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Forord

Referenceprogrammet er udarbejdet under Dansk Sarkomgruppe (DSG). Mélet er at beskrive det
gode patientforleb i sin bredeste forstand og give et evidensbaseret grundlag for diagnostik og
behandling. Er tilgengeligt pd DSG hjemmeside der hostes af Dansk Ortopadisk Selskab



1.0 Introduktion

Sarkomer er tumorer (kraeftsvulster) i det muskuloskeletale system. Dette omfatter i tumordannelser

i knogler, muskler, bindevav, fedtvev, perifere nerveskeder og kar.

1.1. Epidemiologi

Primaere tumorer, der opstar i det muskuloskeletale system, kaldes mesenkymale tumorer efter det
kimlag, der i fosteret udvikler sig til disse strukturer. Tumorerne kan opdeles i benigne og maligne
(sarkomer). De benigne tumorer kan igen under inddeles i en inaktiv gruppe og en aggressiv
gruppe, der pa mange mader minder om maligne tumorer ved deres aggressive vakstform.
Veakstmenster og interaktion med det omgivende vav er seregent savel som spredningsform.
Sarkomer er en heterogen gruppe af tumorer med forskellige undergrupper. Den vigtigste inddeling
er 1 knogle- og bleddelssarkomer. De intraabdominale og de retroperitoneale sarkomer er en
undergruppe af bleddelssarkomerne, men beskrives ofte sarskilt.

Incidensen af sarkomerne udger ca. 1 % af kreft hos voksne og ca. 7-10 % af kraft hos bern. De
sidste mange ar har incidencen varet nogenlunde konstant med mindre end 300 nye tilfelde pr &r
(150 bleddelssarkomer, 50 knoglesarkomer og 100 retroperitoneale/abdominale tilfelde).
Klassifikationen af sarkomerne har hidtil hvilet pa den histopathologiske diagnose, men ny viden pa
det molekylarbiologiske niveau har bidraget til en mere nuanceret klassifikation og har 1 et enkelt
tilfeelde hos en undergruppe af de intraabdominale sarkomer, de gastrointestinale stromale sarkomer
(GIST), gjort det muligt at fremstille medikamenter med en virkning direkte pd tumor, hvor
konventionel kemo- og stréaleterapi ogsa pavirker det normale vev. Med den nye
molekylerbiologiske viden kan behandlingen af sarkomer i fremtiden rettes mod en specifik
tumortype. Mellem 5-20% af patienterne fér lokalrecidiv efter operation og knap halvdelen af disse
er tilgeengelige for fornyet lokalbehandling i form af kirurgi og/eller strdlebehandling. Resten af
recidiv-patienterne far fjernmetastaser og kan vare kandidater til multidiscipliner behandling, som
indledningsvis kan vare medicinsk behandling evt. efterfulgt af kirurgisk indgreb og/eller
lokal/regional stralebehandling.

Den overordnede 5-ars overlevelse for blaeddelssarkomer er pd ca. 60 %. Den vaesentligste

prognostiske faktor er malignitetsgraden.

2.0 Organisation



Sarkombehandlingen er i Danmark centraliseret i landets 2 sarkomcentre lokaliseret i henholdsvis
Arhus og Kebenhavn. Internationalt har behandlingen de sidste 30 ar veeret ledet af
ortopadkirurger, men det har vist sig hensigtsmassigt at behandlingen af de
retroperitoneale/abdomominale sarkomer bliver ledet af parenkymkirurger, mens behandlingen af

allerede disseminerede tilfzelde ledes af onkologer.

Forudsatningen for god behandling er imidlertid at egen leege og ortopaedkirurgisk
afdeling/parenkymkirurgisk afdeling er opmarksomme pd sygdommen og fér patienterne henvist

tidligt til sarkomcentret. Pa sarkomcentrene sker behandlingen i et multidiciplinart regi

2.1 Anbefalinger for visitation
Folgende alarmsymptomer ber give mistanke om kraeft og fore til at patienten henvises til det lokale
sygehus til udredning i pakkeforlab:

A. Mistanke om sarkomer 1 knogle og bleddele opstér ved:

e Tumorer 1 bloddele > Scm 1 diameter (dog en relativ vurdering ved bern)
Tumorer 1 bleddele pa eller under fascien
Bloddelstumorer 1 hurtig veekst
Palpabel tumor i knogle
Dybe vedvarende knoglesmerter uden anden oplagt ortopaedkirurgisk forklaring
Mistanke om recidiv af tidligere forekomst af sarkom

B. Mistanke om sarkomer i retroperitoneum:
e Ukarakteristiske abdominalsymptomer inklusive bledning fra de ovre gastrointestinale

omrader, anemi, smerter og abdominal udfyldning

Ved begrundet mistanke om krzaeft skal patienten henvises til et af landets to sarkomcentre

i Kobenhavn eller Arhus.

Begrundet mistanke om sarkomer i1 knogle og bladdele opstér ved
e Malignitetssuspekte forandringer pA MR-skanning ved tumorer i bleddele
e Malignitetssuspekte forandringer pa rontgen og MR skanning ved tumorer i knogle
e Uventet fund af sarkom i knogle og bladdele ved postoperativ patologisk vurdering af en
praoperativt vurderet godartet tumor
e Uventet fund af sarkom 1 fjernet godartet knogle eller bladdel



B. Begrundet mistanke om retroperitoneal og abdominal tumor opstér ved
e Fund af retroperitoneal tumor (ved MR- eller CT-skanning) uden anden oplagt forklaring
som f.eks. tumor i nyre
e Abdominal tumor (ved MR- eller CT-skanning) mellem organerne
e Uventet fund af sarkom i fjernet abdominal tumor
Pakkeforlebet
Knogle og bleddelssarkomer henvises til centrets ortopaedkirurgiske afdeling, mens sarkomer 1

abdomonale organer og/eller retroperitoneum henvises til centrets organkirurgiske afdeling

Sarkomer med fjernmetastaser henvises til Onkologisk afdeling/berneonkologisk afdeling.

Patienten skal ses pd tumorcentret senest 1 uge efter henvisning og MR-billeder og rtgbilleder er
modtaget, séledes at udredningsforlebet kan planlegges ved en multidicipliner konference ud fra
de fremsendte billeder. (se www.SST.dk for pakkeforleb for knogle og bleddelssarkomer).

Telefonnumre og adresser fremgar af DSG hjemmeside.

2.2. Sarkomcentrets organisation i sarkomcentret
Sarkomcentret skal opfattes som et hus i huset pa tvers af mange afdelinger. Diagnostik og
behandling ber foregd 1 et multidisciplinaert samarbejde. Der ugentlige multidiciplingere
konferencer, hvor aktuelle patientforleb kan fremlaegges og diskuteres. I dette team er radiologer og
patologer faste deltagere sammen med nedennavnte tovholdere for patientforlebene

e Ortopadkirurger leder udredning af bevageapparatets sarkomer

e Organkirurger leder udredning af de abdominale/retropreitoneal (se telefonliste pa

hjemmesiden)
e Born kan efter omstendighederne henvises enten til padiatere elelr ortopader

e Onkologer varetager patienter med dissemineret sarkom.

2.3 Nationale og internationale samarbejdsrelationer

Da sarkomer er sjeldne sygdomme fordrer behandling, forskning og udvikling at behandlingen sker
indenfor rammerne af multidisciplinare grupper pa fa centre. Generelt er mulighederne for at
gennemfore videnskabelige undersggelser i Danmark meget smé pga. sygdommens lave hyppighed.

I Dansk Sarkom Gruppe (DSG), der er en DMCG (se DMCG.DK), bliver relevante kliniske og


http://www.sst.dk/

parakliniske data blive registeret i en web-baseret klinisk forskningsdatabase. DSG har som
formalsparagraf at samordne og deltage i udvikling af behandlingen af sarkomer i Danmark.
Danmark indgar i visse studier sammen med den skandinaviske sarkomgruppe SSG, men
hovedparten af patienterne behandles i regi af den Europaeiske cancerorganisation EORTC.
Herudover samarbejder de danske afdelinger med en rakke andre internationale grupper bl.a.
EURAMOS, EURO-EWING, CTOS og SIOP. Det tilstreebes, at patienter, der er egnet sa vidt

muligt indgér 1 internationale multicenter undersogelser indenfor rammerne af disse internationale

grupper.

2.4 Kvalitetssikring og national database Siden 1972 har der i Arhus eksisteret en prospektiv
sarkomdatabase, med oplysninger om symptomdebut og .varighed, udredning, tumorklassifikation
og anatomisk lokalisation, evt.metastaser og behandling, recidiver og deres behandling samt en
lobende funktionsscore fastsat ud fra internationalt anerkendte kriterier (Enneking-score). Denne
database er overfort og inkluderet i1 den kliniske database under

Dansk Sarkom Gruppe (DSG), som en officiel multidisciplinar cancer gruppe under de
multidiciplinare cancergrupper(DMCGDen nationale kliniske database erwebbaseret med
forankring i kompetencecenter Nord,Arhus Universitetshospital. Web-databasen ledes af en
bestyrelse under DSG med repraesentanter fra landets sarkomcentre. Der indgar arligt ca 300 ny

patienter.

3.0 Diagnostik

Sarkomer er vanskelige at diagnosticere og mistolkes ofte som godartede tilstande. Det er derfor
vigtigt, at bade den primere sundhedstjeneste og ikke specialiserede kirurger er opmaerksomme pa
at pavise sygdommen og er informeret om kriterier for henvisning til sarkomcentrene. Inden
henvisning ber der gores rontgenunderseogelse og MR skanning af regionen og evt. rontgen og CT-

skanning af thorax. I tvivlstilfzelde kan billedmaterialet fremsendes til forudgdende vurdering.



Den videre udredning pé sarkomcentret skal foregar i et multidisciplinert regi. Udredningen tager
sigte pa at vurdere tumors udbredning lokalt og pavise evt spredning. Sarkomer spredes
overvejende hematogent og lungerne er derfor 1 serlig fokus. Endelig ber almentilstanden vurderes
og differentialdiagnoser afklares. Diagnostikken omfatter en klinisk, biokemisk , radiologisk og
nuklearmedicinskvurdering. Forst derefter ber der geres biopsi, enten som en nalebiopsi eller ved
incision. Diagnosen kan sa@dvanligvis stilles pa basis af en histopatologisk og evt.
molekylaerbiologisk undersegelse, men 1 nogle tilfelde kan diagnosen kun stilles ved at
sammenholde alle informationer som en konsensusdiagnose.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa sarkomer med atypisk metastasereringsmenster:

e Sarkomer der ogsa spreder sig lymfogent (synovialt sarkom,, clearcelle sarkom,
epiteloidt sarkom og angiosarkom).
Fibomyxoidt sarkom kan dessiminere til bleddele mange steder i kroppen.
Myzxoidt liposarkom har tendens til spredning til abdomen og abdominalveggen.
Ewingsarkom har stor tendens til diffus disseminering

Udredningsprogram fremgér af appendix 1.

3.1 Konventionel rontgenundersogelse af tumorregionen

Knogletumorer
Rontgenundersggelse af tumorregionen er en vigtig undersogelse. Den skal altid udferes forst og
danner basis for neste trin 1 udredningen. Den giver ofte mulighed for at afgere om en proces er
malign eller benign samt vurdere tumorens biologiske aktivitet. Konventionel rontgenundersagelse

er stadig den mest pélidelige prediktor for den histologiske natur af en given laesion.

Bleddelstumorer
Rontgenundersogelse af tumorregionen er mindre vigtig, men kan dog vaere verdifuld ved brusk og

knogleholdige tumorer.

3.2 MR-skanning af tumorregionen
MR-skanning er vigtig bdde for udvelgelse af det optimale biopsisted og ved vurdering af tumors
art og udbredning. Det er vigtigt, at der ikke udferes biopsi inden MR-skanning, idet postoperative

forandringer kan vere meget forstyrrende for evalueringen.



Ved bide knogletumorer og bladdelstumorer giver MR-skanning ofte mulighed for at differentiere
maligne tumorer fra benigne forandringer. Den er desuden uovertruffen til evaluering af maligne

knogletumorers udbredning 1 bdde knoglemarv og bleddele

MR-skanningen ber som standard omfatte folgende sekvenser svt. tumorregionen:

1. STIR (short tau inversion recovery) sekvens vinkelret pa tumorregionen (coronal eller sagittal
athengig af tumorlokalisationen)

2. Aksial T1 vaegtet sekvens.

3. Postkontrastsekvens omfattende: T1 fedtundertrykt sekvens - som et minimum i aksial
snitretning mhp. tumorlokalisation i relation til vitale strukturer sdsom kar og nerver og optimalt
desuden i samme snitretning som STIR sekvesen.

4. Ved knogletumorer lokaliseret til lange rerknogler er det vigtigt at visualisere hele den
afficerede knogle mhp. ”skip lesions”. Dette udfores mest hensigtsmassigt som en indledende
coronal T1 eller STIR sekvens med stor field of view. Ved lokalisation til
underekstremitetsknogle kan det have diagnostisk vardi at medtage den modsidige raske knogle

til ssmmenligning, specielt hos bern og unge, der har persistens af haemopoetisk knoglemarv.

3.3 CT-skanning

Tumorregionen
Ved knogletumorer er denne undersggelse velegnet til evaluering af ossese forandringer, men er
ofte mindre precis end MR til evaluering af eventuelle bleddelsforandringer og marvinfiltration,
idet CT-skanning ikke som MR-skanning giver mulighed for n&ermere vavskarakterisering. MR bor
derfor foretraekkes hvis muligt.

Lungerne
Da sarkomerne metastaserer haematogent skal lungerne altid undersoges ved vurdering af
sygdommens udbredelse og ved senere kontrolundersogelser. Tumorer storre end én cm kan 1 de
fleste tilfaelde diagnosticeres med konventionel rontgenundersogelse. Med en CT-skanning af
lungerne kan mindre metastaser ogsa diagnosticeres, men metoden vil dog ogsé give en del falsk

positive fund.



3.4 Nuklearmedicinske knogleundersogelser

Knogleskintigrafi, SPECT

Knogleskintigrafi er en klassisk nuklarmedicinsk gammakamera-undersegelse, som visualiserer
knoglenydannelse vha. radioaktivt market bisfosfonat. Knoglenydannelse kan ses i osteogene
sarkomer og 1 knoglemetastaser med hgj remodellering, dvs. osteoblastiske/osteosklerotiske
metastaser. Osteolytiske metastaser har ofte (men ikke altid) eget remodellering 1 randen og kan,
hvis metastasen har en vis sterrelse, visualiseres som et aktivitetstomt omrdde med hej aktivitet 1
periferien. Generelt er knogle SPECT og s@rligt planar knogleskintigrafi uegnet til osteolytiske

forandringer.

Knogleskintigrafien kan udferes som SPECT (tredimensionel underseggelse) med lav-dosis CT-
skanning til anatomic mapping. Dette gger hhv. undersogelsens sensitivitet og specificitet

sammenlignet med planare optagelser.

Som sporstof anvendes 99mTc-bisfosfonater, hvoraf ca. 50% af den indgivne dosis absorberes 1
skelettet. Den negjagtige mekanisme, hvorved bisfosfonater bindes til knoglevavet, kendes ikke
(formentlig udveksling med OH-grupperne i hydroxyapatitkrystallerne i nydannet knogle). Ved
oget knoglenydannelse, savel fysiologisk som patofysiologisk, er den regionale perfusion i reglen
oget, hvilket faciliterer tracerens transport til omradet. Under patologiske forhold er den
accelererede knogleremodellering, ukoordineret; et fokus med eget traceroptagelse afspejler den
lokale ogning i perfusion og knoglemetabolisme, hvad enten det hidrerer fra neoplasi (primer eller
sekunder), inflammation med eller uden infektion eller traume. Metoden er meget sensitiv men
uspecifik og har derfor karakter af en screening. Billedoptagelsen kan pidbegyndes ca. 3 timer (efter

2 timer hos bearn) efter indgivelse af sporstoffet og foretages som SPECT/CT da:

1. Fejltolkning af aktivitet fra overlejrede strukturer undgés
2. Target to background ratio forbedres

3. Ngjagtig anatomisk lokalisation eger specificiteten

NaF-PET

NaF PET/CT er et alternativ til knogleskintigrafi. Fordelene ved denne undersggelsesmodalitet er

PET-skannerens hgjere folsomhed sammenholdt med gammakameraet. NaF har en mere fordelagtig



farmakokinetik sammenlignet bisfosfonaterne, og undersogelsestiden vasentlig kortere ved stort set

samme straledosis som knogleskintigrafi (5-7 mSv).

18F NaF er et knoglesogende radioaktivt sporstof (99% af kroppens flourid findes i skelettet).
Optagelsesmekanisme minder om bisfosfonatets; Na binder sig til OH grupperne i
hydroxyapatitkrystallerne i nydannet knogle, og optagelsen af sporstoffet afspejler graden af
knogleomsatning/-nydannelse samt den regionale perfusion. Grundet lav proteinbinding, hurtig
plasma clearance og hgj first pass ekstraktion, ses en hgj knogle/baggrundsratio forholdsvis kort tid
efter injektion. NaF-PET skanning udferes seedvanligvis som helkropsskanning fra isse til fedder,
og patienten kan skannes fra 30 min efter injektion af sporstoffet. For optimale billeder af
ekstremiteterne anbefales senere billedoptagelser. Skanningen er sammenlignelig med FDG

PET/CT-skanning og tager ca. 30 min. Der er ingen patientforberedelse til undersogelsen.

Tolkningen af NaF PET/CT skanningen folger principperne for knogle SPECT. Sensitiviteten hoj
og tolkningen kraever derfor erfaring grundet potentiel rapportering af falsk positive fund.
Specificiteten ages ved co-registrering med CT-skanning, og erfaring i skeletal radiologi er en stor
fordel. Der er flere benigne forandringer i skelettet, som har hgj NaF-optagelse (f.eks.

knoglecyster, enkondromer, Schmorlske impressioner).

Indikationerne for NaF PET/CT skanning er de samme som for konventionel
knogleskintigrafi/SPECT. Konventionel knogleskintigrafi er uegnet til diagnostik af osteolytiske
metastaser. NaF PET kan visualisere osteolytiske forandringer af en vis sterrelse, hvis der er hgj
knoglenydannelse i randen af forandringen. En normal NaF-PET udelukker ikke mindre

osteolytiske forandringer.

3.5 FDG-PET/CT skanning

FDG PET/CT féet en storre rolle 1 udredningen af primare og sekundaere knogletumorer, da denne

undersogelse kan visualisere sdvel den oss@se som ekstraossgse sygdomsbyrde.

BF_fluoro-deoxyglukose ('*F-FDG) er en radioaktivt merket glukoseanalog, som til visualiserer
celler med hgj glukosemetabolisme; maligne eller inflammatoriske. Ved samtidig udfert diagnostisk

CT skanning kan foci, der optager FDG, lokaliseres anatomisk. Omvendt kan suspekte forandringer



pa CT skanningen vurderes mhp graden af FDG-optagelse (fra ingen til steerkt forhgjet, som det ses
ved malignitet). Grundet sarkomernes lave incidens og udtalte heterogenicitet er der begranset

evidens for den kliniske veerdi af FDG PET/CT. Indikationsomraderne kan vere:

o Identifikation af hgjmaligne sarkomer/primer tumor, inkl. GIST

o Stadieinddeling (f.eks. epiteloide sarkomer, synovialt sarkom, clear celle sarkom,
angiosarkom), inkl. lymfeknudemetastasering,

o Identifkation af atypiske lokalisationer og/eller knogle-/knoglemarvs involvering

e Vejledning for biopsitagning mhp. potentielt at reducere behovet for invasive procedurer

e Vegjledning i differentieringen mellem lokalrecidiv og arvaev

o Planlegning af stréleterapi

e Vurdering af behandlingseffekt

Enkelte studier vist, at kvantitative mél for FDG-optagelsen korrelerer med den histologiske
malignitetsgrad, med (oftest) en hgjere aktivitetsoptagelse 1 de hgjmaligne/aggressive sarkomer end
1 de tumorer, der er enten hgjt-differentierede, lav-maligne eller meget lipid- eller mucin-holdige,
om end med et vist overlap. De kvantitative mal har endvidere vist sig at have en betydning for

prognosticering.

Patienten skal vare fastende i mindst 4 timer inden FDG PET skanning samt undgé udtalt fysisk
aktivitet/kuldepévirkning i timerne forud for underseggelsen. Der er bestemte forhadndsregler hos
patienter med diabetes. Nylig kirurgi samt kemo-/straleterapi ber oplyses ved henvisning mhp. at
optimere skanningstidspunktet og undga fejlfortolkning. Der udferes en kombineret FDG
PET/diagnostisk CT skanning. Som udgangspunkt skannes fra basis cranii til proksimale femora.
Da FDG ikke er cancerspecifikt, kan gget akkumulation af sporstoffet ogsa ses i nogle benigne
forandringer (f.eks. histiocytaere tumorer, keempecelletumorer, osteoblastomer, brune tumorer og
aneurismatiske knoglecyster). Ligeledes ses hoj optagelse 1 omradder med inflammation (infektion,
folger efter nylig kirurgi og straleterapi). Aktivitetsoptagelsen i1 lavmaligne sarkomer vere si

lav/upéfaldende, at der er risiko for falsk negativ rapportering.

3.6 Biokemiske undersogelser



Der findes ingen biokemisk markerer for et sarkom. Biokemiske underseggelser tjener dog til en
almen vurdering af patienten, evt. hypercalcemi ved osteolytiske sarkomer og differentialdiagnostik

mod infektion og metastatisk sygdom.

3.7 Biopsi

Der bor s@dvanligvis altid geres biopsi til verifikation af den kliniske diagnose. Ved lavmaligne
kondrogene tumorer som enkondromer er biopsien tvivlsom og diagnosen baseres sedvanligvis pa
billeddiagnostik. Ved nogle dybtliggende tumorer vil en biopsitagning medfere en mulig
tumorinfiltration af omgivelserne, hvorved det kan blive vanskeligt efterfolgende at fjerne tumor og
biopsikanal fuldstendigt uden at der efterlades tumorvav. Dette gelder 1 serdeleshed ved de
retroperitoneale og intraabdominale sarkomer. Biopsi ber altid foretages af det sarkomcenter, der
skal foresta den endelige behandling. Ofte kan biopsi geres som en ultralyds- eller CT-skannings
vejledt grovnalsbiopsi (2mm), mens der i andre til feelde ber geres en aben biopsi. MR skanningen

kan vare en stor hjelp til udvaelgelse af det optimale sted for biopsi.

Biopsikanalen kan med fordel markeres, saledes at den senere kan medtages i tumorpraparatet ved
fijernelse. Ved aben biopsi ber der anvendes skansom teknik med et minimum af dissektion og der
skal gares alt for at opnd fuldsteendig haemostase, saledes at kontaminering af omgivelserne undgés.

Det er nodvendigt at dreenet fores ud i cicatricens umiddelbare forlengelse

3.8 Histopathologisk vurdering

Modtagelse af vaev:

Tort (ufikseret) materiale vurderes ved ankomsten. Med mindre det drejer sig om banale benigne

tumorer (f.eks. lipomer), skal der om muligt tages vav fra til biobank.

Fikseringssnit anleegges uden at orienteringen edelegges, med ca. 1 — 2 cm mellemrum — brug evt.
gaze.

Hvis det drejer sig om intenderet kurativ fjernelse (se definition pé kirurgisk margen nedenfor) ber
overfladen markeres med tusch. Gerne makrofoto!

Knoglevav skal vaere gennemfikseret for afkalkningsproceduren starter, dvs. mindst 24 timer i

formalin. Normal afkalkningsprocedure er myresyre/formalin blanding i mikrobelgeovn. Ved



problematiske tilfelde herunder mistanke om metastase fra mammacancer med ukendt
receptorstatus, eller ukendt primertumor, ber der undlades afkalkning af en del af vaevet , idet iser
receptorbestemmelse og andre kernefarvninger samt Her2 er upalidelige efter syreatkalkning, og in

situ hybridisering umuliggeres.

Frysesnitsundersogelse:

Har normalt til formél at sikre repreesentativt biopsimateriale for stillingtagen til endeligt kirurgisk
indgreb og svares derfor som “reprasentativt materiale” ved oplagt tumorvaev, “uegnet/ikke sikkert
reprasentativt, yderligere materiale enskes” ved f.eks. nekrose eller biopsi fra pseudokapslen.

Frysesnit i forbindelse med definitivt kirurgisk indgreb foretages kun efter forudgéende aftale og

konference med klinikere og radiologer. Desuden kan man foretage:

e Fedtfarvning (ved mistanke om liposarkom).
e Alkalisk fosfatase (osteosarkom, GCT).
e Imprint

e Vav til EM og -80° ved mindste mistanke om diagnostiske vanskeligheder.

Biopsisvar (grovndl/incisionsbiopsi):

Diagnose og gradering sker implicit med forbehold for biopsiernes reprasentativitet — en del
sarkomer kan udvise udtalt heterogenitet. Korrelation til billeddiagnostiske fund er nedvendig.
Voksensarkomer: Husk at hurtigt svar vedrerende tumors benignitet/malignitet er vigtigt for den
kliniske planlegning. Nejagtig tumorklassifikation og gradering er af sekundar interesse og kan
afvente evt. immunhistokemi/EM.

Bornesarkomer: Differentiering mellem neuroblastomer/Ewing sarkom og

PNET/rhabdomyosarkom/andre er vigtigt pga. forskelle i de kemoterapeutiske regimer.

Diagnoseklassifikation:

WHOs klassifikation 2013 (Tumours of Soft Tissue and Bone. Fourth Edition WHO Classification
of Tumours, Volume 5

IARC WHO Classification of Tumours, No 5

Fletcher, C. D.M., Bridge, J.A., Hogendoorn, P., Mertens, F.

IARC)



Gradering:

Gradering af bleddelssarkomer:

I Danmark har man traditionelt graderet efter O. Myhre Jensen et al.: J. Pathol 1991; 163: 19-24.
(NB! CAVE optik — 1 HPF (x40) = 0,25 mm?!)

I det meste af Europa anvendes imidlertid nu det franske system (FNCLCC, ogsé kaldet Trojani),

hvis seneste version dels er beskrevet i:
L. Guillou et al.: J. Clin. Oncol. 1997;15:350-362Bemark at 1 HPF i dette system er 0,174 mm?
Og opdateret i ovennevnte WHO klassifikation

CAVE fikseringsdelay — ved diskrepans mellem mitosetal (for lavt”) og

cellularitet/pleomorfi/nekrosegrad kan graden evt. gges €t trin.

CAVE uterine og intestinale sarkomer — her galder andre mitosetal; derimod graderes
retroperitoneale sarkomer som ovenfor anfert. Rent dermale tumorer graderes kun undtagelsesvist,

idet de har god prognose og metastaserer yderst sjeldent, om overhovedet.

Gradering af osteosarkomer (OS):
Graderes normalt kun efter type:
High grade: Konventionelt OS, teleangiektatisk OS, smacellet OS, high grade surface OS.
Low grade: Parostealt (<juxtakortikalt) OS, intraossest veldifferentieret OS, periostalt OS.

Gradering af kondrosarkomer (CS):
Indtil videre graderes konventionelle og juxtakortikale CS i 3 subjektive grader, se f.eks. AFIP.

Rene clear cell CS (sjeldne) graderes ikke, har en god prognose.
Mesenkymale CS graderes ikke, er hgjmaligne

Dedifferentierede CS graderes som bleddelssarkomerne

Resektater/amputationer:



Sterre praeparater kan opbevares pa kel (evt morgue) indtil udskaering — nedfrysning kun 1
nedstilfelde (paske og lign.), giver risiko for sprengningsartefarkter (hos ca. 30%). Mindre

praeparater i alm. udskaering.
Makroskopisk:
Sterrelse i 3 dimensioner.

Tumors udseende — gerne makrofoto, iser ved amputationer og patienter i protokolleret behandling.
Bemark evt. ekstrakompartmentel vaekst (gennembrud af fascie/periost), relation til og evt.
indvaekst 1/omkring kar og nerver), skon over nekrosegrad (mere eller mindre end 50% - indgér 1

graderingen), skon over radikalitet (bekraftes mikroskopisk).
Snit fra kar-/nervesektionsrand. Sterre vener opklippes (karinvasion er en darlig prognostisk faktor).

Mikroskopisk:

e Tumortype
e Malignitetsgrad.
e Karinvasion.
e Intra- eller ekstrakompartmentel veekst
e Kirurgisk margen (efter Enneking):
e Intralesionel: Tumorvev i resektionsfladen
e Marginal: Pseudokapsel (dvs. prolifererende og inflammatorisk preget bindeveav evt.
med degenerativt preeget muskelvev eller lign.) 1 resektionsfladen
e Vid: resektionsfladen omfatter normalt vav i samme compartment.

e Radikal: resektionslinien gar gennem normalt vaev 1 andet compartment.

Specielt vedr. osteosarkomer

Efter biopsiverificering indgér patienten med hejmalignt OS 1 protokolleret eller uprotokolleret

behandling med neoadjuvant (preoperativ) kemoterapi.

Ved undersggelse af amputations-/resektionspreeparater skal ud over ovennavnte (storrelse,

compartment, kirurgisk margen) tages stilling til nekrosegrad. Preeparatet skal saves igennem pa
langs 1 det plan hvor tumors tvaerdiameter er sterst (rekvirer evt. rontgen- og skanningsbilleder!),
og en fuldstendig skive udsaves/udskares og indstabes, om muligt tillige et horisontalt tvaersnit.

Nekrosegraden angives i % af snitfladen (samt evt. i henhold til aktuel behandlingsprotokol).



Bemark i gvrigt relation til de store vener (opklippes), samt forekomst af evt. skip lesions eller
lymfeknuder. Resektionsrande: Kun kar/nerver, evt. knoglevaev ved resektater hvis den ikke er

fremsendt separat.

Seerligt ved Ewing sarkom/PNET

Da man i stigende grad laegger vaegt pa pavisning af translokalisation t(11;22), er det vigtigt at sikre
materiale hertil, dvs. enten levende celler til korttidsdyrkning eller karyotypebestemmelse eller

imprint til evt. senere in situ hybridisering. Materiale til -80° og EM anbefales ogsa.
Ved resektion af tumor foretages fuldstendigt l&engdesnit som ved osteosarkomerne.
Nekrosegraden evalueres her som:

< 10% vitalt tumorvaev: God respons.

0% vitalt tumorvev: Darlig respons

3.9 Molekyler biologisk diagnostik:

Er ved at fa tiltagende betydning, hvorfor det ma anbefales altid at sikre sig materiale hertil. P.t. kan
frisk/frosset tumorvav og i varierende omfang formalinfikseret parafinindstebt materiale anvendes til PCR-
analyse af genfusionsprodukter ved iser Ewing sarkom, alveolart rhabdomyosarkom og synovialt sarkom, evt.
myxoid/rundcelle liposarkom. Imprint kan vere nyttige til in situ hybridisering, som dog ogsé kan udferes pa

formalinfikseret parafinindstebt (men ikke syreafkalket) materiale.

Ewing sarkom
Kan volde differentialdiagnostiske vanskeligheder. Molekylarbiologien han bidrage til en sikker
diagnostik hos de fleste idet 90-95 % har genfusionen FLI1/EWS pé grund af t(11;22)(q24;q12) og
5-10 % har fusionen ERG/EWS pé grund af t(21;22)(q22;q12).

Osteosarkom



Karyotypen udviser ofte komplekse forandringer, der findes ikke recurrente forandringer og dermed
ingen sygdomsspecifikke translokationer. Negative undersogelser for de differentialdiagnostiske

muligheder er vaesentlige.

Synovialt sarkom
Nesten alle har t(X;18)(p11;q11) med et af tre SYT-SSX fusionsprodukter hvilket dermed meget

velegnet til at skelne det monofasiske synovialt sarkom fra fibrosarkom.

Rhabdomyosarkom
Det har prognostisk og behandlingsmassigt betydning at skelne embryomalt (ERMS) fra alveolaert
rhabdomyosarkom (ARMS). Translokationerne t(2;13)(q35;q14) eller t(1;13)(p36;q14) med
fusionsgenerne PAX3/FKHR og PAX7/FKHR er karakteristiske for alveolar RMS mens genetisk
tab af kromosom 11p15.5 findes ved embryonalt RMS.
Stort set alle RMS udtrykker MyoD1 og Myogenin. Begge markerer kan bestemmes pé protein
niveau, men tekniske vanskeligheder kan gere tolkningen af de immunhistokemiske analyser
vanskelige (iseer for MyoD1). MyoD1 og Myogenin ekspression kan underseges pa RNA niveaus
ved reverse transcriptase polymerase reaction (RT-PCR), et positivet fund findes ved mindst 95 %

af RMS

Vurdering af submikroskopisk spredning og respons kinetik
Ved de sarkomer hvor der er sygdomsspecifikke markerer (forst og fremmest Ewing og RMS) er
der muligheder for ved molekylarbiologiske teknikker at undersege submikroskopisk spredning til
f.eks. blod og knoglemarv.
Kvantitative undersegelser kan bruges til en beskrivelse af respons kinetikken, som ved leukemi er

fundet at have meget stor prognostisk betydning.

Prognose
Ikke sygdomsspecifikke molekylarbiologiske markerer kan have prognostisk betydning, f.eks. er
mutation i p53 og p16/p14ARF forbundet med darlig prognose i Ewing sarkom (JCO 2005;23:548)
men ikke i osteosarkom (JCO 2005;23:1483).

Cytogenetik og FISH



Cytogenetik og FISH analyser er vigtige 1 beskrivelsen af maligne sygdomme. FISH kraver mindre
materiale og kan gennemfores hos nasten alle. Cytogenetiske underseggelser kraver en storre

mangde levende tumor celler af god kvalitet og kan kun foretages pé frisk materiale.

De karakteristiske genetiske abnormaliteter pdvises mere sikkert ved molekylarbiologiske metoder.
Dog er det vigtigt ndr det er muligt at sikre materiale til cytogenetiske analyser hvor det
overhovedet er muligt for prospektivt at indheste mere viden om sarkomernes biologi. Det kan ogsa
opdage hidtil ukendte genetiske forandringer relateret til subgrupper af patienter og kan give nye

forandringer som kan blive mél for kvantitative molekylarbiologiske undersogelser.

Sammenfatning
Visse molekylarbiologiske undersogelse er helt afgerende for at kunne yde en tidssvarende
diagnostik pé centerniveau. De essentielle undersogelser omfatter PAX-FKHR transkripter ved
alveolar (RMS); EWS-FLI1 og EWS-ERG ved Ewing sarkom; ETV6-NTRK3 ved congenital
infantile fibrosarcoma (CIFS); EWS-WTI1 ved desmoplastisk sarkom (DSRCT), og SYT-SSX1 og
SYT-SSX2 ved synovialt sarkom (SS).
Desuden vil det vaere relevant at kunne undersoge for MyoD1 og Myogenin transkripter ved RMS.
Der ber vaere mulighed for udvidede undersegelser som navnt i tabellen ved udvalgte tilfaelde.
Det anbefales ogsd at analysere ikke sygdomsspecifikke molekylerbiologiske markerer som f.eks.

pI3.

Udviklingen af nye molekylare markerer gir hurtigt, og det er derfor vigtigt at der etableres en
biobank for at gemme RNA/DNA fra tumorceller til fremtidige analyser. Det vil desuden vaere af
betydning at gemme serum fra patienterne med henblik pd fremtidige undersogelser af soluble
tumor relaterede molekyler, som kan anvendes som sygdomsmarkerer og muligvis relateres til

prognosen.

4.0 Behandling af sarkomer

Behandlingen beskrives ud fra Ennekings opfattelse af et sarkoms afgransning i forhold til det

omgivende vev med en reaktiv zone og de herudfra definerede kirurgiske marginer.



Sarkomer behandles ofte med flere behandlingsmodaliteter, hvor kirurgi betragtes som
hovedbehandlingen, men ved iser de hgjmaligne sarkomer hos bern (Ewing sarkom, osteogent
sarkom og rhabdomyosarkom) har neo-adjuverende/adjuverende intensiv kemoterapi forbedret
prognosen betydeligt. Hos voksne patienter derimod er effekten af adjuverende kemoterapi ved
bleddelssarkomer tvivisom. Der er dog gode resultater med isoleret intravital perfusion af sarkomer
1 toxiske mega-doser, men det forudsatter at tumor sidder i ekstremiteten séledes at medicinen kan
gives 1 et ekstrakoorporalt kredsleb. Strdleterapi anvendes is@r for at forbedre den lokale
tumorkontrol ved bleddelssarkomer, men kan 1 s&rlige tilfeelde anvendes 1 stedet for kirurgisk

fjernelse ved sarkomer, der ikke kan opereres.

Aggressive benigne tumorer ber behandles og efterkontrolleres efter samme principper som
sarkomer. I nogle tilfeelde kan man dog negjes med en mindre kirurgisk margin. Adjuverende

behandling er kontroversiel og finder kun anvendelse i enkelte tilfelde af aggressiv fibromatose.

Ved den enkelte patient ma sygdommens udbredelse og art klarlaegges og vurderes i sammenhang
med den enkelte patient. Ved behandling af det lokaliserede sarkom tilstreebes det at fjerne tumor
fuldstaendigt, at opna den bedste rehabilitering og livskvalitet og hindre sygdomsrecidiv. I tilfelde
hvor tumor er dissemineret vil man ofte kun fjerne tumor hvis det kan geres uden at give svere
folger. Dette kan dog fraviges ved store tumorer, der i sig selv pavirker almentilstanden, ved
tumorer med indvaekst 1 vitale strukturer som nerver eller ved tumorer med udtalte sdrdannelser. I
disse tilfeelde kan amputation undertiden vare indiceret. Disse behandlinger mé ske i ngje forstielse

med patienten.

4.1 Kirurgiske marginer
Efter Enneking ‘s opfattelse er tumor omgivet af en reaktiv zone med betaendelsesceller og maske
tumorceller. Denne reaktive zone kan i nogle tilfaelde identificeres og i andre ikke. I alle tilfeelde er
den darligt afgraenset i forhold til det raske vev.
Tumor fjernelse (Enneking)

e Intralesionelt (mikroskopisk eller makroskopisk)

e Marginelt (hvor tumor intet sted nar ud til resektionsfladen, men hvor der kun er en ringe

afstand fra tumor til resektionsfladen). Dette er tilstrekkelig margin ved de fleste benigne

tumorer



¢ Vid ekcision (med en bremme af sundt vaev omkring). Dette er ofte siden blevet defineret
som 2-1 cm vav (for eller efter fixering 1 formalin, hvor det er skrumpet). Dette er standard
margin ved de fleste hgjmaligne sarkomer.

e Kompartmentel (med fjernelse af en hel muskel loge med tilherende fascie, der imidlertid

kan vaere af meget forskellig tykkelse).

4.2 Kirurgisk behandling

Hovedmaélet med den kirurgiske behandling er en vid ekcision af sarkomet inklusive
biopsikanal/cicatrice. Det er afgerende at der ikke gar ”hul pa ” tumor under fjernelsen, hvorved
tumorvav kan spildes” i operationsfeltet. Supplerende stralebehandling nedsetter risikoen for
lokalrecidiv og det kan i disse tilfelde vare hensigtsmassigt at markere kritiske omrader med klips
til sikring af at disse omrader far optimal bestréling. Stradlebehandling muligger at vitale strukturer
som store kar og nerver i et vist omfang kan skénes. I mange tilfelde kan det dog vaere nedvendigt
at overskere vitale strukturer for at opna tilstreekkelig margin. Amputation blev tidligere meget
anvendt, men det er ikke 1 sig selv et bedre indgreb end et ekstremitetsbevarende indgreb.
Forbedret billeddiagnostik, kirurgisk teknik og adjuverende behandling og en multidisciplinaer
tilgang til behandlingen har samlet resulteret i at man bade har kunnet reducerehyppigheden af
amputationer og lokalrecidiv

For hver eneste operation skal behandlingsmuligheder og forventede behandlingsresultater ngje
vurderes i forhold til patientens almene tilstand og funktionsniveau. Det kan vere nedvendigt at
fjerne vitale strukturer straks for at opna en tilstreekkelig margin, da en evt reoperation oftest ma

gores med en meget mindre og ofte ufuldstendig margin

De efterfolgende rekonstruktionsmuligheder er mange.. Ved knoglesarkomer kan det kraeve en
ledprotese, cementering, knogletransplantation m.m. Ved karresektioner kan rekonstruktion med
karproteser komme pa tale og ved store substanstab er der ofte behov for plastikkirurgisk
rekonstruktion. Mange af disse indgreb kreever deltagelse af specialister fra flere specialer og det er
derfor nedvendigt at disse specialister bade er tilgeengelige og at de pa et tidligt tidspunkt inddrages

1 behandlingen for at det bedste resultat kan opnés.



4.3 Stralebehandling (for teknisk anvendelse af strdlebehandling, se appendix 3)

Ved lokaliseret osteosarkom er strilebehandling ikke en del af den primare behandling.
Strélebehandling kan i selekterede tilfeelde anvendes som adjuverende behandling. Stralebehandling

kan anvendes som pallierende behandling ved bl.a. smertegivende knoglemetastaser.

Ved Ewing sarkom indgar stralebehandlingen som en del af den primare behandling hos nogle
patienter med lokaliseret sygdom. Hovedparten af de danske patienter behandles i henhold
forskriften i det europaiske Ewing studie (EURO-EWING 99). Behandling starter som hovedregel
med kemoterapi. Hos hovedparten af patienterne gives stralebehandlingen postoperativt. Hos
patienter, hvor det skennes at yderligere tumorsvind kan muliggere operativ fjernelse gives
behandlingen praeoperativt. Straledosis er typisk omkring 54 Gy. Hos patienter med udtalt
tumornekrose, hvor operationen er radikal, kan dosis dog nedsattes til 45 Gy. Hos enkelte patienter,
som er inoperable, med resttumor gives udelukkende stralebehandling i kombination med

kemoterapi.

Ved bleddelssarkom pé ekstremiteter anvendes adjuverende stradlebehandling ved mange
hgjmaligne og store sarkomer. Hvis den kirurgiske behandling vurderes at vaere tvivlsom radikal og
re-operation ikke er mulig eller de givne anatomiske forhold ikke tillader yderligere vavsfjernelse
suppleres med adjuverende stralebehandling af 50-66 Gy med ekstern konform flerfeltsteknik evt.
som intensitets moduleret radioterapi (IMRT) /rapid arc eller som en kombination af et umiddelbart
postoperativt brachyterapi-boost efterfulgt af ekstern hgjvoltsbestrdling. Beslutningerne omkring
multimodal behandling foretages bedst multidisciplinert pa ugentlige konferencer, hvor relevante
specialer er repraesenteret (patologi, billeddiagnostik, kirurg og onkolog). Kombinationsbehandling
forer til resultater pé niveau med de patienter, der er radikalt kirurgisk behandlet, med 5 &rs
recidivfri overlevelse pa mere end 80%.

Hos patienter med dissemineret sygdom kan lokal/regional bestriling have palliativ effekt. I s& fald

anvendes almindeligvis kortfraktioneret stralebehandling med hgje enkeldoser.

4.4 Kemoterapi
Ved osteosarkomer har kemoterapi har forbedret overlevelsen ganske betydeligt.. Behandlingen

gives som praoperativ kemoterapi efterfulgt af kirurgisk resektion og med fortsattelse af



kemoterapi postoperativt. De mest aktive stoffer er cisplatin, doxorubicin og methotrexat.
Herudover ser det ogsa ud til at ifosfamid sedvanligvis i kombination med etoposid har aktivitet. .
Hos patienter med recidiv eller primar metastatisk sygdom anvendes de samme stoffer. Hvis
patienten primert har veret behandlet med cisplatin, doxorubicin og methotrexat vil de fleste
anvende ifosfamid og etoposid som recidivbehandling. Nar alle stofferne er anvendt er eneste
mulighed at patienten kan indgé i eksperimentelle undersegelser, idet der ikke er nogen andre

stoffer med sikker effekt.

Ved Ewing sarkom behandles pé tilsvarende made med kemoterapi efter fulgt af operation og
derefter i gen kemoterapi.. De hyppigst anvendt regimer er induktionsbehandling med VIDE
(vincristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid) typisk 6 serier med knoglemarvsstette, efterfulgt af
etkonsolideringsregimet med VAI (vincristin, actinomycin-D, ifosfamid) typisk 8 serier evt. i
stedet VAC (vincristin, actinomycin-D, cyklofosfamid). Andre muligheder er VACA (VAC +
doxorubin alternerende med actinomycin-D), VAIA og EVAIA (ifosfamid i stedet for cyclosofamid
1 VACA med eller uden etoposid. Ved primar lokaliseret sygdom er prognosen god. Ved primar
dissemineret sygdom er prognosen derimod dérlig. Ved recidiv efter ovennavnte regimer findes der
ikke nogen etableret recidivbehandling. Stoffer som carboplatin og etoposid anvendes hyppigt i
kombination som ved smécellet lungecancer. Ellers skal patienten indga i kliniske undersogelser.
Kemoterapi har generelt forbedret prognosen hos denne gruppe og 5 ars overlevelsen ligger typisk

omkring 60%.

Ved bleddelsarkom har man trods mange multicenterundersogelser ikke kunnet eftervise vardien
af adjuverende kemoterapi efter operation hos patienter med hgjmalign sygdom (grad 2 &3).
Patienter med lokalt avanceret og/eller ikke resecerbart dissemineret hgjmalignt bleddelssarkom
(non-GIST) tilbydes doxorubicin som 1.linie kemoterapi. Behandlingen gives typisk over 6 serier,
og der opnds responsrater fra 15-35% med levetidsforlangelse hos den gruppe af patienter, der
responderer. For enkelte patienter opnés udtalt tumorreduktion hvorefter resttumor kan reseceres.
Nye data fra fase II underseagelse tyder pa at kombination af doxorubicin og monoklonal antistoffet
olarotumab kan forbedre resultaterne. Mange afdelinger verden over pd begyndt med at brug

kombinations pa basis af disse.



Almindeligvis ses ny progression og 2.linie behandling har traditionelt vaeret ifosfamid. Nyligt er 3
linjebehandling godkendt med i.v. trabectedin hver 3. uge.

I Nordamerika anvendes hyppigt en kombination af enten taxol eller taxotere sammen med
gemcitabin. Dette regime anvendes ofte som 4. linje behandling. Pazopanib er i 2012 godkendt til
behandling af sarkomer af andre typer end liposarkom mens eribulin 12016 blev godkendt
tilbehandling af liposarkom.

En lang raekke cytostatika og receptor-bindende stoffer er under afprovning og udvikling..
Patienter med lokalavanceret og/eller dissemineret sygdom har 1 historiske undersogelser en 5 ars
overlevelse pa ca. 8% mens et storre studie fra et enkelt internationalt sarkomcenter kan fremvise 5
ars overlevelse pé ca. 16%.

Hyperterm regional perfusion (HRP) kan anvendes ved avanceret bleddelssarkom eller recidiv af
bloddelssarkom lokaliseret til en ekstremitet, hvor vid excision vil indebare amputation eller
betydeligt funktionstab. Alternativt til denne behandlin skal dog overvejes anvendelse af
preoperativ stralebehandling. Der kan med praoperativ HRP med tumor necrosis factor alpha
(TNF-alfa) og melphalan ofte opnas tilstraekkelig tumorreduktion til, at vid excision kan
gennemfores med bevaring af ekstremitet og funktion 1 70 - 80 % af tilfeeldene. I tilfeelde med
metastaserende bleddelssarkom kan HRP med TNF-alfa og melphalan kan ogsa anvendes palliativt
uden efterfolgende tumorresektion.

Ved HRP isoleres den pageldende ekstremitets kredsleb og cirkulerer ekstrakorporalt i "hjerte-
lunge-maskine”. Det isolerede kredsleb tilsettes cytokin (TNF-alfa) og cytostatikum (mephalan)
under mild hypertermi (38,5 - 39 gr.C).

4 - 5 uger efter HRP foretages MR skanning mhp. kontrol af behandlingseffekt og planleegning af
resektion af resttumor. Resektionen foretages 8 - 12 uger efter HRP, tidligere ved manglende

behandlingseftekt.

5.0 Rehabilitering

Patienten tilbydes efter behandling en samtale til afdekning af rehabiliterings behovet 1 forhold til
fysiske og psykiske forhold, samt tilbud om et kontrolforleb til opsporing af evt sygdomstilbagefald
som det fremgar af appendix 2. [ samrdd med patienten traeffes herfter aftale om hvordan

rehabiliteringnen skal forega



6.0 Specifikke sygdomme

6.1 Gastro-intestinalt stromal sarkom (GIST)

Baggrund
GIST er den hyppigste type af de intraabdominale sarkomer.

Intraperitoneale sarkomer
Hyppigst er gastrointestinal stromal tumor (GIST), leiomyosarkom, malignt fibrest
histiocytom, intraabdominal desmoplastisk small cell tumor, rhabdomyosarkom og
sjeldent synovialsarkomer.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er hyppigst lokaliseret 1 ventriklen (mellem 60-
70%), 20-30% i tyndtarmen og de sidste 10% andre steder. En stor del af GIST 1
ventriklen er smé

Nesten alle GIST har mutationer i KIT (c-kit) proto-onkogenet. KIT-genet koder for KIT proteinet,
som er en transmembrangs receptor for et cytokin, *Stem cell factor’.

Den intracellulaere del af KIT-proteinet er en tyrosinkinase, som er resistent over for konventionel
kemoterapi. I 2001 blev ’designet’ et drug (imatinib mesylat), der malrettet blokerer den
intracellulere tyrosinkinase. Imatinib er en selektiv hemmer af en rakke tyrosinkinaser, som f.eks.

KIT, PDGF-receptorer og flere andre.

Diagnosen
Mikroskopisk findes 3 typer (spindel, epiteloid , og pleomorf/mesenkymal). Ca. 95 % af alle GIST
udtrykker KIT-proteinet, og farver derfor immunhistokemisk for c-KIT i et assay. Gen-defekterne
kan bestemmes ved mutationsanalyse med DNA sekventering. Ca. 5 % af GIST er negative for
CD117. En del andre kraefttyper, som f.eks. malignt melanom, visse typer af ovariecancer, malignt
thymom m.fl. kan vere c-KIT positive (CD117+). GIST er negativ for farvning med desmin og i
ca. 70 % af tilfeeldene positive for farvning med CD34.

Mutationsanalyse 1 GIST:
GIST har ofte aktiverende mutationer 1 KIT-genet, som resulterer i foraget celleudvikling og

celleoverlevelse. Den hyppigste mutation i signalvejen for tyrosinkinasen er intracelluler ved Exon



11 (65%), Exon 9 (10%) eller en reekke mere sjeldne a@ndringer i henholdsvis Exon 13,17,18 m.fl.
Mutationer i de forskellige Exons synes i et vist omfang at have relation til anatomisk lokalisation i
gastro-intestinalkanalen med betydning for prognose og behandling.
Selvom KIT/PDGFRA mutationsstatus er kontroversiel som prognostisk faktor er en
mutationsanalyse behjelpelig i en rekke kliniske situationer og anbefales som standard i den
diagnostiske udredning:

e Diagnosticering af GIST baseret pa tumorlokalisation og histomorfologi, men KIT-negative

e “Prognosticering” af tumorbiologisk adfaerd

e Forudsigelse af terapirespons (predikativ vaerdi)

e Vejledning i valg af imatinib dosering

Korrelationen mellem KIT og PDGFRA mutationsstatus og responset til imatinib er velundersogt.
Respons til sunitinib og andre tyrosinkinaseinhibitorer ifht. mutationsstatus er begranset.
Mutation af tyrosinkinasereceptoren fordrsager nedsat eller helt ophert falsomhed overfor imatinib.
Dette kan ske allerede i begyndelsen af behandlingen med imatinib (primar resistens) og ses som
progression indenfor de forste 3-6 maneder hos ca. 15% af patienterne. Primer resistens ses hos alle
mutationer, men hyppigst 1 KIT exon 9, PDGFR og wild-type GIST.
Sekunder resistens opstér efter en median periode pé 24 maneders behandling med imatinib hos
patienter med initielt respons eller stabil sygdom. For bdde primer og sekunder resistens kan en
rekke mekanismer kan vare involveret som fx

e akitivering af alternative downstream signaleringsveje som AKT/mTOR,

e aktivering af alternativ tyrosinkinasereceptor tab af KIT ekspression,

e genomisk amplifikation af KIT

e gain-of-function KIT/PDGFRA mutationer.

Sunitinib er effektiv mod visse imatinib-resistene KIT mutationer som fx

e cxon 13 V654A og exon 14 T6701

Visse imatinib resistente mutationer er tillige krydsresistente overfor sunitinib som fx

e exon 17 D816H/VPDGFRA D842V

Rutinemaessig re-biopsi og mutationsanalyse anbefales ikke ved progression pga hej frekvens af

tumorheterogenitet i de enkelte tumor-noduli.



Wild-type

PDGFRA
Exon 18

Exon 14

Exon 11

Primare KIT og PDGFRA mutationer i GIST

Gen Exon o
(Frekvens) (Frekvens) Lokalisation Kommentar

KIT 11 (67 %) Juxtamembrane | « Forefindes i hele Gl-kanal

(80%) domain = Godt respons til standard
imatinibdosering

9 (10%) Extracellular « Opstar primeaerti tyndtarm og colon
domain « Kan veere mere aggressiv end andre

genotyper

« Mindre felsomme for standard
imatinibdosering end exon 11

mutationer
« Patienter har gavn af hgjdosis imatinib
(800 mg/d)
13 (1%) Kinase 1 = Forefindes i hele Gl-kanal
domain = Primaer mutation (fer behandling)

imatinib falsom

17 (1%) Activation loop « Forefindes i hele Gl-kanal
» Primaer mutation (fer behandling)

mindre imatinib falsomhed end exon 11



Gen Exon
(Frekvens) (Frekvens)

PDGFRA 18 (68%) Activation loop « D842V — ventrikel, mesenterium,

(5—-8%) D842V (5%) oment

Andre (1%) «Andre — hele Gl-kanal

« Folsom for imatinib, bortset fra
mutation D842V, som er resistent

Lokalisation Kommentar

12 (1%) Juxtamembrane +Findesi hele Gl-kanal
domain = Godtrespons pa imatinib
14 (<1%) Kinase 1 domain «Opstari ventriklen

«[n vitro sensitivitet til imatinib
sammenlignelig med K/ T exon 13
mutation

«Ingen kliniske data tilgeengelige

Epidemiologi

GIST er en sjelden sygdom med 11-15 arlige tilfelde per million i de nordiske lande. Mange GIST
har et usikkert malignt potentiale. Op mod 30 % af GIST diagnosticeres ved et tilfeldigt fund, og
1/3 er enten oplagt maligne eller i mellem- eller hejrisikogruppe (tabel 1). Negative prognostiske
faktorer er stor tumorsterrelse, hojt mitose tal, nekrose, rumperet tumor (pra- eller peroperativt),
primartumor andre steder end 1 ventriklen, mens tumor mindre end 1 cm narmest er at regne for en
benign lidelse.

GIST udger mellem 15-30 % af alle bleddelssarkomer. Mediant debuttidspunkt er i aldersgruppen
65-69 ar uden kendte disponerende faktorer med undtagelse af neurofibromatose. De almindeligste
symptomer er GI-bledning med smerter, anemi eller almensymptomer. GIST kan opstd hvor som
helst i gastro-intestinalkanalen, hyppigst i ventriklen (40-60 %) og dernest i tyndtarmen (30-40 %).
Tumor kan pé debuttidspunkt variere fra alt mellem 1 til 35 cm, med en median sterrelse pa 5-8 cm.
Mellem 10-25 % har pa diagnosetidspunktet metastaserende sygdom hyppigst med levermetastaser
eller peritoneal spredning. Relativt sjelden ses lymfeknudeinvolvering. Spredning uden for
bughulen er sjeelden, men findes nu hyppigere sent i et langt behandlingsforleb. Sygdom uden for

bughulen med involvering af lymfeknuder ber give anledning til revurdering af diagnosen.

Overlevelse med GIST for imatinib-araen
Den overordnede 5-arsoverlevelse er i historiske materialer 45%, og 50-65% efter radikal resektion
af en lokaliseret primar tumor, men alligevel far 40-90% recidiv efter kirurgi (figur 1). Patienter

med lokalt recidiverende eller metastaserende GIST har en median overlevelse pa 10-20 méaneder.

Behandlingsstrategi (tabel 2)



Lokal sygdom
Radikal en-bloc resektion er behandlingen for ikke-metastaserende GIST. Komplet kirurgisk
fijernelse af tumor med frie resektionsrande (1-2 cm) er meget vasentligt, ligesom tumorspild ma
undgas. Omvendt har begrebet *wide excision’ oftest ingen rigtig mening ved GIST, hvor tumor
hyppigt ligger i teet relation til organer og strukturer. Elektiv fjernelse af lymfeknuder har ikke vist
sig at have betydning for prognosen, mest sandsynligt fordi der meget sjeldent er
lymfeknudeinvolvering.
Safremt en radikal fjernelse af primartumor er forbundet med et storre potentielt mutilerende
kirurgisk indgreb, anvendes neo-adjuvant tumor-reducerende behandling med imatinib for et sadant
kirurgisk indgreb; ca hos 10-15% af ptt. lykkes det med neoadjuvererende imatinib at reducere

tumorbyrden, sé patienterne efterfolgende kan opereres med RO-kirurgi..

Lokal avanceret/ recidiverende / metastaserende GIST
Der er staerk evidens for behandling med imatinib (enkelt-targeteret tyrosinkinase) ved fremskreden
sygdom. Flere store fase III undersogelser har vist responsrater pd 65-70 % - langt overvejende med
partielt respons. Kun fa procent opnar komplet respons, mens 15-20 % far stabil sygdom. Patienter
med partielt respons og stabil sygdom ser ud til at have den samme mediane overordnede
overlevelse pa ca. 4,8 ar i en randomiseret fase II undersogelse; i fase III undersogelserne er den
mediane overlevelse knapts 5 ar. Den lengst kendte overlevelse er mere end 10 ar, svarende til den
tid imatinib har varet anvendt.
Bivirkningerne til imatinib er oftest mest udtalt 1 de forste 4-8 uger med veaskeretention,
vagtogning, bledning i tumor, periorbitalt edem, let kvalme og diaretendens, hududslet og traethed.
Langt de fleste af patienterne i behandling med imatinib vender tilbage til et liv med helt almindelig
aktiviteter. Selv patienter over 80 far oftest behandlingen helt ukompliceret, evt. med en let
dosisreduktion. Man skal vare opmarksom pa, at samtidig behandling med coumarin-derivater ikke
kan anbefales. En del af bivirkningerne er forbigdende og opharer ikke sjeldent ved f.eks. en uges
behandlingspause.
Desvarre ser det ud til, at mange patienter for eller siden progredierer, sd behandlingen har
muligvis en mere statisk end egentlig helbredende effekt.
Ved progredierende sygdom kan hos ca. 30 % af patienterne opnas nyt respons ved dosisegning af
imatinib fra 400 mg dagligt til 400 mg x 2 dagligt. Ved yderligere progression eller intolerans over

for imatinib er der evidens for, at sunitinib medferer forbedret overlevelse, men responsraterne er



overordnet set lavere end ved 1. linjebehandling. Sunitinib er i modsatning til imatinib en multi-
targeteret tyrosinkinase inhibitor og har som sddan en bredere effekt og maske ikke overraskende en
mere udtalt bivirkningsprofil. Bivirkningerne kan vare mere udtalte end ved imatinib med f.eks.
diare, hypertension, hand-foot syndrom, sporadisk myxedem, skift af harfarve og hududslet.
Bivirkningerne syntes at vaere dosisathangige.

En sjelden undtagelse fra den hgje behandlingseffekt er mutationen i Exon 18 (D842V), der er helt

behandlingsrefrakter over for imatinib samt sunitinib

Adjuverende behandling
International standard efter radikal operation er kontrol, dog anbefales 3 ars adjuverende behandling
med imatinib ved hgjrisiko-sygdom (se tabel). Patienter med R1 kirurgi (mirkroskopisk
restsygdom), minimal peroperativ tumorruptur tilbydes ligeledes 3 ars adjuverende behandling.
Overvejelse om behandling ud over de 3 ar afthenger af hvad nye data matte vise og en individuel
vurdering. Behandling gives 1 henhold til mutationsstatus. Neoadjuverende behandling med
imatinib 1 6-12 mdr. anbefales til patienter med stor tumorbyrde og hvor man skenner at
tumorreduktion for operation med storre sandsynlighed forer til RO kirugi og samtidigt forer til
mindre mutillerende indgreb som .f.eks at undgé stomi . Adjuverende behandling med imatinib ma
anbefales livslangt ved tumorspild eller tumorperforation. Anden adjuverende behandling

(konventionel kemoterapi og straleterapi) er uden sikker verdi.

Billeddiagnostik
Evaluering af respons folges med CT-skanning evt. MR-skanning i henhold til RECIST-kriterier.
Desverre er RECIST ikke noget sarligt godt instrument til at monitorere sygdommens udvikling,
séledes kan f. eks en malbar parameter i leveren ved CT-skanning godt fremtrede med en storre
diameter efter 3 og 6 maneders behandling med imatinib, selvom processen i praksis er delvist
nekrotisk og cystisk af karakter, som udtryk for en behandlingseffekt.
FDG-PET/CT skanning kan ved behandling med tyrosinkinase-inhibitorer (imatinib, sorafinib
m.fl.) 1 visse tilfelde give vardifulde oplysninger vedrerende spredning, praoperativ vurdering,
tidlig varsling om effekt (funktionel inaktiv proces = reduceret og eller ingen optagelse af glukose)

eller progression (funktionel aktiv proces = oget optagelse af glukose).



Den metaboliske underseggelse med FDG-PET er lejlighedsvis til hjelp ved de kliniske
beslutninger, ligesom undersogelsen er vasentlig for udvikling og forskning. Anvendelse af

imatinib 1 den daglige klinik nedvendigger ikke adgang til FDG-PET.

Konklusion
GIST er ’en kirurgisk sygdom’ ved lokal begraenset sygdom. Ved progressiv eller avanceret sygdom
er prognosen @ndret fra tidligere at vare nasten hables til, at patienterne efter introduktion af

imatinib nu 1 stort omfang kan leve et almindeligt liv med lang overlevelse.

Tabel 1. Risikoprofil for aggressiv adferd af gastro-intestinal stromal tumor (GIST)

More Refined Risk Assessment of Patients
Includes GIST Tumor Size, Mitoses, and
SITE of Primary Disease

T e SITE OF ORIGIN and
P Risk for Recurrence or Metastasis
Size Mitotic Stomach | Duodenum Jejunum / Rectum
Count [leum

<2cm none none none none

<2cm

*
>2cm,<5cm > 5 per high
50 HPFs -

*

>10cm

Miettinen and Lasota. Arch Pathol Lab Med, 2006




6.2 Retroperitoneale sarkomer

Abdominale retroperitoneale sarkomer er sjeldne og udger ca. 100 om &ret. Patienterne kommer
ofte med en stor udfyldning i abdomen, symptomerne er uspecifikke med ubehag og fornemmelse
af, at noget fylder. Omkring halvdelen af patienterne vil samtidig klage over en form for
abdominalsmerte. Ikke sjeldent findes tumoren som et tilfeeldigt fund i forbindelse med CT eller
MR scanning af anden arsag.. Prognosen er darlig, og i flere serier er der en 5 rs overlevelse pa
omkring 55% (30-75%).

Recidiv efter 5 r sker ikke sjeldent og 40% af recidiverne opstir mere end 5 ar efter debut, hvorfor
disse patienter skal folges i ca. 10 ar.

Der er generel enighed om, at komplet kirurgisk resektion er den vigtigste faktor for kurativ
behandling, og det er vist, at kirurgisk behandling i et specialiseret center med et relativt stort antal
behandlinger giver en signifikant bedre prognose. Pga. de anatomiske forhold og ofte ekstensive
starrelse af tumor kan det vaere vanskeligt at opnd adaekvat resektionsmargen specielt ved de
retroperitoneale tumorer, og lokal recidiv er derfor hyppigere forekommende end fjernmetastaser til
lungerne eller leveren. Man har forsegt med bade pra- og postoperativ stralebehandling for at
nedsette risikoen for recidiv, men det har ikke haft nogen sikker effekt pa langtidsoverlevelsen. Der
kan vaere mange komplikationer i forbindelse med stralebehandling.

Retroperitoneale sarkomer er lokaliseret posteriort for peritoneum fra diafragma til baekkenbunden
og knap halvdelen er liposarkomer herefter leiomyosarkomer, malignt fibrest histiocytom,
fibrosarkomer, ha&magiomer, pericytom, malignt perifer nerveskedetumor og andre tumorer.

Praoperativt

Ud over CT og MR skanning kan man i tvivlstilfelde, hvor der ogsa er mistanke om lymfomer,
anvende finnélsbiopsi.. Tidligere blev fin-og grovnélsbioptering af retroperitoneale tumorer fraradet
men nyere opgerelser hikke kunne pavise storre risiko for recidiv ved pre- eller peroperativ
nélebioptering under forudsetning af at biopteringen foregér i dedikerede sarkomcentre.. Derimod
er der bred enighed om at incisonsbiopsier i forbindelse med operation skal undgaes.

Kirurgisk behandling
Kirurgi er den eneste potentielt kurative behandling og malet er komplet kirurgisk resektion med
mikroskopisk tumorfri margen.



Komplet resektion med fri margen ved primaer operation er den vigtigste determinant for udkommet
hos disse patienter.

Den prazoperative planlegning af operationen er vigtig athaengig af lokalisationen og relationerne til
andre strukturer eller organer. Ud over ved sma gastrointestinale tumorer i ventriklen, der kan
héndteres endoskopisk eller en sjelden gang laparoskopisk, md man indtil videre frarade
laparoskopisk kirurgi af sarkomer. Det er ligeledes vigtigt under operationen ikke at fa hul pa
tumorkapslen, da det kan give udsad af tumorceller og eget risiko for recidiv.

Recidiv
Hvis recidivet er operabelt er kirurgi at foretraekke, da det fortsat er muligt at kurere patienten.
Ved liposarkomer ber man dog afvente reoperation til recidivet begynder at give symptomer, da de
hyppigst recidiverer.

Follow up
Patienter med peritoneale og retroperitonale sarkomer ber kontrolleres med CT eller MR skanning
hver 4.-6. médned de forste 3-5 ar herefter 1 gang rligt de naste 5 &r, da 40% af recidiverne
optreder mere end 5 r efter primar operation.



Appendix 1

Initialt udredningsprogram ved begrundet mistanke om knogle eller bladdelssarkom

MR af tumor
Rtg af tumor ved knogle
PET/CT(diagnostisk)
1) Alle hgjmaligne knogle og bleddelssarkomer.
2) Ved tumorer der spreder sig lymfogent (synovialt sarkom, clearcelle sarkom,
epiteloidt sarkom, angiosarkom) eller atypisk (myxoidt liposarkom).
Rtg af thorax
grad I sarkomer
CT af thorax
grad II og III sarkomer



Appendix 2

Kontrolforlgb ved knogle og bleddelssarkomer

Grad 1 Intervaller Knogle Interval
kontrol sarkom MR ***
1-5 ér 6 mdr Rtg af knogle 12 mdr
6-10 ar * 12 mdr Rtg af knogle 12 mdr
Grad 2-3 Intervaller Lunge Interval Knogle Interval MR
CT af Abd | sarkom ok
m.kontrast
*%
1-2. ar 3 mdr Rtg/CT 6mdr Rtg afknogle | 6 mdr
3. ar 3-4 mdr Rtg/CT 6 mdr Rtg af knogle | 6 mdr
4-5. ar 6 mdr Rtg/CT 6 mdr Rtg afknogle | 6 mdr
5-10 ar * 12 mdr Rtg/CT 12 mdr Rtg af knogle | 12 mdr
* Ad varighed af kontrol

Myxoid liposarkom, osteogent sarkom, Ewing sarkom og chordom felges i 10 ér, alle evrige 1 5 ar

** CT skanning af abdomen med kontrast

Anvendes kun ved myxoidt liposarkom, der har atypisk spredning,

*** MR af tumoromradet Bloddelssarkomer hvor der ikke kan geres sufficient palpationskontrol:
(De fleste dybe tumorer pa truncus og 1 bakken, strdlebehandlede tumorer med efterfolgende

vaevsfortykkelse og ved tvivl).
Knoglesarkomer 1 sakrum og columna, samt ved tvivl.
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