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FORORD

Avsikten med riktlinjerna ir att i Uppsala/Orebroregionen likforma och sam-
ordna behandlingen f6r denna komplicerade tumorgrupp och att riktlinjerna ska
fungera som ett praktiskt verktyg och inte som lirobok. Riktlinjerna ir utformade
sd att de ska folja Skandinaviska Sarkom Gruppens principer (SSG) och aktuella
internationella ”guidelines”. Kvalitetsgradering av evidens har utforts enligt
Oxford-Centre for EvidenceBased Medicin och finns som bilaga i slutet av
dokumentet.

Rekommendationer om utredning och uppféljning har inkluderats. Cytostatika-
schema (inte de som ingar i studier) hittas under fliken ”Cytostatikamanual” pa
www.rccuppsalaorebro.se.

Mycket ovanliga histologiska undergrupper har medvetet utelimnats.

Arbetsgruppens sammanséttning

Daniel Molin, Uppsala, Hans Hagberg, Uppsala (sammankallande), Karin Hallén,
Karlstad, Olga Del Val Munoz, Givle, Zuzana Lovasova, Visteras, Ann
Charlotte Dreifaldt, Orebro, Andreas Nearchou, Eskilstuna.


http://www.rccuppsalaorebro.se/

1. BAKGRUND

Sarkom utgér en heterogen grupp. Incidensen i Sverige ar 400-500 fall/ar och i
Uppsala/Orebroregionen 80-100 fall/4r. Sarkom kan uppkomma i alla dldrar.
Etiologin till sarkom ir till stor del okind. Kinda riskfaktorer r radioaktiv be-
stralning, oftast som terapeutisk stralbehandling och vissa kemikalier (fenoxisyror
och klorfenoler). Sillsynta genetiska sjukdomar t ex neurofibromatos och familjir
retinoblastom Okar risken. Det finns ett 50-tal olika sorters sarkom. Man kan
grovt indela sarkomen i mjukdelssarkom och skelettsarkom. Mjukdelssarkom ér
betydligt vanligare dn skelettsarkom. Ett speciellt vanligt mjukdelssarkom ér
gastrointestinalt sarkom (GIST) som beskrivs separat. I regionen har
mjukdelstumérer (ICD7 197), enligt Cancerregistret, 2000 t o m 2009, féljande
tordelning for vuxna patienter. GIST-sarkom har som regel registrerats med en
annan ICD7 kod.

Mjukdelssarkom (ej GIST)

Lan Fall/ar (medeltal sista 10 aren)
Orebro 15,9

Uppsala 12,1

Dalarna 9,0

Vistmanland 8,0

Virmland 9,7

Sédermanland 10,1

Givle 11,0

Totalt 75,8

Vanligaste undergrupper till mjukdelssarkom ir liposarkom, leiomyosarkom,
pleomorft odiff sarkom, synoviala sarkom och maligna perifera nervskide sarkom.
Hoégmaligna tumorer dr vanligare dn lagmaligna.

Skelettsarkom

Frekvensen skelettsarkom dr 1-2 fall/ar per centra. Vanligaste undergruppen
skelettsarkom ér osteosarkom. Med tanke pa ovanligheten och behandlings-
regimen 4r bensarkom extra viktig att centralisera. Primér onkologisk behandling
av unga patienter med skelettsarkom bor centraliseras till Akademiska sjukhuset i
Uppsala med kontakt pa den lokala onkologiska kliniken for att hantera eventuella
biverkningar.



2. UTREDNING

Nir ska mjukdelssarkom misstinkas
- Mjukdelstum6r som vixer
- Ytlig tumé6r >5 cm
- Djupt beligen tumér oavsett storlek

Nir ska skelettsarkom misstinkas
- Anstringningskorrelerad smirta under flera veckor

- Svullnad och 6mhet (speciellt om lokalisation i kniet eller
Overarmar)



3. DIAGNOSTIK

Utredning av misstinkta sarkom i extremiteter sker i samarbete med Sarkom-
centrum, Karolinska sjukhuset, Solna, eller G6teborg. Optimalt ér att diagnostisk
punktion (finnél- eller mellannalsbiopsi) sker pa den klinik som ska operera
patienten. Om diagnostisk punktion utfors pa annat stille bér punktionsstillet
utmarkas med tatuering. Vid misstinkt sarkom i thorax och buk ar omhinder-
tagandet mer komplext bade vad giller diagnostik och var patienten ska
omhindertas men utredning/behandling bor ske hos enhet med stor sarkomvana.
Retroperitoneala sarkom remitteras till Sarkomcentrum Karolinska sjuhuset,
Solna. Om biopsi ska utféras pa retroperitoneala tumorer ska biopsin tas fran
ryggsida utan att ga igenom bukhalan.

Om otillfredsstillande primar kirurgi utanfor sarkom-centra utférts bor patienten
remitteras till sidan klinik for stillningstagande till re-operation.

PAD bér vara bedémt av patolog specialiserad pa sarkom.
Radiologisk utredning
Radiologisk utredning hos patienter dar kurativ behandling planeras bor innefatta

MRT av tumoromridet och CT av thorax.

Lokala kortelstationen bor undersékas extra noggrant vid epitheloit sarkom och
klarcellssarkom.

CT av buken bér utféras vid myxoit liposarkom pa ben.

GIST avviker da lungmetastaser ar extremt sallsynta och CT av buken ar till-
riackligt.

PET / CT kan 6vervigas.

Laboratorieprover
Inget utéver rutin.

Patologi / malignitetsgradering
Malignitetsgrad anges i 3 grader enligt Tabell.

Tabell 1. Federation Nationale des Centres de Lute Conte le Cancer histological
grading criteria.

Tumor differentiering ~ Nekros (makro och Mitos rikning (n/10
mikro) high-power fields)

1: Bra 0: Saknas 1: n<10

2: Moderat 1: <50% 2: 10-19

3: Daligt 2:250% 3: n=20

Summan av kriterierna faststiller graden av malignitet.
Grad 1: 2 och 3 poing,

Grad 2: 4 och 5 poing,

Grad 3: 6, 7 och 8 poing.



Kirurgiska marginaler ”intralesionell”, ”marginell”, ”vid”, ”radikal”
Bedomningen gors pa gemensam information fran kirurg och patolog och ar
utarbetade for sarkom i extremiteter och brostkorg.

”Intralesionell”
Mikroskopisk tumorvivnad ses 1 resektionsranden (rapporteras av patologen) eller
tumoOrspill under kirurgi (rapporteras av kirurgen).

”Marginell”

Ingen mikroskopisk tumérvavnad ses 1 resektionsranden. Patologen ska rap-
portera kortaste avstandet mellan tumor och resektionsrand i fett, muskel eller
lucker bindviv. ”Marginell” marginal foreligger om avstandet < 10 mm. Om det
foreligger en icke infiltrerad fascia giller inte denna avstandsbedomning (se

”Vid”).

J’Wd”

Det finns “manschett” av frisk vavnad runt hela tumoren. Fascia som inte
innehiller tumorvavnad definieras som en ’manschett” oavsett avstind till tumor.
”En manschett” av fett, muskel eller lucker bindviv ska vara minst 10 mm.

”Radikal”
Amputation eller bevarad fascia.



4. MIUKDELSSARKOM (FORUTOM GIST)

Det ar litt att forlora helheten i detaljer nar riktlinjer f6r mjukdelssarkom ska
beskrivas pa grund av de manga undergrupperna.

Viktigaste 6vergripande rekommendationer ar

Postoperativ stralbehandling rekommenderas f6r majoriteten av patienter
med hogmaligna sarkom (f6rutom vid radikal kirurgi).

Postoperativ stralbehandling rekommenderas till utvalda patienter med
lagmaligna sarkom dar lokal recidivrisk bedéms vara stor.

Preoperativ strilbehandling har vissa férdelar (mindre straldos och mindre
target) men ocksa nackdelar (6kad risk for postoperativa sirkomplikationer)
och ir ett alternativ till utvalda patienter.

Adjuvant cytostatika anvinds inte rutinmassigt utan rekommenderas till
patienter med hogriskfaktorer enligt riktlinjer fran SSG.

Cytostatika vid generaliserad sjukdom ar palliativ behandling och det ar viktigt
att inte biverkningar 6verskuggar antitumorala effekten.

Kirurgi av lungmetastaser ar viktigt vid begrinsat antal metastaser (utan andra
organ engagerade).

4.1 Cytostatikabehandling

4.1.1 Adjuvant cytostatikabehandling

For patienter utan tecken pa kvarvarande sjukdom efter operation men med
hogriskkriterier efter primar kirurgi kan adjuvant cytostatikabehandling 6vervigas.
Fragan ir kontroversiell och ingen enskild studie har visat en fordel. Patienten bor
inte vara f6r gammal (riktlinje < 75 ar) och inte ha nagon allvarlig komorbiditet.
Meta-analys har dock visat effekt pa progressionsfri 6verlevnad och en trend for
overlevnad enligt rapporterad Cochrane-analys (grad A). Det bor betonas att
effekten forefaller beskriven i Cochrane studien vara mer tydlig for
extremitetssarkom 4dn for retroperitonela sarkom vilket gor att vi avrader fran
adjuvant behandling for retroperitoneala sarkom.

En relativt stor randomiserad EORTC studie (som inte ingar i Cochrane-analysen)
visade inte nagon vinst av adjuvant cytostatikabehandling. Konklusionen av
studien (som bed6émts med de tidigare studierna) ir att patienter med hogrisk dr
de som kan ha nytta av behandlingen. Om adjuvant cytostatika ges tillsammans
med stralbehandling finns 2 alternativ enligt nedan.

Nigra sallsynta undergrupper ar sa cytostatikaresistenta att adjuvant behandling
inte 16nar sig sasom extraskeletal osteosarkom, chondrosarkom och klarcells-
sarkom. Vid behandling av leiomyosarkom ir tilligg med ifosfamid tveksamt.



Mjukdelssarkom med hégrisk' — 2 alternativ
Ifosfamid/doxorubicin Ifosfamid/doxorubicin

Overvig strilbehandling enl SSGXX Overvig strilbehandling efter
= under cytostatikabehandlingen cytostatikabehandlingen

"Hogriskkriterier enligt SSG’s rekommendation fér satkom i extremiteter

Vaskular invasion

eller

2 av 6vriga 3 riskfaktorer
1 >8cm
2 infiltrativ vixt
3 | nekros

Information om riskfaktorerna

Vaskulir invasion

Vaskulir invasion kan finnas 1 tuméren eller 1 omgivande vivnad. Definieras
som narvaro av tumorceller 1 ett omrade omgivet av endotel. Observera att
vaskuldr invasion alltid innebér hégrisk.

Tumorstorlek >8 cm

Maximala diametern mits pa det formalinfixerade kirurgiska preparatet.

Infiltrativ vaxt

Bedémningen hur tumoren vixer i periferin gérs mikroskopiskt. En tuméor
som skjuter frisk vivnad framfor sig, ”pushingborder”, definieras inte som
infiltrativ vixt. Minsta infiltration i omgivande vivnad betecknas “infiltrativ”.
Graden av infiltration anges inte.

Nekros

Definieras som “amorphous cellular debris” ofta tillsammans med neutrofila
granulocyter. Déda celler finns ofta 1 forband. Enstaka doda celler,
apoptoskroppar, omriden med hyalinos, 6dem, fibros som inte innehaller
tumorceller accepteras inte som ’nekros”.

4.1.2 Generaliserad sjukdom

Om sarkom dr generaliserat (inte dr operabelt) rekommenderas palliativ
cytostatikabehandling (grad B). Overgiende remissioner har i olika studier
rapporterats hos 10-50% och stationir sjukdom hos ytterligare en andel. Nagra
undergrupper har speciella rekommendationer enligt beskrivning i Speciella delen
2. Utvirdering av behandlingsresultat (som regel radiologisk) rekommenderas
efter 3 kurer och da stillningstagande till om ytterligare 3 kurer ska ges.



Grundrekommendation vid cytostatikabehandling av generaliserat
mjukdelssarkom *

Yngre patienter (riktlinje < 70 ar) Aldre patienter (riktlinje > 70 ar)
utan allvarlig komorbiditet eller yngre med komorbiditet
ifosfamid 6 g/m*/doxorubicin 60 doxorubicin 60-75 mg/m” x 6 om ej
mg/m’ x 6 (om ej progress efter 3 progress efter 3 kurer

kurer) alt. doxorubicin ensamt 75

mg/m”

? Undergrupperna angiosarkom, leiomyosarkom, liposarkom,
rabdomyosarkom, PNET, extraskelettal Ewing, Kaposi sarkom,
dermatofibrosarkoma protuberans, chondrosarkom och aggressiv fibromatos
finns mer information om i avsnittet ”Histologibaserad
behandlingsrekommendation”.

4.1.3 Recidivbehandling och = 2:a linjens behandling

Vid svikt/recidiv pa ptimir cytostatikabehandling eller recidiv efter adjuvant
cytostatika ar chansen att paverka sjukdomen liten med andra linjens
cytostatikabehandling. Den perorala tyrosinkinashimmaren pazopanib (Votrient)
har godkints f6r behandling av mjukdelssarkom som erhallit kemoterapi med
Okad progressionsfri 6verlevnad (c:a 3 man) jimfoért med placebo (grad A) och
kan vara ett alternativ efter cytostatikarecidiv. Vid tidigare svar pa en
cytostatikabehandling kan tidigare behandling aterupptas (grad C) (tink pa
ackumulerad dos doxorubicin och Gvervig utbyte till liposomal beredning (se
histologibaserade behandlingsrekommendationer).

Vid svikt pé ifosfamid/doxorubicin kan gemcitabin/docetaxel alternativt
gemcitabin/dacarbazine provas (grad C). Eribulin (Halaven) har i en
randomiserad studie varit 6verligsen dacarbazine (Schoffski et al) och dr ett
allternativ f6r lipo- och leiomyosarcom. Trabectidin (Yondelis) har ocksa visat
effekt fr.a pa myxoida liposarkom.

Tredje linjens cytostatika l6nar sig bara i undantagsfall. Peroral behandling med
kontinuerlig dos till exempel metronomisk cyklofosfamid/metotrexat (metotrexat
2,5 mg 2 x 1 2 dagar i veckan och cyklofosfamid 50 mg dagligen) alternativt
trofosfamid (Ixoten) 50 mg x 3 anvinds pa flera hall i Sverige som palliativ
behandling i 3:e - 4:e linje till patienter som tidigare uppvisat cytostatikakanslighet
(grad D).

Kirurgisk behandling av metastaser

Enstaka metastaser kan kirurgiskt atgardas (t ex lunga och bukvigg) speciellt for
de som far metastaser > 1 ar efter diagnos. Vid kirurgi av enstaka lungmetastaser
finns chans till langtidséverlevnad pa 20-25% (grad B). Noggrann metastasutred-
ning eventuellt dven inkluderande PET/CT bor goras fore ingreppet.
Rekommendation om cytostatika eller strilbehandling i denna situation dr svart att
ge eftersom kliniska situationen kan vara sa olika. Om cytostatika ges rekommen-
deras om méjligt preoperativ behandling forslagsvis 3 kurer sa att man efter
kirurgi kan avldsa svaret pa behandling pa operationspreparatet och dirmed
avgora om ytterligare behandling (férslagsvis 3 kurer) ska ges (grad D).
Stereotaktisk stralbehandling kan vara ett alternativ f6r patienter som pga
komorbiditet inte kan opereras f6r lungmetastaser (grad C).



4.2 Stralbehandling

Undvik att behandla hela cirkumferensen av extremiteten eftersom detta 6kar
risken for lymfédem. Undvik att ta med en hel led med omkringliggande ben
(weight bearing) for att undvika risken for stralinducerade frakturer. Tidigare
rekommendation att hela drret skulle vara med giller inte lingre annat dn vid
“Intralesionell marginal” hos hégmaligna sarkom. Retroperitonela sarkom skall
som regel ej fa postoperativ stralbehandling pga svarigheter att ga upp i dos och
definiera target. Nya riktlinjer f6r SSG har inforts. For mer detaljer hanvisas till
SSG’s hemsida.

Protonterapi via Scandionkliniken kan vara ett maoijligt alternativ.

4.2.1 Preoperativ stralbehandling

Target preoperativ stralbehandling
Stralbehandling kan ocksa ges fore operation niar man redan vid diagnos kan se att
?vid resektion” inte dr mojlig. Dos: 50 Gy (1,8-2,0 Gy/fraktion)

Preoperativ stralbehandling vid retroperitonela sarkom studeras i en EORTC-
studie. Studien skots av sarkomcentrum Karolinska sjukhuset, Stockholm.

Targetdos 2Gy/fraktion till 50 Gy
CTYV sarkomets ursprungliga utbredning (GTV) + 2 cm, respektera

anatomiska marginaler
PTV CTV + 1 cm, med férdel individuell klinikmarginal

4.2.2 Postoperativ stralbehandling

Indikation och rekommenderade doser framgar av Tabell 1 f6r patienter som inte
samtidigt far cytostatika. Om stralbehandling ges tillsammans med cytostatika
giller doser enligt Tabell 2. Enligt SSG XX protokollet.



Tabell 1

Rekommendationer for postoperativ behandling ddr inte cytostatika ges samtidigt

Radiotherapy

G1 Wide sc/deep No
G1 Marginal sc No
G1 Marginal deep Consider RT
G2-3 Wide sc Consider RT
G2-3 Wide deep RT 50 Gy/25 fractions
G2-3 Marginal sc/deep RT 50 Gy/25 fractions
G1-3 Intralesional: sc/deep RT 60 -70 Gy (2 Gy fractions)

micro/macro

positive
G1-G3 Inoperable sc/deep 68-74 Gy (2 Gy fractions)

Tabell 2

Rekommendationer for postoperativ behandling dér cytostatika ges samtidigt

”Wide” /”marginal”

1.8 Gy 2 ggr dagligen till 36 Gy mellan
kur 3-4

”Intralesional”

1,8 Gy 2 ggr dagligen till 45 Gy mellan
kur 3-4

Fraktionering ir siledes 1.8 Gy x 2/dag, med minimum 6 timmars intervall och
om mojligt 5 behandlingsdagar/vecka. Beroende pa den radiosensibiliserande
effekten av doxorubicin bor stralbehandlingen inte starta forrdn 7 dagar efter

cytostatikabehandlingen.

4.2.3 Palliativ stralbehandling

Target och doser ar svart att rekommendera eftersom situationen kan vara sa
olika. Saledes individuell behandling.




5. HISTOLOGIBASERADE

BEHANDLINGSREKOMMENDATIONER

Vissa histologiska undergrupper har speciella sirdrag som bor beaktas.
Hinsynstagande till histologisk undergrupp kommer troligen att 6ka i framtiden.

5.1 Leiomyosarkom

I fas IT studier har kombinationen gemcitabin/docotaxel visat hog remissions-
frekvens (grad C). Studierna dr frimst utférda pa uterina leiomyosarkom men
mycket talar for att det giller aven for lelomyosarkom utgangna fran andra lokaler.
Ho6g vaksamhet for lungtoxicitet, som forefaller relativt vanligt vid
gemcitabin/docetaxel, rekommenderas. Ifosfamid har inte varit sd framgangstik
behandling f6r leiomyosarkom. Kombinationen Gemcitabin och dacarbazine
anvinds ocksa (finns 1 cytostatikamanualen fran Lund)

Primérbehandling Doxorubicin ensamt alternativt gemcitabin/docetaxel
(fr.a lelomyosarcom fran uterus).

Sviktbehandling Doxorubicin ensamt, trabectedin, pazopanib,
gemcitabin/dacarbazine, eribulin.

5.2 Liposarkom

Hogt differentierade liposarkom har mycket lag cytostatikakanslighet.
Doxorubicin har visat hygglig remissionsfrekvens hos patienter med lagt
differentierat liposarkom (grad B). I fas II studier har trabectidin (Yondelis) visat
hég remissionsfrekvens hos patienter med liposomalt sarkom speciellt myxoit
liposarkom (grad B). Pazopanib har mindre effekt hos patienter med liposarkom
an andra undergrupper.

Primirbehandling  Doxorubicin/ifosfamid (yngre), doxotrubicin ensamt
(dldre)

Trabectedin kan 6vervigas fo6r myxoit liposarkom

Sviktbehandling Trabectedin



5.3 Angiosarkom

I fas II studier har veckovis paklitaxel visat hog remissionsfrekvens men dven
liposomalt doxorubicin (Caelyx) liksom kombinationen av dessa cytostatika.

Primérbehandling  Paclitaxel dag 1, 8, 15. Ny kur dag 28 alternativt
kombination Paclitaxel /Caelyx.

Sviktbehandling Gemcitabin, doxorubicin.

5.4 Synovialt sarkom

Synovialt sarkom forefaller vara ett mer cytostatikakinsligt sarkom dn manga av
de andra undergrupperna av mjukdelssarkom och flera linjers behandling kan vara
motiverat bl a trabectidin.

Primirbehandling  Ifosfamid/doxorubicin

Sviktbehandling Docetaxel/gemcitabin, trabectedin, pazopanib

5.5 Rhabdomyosarkom

Behandlas enligt protokoll barn/unga vuxna foérslagsvis CWS 2006 som finns pa
cytostatikamanualen www.ocsyd.se

Sviktbehandling ér individuell. Topotecan-innehallande regimer anvinds av
barnlikare.

5.6 Kaposi sarkom

Kaposi sarkom skiljer sig avsevirt fran 6vriga mjukdelssarkom. Vanligast hos
HIV-smittade eller aldre patienter som kortisonbehandlas f6r autoimmun sjuk-
dom. Kopplat till herpes 8. Om immunsystemets funktion férbattras (HIV-
bromsmedicinering, minska kortisonbehandling) kan ofta annan behandling
undvikas. Vid Kaposi sarkom efter organtransplantation (oftast njure) har byte av
immunsuppression till sirolimus alt everolimus rapporterats vara framgangsrikt

(grad C).

Mindre sjukdomsutbredning behandlas med stralning, niva 3 Gy/fraktion till
18 Gy.

Primérbehandling  Vid utbredd sjukdom rekommenderas liposomalt
doxorubicin, Caelyx 30-40 mg/m” var 4:e vecka.

Sviktbehandling Paclitaxel 80 mg/m’*/v


http://www.ocsyd.se/

5.7 Aggressiv fibromatos (Desmoida tumarer)

Aggressiv fibromatos ér en speciell undergrupp som skiljer sig frin 6vriga
mjukdelssarkom. Om aggressiv fibromatos finns i buken dr prognosen simre och
effekten av kirurgi begransad. Radikal kirurgi rekommenderas f6r 6vriga lokaler
om ingreppet inte dr allt f6r omfattande. Det ér vanligt med lokala aterfall.
Behandlingsalternativen ér inte sjalvklara. Aggressiv fibromatos kan spontant
stabiliseras och en period med observation ir ofta klokt satillvida patienten ar
symtomfri. En grundregel ér att prova behandlingar med lag toxicitet forst om
inte symtomen ér alarmerande.

Behandlingsalternativ (ej rangordnade) vid recidiv efter kirurgi alt icke-operabel
tumor (se ref Easley et al).

P-piller/hormoner ~ Utsitts

Antiéstrogen Remissioner finns beskrivna pa T. Tamoxifen 20 mg x 1.

Alfa-interferon 3 MU/dag alternativt veckovis pegylerat a-interferon i
motsvarande dos.

Cytostatika Metotrexat 50 mg/vinblastin 10 mg veckovis eller
varannan vecka alternativt Caelyx 40/mg/m’ var 4:e
vecka.

Imatinib/sunitinib ~ Glivec 400 mg x 1. Remissioner finns beskrivna.
NSAID Valfritt preparat. Kan kombineras med tamoxifen.
Stralbehandling 2 Gy/fraktion tll 50-60 Gy

5.8 Dermatofibrosarkoma protuberans

Dermatofibrosarkoma protuberans dr en speciell undergrupp som skiljer sig fran
ovriga mjukdelssarkom och som regel utgar fran subkutis. Recidiv dr ovanligt efter
kirurgi. Vid lokalt recidiv eller inadekvat kirurgi (< 2 cm marginal) ge
stralbehandling (ca 60 Gy) mot tumdéromradet efter ny kirurgi. Imatinib har visat
behandlingsresultat i de sillsynta fall som far generaliserad sjukdom.

Primirbehandling vid recidiv som inte kan Imatinib (Glivec) 400 mg x 1
lokalbehandlas

5.9 Kutana leiomyosarkom och andra ytliga

hudsarkom.
Enbart kirurgi med 1 cm marginal.
5.10 Solitary fibrous tumour

Vid metaserad sjukdom finns behandlingsframgangar beskrivna pa
doxorubicin/dakarbazin, sunitinib och temozolamid/bevacizumab.



6. GIST

GIST skiljer sig markant fran 6vriga sarkom bade vad giller utredning och
medicinsk behandling. Vikten av optimal kirurgi 4r densamma som for 6vriga
sarkom. GIST ir inte kinslig for cytostatika eller stralbehandling men didremot
kinslig for tyrosinkinashimmare. Férekomst av exon 9 och 11 mutation i c-kit
bor undersokas pa alla patienter. Om dessa saknas rekommenderas undersékning
av ev PDGF D842V mutation. Vid radiologisk utredning och bedémning av
behandlingssvar ir datortomografi en utmirkt metod och rekommenderas i forsta
hand. Om tolkningssvarigheter foreligger rekommenderas PET/CT. Vid
neoadjuvant behandling rekommenderas PET/CT fére start av behandling och 2-
3 v senare.

6.1 Primarbehandling vid GIST

Exon 9 Ovriga
imatinib (Glivec) 800 mg/dag imatinib (Glivec) 400 mg/dag

Sviktbehandling

I t6rsta hand rekommenderas dos6kning av imatinib fran som regel 400 mg x 1
till 800 mg x 1. Vid svikt pa imatinib rekommenderas sunitinib antingen i dosen
50 mg x 1 i 4 veckors intervall f6ljt av 2 veckors vila alternativ 37,5 mg/dag i
kontinuerlig dos. Vid svikt pa sunitinib har regorafenib (Stivarga) blivit godként av
LMV/TLV som tredje linjes behandling.

Aterinsittning med imatinib kan vara ett alternativ efter svikt pa sunitinib.
Metastaskirurgi alt radiofrekvensabladering kan diskuteras hos patienter som
svarar pa tyrosinkinashammare men har enstaka kvarvarande tumorforandringar.
Risken for resistensutveckling minskar troligen med reducerad tumorborda.

Strilbehandling (stotleksordning 2 Gy/fraktion till 40 Gy) under pagiende
behandling med tyrosinkinashdmmare har rapporterats vara av virde framférallt
for mjukdelsmetastaser.

Preoperativ behandling

Vid stor tumoérborda vid diagnos da kirurgi ar svirgenomforbart kan preoperativ
behandling med imatinib ges 1 minst 6 man (Grad C). Avsluta imatinib behandling
1-3 dagar fore kirurgi.

PET/CT rekommenderas tidigt under behandlingen med imatinib (efter 2-3
veckor) for att undvika ytterligare behandling f6r de 10-15 % som inte svarar pa
behandlingen.



Adjuvant behandling med imatinib efter kirurgi

Vid hég risk for recidiv har adjuvant imatinib 400 mg x 1 visat sig f6rdroja recidiv
och vid 3 drs behandling finns dven 6verlevnadsvinst vilket visats 1 randomiserad
studie (1 ars behandling jaimfért med 3 ar) (Grad A). Yngre patienter (riktlinje
<75 ar) med hogrisk (enligt nedan) rekommenderas darfor imatinib 400 mg x 1 1
totalt 3 ar. Tumorspill vid kirurgi riknas ger alltid hog risk for recdiv. Patienter
med mutation 1 PDGF D 842V har ingen nytta av adjuvant behandling. Huruvida
patienter med mutation i exon 9 skall ha hégre dos (800 mg x 1) ar inte klarlagt.

Risk Storlek Mitoser 50/HPF
Hog oberoende > 10

Hog >10 cm oberoende
Hog >5cm >5
Intermediar 5-10 cm <5
Intermediar <5cm 6-10

Lag 2-5cm <5
Mycket lag <2 cm <5

Som ytterligare riskfaktorer kan tumorens utgangsplats anvindas. GIST fran

ventrikeln har bittre prognos dn 6vriga stallen. Tumorspill vid kirurgi innebar
alltid ”hogrisk”-.



/. SKELETTSARKOM

7.1 Osteosarkom

SSG har i december 2010, f6r yngre patienter (< 40 ar), rekommenderat
preoperativ + postoperativ behandling med MAP x 3 (metotrexat, doxorubicin,
cisplatin) enligt Euramos-studien som nyligen avslutats. Aldre patienter
rekommenderas behandling i Euroboss I-studien’

Behandling rekommenderas pa centra som har stor vana vid hogdos metotrexat.

Oversikt

Primirbehandling: 2 MAP - kirurgi — 4 MAP

* A = doxorubicin 75 mg/m’ dag 1, P = cisplatin 120 mg/m*dag1,
M = metotrexat 12 g/m2 dag 21 och 28.

Sviktbehandling
Individuell. Etoposid- och ifosfamid-innehallande kurer anvinds pa manga hall.

7.2 Ewingsarkom/PNET

Behandling rekommenderas enligt SSG protokoll.

Lokaliserad sjukdom ~ ISG/SSGIII alt. ”EuroEwing” som innebir
standardbehandling + hégdosbehandling vid dalig
respons.

Metastatisk sjukdom  ISG/SSGIII vid god respons (utan hégdos) alt
kontroll arm (R2) 1 "EuroEwing” 2008 (6 kurer VIDE
foljt av 7 kurer VAI + ev RT)

7.3 Chondrosarkom

Ingen postoperativ cytostatikabehandling. Stralbehandling 2,0 Gy till sa hoég dos
som moijligt till ”intralesionell marginal” kan Gvervigas. Vid lagt differentierade
chondrosarkom (mycket ovanligt) kan doxorubicin/ifosfamid alt MAP évervigas.



8. UPPFOLINING

8.1 Mjukdelssarkom (férutom GIST)

Grundregeln ir att inga blodprover dr meningsfulla att f6lja satillvida det inte var
patologiska prover i samband med diagnos eller om patienten har nytillkomna
symtom.

Radiologisk kontroll av tuméromradet ér inte rutin men kan vara motiverat i
enskilda fall. Utférs vid misstanke pa recidiv.

Hoégmaligna
Kliniska kontroller var 3-4:e manad de forsta 2 4ren och darefter var 6:e manad
upp till 5 ar, och direfter arligen upp till 10 ar.

Omvixlande lungrontgen och CT thorax fOrsta 2 aren och direfter enbart
lungrontgen.

Lagmaligna
Kliniska kontroller var 4-6:¢ manad de forsta 2 dren och darefter drligen upp till
5-10 ar. Lungrontgen vid varje besok.

8.2 GIST

Grundregeln ir att inga blodprover dr meningsfulla att félja for att monitorera
tumorsjukdomen. Vid behandling med tyrosinkinashammare bor blodstatus,
kreatinin, leverstatus och TSH f6ljas regelbundet.

I uppfoljningen ir CT rutin och CT/PET anvinds i endast situationer som ir
svarbedémda.

Forslag till antal CT efter radikal kirurgi dr

Hog risk CT buk var 3:e manad i 2 ar (4 ggr) och direfter var 6:e
manad till ar 5, och direfter arligen till 4r 10.
Om adjuvant behandling med imatinib ges i 3 4r kan antalet
CT dessa ar reduceras till var 6:e manad.

Mellanrisk CT buk var 6:e manad i 2 ar och sen arligen till ar 5. Direfter
g6rs CT endast vid symtom.

Lagrisk CT buk arligen i 3-5 ar

Mkt lag Ingen uppfoljning

Vid recidiverande sjukdom blir intervallet att géra CT individuellt.

8.3 Skelettsarkom

Se SSG-protokoll.
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