Radiologi
Onkologi
Onkologi
Ortopedi
Barneonkologi

Patologi

Allmennmedisin (fastlege)

Farste utgave av handlingsprogrammet utkom juni 2012 (1S-1980).

Dette er 5. utgave av handlingsprogrammet.

Kontaktpersoner i Helsedirektoratet

Kontaktperson: Ingunn Lgvstad Sgrensen, avd. fagutvikling i spesialisthelsetjenesten:

Ingunn.Lovstad.Sorensen@helsedir.no

Fagansvarlig pa kreftomradet: Sissi Espetvedt: sissi.leyell.espetvedt@helsedir.no
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