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KAPITEL 1
Sammanfattning

Sarkom ér maligna sjukdomar som uppkommer i kroppens mjuk och stédjeviavnad. Sarkom ir
sillsynta och brukar anges till bara 1-2 % av alla maligniteter hos vuxna och 9-10 % hos barn.
Frekvensen av retroperitoneala sarkom ér osidker men brukar anges till cirka 0,5-1 per 100 000
invanare och ar [1], och 1 bukhalan, dér gastrointestinala stromacellstumorer (GIST) utgér mer dn
90 % ir frekvensen cirka 1-1,5 per 100 000 invanare och ar [2].

Den laga férekomsten och komplexiteten i behandlingen av retroperitoneala sarkom, inklusive
avancerade GIST, staller stora krav pa specialkunskap och ett multidisciplinirt omhandertagande
[3, 4]. Darfor ar i enlighet med beslut angaende nivastrukturering av sarkom den kirurgiska
varden av retroperitoneala sarkom och buksarkom, inklusive avancerade GIST, sedan den 1
november 2018 centraliserad till tre sarkomcentrum, Géteborg, Lund och Stockholm. Utéver
dessa tre centrum bedrivs i alla regioner medicinsk/onkologisk vard, inklusive kirurgi, av icke
avancerade GIST och stralbehandling av patienter med sarkom i buk och retroperitoneum.

Den multidisciplinira konferensen (MDK) ér central for att kunna ta vilgrundade beslut om
sarkompatienters utredning, behandling och uppfdljning. Patienterna bor diskuteras vid MDK i
samband med diagnostik, beslut om behandlingsrekommendation och vid misstanke om sena
behandlingskomplikationer eller tumérrecidiv och metastaser.

Kirurgi dr med nagra fa undantag den viktigaste behandlingen f6r patienter med sarkom, oavsett
lokal, det giller savil f6r tumorer i buk, retroperitoneum, gynsfir, brost, torax, extremiteter, bél
som huvudhalsregionen, och f6r samtliga galler att astadkomma en resektion med mikroskopiskt
tumorfria marginaler (se kapitel 11 Primar behandling). For kirurgisk behandling finns gott
vetenskapligt stod for behandling vid sarkomcentrum med ligre andel lokalrecidiv och bittre
overlevnad [5]. Korrekt kirurgisk behandling kriver sirskild expertis eftersom adjuvant
behandling inte kan kompensera for inadekvat kirurgi (3, 4].

Fo6r onkologisk behandling dr evidensldget inte lika starkt och organisationen kring behandlingen
varierar i landet. Behandlingen bor ges av onkolog med erfarenhet av och kompetens inom
omradet sarkom.

Uppftoljande kontroller av patienterna, innefattande rapportering till det nationella
kvalitetsregistret, dr av storsta vikt, 1 synnerhet som recidiv och metastaser i manga fall kan
behandlas med goda resultat [6]. Rapporteringen dr dessutom en forutsittning for att kunna driva
forskning och utveckling samt en forutsittning for att sakerstélla jamlik vard [7, 8].
Uppftoljningen bor ske som radiologisk undersékning da manga recidiv kan, under lang tid vara
utan symtom och omaijliga att hitta vid fysikalisk undersokning. Att hitta recidiv 1 tidigt skede kan
vara avgorande f6r mojligheten till kurativ behandling [6].
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet avser patienter i alla aldrar med misstinkta sarkom i buken och 1
retroperitoneum. Det inkluderar dirmed dven urogenitala och gynekologiska sarkom men inte
muskuloskelettala och subkutana sarkom i extremiteter och bdl, och inte heller intratorakala eller
sarkom 1 6ron-nisa-hals-regionen. Den exakta grinsdragningen mellan olika specialistomriaden
vad giller sarkom beslutas vid de olika centrumen och f6r den enskilda patienten for att kunna ge
bista vard.

For behandling och uppféljning av barn finns riktlinjer pa varje barnonkologiskt centrum via
Vardplaneringsgruppen for solida tumorer hos barn (VSTB) [9].

Utredningen och behandlingen ér varierande och stiller krav pa ett multidisciplindrt arbetssatt
och en centraliserad vard. Patienter som uppfyller kriterierna som anges i kapitel 7 Symtom och
tidig utredning bor snarast remitteras till ett sarkomcentrum for vidare utredning, diagnos och
behandling.

Vardprogrammet beskriver alarmssymtom och remissforfarande samt utrednings-, behandlings-
och uppfoljningsstrategier vid regionala sarkomcentrum.

Aven diagnostik och behandling av vissa benigna tumérer har tagits med i virdprogrammet, d4
dessa tumorer har en sarstillning och bor utredas och behandlas vid sarkomcentrum dven om de
definitionsmassigt inte ar sarkom.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2023-01-17. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande Regionalt cancercentrum ir Regionalt
cancercentrum Sydost.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2020-10-06 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

2022-03-15 Version 2.0 faststalld av RCC samverkan

2023-01-17 Version 2.1, justerat kapitel Kvalitetsregister
samt Kvalitetsindikatorer da kvalitetsregistret
stangts i vantan pa omarbetning. Faststalld av
RCC samverkan.

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begaras ut fran Regionala cancercentrum, info@cancercentrum.se.
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2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

En mindre uppdatering av onkologin ir gjord i version 2.0, i avsnitt 11.3.1.1 och 12.2.4.1.1.
Motsvarande justeringarna av onkologin gjordes forst i Nationellt vardprogram skelett- och
mjukdelssarkom varfor justeringarna nu faststillts utan remissrunda. Nytt i version 2.0 dr dven
bilaga 2 Gynekologiska sarkom. Bilagan har varit pa separat remissrunda, se avsnitt Bilagans
térankring.

2.3 Standardiserat vardforlopp
For buksarkom finns ett standardiserat vardférlopp som giller sedan den 1 januari 2018.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet i vardprogrammet och det standardiserade
vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur
det ska goras samt vilken evidensgrund som finns for atgarderna i det standardiserade
vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ér en god hilsa och en vird pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att hilso- och sjukvirdsverksamhet ska bedrivas sd att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utféras for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till halso- och sjukvirdslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk f6r biverkningar och férvintade vantetider samt
information om méjligheten att sjilv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allmin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa ersittning f6r sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsdkringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte ar en del av vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och stod (5 kap 7 ).


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/sarkom/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/sarkom/vardprogram/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/sarkom/buksarkom/vardforlopp/
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.forsakringskassan.se/privatpers/resa_arbeta_studera_eller_fa_vard_utomlands/planerad_vard_utomlands
http://www.riksdagen.se/sv/Dokument-Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Forordning-2010349-om-vardg_sfs-2010-349/
https://www.vantetider.se/
https://www.vantetider.se/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
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2.5 Evidensgradering

Vardprogrammet anviander evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har inte gjorts, men principerna f6r GRADE-
gradering har tillampats 1 hela vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

e Mittligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedomning,.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studie har lag kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok: www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/.



https://www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Milet med det nationella vardprogrammet for sarkom i buk och bukens organ, inklusive de
gynekologiska och retroperitoneala, ér att skapa samférstand kring sarkomvarden och sikra en
jamlik behandling av hog kvalitet. Syftet ar att definiera riktlinjer f6r remittering och overgripande
beskriva diagnostik, kirurgisk och onkologisk behandling och uppféljning. Vardprogrammet
kopplas ocksi till ett standardiserat vardférlopp som inférdes 1 januari 2018.

Malgruppen ir all personal som kan komma i kontakt med patienter med misstankta eller
konstaterade sarkom inom savil primarvard som specialistsjukvard samt inom rehabilitering och
palliativ vard.

Virdprogrammet ger forutsittningar for att patienter med sarkom ska fa en vard av hogsta
kvalitet som dessutom ir likvirdig oberoende av var man bor. Den kirurgiska och onkologiska
behandlingen sker i forsta hand vid centrum som har till uppgift att handligga och behandla
patienter med sarkom. Pa sa vis kan dessa centrum fa ett tillrackligt stort patientunderlag for att
fa erfarenhet och kunskap och dirmed kunna bedriva vird av hogsta klass. Ett tillrackligt
patientunderlag dr dessutom en forutsittning for att uppritthalla ett multidisciplindrt arbetssatt
dir alla inblandade parter 1 sarkomviarden, savil kirurger som onkologer, radiologer,
patologer/cytologer, koordinatorer och sjukskoterskor, har stor erfarenhet av och kunskap om
patienter med sarkom. Kunskap och patientunderlag dr ocksé en férutsittning for att kunna
forbittra och utveckla varden, och for att kunna genomfora studier.

Den centraliserade varden ger dven en 6kad maojlighet till hog tickningsgrad 1 det nationella
kvalitetsregistret f6r sarkom. Baserat pa registret kan sarkomvarden foljas och utvirderas och
dirmed 6ka forutsittningarna till en férbattrad och jamlik diagnostik, behandling och uppféljning
[i) m]'
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sarkom ir en sillsynt och medicinskt utmanande grupp av tumérer med varierande prognos.
Sarkom utgbr ungefir 1-2 % av alla maligniteter hos vuxna och ungefir 9-10 % hos barn.
Sarkom utgar fran bind- och stédjevivnaden. De kan uppsta hos personer 1 alla aldrar och kan
férekomma i alla delar av kroppen. Medeléalder vid diagnos ir cirka 65 ar. Man brukar dela upp
sarkom i mjukdelstumérer och skelettumorer. I buk och retroperitoneum férekommer i princip
bara mjukdelssarkom men sillsynt kan man dven se “extraskeletala” skelett- och brosktumérer.
Hos barn och ungdomar ar sarkom relativt sett vanligare, framfor allt skelettumorer. Orsaken
och uppkomstmekanismerna till sarkom édr generellt okind men tidigare stralbehandling kan
bidra till utvecklingen, liksom vissa 4rftliga tillstaind (se kapitel 6 Arftlighet).

Antalet patienter med sarkom har varit relativt konstant 6ver tid. Totalt insjuknar cirka 300-400
patienter per ar i mjukdelssarkom i retroperitoneum och buk inklusive gynekologiska sarkom 1
Sverige [1, 2]. For manga mjukdelssarkom finns det dven benigna motsvarigheter hos vuxna (t.ex.
lipom, leiomyom och schwannom) [11].

Retroperitoneala mjukdelsarkom dr ovanliga med omkring 0,5—1 fall per 100 000 invéanare och ar
[1, 12], och de utgor endast cirka 15 % av alla mjukdelssarkom [13]. Férdelningen mellan kénen
ar lika och de kan uppkomma inom ett stort aldersintervall: 18—89 dar med en medianalder pa 57
ar [14]. De vanligaste sarkomen retroperitonealt dr liposarkom f6ljt av lelomyosarkom, och i
ovrigt forekommer andra typer av sarkom sporadiskt, till exempel malign perifer nervskidetumor
(MPNST) och Solitary fibrous tumor.

Intraabdominellt ar gastrointestinala stromacellstumérer (GIST) utan jamforelse vanligast och
utgdr mer dn 90 % [15]. Ovriga tumdrer utgors till stor del av leiomyosarkom men dven andra
sarkom férekommer sporadiskt. Incidensen av GIST ar cirka 10—15 fall per miljon invanare och
ar. [2]. Fordelningen mellan konen dr dven for dessa sarkom lika. Medianaldern vid diagnos ér
drygt 65 ar men GIST férekommer dven hos sma barn och unga vuxna [16]. GIST férekommer 1
hela mag-tarmkanalen och den vanligaste lokalisationen dr magsicken (60 %) medan nist
vanligaste lokalisationen ér tunntarmen (20-30 %), och cirka 10 % finns 1 6vriga lokaler:
esofagus, duodenum, kolon och rektum [2]. I esofagus ar de flesta intraperitoneala tumorerna
benigna leiomyom medan GIST ir ovanligt.

GIST hos barn skiljer sig kliniskt mot GIST hos vuxna och kallas oftast ”barn-GIST”. De ir
sillsynta och har oftast ett mer godartat forlopp med multipla recidiv upp till vuxen dlder for att
sedan upphora att recidivera hos de flesta.

I gynsfiren ar leiomyosarkom vanligast och utgor drygt 60 %, varav ungefar hilften
diagnostiseras av postoperativt PAD efter operation f6r myom [17].

Andra sarkom i gynsfiren dr adenosarkom och endometriestromasarkom (ESS). Medianaldern
for diagnos av sarkom 1 uterus ar cirka 56 ar och férekomsten cirka 0,6—1,7 fall per 100 000
invanare och ar [18].
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KAPITEL 5
Primar prevention

Det har inte gatt att pavisa nagot generellt samband mellan specifika levnadsvanor och sarkom.
Hilsosamma levnadsvanor utgér dock en bra grund for att tolerera en ofta krivande
sarkombehandling. Alla verksamheter inom halso- och sjukvarden bor kunna hantera frigor som
giller levnadsvanor. Arbetet bor bygea pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r prevention och

behandling vid ohilsosamma levnadsvanor.
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KAPITEL 6

Arftlighet

Den 6vervildigande majoriteten av patienter med sarkom har ingen hereditet f6r tumérsjukdom,
men sarkom 4r dnda Gverrepresenterade vid flera drftliga cancersyndrom med kéinda genetiska
orsaker. Med hinsyn till detta bér man vid bedémning av patienten efterséka kliniska symtom
talande for specifikt cancersyndrom och efterfraga ytterligare cancerdiagnoser hos patienten och
dennes slakt.

I en studie dér 1162 personer med olika typer av sarkom undersoktes visade att 15 % hade
diagnostiserats med flera cancersjukdomar och 6ver 18 % hade en arftligt patogen variant 1
cancerpredisponerade gener [19].

Om patienten har genomgatt molekylirgenetisk utredning av tumérmaterial och en potentiellt
medfédd mutation har pavisats i tuméren, bor denna gen utredas vidare med blodprovanalys.
Om medfédd mutation pavisas eller utifran klinisk bedomning foreligger misstanke pa arftlighet
bor patienten remitteras till Onkogenetisk mottagning f6r genetisk vigledning. Information om
onkogenetisk utredning finns pa https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/arftlig-cancer/. Trots att cancersyndrom ar mycket
sallsynta, ar det viktigt att diagnostisera dem for att kunna erbjuda patienten ritt behandling och
uppféljning samt aven kunna erbjuda familjemedlemmar genetisk testning och kontrollprogram.
Nigra av de ovannimnda syndromen v.g. se tabell 1. Fér Li-Fraumenis syndrom féreligger
utférlig information i dokument pa svensk forening f6r medicinsk genetik och genomik
https://sfmg.se/download/riktlinjer/Cancergenetik /Riktlinjer TP53 181021.pdf. For de
vanligare syndromen Lynch och érftlig brést- och ovarialcancer v.g. se Nationellt vardprogram
tjock- och andtarmscancer respektive Nationellt vardprogram bréstcancer. For de aktuella
syndromen, se tabell 1 nedan.
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Tabell 1

Syndrom

Incidens, risk for sarkom

Viktigt vid behandling och
uppfdljning

Retinoblastom, RB1

Mycket sallsynt, prevalens < 1
per 10 000 invanare. Orsakas
av RB1 mutation. Ger dkad risk
for bl.a. uterus-leiomyosarkom

Om majligt, undvik stralbehandling
och alkylerande cytostatika
behandling [20].

Li-Fraumenis syndrom

Mycket séllsynt, prevalens < 1
per 10 000 invanare. Orsakas
av TP53-mutation, Finns hos 3
% av alla sarkom [21]. Okad risk
for olika sarkom, bl.a.
retroperitoneala.

Om mojligt, undvik stralbehandling.

Gardners syndrom

Mycket sallsynt, prevalens cirka
1 per 10 000 invanare, variant
av FAP, Orsakas av APC-
mutation, ger 6kad risk for
desmoid intraabdominalt +
bukvagg

Erbjud koloskopi p.g.a. mycket hog
risk for tarmpolypos och tarmcancer.

Neurofibromatos typ 1
(von Recklinghausens
sjukdom)

Cirka 1 per 3 000 invanare,
orsakas av NF1-mutation. Ger
Okad risk for GIST,
rhabdomyosarkom, MPNST,
och feokromocytom.
Patienterna har cafe-au-lait
flackar i huden samt
neurofibrom.

Rekommendera arliga
blodtryckskontroller arligen,
populationsmammografiprogrammet.
Barn rekommenderas sarskilt
kontrollprogram bl.a. p.g.a. risk for
optikusgliom, darfor viktigt med
genetisk vagledning till familjen.

Carney-Stratakis
syndrom

Extremt sallsynt, < 20 familjer
kanda,Orsakas av SDHx-
mutation. Ger 6kad risk for

e ventrikel-GIST

e paragangliom

Screena for paragangliom (se
sfmg.se for riktlinjer)

Ej arftlig, men orsakad
av somatisk mutation:

Carneys triad

Extremt sallsynt, < 100 fall
beskrivna, sannolikt orsakad av
somatisk mutation:

e GIST

e paragangliom

e pulmonellt kondrom

Screena for évriga manifestationer
av triaden.
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KAPITEL 7

Symtom och tidig utredning

7.1  Symtom och kliniska fynd

7.1.1 Retroperitoneala mjukdelssarkom

Retroperitoneala sarkom har oftast fa eller inga symtom och hinner dirfor oftast bli mycket stora
innan de upptiacks. Medianstorleken vid diagnos dr drygt 17 cm, men variationen stor, 485 cm 1
samma studie [14]. Det vanligaste debutsymtomet 4r en palpabel “kno6l” som hittas av patienten,
vid en klinisk undersokning eller vid radiologisk utredning av annan orsak. Cirka 50 % har dven
viss smarta. Mindre vanligt 4r symtom som ar indirekt relaterade till tumoren sisom
fyllnadskinsla eller subileus, och dn mer sillsynt ar allmén sjukdomskansla, viktnedgang, héga
infektionsparametrar och feber. Trots storleken vid diagnos hittar man inte metastaser hos mer
an 11-12 % vid diagnos [22].

Eftersom de forsta sjukdomstecknen, saisom sakta tillvixande bukomfang eller fyllnadskansla,
inte foljs av sjukdomskinsla uppfattas de vanligen som harml6sa, vilket sannolikt bidrar till att
sarkomdiagnosen ofta blir f6rdréjd och tumdren ér stor vid diagnos.

Vanliga symtom eller fynd vid retroperitoneala sarkom

Palpabel knol 1 buken

Bifynd vid DT/MRT

Sakta vixande bukomfing med fyllnadskinsla och ibland smarta.
Subileus

Sillan i kombination med allminsymtom

Ovanstdende bor leda till fortsatt utredning med 1 férsta hand DT. For detaljerad information om
radiologi, se bilaga 3 Bilddiagnostik.

7.1.2 Intraabdominella mjukdelssarkom (intraperitoneala)

Det vanligaste debutsymtomet vid GIST ir gastrointestinal blédning, som ses hos drygt 50 % av
patienterna, antingen som akut blédning eller som ockult blodning, anemi. Andra symtom ér
mindre vanliga, sisom buksmairta (20-50 %) tarmobstruktion (10-30 %) [23] eller allmin
sjukdomskinsla och viktnedgang. Med anledning av de vaga symtomen ar det inte heller ovanligt
att intraabdominella sarkom uppticks som bifynd vid DT eller MRT av buken av andra orsaker
eller som bifynd vid gastroskopi. For andra typer av sarkom i bukhélan ir symtomen mer lika de
vid retroperitoneala sarkom.
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Vanliga symtom och fynd vid GIST

e Gastrointestinal blodning
Bifynd vid endoskopi eller DT/MRT.
Buksmiirta

Tarmobstruktion

Misstanke pa intraabdominellt sarkom bor féranleda utredning med, i forsta hand, DT. For
detaljerad information om radiologi, se bilaga 3 Bilddiagnostik.

7.1.3 Gynekologiska sarkom
Se dven bilaga 2 Gynekologiska sarkom.

Symtom pa uterussarkom dr behandlingsresistenta blodningsrubbningar, laga, ofta krampartade
buksmirtor, forstorad uterus eller vixande myom, framfor allt hos postmenopausala kvinnor
som inte star pa hormonsubstitution dir det innebdr stark misstanke om uterussarkom. Det finns
dock inget specifikt symtom eller symtomkombination som helt kan skilja ut sarkom i gynsfiren
fran andra gynekologiska besvir, till exempel benigna myom som férekommer hos 5 % av yngre
kvinnor och hos upp till 70 % av kvinnor i 50 arsaldern [24, 25].

Sarkom i uterus ar i cirka 50 % av fallen ett 6verraskningsfynd efter operation av férmodat
leiomyom. Incidensen av leiomyosarkom hos patienter som opereras for kliniska leiomyom har
uppskattats till 0,13-0,49 %. Denna incidens 6kar med stigande alder och mellan 40 och 60 ar ar
den cirka 1 %.

Vanliga symtom vid gynekologiska sarkom
e Vaginala blodningar.
e Vixande uterus, fr.a. efter menopaus.
e Snabbvixande “myom” oberoende av alder.
e Ligt sittande buksmirtor.
e [orstorad uterus

Misstanke om uterussatkom bor féranleda utredning med transvaginalt/transabdominellt
ultraljud eller MRT (se bilaga 2 Gynekologiska sarkom). For detaljerad information om radiologi,
se bilaga 3 Bilddiagnostik.

7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

7.2.1 Misstanke

Foljande ska leda till misstanke om buksarkom:

e Palpabel knol 1 buken ska ge misstanke om malignitet och patienten ska remitteras for
bilddiagnostik, i forsta hand DT alternativt MRT.

15



REGIONALA CANCERCENTRUM

7.2.2 Valgrundad misstanke — kriterier for att starta utredning enligt
standardiserat vardforlopp

Misstanken ér vilgrundad vid fynd, som ger misstanke om intraabdominella, retroperitoneala eller
gynekologiska sarkom, frin:

e bilddiagnostik eller endoskopi

e vivnadsbunden diagnostik (histopatologi eller cytologi).

7.3 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Sarkom kan ibland misstinkas dven nir kriterierna for vilgrundad misstanke inte ar uppfyllda.
Patienten ska da remitteras till utredning enligt ordinarie remissrutin.
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KAPITEL 8

Diagnostik

8.1 Utredning enligt standardiserat vardforlopp

Nir kriterierna for vilgrundad misstanke om sarkom uppfyllts ska patienten remitteras enligt
standardiserat vardforlopp till ett regionalt eller nationellt sarkomcentrum dir fortsatt

utredning syftar till att faststilla:

e sarkomdiagnosen (eftergranskning av PAD/cytologi och bilddiagnostik)

gradering (differentieringsgrad), (om mojligt, ej obligat)
stadium (omfattning, tumorutbredning)
patientens hilsotillstind och forutsittningar f6r behandling.

Utredningsforlopp

Vid remiss

Utredning

Behandling

Eftergranskning av utférd
bilddiagnostik, endoskopi och
PAD/cytologi

Ev. kompletterande
bilddiagnostik, endoskopi (ev.
med endoskopiskt ultraljud) och
PAD/cytologi

MDK: beslut om
handlaggning/behandling

Planering av fortsatt utredning,
ev. vid MDK

Anamnes och klinisk
undersokning, inkl. nutritions-
och riskbeddmning

Vivnadsbunden diagnostik (t.ex. histologi, cytologi och molekylira tekniker) bor for sarkom i

forsta hand utféras vid ett regionalt eller nationellt sarkomcentrum.

8.2 Basutredning retroperitoneala sarkom

En basutredning av retroperitonealt sarkom omfattar:

e DT av thorax och buk

e klinisk undersékning och bedémning av hilsotillstind och foérutsittningar f6r behandling

¢ vivnadsbunden diagnostik (cytologi eller biopsi), ultraljudsledd eller DT-ledd.

8.2.1 Sarkomtyp och gradering

Det finns 6ver 60 typer av sarkom enligt WHO:s klassificering, men endast ett fatal brukar
upptrada retroperitonealt. Vanligast ar liposarkom och leiomyosarkom, medan andra typer sisom
MPNST, solitary fibrous tumor eller inflammatorisk myofibroblastisk tumér endast férekommer
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sporadiskt. Tumorerna graderas 1 en 3-gradig skala enligt FNCLCC, (se Histologisk gradering av
sarkom, bilaga 1)

8.2.1.1 Radiologi

De flesta typer av sarkom kan inte narmare karakteriseras radiologiskt och dirmed kan inte
radiologi ensamt anviandas for att ge diagnos, aven om det kan ge en vagledning och misstanke.
Undantaget dr hogt differentierade liposarkom 1 extremiteterna dar tumoren har samma laga
attenuering som fett pa DT eller MRT och dir édr detta diagnostiskt. Vid retroperitoneala
liposarkom kan diremot inte radiologin helt sikert diskriminera lipom fran hogt differentierade
liposarkom. Det gar inte heller att med sidkerhet radiologiskt skilja sarkom fran andra typer av
tumorer sisom benigna mesenkymala tumorer eller andra cancerdiagnoser, t.ex.
binjurebarkscancer, lymfom eller metastas.

e Eninledande DT av thorax och buk ir ofta tillrdcklig f6r att bedéma sarkomets
utbredning, forhallande till omgivande vavnader och strukturer samt for att utesluta
lungmetastaser.

e MRT anvinds vid tumérer i lilla bickenet och vid speciella fragestillningar

e PET/DT kan i enstaka fall vara vardefullt, i forsta hand for att faststilla eventuell
metastasering,

For detaljerad information om radiologi, se bilaga 3 Bilddiagnostik.

8.2.1.2 Vavnadsdiagnostik

Vivnadsbunden diagnostik (nalbiopsi eller cytologi) bér i princip alltid utféras. Undantag kan
vara om tumoren bedéms vara primirt resektabel med mycket lag risk for postoperativ
morbiditet, vilket mycket séllan ér fallet vid retroperitoneala tumorer.

For att stalla diagnos och utesluta andra differentialdiagnostiska tumérer utférs nalbiopsi,
antingen som “mellannélsbiopsi” (PAD) eller som ”finnalsbiopsi” (cytologi), vanligen guidat med
hjilp av ultraljud eller DT f6r att visualisera tumor och nalens placering.

Syftet med den vavnadsbundna diagnostiken ar att
e bekrifta diagnos
e utesluta annan tumortyp dn sarkom.

Preoperativ diagnos ar viktigt da behandlingen av andra typer av maligniteter i stort sett alltid
skiljer sig fran behandling av sarkom och dven behandlingen av olika typer av sarkom kan skilja
sig avsevart.

Spridningsrisken vid nalbiopsi anses férsumbar. Sannolikt giller detta daven om nélen passerar
bukhalan [26-28].

Vanligtvis kan man na tuméren med fin- eller mellannalsbiopsi bakifran fran ryggsidan, vilket ar
mojligt for de flesta retroperitoneala sarkom. Transabdominal finnalspunktion med
cytologi/cellblock kan 6vervigas om retroperitoneal vig inte dr moijlig.

Oppen biopsi vid 6ppen eller laparoskopisk kirurgi av misstinkta sarkom ska aldrig utféras da det
till skillnad fran vid nalbiopsi leder till omfattande tumérspridning och avsevirt forsamrad
prognos pa samma vis som vid intralesionell kirurgi.
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Molekylargenetisk diagnostik for nirmare karaktirisering bor alltid utforas vid misstanke om
sarkom dir det finns molekylirgenetisk metod, och framfér allt om det kan bli aktuellt med
neoadjuvant behandling. Molekylargenetisk diagnostik kan utféras bade pa finnalsaspirat och
mellannalsbiopsi.

Om moijligt bor farskt tumérmaterial sparas i biobank eftersom manga sarkom har fusiongener
som bist diagnostiseras med RNA analys.

8.2.2 Stadium

For att kunna bedoma om tumoren dr operabel, besluta om och planera det kirurgiska ingreppet
samt besluta om eventuell preoperativ behandling beh6vs en stadiebedémning.

Utredningen av stadium syftar framfor allt till att sa langt det ar mojligt klargora tumérens
e utbredning
e forhallande till andra organ och vivnader
e invixt eller infiltration i omgivande organ och vivnader
e behov av kompletterande kirurgi av andra specialister, t.ex. karlkirurg eller plastikkirurg.

Utredningen innefattar i varierande grad
e DT av torax och buk, med kompletterande undersékning i olika kontrastfaser beroende pa
fragestallning
e MRT, som bér inga vid alla pelvint beligna tumérer och 6vervigas vid andra
tumorlokalisationer

e PET/DT, som komplement vid framfor allt metastasutredning
e ultraljud, vid specifika fragestillningar, till exempel fOr att skilja ut levermetastaser.

For att kunna bedoma moéjligheten till resektion dr det viktigt att veta tumérens omfang,
eventuella 6vervixt pa omkringliggande vivnader och organ liksom eventuell metastasering da
mojligheten till kirurgi med sa bra marginaler som maijligt 4r avgérande f6r prognosen.
Standardundersokning dr DT av thorax och buk med kontrast — thorax for att utesluta
metastasering och buk f6r primar utredning av tumor. Manga ganger dr den inledande DT av
thorax och buk tillricklig, men ibland kan kompletterande utredning med MRT ge mer
information, framfor allt av lilla backenet och lever, men kan dven vara limpligare f6r patienten
vid vissa specifika fragestillningar eller vid kontrastallergi. Retroperitoneala sarkom ger sillan
upphov till levermetastaser eller lymfkortelmetastaser. Stora retroperitoneala sarkom har ofta
forskjutit bukens 6vriga organ, vilket kan forsvara den anatomiska bedomningen. I princip kan
invixt finnas 1 alla bukens och retroperitoneums organ och vivnader, inklusive bukviggen,
beroende pa tumorens lige och viaxtsitt. De flesta bukorgan och delar av bukviggen kan,
atminstone delvis, tas bort utan storre risk for men. Standardingrepp for retroperitoneala sarkom
ar resektion av tumor inklusive njure och kolon pa samma sida, och utredningen syftar till att
virdera och planera om det ricker eller om det beh6vs ytterligare resektion av till exempel storre
kirl sisom v. cava eller a. iliaca communis. All resektion av omgivande organ och vivnader bor
sa langt det gar vara planerat redan preoperativt for att optimera mojligheterna att na radikal
kirurgi och for att kunna ge patienten fullstindig information om det planerade ingreppet.
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8.3 Basutredning intraabdominella sarkom

En basutredning av intraperitoneala sarkom omfattar f6ljande steg:

e DT av torax och buk
e Klinisk undersokning

e Vivnadsbunden diagnostik (cytologi eller biopsi) bér om maijligt genomféras, med
endoskopiskt ultraljud (EUS).

8.3.1 Sarkomtyp och gradering

Det helt dominerande sarkomet intraabdominellt 4r GIST som stir f6r 6ver 90 % av alla
intraperitoneala sarkom. Ovriga sarkom férekommer sporadiskt och ir i férsta hand
leiomyosarkom men dven andra diagnoser férekommer sillsynt. De flesta maligna viscerala
neoplasier utgdrs dock av karcinom fran respektive organ och inte sarkom. Viscerala sarkom kan
inte diagnostiseras radiologiskt, men val misstinkas pa utseende och vaxtsitt, vilket dven
inkluderar avsaknad av lymfkortelmetastaser som narmast aldrig forekommer vid sarkom. 1
tunntarmen ar dessutom GIST vanligare dn karcinom som dir ar séllsynt. Graderingen av GIST
sker enligt kriterier av Joensuu, 2008 [29] (se tabell 2, avsnitt 11.3.2) som bygger pa storlek,
mitosfrekvens, lige och tumérruptur och 6vriga sarkom graderas 1 en 3-gradig skala enligt
FNCLLC (se Histologisk gradering av sarkom, bilaga 1).

8.3.1.1 Radiologi

Vid misstanke pa sarkom i bukhilan genomférs en DT thorax, buk som basutredning vilken
oftast kan ge all n6dvindig information. Fér vavnadsprov utnyttjas i de flesta fall endoskopiskt
ultraljud med nélbiopsi. I de fall EUS inte dr mojligt, anvinds transabdominellt ultraljud eller DT
for guidning av biopsi. Liksom vid retroperitoneala sarkom kan MRT ibland anvindas som
komplement.

PET/DT anvinds ibland vid utredning av misstinkt metastasering for sikrare diagnostik.
PET/DT anvinds dven vid neoadjuvant behandling av GIST {6t utvirdering av
behandlingsrespons. Genomfors som en PET/DT innan behandlingsstart och som kontroll efter
2-4 veckor.

For detaljerad information om radiologi, se bilaga 3 Bilddiagnostik.

8.3.1.2 Vavnadsbunden diagnostik

Vivnadsbunden diagnostik (nalbiopst eller cytologi) ar nédvandig f6r korrekt diagnos. Den kan
oftast visa om det ar sarkom eller annan malignitet alternativt benign tumoér, men inte alltid visa
proliferation och dirmed inte alltid ge tumorens malignitetsgrad, vilket dock 1 de flesta fall inte ar
nédvandigt preoperativt. Storlek, lige och “malign mesenkymal tumér” dr oftast tillricklig
information och kan ibland dven vara tillrickligt f6r en gradering (> 10 cm GIST eller rupturerad
tumor innebir alltid hog risk och ventrikel-GIST innebar lagre risk dn Ovriga lokaler) (se tabell 2,
avsnitt 11.3.2). Nir preoperativ behandling av GIST 6vervigs bor alltid mutationsanalys fran
cytologiskt eller biopsimaterial utforas.

Da majoriteten av GIST uppkommer i ventrikeln (> 60 %) kan nalbiopsi oftast utféras via
endoskopi. GIST vixer 1 ventrikelvaggens muskellager och det kan dérfoér vara svirt eller
omdijligt att orientera sig med vanligt gastroskop, biopsi utfors dirfér bast med hjilp av
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endoskopiskt ultraljud (EUS) f6r att kunna orientera nalen och sikert veta att man ar i tuméren.
Biopsi med biopsitang via gastroskop ger mycket séllan diagnos i och med att man inte kommer
in 1 tumoren, och biopsiting bor dirfor inte anvandas.

Tunntarmstumorer ar inte atkomliga f6r EUS och kan darfor inte nas for punktion.

Vid sma tumorer 1 tunntarm dér kirurgi har liten risk f6r komplikationer eller for att ge men av
ingreppet kan man darfoér genomfora resektion utan féregaende biopsi, detsamma giller dven
sma tumorer 1 kolon dir koloskopi inte kunnat pavisa tumoér i slemhinnan och dar det inte
kommer att bli aktuellt med neoadjuvant behandling.

Om diremot tumoren dr stor, och i synnerhet om neoadjuvant behandling Gvervigs, bor finnals-
eller mellannalsbiopsi transabdominellt, guidat med ultraljud eller DT utféras. Detsamma giller
om annat sarkom dn GIST misstinks eller om annan malignitet som skulle ge annan
behandlingsregim, t.ex. lymfom inte kan uteslutas.

o Oppen biopsi vid ppen eller laparoskopisk kirurgi av misstinkt sarkom ska diremot
aldrig utféras da det leder till omfattande tumorspridning pa samma sitt som vid
intralesionell kirurgi och férsimrar prognosen avsevart.

8.3.2 Stadium

En inledande DT av thorax och buk ir ofta tillricklig f6r att bedoma sarkomets utbredning och
torhallande till omgivande organ, vivnader och strukturer samt utesluta lungmetastaser. MRT
kan ibland beh6évas som komplement vid specifika fragestillningar, t.ex. vid levermetastaser eller
tumorer i lilla backenet.

PET/DT o6kar kinsligheten och kan didrmed vara virdefullt vid misstanke om metastasering eller
primart inoperabla tumorer dir preoperativ behandling med tyrosinkinashimmare 6vervigs.
FDG-PET/DT anvinds dven vid utvirderingen av behandlingssvar vid preoperativ behandling
med tyrosinkinashimmare. PET/DT utfors da fore och efter behandlingsstart med utvirdering
av utslickningen av FDG upptag.

Vid GIST sker hematogen metastasering nistan undantagslost till lever aven om andra lokaler
torekommer mycket sallsynt. Liksom for andra sarkom ér det ocksa mycket sillsynt med
metastasering till lymfkortlar och férekommer i princip inte. Den vanligaste lokalen for lokala
recidiv i buken dr peritoneum.

Endoskopi eller i forsta hand endoskopiskt ultraljud anvinds for diagnostiska biopsier, och dven
tor utvirdering av tumorer som kan nas med EUS till exempel utvirdering av avstand till cardia
vid ventrikel-GIST vilket kan paverka valet av behandling och typ av kirurgi.

8.4 Basutredning av gynekologiska sarkom
Se dven bilaga 2 Gynekologiska sarkom.

En basutredning av misstinkta uterina sarkom omfattar f6ljande steg:

e Transvaginalt och transabdominellt ultraljud alt. MRT
e DT av torax och buk
e Klinisk undersékning
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e Vivnadsbunden diagnostik (endometriebiopsi, fraktionerad abratio, cytologi eller biopsi i
given turordning) boér genomféras dir inte tumor kan reseceras med enkel hysterektomi
med goda marginaler.

I gynsfiren dr leiomyosarkom vanligast och utgdr drygt 60 % av alla sarkom. Ungefir hilften av
dessa diagnostiseras av postoperativt PAD efter operation f6r myom [17].

Andra vanligare sarkom i gynsfiren ar odifferentierat stroma sarkom (OES),
endometriestromasarkom (ESS) och adenosarkom. Medianaldern for diagnos av sarkom 1 uterus
ar cirka 56 ar och férekomsten cirka 0,6—1,7 fall per 100 000 invanare och ar. I 6vrigt och for
gradering, se bilaga 2 Gynekologiska sarkom.

8.4.1 Transvaginalt och transabdominellt ultraljud

Vid klinisk och anamnestisk misstanke om sarkom kan den primira misstanken starkas med hjilp
av transvaginalt ultraljud kombinerat med transabdominellt ultraljud. Vid
adenosarkom/endometriestromasarkom (ESS) ses ibland tumérer som buktar in i livmoderhédlan
och diagnosen kan da fis genom patologisk analys av hysteroskopiskt resektat/biopsi.
Sannolikheten f6r sarkom Okar vid féljande ultraljudsfynd [30]:

e Solitir foérandring

e Oregelbunden kontur

e Avsaknad av skuggbildning

e Forekomst av oregelbundna cystiska halrum [30]

e Hogt blodflodet i tumoren, men inte alltid om tuméren till stora delar dr nekrotisk [30].

MRT ir alternativ till transvaginalt ultraljud och transabdominellt ultraljud.

For detaljerad information om radiologi, se bilaga 3 Bilddiagnostik.

8.4.2 Vavnadsbunden diagnostik

Om misstanken pa sarkom stirks med kvalificerat ultraljud eller MRT kan eventuellt
vivnadsbunden diagnostik, i forsta hand hysteroskopi eller endometriebiopsi 6vervigas. Detta
ger dock sillan diagnos vid sarkom i och med att de séllan utgar fran eller bryter igenom
slemhinnan. Hos postmenopausala kvinnor och hos yngre kvinnor utan barnénskan dir tumoren
begrinsar sig till uterus och bedoms operabel med normal hysterektomi kan resektion utforas
utan foregiaende biopsi. Vid stora tumdrer eller dir 6vervixt pa andra organ och strukturer inte
kan uteslutas, i synnerhet om annan preoperativ behandling 6vervigs bor nalbiopsi utforas.
Vivnadsbunden diagnostik bor dven goras hos premenopausala kvinnor dér uterusbevarande
kirurgi 6nskas och satkom inte kan uteslutas pa annat sitt. I forsta hand cytologi/biopsi via
transvaginalt ultraljud och 1 andra hand transabdominellt. Risken f6r ”seeding” maste anses
forsumbar [26-28].

Oppen biopsi vid 6ppen eller laparoskopisk kirurgi av misstinkta sarkom ska aldrig géras da det
leder till omfattande tumorspridning och omdjliggor senare radikal kirurgi.

MRT gors for att bedéma tumorstorlek och 6vervixt pa intilliggande organ och strukturer, vilket
bade kan bidra till den diagnostiska bedomningen och vara till hjilp vid planering av kirurgi.

DT av thorax och buk gbrs fOr att utesluta fjirrmetastasering.
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8.5 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienten bor fa individuellt anpassad information om sjukdomen, dess behandling,
forvintat resultat och eventuella men eller handikapp som kan komma av kirurgin och
annan behandling, sa att han eller hon i samrad med ansvarig likare kan ta stillning till den
behandling som erbjuds.

e Patienten bor fa tydlig information om vem som 4r ansvarig likare och
kontaktsjukskoterska samt fa kontaktuppgifter till dessa.

e Patienten bér uppmuntras till att ha en nirstaende med sig. Den nirstaende har da
moijlighet att vara till hjilp med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta
till sig.

e Kontaktsjukskoterskan bor delta vid informationen, v.g. se avsnitt 15.5.1 Omvardnad vid
diagnosbesked.
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KAPITEL 9
Kategorisering av tumoren

9.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Vid undersokning av preparat ska patologen i gorligaste man identifiera tumortyp och
tumorursprung och andra karaktiristika som paverkar vidare behandling.

Ett vilbevarat och vilfixerat preparat gor att specialanalyser (immunhistokemi, FISH, PCR m.m.)
kan g6ras med bista mojliga kvalitet, vilket kan vara avgorande f6r diagnostik och subtypning.

Undersokningarna av preparatet ska om moijligt kunna besvara frigorna om tumortyp enligt
WHO och utbredning enligt FIGO:s stadieindelning samt kirurgiska marginaler da detta paverkar
behandling. Eventuella specialanalyser (t.ex. hormonreceptorer) kan bli aktuella.

Mjukdelssarkom dr ovanliga och de flesta svenska patologer ser mycket fa sidana tumérer och far
dirfér en begrinsad erfarenhet. Morfologiskt dr diagnostiken dessutom svar, vilket kan férklaras
av att tumorerna ar mycket heterogena och att de flesta individuella tumorformer ocksa dr
mycket sillsynta. Diagnostik sker enligt WHO:s klassifikationer fran 2013 respektive [31],
beskriver entiteter, definierade utifrin morfologi, immunhistokemi och molekylarpatologi.

Kraven pa specifik undergruppsdiagnostik 6kar ocksa i och med att behandlingsstrategierna
successivt har differentierats. De flesta benigna tumérer och manga reaktiva tillstaind kan ocksa
uppvisa en morfologisk bild som ar snarlik den f6r sarkom. Sammantaget har detta lett till ett
stort behov av hoggradig specialisering, och dirfor bor denna tumoérgrupp diagnostiseras av
subspecialiserade patologer med kunskap inom diagnostikomradet. Nar primérdiagnostik dnda
sker utanfor ett sarkomecentrum, bor fallet skickas f6r konsultation till en subspecialiserad patolog
vid ett sarkomcentrum. Nir sa sker, dr det en férdel om man skickar med rutinfirgade
histopatologiska glas och vivnadskloss/ofirgade snitt samt relevanta radiologiska bilder och
kliniska data.

Diagnos bor stillas i nira samarbete mellan patologer, kliniker och radiologer och diskuteras vid
MDK. Svardiagnostiserade tumérer blir inte sillan féremal fo6r konsultation till ett annat
nationellt eller internationellt centrum.

9.1.1 Diagnostik GIST

Vid misstanke om GIST bor vivnadsprov helst tas via endoskopiskt ultraljud. Om det inte édr
mojligt bor man 6verviga perkutan ultraljuds- eller DT-ledd punktion. Risken for peritoneal
spridning dr mycket liten [27].

Histopatologiska biopsier fixeras i 10 % buffrad formalin (4 % formaldehyd), som ocksa limpar
sig vil f6r vidare molekyldrpatologisk analys. Alternativt kan oftast provtagning ske med
finnalsteknik for cytologisk diagnos. Aven detta material kan anvindas f6r immunologisk och
molekylir analys. Den patologiska diagnosen grundar sig pa den morfologiska och
immunocytokemiska bilden. GIST uttrycker starkt KIT (CD117) och DOG1 (ANO1), som ér
patognomont f6r GIST. Den vanligaste tumérdrivande mutationen vid GIST férekommer i
KIT-genen (80 %) eller i PDGFRA-genen (5-8 %). Mer sillan forekommer mutationer i BRAF
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eller succinatdehydrogenaskomplexets (SDH-komplexets) funktioner. Mitosfrekvensen har
prognostiskt virde och bor beskrivas som antal mitoser per 50 HPF (high power field) eller helst
per 5 mm2. Mitosrikning av 50 HPF kan inte utforas pa cytologiskt material och dven tunna,
fragmenterade biopsier kan vara otillrickliga f6r mitosrikning. Detta bor beaktas vid till exempel
preoperativ behandling eller da kirurgi inte ar méjlig,

Vidare ir dven mutationsanalys vasentligt ndr man Gverviger att preoperativ behandling av
tumoéren med tyrosinkinashiammare. I 6vriga fall beh6ver man inte invinta den analysen.

For information om gynekologiska sarkom, se bilaga 2 Gynekologiska sarkom.

Mer detaljerad information om den diagnostiska processen av gynekologiska sarkom kan ldsas i
dokument for kvalitet och standardisering (KVAST) pa Svensk forening f6r patologis webbplats:
https://svfp.se/kvast/gynekologisk-patologi/kvast-dokument/.

9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Preparatburken ska vara markt med patientens namn och personnummer samt numrering eller
annan identifiering om flera preparat eller burkar skickas.

Om remissen skickas elektroniskt ska det finnas ett identifikationsnummer som kopplar remissen
till ritt preparatburkar.

9.2.1 Biopsier

Biopsier bor sa langt som mojligt levereras till patologilaboratoriet i flera fraktioner, bade i form
av fixerade och ofixerade prover beroende pa lokala rutiner.

En biopsi ir sillan tillrdckligt. Vid sarkom ar det ofta viktigt att ta flera biopsier for att kunna
stilla ritt diagnos. Om vivnadsmaterialet ar rikligt och flera representativa biopsier inkommit
tarskt, kan del av materialet med férdel delas 1 flera fraktioner, dels for fixering och dels for
molekylira analyser.

9.2.2 Histologiskt material, resektat och andra operationspreparat

Tuméren ska hanteras sa att radikalitetsbedomningen inte stors, och darfor dr det lampligt att
skicka preparat med sarkommisstanke farskt till patologen for radikalitetsbedomning fére
uppklippning och fixering. Om detta inte gar kan materialet forvaras i kylskap 6ver natten (cirka

+ 4 °C).

Det ir viktigt att preparatet ar markt pa ett tydligt sitt sa att det kan orienteras, girna med tusch
eller suturer. Skisser och radiologiska bilder kan underlitta orienteringen. Vid uppenbart
svarorienterade preparat bor kirurg och patolog tillsammans utvirdera avstandet och kvaliteten
avseende marginaler och resektionsrinder.

Pa patologiavdelningen gor man en makroskopisk bedémning samt dokumenterar och tuschar
preparatet sa att firsk vivnad kan tillvaratas pa ett korrekt sitt. Direfter fixeras vavnaden i
formalin.

Samma foérfarande giller i princip dven for formalinfixerade resektat — snabb leverans till
patologiavdelningen.
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Om materialet anldnder farskt kan man ta material till specialanalyser, t.ex. for cytogenetisk
undersokning och vissa molekylirpatologiska analyser. Detta maste dock goras snart, inom 30—60
minuter, men nedbrytningstiden kan dimpas med kylf6rvaring (obs inte frysning) efter kontorstid
och over natten. De flesta molekylira analyser kan dock numer dven goras pa formalinfixerat och
paraffininbidddat vivnadsmaterial.

Materialet som processas fOr histologi bor vara fixerat i sammantaget 24—-36 timmar i 4—6 %
buffrad formaldehyd motsvarande 10—20 ggr preparatvikten. Solida och blodrika omraden ska
genomskiras i skivor for att fixeras battre, men detta far inte inkrakta pa
radikalitetsbedomningen. Otillricklig fixering kan paverka samtliga analyser (rutinfirgning med
hematoxylin och eosin, immunohistokemi och FISH-/molekyliranalyser) och bor undvikas.

9.3 Anamnestisk remissinformation

Remissen ska innehalla f6ljande information:

e Identifikation — patientens namn och personnummer

e Preoperativ diagnos och fragestillning med adekvat anamnestisk information —
sjukhistoria, hereditet, hormonstatus, behandling, relevanta réntgenfynd och
laboratoriedata.

e Beskrivning av vilka preparat som medféljer, inklusive vilka vivnader och organ som
férutom tuméren finns med i resektatet, samt provtagnings- och operationsmetod och
preparatmarkning

e Vilket datum preparaten dr tagna, och girna tidpunkt fér placering i formalin om detta gors
tore ankomst till patologlaboratoriet

¢ Insindande likare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning

e Ev. 6nskemal om svarsdag.

Vid mikroskopisk undersékning av sarkom dr den kliniska informationen mycket viktig for
korrekt bedomning. Information om sjukdomshistoria, hereditet, eventuella tidigare PAD-svar
eller cytologiska diagnoser, tidigare behandling (t ex radioterapi, hormoner eller cytostatika),
radiologiska fynd, tumorlokalisation och tumdorstorlek har ibland en helt avgorande betydelse for
bedémningen. Dessa uppgifter bor finnas i remissen. Aven kirurgens beskrivning av marginaler
och eventuell tumorruptur maste anges.

9.4 Klassificering av tumoren

Histo- eller cytopatologisk karaktarisering dr nédvindig for slutlig diagnos, ofta 1 kombination
med savil immunhistokemi som molekylarpatologiska analyser. For vissa diagnoser ar pavisande
av specifika genetiska forindringar ett krav.

Retroperitoneala sarkom samt intra-abdominella sarkom inklusive GIST klassificeras enligt den
senaste versionen av WHO-klassifikationen for tumorer i mjukdelar och skelett (2013).

Gynekologiska sarkom klassificeras enligt den senaste WHO-klassifikationen for tumorer i
kvinnliga reproduktionsorgan (2014).

Ett diagnosutlatande av operationspreparat bor forutom diagnos och malignitetsgrad dven
innehalla uppgift om marginaler, storlek, vixtsitt, nekrosgrad, kirlinvaxt och antal mitoser; se
Bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r patologi.
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9.5 Information i PAD-utlatandets/remissens svarsdel

Foljande bor anges i ett postoperativt PAD-utldtande:
e Tumortyp.
e Tumorstorlek, storsta diametet.
e Uppenbar invasion i kirl (lymf- och blodkirl).
e Tumorlokalisation.
e Marginaler till resektionskanter (parametrier, kring cervix)
e Spridning inklusive vixt pa serosaytan.
e Antal lymfkértlar per station inklusive antal lymfkortlar med metastas per station.

e Om den preoperativa diagnosen ir kind och den slutgiltiga diagnosen avviker, bor
anledningen kommenteras.

Svarsdelen ska dven innehalla:
e Namn pa ansvarig diagnostiker.
e Svarsdatum.
e Typ av svar (preliminirt, definitivt eller konsultationsutlatande).
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KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens

(MDK)

Rekommendationer

e En multidisciplindr konferens (MDK) bor finnas pa alla sarkomcentrum och hallas vid
fasta tider varje vecka.

e Vid MDK deltar specialister inom onkologi, kirurgi, radiologi och patologi samt
kontaktsjukskoterska. Specialister frain andra verksamheter deltar vid behov, till exempel
specialister inom gynekologi, thoraxkirurgi, kirlkirurgi, plastikkirurgi, 6ron-nisa-halskirurgi,
handkirurgi, urologi och barnkirurgi.

MDK bér vara 6ppen for remitterande kliniker.

I bedomningen av vilken utredning och behandling patienter med sarkom och recidiv bor
rekommenderas bor foljande faktorer beaktas:
- kinnedom om patienten

- klinisk bedomning

- komorbiditet

- tumorens lige

- involverade organsystem

- tumorens histologiska typ, grad och storlek

- risk for funktionsnedsittning som kan komma av behandlingen.

MDK:n ir central for att bedéma sarkompatientens utredning och behandling [32-34]. Vid MDK
ar malet att ta sammanvigda, vilgrundade beslut om utredning och behandling.

Patienter bor diskuteras vid MDK i samband med
e diagnostik
e beslut om behandlingsrekommendation
e misstanke om sena behandlingskomplikationer

e tumorrecidiv.

10.1 Recidiv

I recidivsituationen finns evidens for att kirurgi kan ge manga patienter med sarkom forlingd
overlevnad med god livskvalitet, framfor allt om man kan uppna lokal RO resektion. Detta giller i
forsta hand langsamvixande tumorer med enstaka recidiv men ocksa enstaka symtomgivande
recidiv kan vara aktuella f6r kirurgisk resektion. Sena recidiv bor i princip handliaggas och
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bedémas som vid primirtumér. Det dr av stOrsta vikt att dessa patienter noggrant diskuteras vid
en MDK (35, 36].

MDK:n fyller vidare en viktig funktion i arbetet med att utveckla sarkomvarden samt som
utbildningsforum for alla deltagare.

MDK:s beslut och eventuella diskussioner om behandlingsalternativ bor dokumenteras tydligt.
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KAPITEL 11
Primar behandling

11.1 Val av behandling

Rekommendationer
Gillande sarkom, retroperitonealt, intraabdominellt eller inom gynsfiren

Behandlingsrekommendationer bor utformas vid en multidisciplinar konferens pa ett
sarkomcentrum, och definitiv behandlingsplan gbrs darefter i samrad med patienten.

Kirurgi 6vervigs i forsta hand.

e Kirurgin bor utforas vid regionalt eller nationellt satkomcentrum av kirurg och/ eller
gynekolog med kunskap och vana av sarkom inklusive kirurgisk teknik och mal.

Preoperativ och/ eller postoperativ tilliggsbehandling bor 6vervigas vid:

e Primirt icke operabel tumér dir storleksminskning skulle kunna géra kirurgi mojlig

e Dir ldget eller storleken pa tumoren skulle ge stympande kirurgi som kan undvikas med
storleksminskning,.

e Vid vissa diagnoser. Ges alternativt som stralbehandling eller medicinsk antitumoral
behandling.

Antitumoral behandling bér alltid 6vervagas vid:

e icke operabel tumé6r som primart inte bedoms bli operabel oavsett storleksminskning
e spridd sjukdom

e permanent nedsatt allmantillstind, patienter som inte bedéms tolerera kirurgi

Beslut om kirurgi, medicinsk antitumoral behandling och stralning samt samordningen av dessa
behandlingar boér fattas pa MDK [32, 37, 38].

Kirurgi dr forstahandsval vid lokaliserade sarkom oavsett lokalisation, vilket bade inkluderar
sarkom 1 buk (inklusive GIST), retroperitoneum och gynsfiren. Kirurgin bor utforas vid ett
regionalt eller nationellt sarkomcentrum av kirurg eller gynekolog som har kunskap om och vana
av sarkom inklusive kirurgisk teknik och mal. Malsattningen vid kirurgin dr pa samma sitt som
for sarkom 1 extremiteterna primirt ”vid kirurgisk marginal”, enligt definitionen nedan (punkt
11.2) vilken har modifierats for att passa buk och retroperitoneum. Det innebir att tuméren bor
omges av frisk normalvivnad, vilket betyder allt fran bara peritoneum till delar av eller hela
omgivande organ och vivnader. Komplett resektion med tumorfria resektionsrinder vid forsta
operationen ar den enskilt viktigaste faktorn for 6verlevnad [7, 39-41]. Vid retroperitoneala
sarkom ir det sillan man kan uppna annat in marginell marginal.
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I bedémningen av vilken behandling patienter med sarkom bér rekommenderas bor
nedanstaende faktorer beaktas:

e Tumoérens lige

e Involverade organsystem

e Histologisk typ

e Grad

e Storlek

e Mutation

o Komorbiditet

e Biologisk dlder

e Funktionsnedsittning av behandling

Preoperativ behandling bor alltid 6vervigas vid vissa sallsynta diagnoser, t.ex. thadomyosarkom,
synoviala sarkom, Ewings sarkom och osteosarkom, vilka alla upptrader mycket sallsynt i buk
och retroperitoneum. Preoperativ behandling i tumérkrympande syfte bor ocksa 6vervagas vid
alla typer av sarkom dar kirurgi innebar mycket hog risk f6r svara komplikationer och
funktionsnedsattning. Detta ar viktigt att diskutera och 6vervaga vid den multidisciplinira
konferensen och 1 samrdd med patienten [42, 43] I de fall déir primértumér inte bedéms operabel
pga. lige, utbredning eller metastaser bor kirurgi anvindas bara i selekterade fall och annan
antitumoral behandling bor 6vervigas istillet.

I palliativt syfte kan kirurgi 1 manga fall anda vara motiverat, t.ex. vid langsamt vixande tumorer
eller dir resektion av hela eller delar av en tumoér eller metastaser, bedéms kunna ge lingvarig
palliation och symtomlindring [7]

11.2 Kirurgi

e Kirurgi viktigaste behandlingen vid sarkom

e TDorsta resektionen den viktigaste for prognosen

e Kirurgin bor genomforas med 7vida” kirurgiska marginaler f6r att astadkomma RO
resektion

e Delar av eller hela andra organ eller strukturer som sitter fast eller r Gvervaxta av tumoren
tas med, med marginaler enligt punkt 11.2.1.

Moijligheten att astadkomma varaktig bot ar stérst vid forsta operationstillfillet [7, 39-41]. Darfor
ar det viktigt att man planerar kirurgin noggrant och har all extern kirurgisk hjalp planerad och
tillganglig i samband med ingreppet. Den kirurgiska planen och genomférandet gar ut pa att pa
alla sitt astadkomma sa goda marginaler som mojligt och undvika blottad tumorkapsel da det
medfor hog risk for tumorspridning och recidiv.

Grundkonceptet vid kirurgin dr att fa bort tumoéren med sa goda marginaler att man sikrar en
RO-resektion vilket for dessa oftast infiltrativt vixande tumorer kriaver vida marginaler, se avsnitt
11.2.1 nedan. For retroperitoneala sarkom idr kolektomi och nefrektomi pa samma sida nirmast
att betrakta som standardkirurgi, och ofta ocksa svansresektion av pankreas for tumérer pa
vinster sida. Om andra organ eller strukturer dr engagerade s att de sitter fast, eller tumoren
vixer over, bor man ta med sa mycket att man erhaller vid marginal. Det ér inte heller ovanligt att
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kirlen a. iliaca communis eller iliaca externa engageras av tumor och behover tas med 1 resektatet,
vilket normalt kan rekonstrueras med en femoro-femoral crossover bypass. Inget av ovanstiende
ger 1 normalfallet patienten nagon funktionsnedsittning men ibland kan det vara nédvindigt med
stympande kirurgi, till exempel rektumresektion, delning av n. femoralis, eller total gastrektomi
med atféljande funktionsnedsittningar. Paradoxalt giller att unga patienter med ligmalign
sjukdom bor fa maximal kirurgi och behandling, eftersom det hos dessa finns stor chans till bot,
om behandlingen och kirurgi genomférs korrekt, och de har dessutom ett langt forvintat liv.

Om nefrektomi 6vervags, vilket nistan ar standardbehandling, bér man preoperativt ha
undersokt den kontralaterala njurens funktion. Om bada njurar laddar kontrast likvirdigt vid DT
och patienten har bra biokemisk njurfunktion behévs ingen ytterligare utredning. Om inte, kan
renogram klarligea funktionen 1 respektive njure. Om njurfunktionen ar dalig pa kontralaterala
sidan kan autotransplantation av njuren pa samma sida som tumoren vara aktuell om det ar
mojligt utan att forlora radikaliteten, det vill siga om det inte finns ndgon overvixt pa njuren.

Oppen biopsi vid 6ppen eller laparoskopisk kirurgi av misstinkta sarkom ska aldrig genomforas
da det leder till omfattande tumérspridning och férsaimrad prognos i likhet med rupturerad eller
intralesionell kirurgi.

11.2.1 Marginaler
Vid marginal

Vid marginal definieras som en RO-resektion (mikroskopiskt negativa marginaler, dvs. inga
tumorceller kan pavisas i resektionsranden) med mer 4n 2 cm kirurgisk marginal 1
ursprungsorganet eller vivnad som tumoren utgar frain. Dessutom mer 4n 2 cm marginal 1 de
organ eller strukturer som tumoren sitter fast mot, eller vixer 6ver pa och som skall tas med ”un
block” vid resektionen. Alternativt utgor en intakt peritoneum eller fascia ocksa en acceptabel
barriar och kan ersitta 2 cm.

Marginell marginal

Marginell marginal definieras pa samma sitt som “vid marginal” med RO-resektion, men med
mindre 4n 2 cm marginal i ursprungsorganet och/eller i organ och vivnader som den sitter fast
mot, eller vixer 6ver pa, och som tagits med ”un block” vid resektionen. Inkluderar en intakt
peritoneum eller fascia pa ytor av tumoren som inte ticks av annan vivnad. Fascia dr en
acceptabel barridr som ersitter 2 cm.

Intralesional marginal

Intralesional marginal definieras som en R1-resektion (mikroskopiskt positiva marginaler, dvs.
tumorceller kan pavisas i resektionsranden) vilket inkluderar om man skar i eller skadar tuméren,
tumorruptur (spontan eller iatrogen) eller enukleation och dven nir den omgivande peritoneala
ytan dr skadad [44-48].
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Kirurgiska marginaler i ventrikelvagg eller tarm

2 cm

mm= Intralesionell marginal
Marginell marginal
"= Vid marginal (skyddande fascia eller 2 cm frisk vivnad)

/49-51]

11.3 Onkologisk behandling

Rekommendationer

e Bcehandlingen planeras pa MDK och fastslas i samrad med patienten.

e Behandlingen ska ges av onkolog med erfarenhet och kompetens inom omradet.

11.3.1 Intraabdominella och retroperitoneala sarkom

Cytostatikakinsligheten varierar mycket mellan olika typer av sarkom med hog kinslighet, t.ex.
Ewings sarkom, synoviala sarkom och rhabdomyosarkom, och sarkom med ldg kinslighet, t.ex.
kondrosarkom och klarcellssarkom.

Stralbehandling vid retroperitoneala sarkom ges ej som rutin da dess roll ¢j dr fullstindigt klarlagd
och data frin randomiserade studier saknas, men kan diskuteras i utvalda fall vid MDK vid
sarkomcenter.

Rekommendationen ir att, om stralbehandling f6reslas, den ges fore operation da postoperativ
behandling 6kar risken f6r akuta och sena biverkningar. Kombination med tilligg av postoperativ
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boost eller kombination med peroperativ stralbehandling ex. brachyterapi avrades p.g.a. risk f6r
okad toxicitet [52, 53].

Barn med sarkom behandlas och f6ljs huvudsakligen inom kliniska studier eller
behandlingsprotokoll. Vid 18 érs alder remitteras patienten till vuxenonkolog [9].

Fo6r mer information, se SALUB

11.3.1.1 Preoperativ behandling

Det saknas konsensus kring preoperativ onkologisk behandling, men sadan behandling kan
overvigas vid tumérer som bedoms ha ndgot mer cytostatikakanslig histologi och som bedéms
vara inoperabla vid diagnos, alternativt dir man riskerar kirurgi med intralesionell marginal
primart. Syftet dr dd att mojliggora senare radikal kirurgi. Den onkologisk behandlingen kan 1
dessa fall innefatta savil medicinsk behandling som stralbehandling.

Vad giller cytostatikabehandling dr doxorubicin-baserad behandling foérstahandsval. Tilligg av
ifosfamid kan 6ka responsen och bor 6vervagas. Vanligen ges 2-3 kurer, och darefter radiologisk
utvirdering och diskussion pa MDK f6r beslut om kirurgi [54] Det dr mycket viktigt att patienten
toljs upp och utvirderas tidigt under den preoperativa behandlingen for att tidigt uppticka
eventuellt progress.

Patienter med sirskilt kinsliga tumorer, sisom Ewings sarkom och rhabdomyosarkom, bor
erbjudas preoperativ cytostatikabehandling enligt sirskilda protokoll: ISG/SSG 11T och 1V,
EuroEwing 99, EuroEwing 2008 [55] eller CWS guidance [9, 38]. Ewing sarkom hos vuxna har
tidigare behandlats enligt ISG/SSG III-protokollet. Pa basen av tidiga resultat frin studien
EuroEwing 2012 som visar bittre event-free survvial (EFS) och OS hos patienter som
behandlades i arm B, dvs. VDC/IE (vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid, ifosfamid, etoposid)
foljt av operation och postoperativ behandling beroende pa respons [56], rekommenderas
numera detta protokoll f6r primir behandling av Ewing sarkom (+++). Lingre tids uppféljning
ar dock nédvandig. For dessa diagnoser onskas tidig start av systemisk behandling for att
forebygga hematogen spridning.

Preoperativ stralbehandling vid operabla RPS studerades i1 en randomiserad studie (STRASS) och
resultaten visar ingen 6verlevnadsvinst och mer komplikationer i stralgruppen med slutsatsen att
preoperativ stralbehandling ej bor anvindas som standardmetod [57]. En amerikansk
registerstudie pavisade en 6verlevnadsvinst vid bade pre-och postoperativ stralbehandling f6r
patienter behandlade vid sarkomcenter, samt befarade att STRASS studien kunde vara
underdimensionerad for att kunna pavisa en 6verlevnadsvinst [58].

Fall dir preoperativ stralbehandling kan var aktuell 4r om tumorer dr tekniskt inoperabel
alternativt ett grinsfall avseende operabilitet samt fore operation av lokalrecidiv [52, 59].

Det dr oftast vid bakre bukviggen, kring aorta och kotkroppar dir det kan vara svarast att fa en
god kirurgisk marginal. Stralbehandling av hela tumérvolymen rekommenderas, eventuellt med
tillagg av boost till hogriskomrade for positiva marginaler [53, 60]. Riktlinjer fOr inritning av
target, GTV, CTV, hog-risk CTV, PTV mm finns publicerade. For tumérer i 6vre delen av
buken bor rérelser av target beaktas [60-62].

Rekommenderad dos ér 1,8 Gy x 28 till 50,4 Gy alt 2Gy x25 till 50 Gy. Simultan integrerad boost
till doser runt 60 Gy studeras.

Preoperativ strilbehandling av myxoida liposarkom bér alltid 6vervagas da dessa anses vara
sarskilt stralkdnsliga. I forsta hand syftar preoperativ stralbehandling till att férbéttra méjligheten
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att uppna goda kirurgiska marginaler. For extremitetssarkom pagar DOREMY-studien for
myxoida liposarkom, dir man undersker om ldgre dos vid preoperativ stralbehandling kan ha
samma effekt.

11.3.1.2 Postoperativ behandling

Patienter som opererats och bedéms ha hog risk for recidiv kan erbjudas postoperativ behandling
1 form av cytostatika eller stralbehandling eller en kombination av bada behandlingsmodaliteterna.
Beslut tas pa individuell basis pa en MDK.

Fragan dr kontroversiell och ingen enskild studie har visat nagon férdel med postoperativ
behandling. Vad giller postoperativ cytostatikabehandling av mjukdelssarkom 1 extremiteter och
balvigg finns viss evidens for forbittrad recidiviri 6verlevnad och totaléverlevnad.

Nir man 1 samrad med patienten bestimt sig fOr att ge postoperativ behandling innefattar detta
vanligen doxorubicin med eller utan tilligg av ifosfamid. Till unga vuxna med tumorer med
aggressiv histologi kan man 6verviga behandling enligt barnprotokoll, for narvarande enligt CWS
guidance [9]. For detaljer, kontakta lokalt barnonkologiskt centrum.

I undantagsfall kan postoperativ stralbehandling 6vervigas.

11.3.2 GIST

Rekommendationer

e Behandlingen planeras pa MDK och fastslds 1 samrad med patienten (++++).
e Behandling ska planeras och ges av onkolog med kompetens och erfarenhet inom omradet.

e Mutationsstatus pa tumoren bor alltid kontrolleras i syfte att bedéma kénsligheten pa TKI
preparat och bedéma tumorbiologi (++++).

Tumérformen GIST ar helt okinslig for klassisk cytostatikabehandling men behandlas daremot
framgangsikt med tyrosinkinashdmmare. Mutationsstatus i tumoren har savil prognostiskt som
prediktivt virde och bér alltid kontrolleras infér behandlingsbeslut.

e Patienter med aktiverande mutation i KIT- eller PDGFRA-genen responderar vanligen pa
behandling med tyrosinkinashimmare (TKI). Tumérer som saknar mutation i KIT- eller
PDGFRA-genen benimns ”wild-type GIST” och utgér cirka 10 % av GIST-fallen bland
vuxna. Vid 7wild-type” forekommer andra mutationer, t.ex. 1 BRAF, SDH eller NF1, och
kansligheten for TKI ar generellt ligre. Om patienten har ”wild-type ”GIST med férlust av
SDHB/SDHA pa immunohistokemi da rekommenderas analys av SDHx-gener (frin
blodprov) fér att utesluta arftligt form. For ytterligare detaljer se kapitel 6 Arftlighet.

e Risken for aterfall efter primar kirurgi baseras pa tumorstorlek, mitosantal,
tumorlokalisation och eventuell tumérruptur eller intralesionell marginal. Mutationsstatus
bér alltid kontrolleras, i synnerhet om medicinsk behandling bedéms vara indicerad. For
detaljer om aterfallsrisken, se dven tabell 2 nedan ”Recidivrisk vid GIST”.
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Tabell 2. Risk for recidiv vid GIST uppdelat i fyra riskgrupper, utifran tumorstorlek, antal
tumorceller i delning och tumorlokalisation [29].

Riskkategori Tumorstorlek (cm) Mitosfrekvens Primar
(per 50 HPF) tumoérlokalisation
Mycket lag risk 2,0 <5 Alla
Lag risk 2,1-5,0 <5 Alla
Intermediar risk 2,1-5,0 >5 Magsack
<5,0 6-10 Alla
5,1-10,0 <5 Magsack
Hog risk Alla Alla Rupturerad tumér
>10,0 Alla Alla
Alla >10 Alla
>5,0 >5 Alla
2,1-5,0 >5 Mag-tarmkanal utom
magsack
5,1-10,0 <5 Mag-tarmkanal utom
magsack

11.3.2.1 Preoperativ behandling

Preoperativ TKI-behandling kan, for utvalda patienter, vara indicerad 1 syfte att minska
tumorstorleken, minska risken f6r peroperativ ruptur och blédning eller minska risken for
kirurgisk morbiditet. For dosering, se ”adjuvant situation”. Preoperativ behandling med TKI gor
det svarare att bedoma risken for aterfall och dirmed ta stallning till postoperativ TKI-
behandling, med anledning av att mitosrikning pa TKI-behandlad tumoér inte dr representativ.
Mitosfrekvensen ar oftast mycket lag om responsen pa TKI ar god.

Patienter dir preoperativ TKI-behandling bor 6vervigas:

e Primirt inoperabla patienter som kan foérvintas bli operabla om tumdéren minskar 1
storlek

e Minska risken f6r handikappande kirurgi

e Minska risken f6r peroperativa komplikationer

Mutationsstatus bor alltid utredas fére behandlingsstart, pa biopsi eller cytologimaterial.
Resultatet ar nodvindigt infér behandlingsstarten for att bedoma TKI-kanslighet. Man bor dven
genomfora en PET-DT fére behandlingsstart och metabol utvirdering med ny PET-DT 2-3
veckor efter behandlingsstart [63]. Vid PET-DT negativ tumor gors en forsta responsutvirdering
med DT efter cirka 1 manad. Aven vid bekriftad behandlingsprediktiv mutation bér PET-DT
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goras enligt ovan. Om undersékningen inte ger nagon respons bor kirurgi eller byte till annan
TKI 6vervigas.

Rekommenderad maldos av imatinib utifrin mutationsstatus [64, 65]. Beroende pa tolerans kan
dosen behdva justeras individuellt.

e KIT exon 11: 400 mg/dag

e KIT exon 9: 400-800 mg/dag (800 mg ej undersokt i adjuvant situation)
KIT exon 13 och 17: 6vervig 400 mg/dag pa individuell bas

PDGFRA exon 18 D842V: imatinibresistent. Ingen adjuvant behandling

Vid f6ljande imatinibresistenta mutationer bor direkt kirurgi 6vervigas i forsta hand
e PDGFRA mutation i exon 18 D842V och
e NF1-relaterad (KIT/PDGFR-wild-type):

Optimal behandlingstid avgors individuellt beroende pa radiologisk respons, och DT gors var
tredje manad. Vanligen 6nskas maximal tumo6rkrympning, vilket oftast uppnas inom 6—8
manader.

Behandlingen med preoperativ Imatinib pagar fram till och med operationsdagen och aterupptas
postoperativt sa snart patienten kan inta tabletter. Behandlingen fortgar tills beslut ar fattat
angaende postoperativ TKI-behandling. Vid andra TKI kan uppehall beh6va goras.

11.3.2.2 Postoperativ behandling

Rekommendationer
Behandling planeras pa MDK och fastslas i samrad med patienten. (++++)

Patienter med hogrisktumérer ska erbjudas postoperativ behandling i 3 dr vid imatinib
kansliga mutationer. (++++)

Postoperativ utvirdering innefattar PAD-bedémning inklusive lage, storlek, mitosfrekvens,
mutationsanalys och kirurgiska marginaler. Om patienten inte har en hégrisktumor ges ingen
postoperativ behandling, bara kontroller enligt schema. Om det giller en hogrisktumér bor
patienten erbjudas TKI, baserat pa Skandinaviska sarkomgruppens (SSG:s) studie SSG XVIII
[66] med 3 drs adjuvant behandling med imatinib, se tabell ovan om riskstratifiering. Individuell
bedémning g6rs vid tumorer med intermediar risk och vid intralesionella marginaler. For
nirvarande pagar en studie (SSG XXII) som jamfor imatinib adjuvant i 3 ar med 5 ar. Om
patienten haft preoperativ behandling gar det inte att bedoma antalet celler i mitos 1
operationspreparatet och dirmed inte heller bedoma om patienten tillhér hogriskgruppen. Som
regel ges da dven postoperativ behandling efter beslut f6r varje enskild patient.

Nedan anges rekommenderad maldos imatinib utifran mutationsstatus [64, 65]. Beroende pa
tolerans kan dosen behéva justeras individuellt.

e KIT exon 11: 400 mg/dag

e KIT exon 9: 400-800 mg/dag (800 mg ej undersokt i adjuvant situation)

e KIT exon 13 och 17: 6vervig 400 mg/dag pa individuell bas

¢ PDGFRA exon 18 D842V: imatinibresistent. Ingen adjuvant behandling

e PDGFRA 6vriga mutationer: 400 mg/dag
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e NF1-relaterad (KIT/PDGFR-wild-type): ingen adjuvant behandling

11.3.3 Aggressiv fibromatos (desmoida tumorer)

Aggressiv fibromatos, eller Desmoid utgdrs av en fibroblastproliferation utan
metastaseringspotential och har varierande férlopp med spontana remission i upp till 33 % av
fallen och/eller perioder av stabil sjukdom. Aggressiv fibromatos upptrider vanligast hos kvinnor
1 30—40-arsaldern med en tumér i rektusmuskulaturen.

Det finns ingen utarbetad evidensbaserad behandlingsalgoritm f6r patienter som diagnostiseras
med desmoid/ aggressiv fibromatos. Beslut om behandling bor fattas vid MDK och i samrad
med patienten [67, 68]. Forstahandsvalet ér aktiv expektans och 1 andra hand om tuméren
progredierar systemisk behandling med i férsta hand likemedel med lag toxicitet.

Beroende pa lokalisation och symtom kan kirurgi vara aktuellt, i synnerhet for patienter med
tumorer 1 rektusmusculaturen dar recidivrisken av oklar anledning ér lag. Kirurgin bér dessutom
trotts ett infiltrativt vaxtsitt utféras med minimala marginaler f6r att minimera kirurgiska sekvele.

Systemisk behandling med mer toxiska lidkemedel bor endast ges vid progress eller uttalade
symtom.

Féljande behandlingsalternativ (ej rangordnade) finns:
e COX-2 himmare
e utsittning av p-piller/annan hormonbehandling
e tamoxifen 20 mg x 1 (hogre dos kan vara relevant)
e imatinib
e pazopanib [69, 70]
e kirurgi
e interferonbehandling [71]
e metotrexat-vinblastin
e vinorelbin
e stralbehandling.

Vid behov av mer aggressiv behandling och/eller vid desmoid pé besvitliga lokaler har
antracyklin anvints med framging. Pa grund av risken for langtidstoxicitet rekommenderas da 1
forsta hand liposomalt doxorubicin, sdrskilt f6r unga patienter.

Alla patienter som diagnostiseras med en desmoid bor koloskoperas med anledning av att det
finns en stark koppling till polypos (FAP) och den dirmed 6kade risken f6r att utveckla

koloncancer.

I samband med graviditet ar risken f6r progress eller recidiv hog, varfér dessa kvinnor bor
kontrolleras under graviditet, t.ex. med MRT i vecka 18 respektive 30 for att vid behov kunna
intervenera. Trotts den 6kade risken for progress eller recidiv under graviditeten blir prognosen
pa lang sikt densamma som f6r kvinnor med desmoid som inte blivit gravida, varfér man inte bor
avrada fran graviditet.
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KAPITEL 12
Behandling av aterfall och

avancerad sjukdom

12.1 Aterfall

Rekommendationer

e Behandlingen bor planeras pa MDK och fastslas i samrad med patienten.

e Vid behandlingsplanering bor eventuella studier 6vervigas, och det regionala eller
nationella sarkomcentrumet bor kontaktas.

¢ Behandlingen ska ges av onkolog eller kirurg med erfarenhet och kunskap inom omradet.

12.1.1 Val av behandling

Sarkom i buk och retroperitoneum, inkl. GIST och gynekologiska sarkom recidiverar i forsta
hand lokalt inom bukhalan eller retroperitoneum men hematogen metastasering férekommer
ocksa i cirka 30 % av fallen. I forsta hand metastaserar sarkom till lungor aven om andra lokaler
forekommer regelbundet. Undantaget ir GIST som nistan uteslutande metastaserar till lever.

Vid recidiv av sarkom, oberoende av typ eller lokalisation, bér patienten remitteras till ett
sarkomcentrum for att man dér ska kunna bedéma méjligheten till och val av behandling. Beslut
tas i samband med MDK

12.1.2 Lokalrecidiv

Reresektion vid lokalrecidiv, nir det ar maojligt, leder ofta till forbittrad lokal tumorkontroll och
torlingt liv, oftast med god livskvalitet och i vissa fall dven bot. Storsta chansen till bot ér det
dock vid den primira kirurgin och méjligheten minskar direfter f6r varje gang [7]. Ju lingre
intervall mellan primarbehandling och recidiv och ju farre lesioner, desto storre chans att
astadkomma varaktigt resultat.

Vid langsamvixande ligmaligna tumoérer Okar indikationen for kirurgi och det kan dven vara
indicerat med upprepade reresektioner.
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12.2 Avancerad sjukdom

Rekommendationer

e Behandlingen bor planeras pa MDK och fastslas i samrad med patienten.

e Vid behandlingsplanering bor eventuella studier 6vervigas, och det regionala eller
nationella sarkomcentrumet bor kontaktas.

e Behandlingen ska ges av onkolog eller kirurg med erfarenhet och kunskap inom omradet.

e Vid begrinsad metastasering och/eller lingsamvixande tumor kan kirurgisk behandling
gagna patienten.

e Vid avancerad sjukdom rekommenderas cytostatikabehandling (+++) och i vissa fall
malriktad behandling.

12.2.1 Val av behandling

Lokal, tumoértyp och tidigare behandling paverkar behandlingsvalet, utéver patientens allmédnna
hilsa och egna 6nskemal. Vid gott svar pa medicinsk behandling 6kar indikationen f6r
kompletterande kirurgi som darmed kan bli aktuell.

For de flesta patienter med spridd sjukdom dr prognosen dalig, men symtomfria eller personer
med fa symtom och 1 gott allmantillstind kan dnd4 leva 1 flera ar. Eftersom behandlingarna kan
innebira komplikationsrisker bor nyttan av behandlingarna alltid vigas mot riskerna.

Palliativ kirurgi bor alltid 6vervigas och diskuteras da manga sarkom kan vara lingsamvixande
och under lang tid ge mycket lite eller till och med inga symtom. Det kan motivera dven
upprepad kirurgi, i synnerhet om man med ingreppet kan férvintas mildra symtomen och/ eller
torlinga 6verlevnaden. Vid multipla recidiv eller disseminerad sjukdom bér man diremot noga
overviga nyttan av kirurgi men fortfarande kan det i enstaka fall vara aktuellt med resektion dven
av enstaka symtomgivande lesioner.

Vid avancerad sjukdom rekommenderas cytostatikabehandling och 1 vissa fall malriktad
behandling. Overgiende remissioner har i olika studier rapporterats hos 10-50 % av fallen, och
stationdr sjukdom hos ytterligare en andel. Nagra undergrupper har speciella rekommendationer.
Immunbehandling rekommenderas idag vid olika cancersjukdomar, men i dagsliget finns det
ingen evidens f6r behandling av sarkom och den rekommenderas dirfor inte utantor kliniska
provningar.

I de foljande underavsnitten rekommenderas en del likemedel och behandlingar som inte har
metastaserat sarkom som registrerad indikation, men som dnda utgdr mer eller mindre etablerad
behandling. Avsaknaden av registrering kan bero pa att det saknas tillrickligt vildokumenterade
kliniska studier eller att foretagen anser att marknaden ar for liten fOr att det ska vara meningsfullt att
genomféra en registreringsprocess. Hir far man 1 stillet ga pa klinisk erfarenhet och anvinda det
vetenskapliga undetlag som finns, dven om kvaliteten 4r ligre 4n inom andra omriden av onkologin.

Anslutning till avancerad sjukvard i hemmet kan vara av virde om symtombilden motiverar det,
dven under aktiv antitumoral behandling f6r understédjande vard och etablering av kontakt.
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12.2.2 Lungmetastasering

Rekommendation

e Kirurgisk behandling av lungmetastaser bor Overvagas och patienterna bor diskuteras pa
MDK med toraxkirurg vid begrinsad lungmetastasering. (+)

Enstaka lungmetastaser utgor en kliniskt speciell situation dar kirurgisk behandling kan leda till
torlingd 6verlevnad och dven till att vissa patienter uppnar lingtidsoverlevnad och méjligen bot.
(33, 72-74]

Sarskilt metakron metastasering, med metastasdebut mer dn ett ar efter att primartumoren
diagnostiserades, bor leda till diskussion om kirurgi och eventuellt ytterligare
cytostatikabehandling. Noggrann metastasutredning (eventuellt aven inkluderande FDG-
PET/DT) bor goras fore ingreppet.

For kompletterande onkologisk behandling finns inga allméint héllna rekommendationer, utan
behandlingen maste individualiseras. Om cytostatika ges rekommenderas om moijligt preoperativ
behandling sa att man kan utvirdera cytostatikakansligheten, savil radiologiskt som pa
operationspreparatet, och dirmed avgora om fortsatt behandling av denna typ dr meningsfull.
Stereotaktisk stralbehandling kan vara ett alternativ for patienter som pa grund av komorbiditet
inte kan opereras for lungmetastaser.

12.2.3 Annan begransad metastasering

Aven vid begrinsad metastasering till andra organ kan kirurgisk behandling vara virdefull och
patienten boér diskuteras pa MDK [73, 74].

12.2.4 Generaliserad sjukdom
12.2.4.1 Intraabdominella och retroperitoneala sarkom

12.2.4.1.1 Medicinsk behandling

Grundrekommendation vid cytostatikabehandling av generaliserad sjukdom:

e Doxorubicinbaserad behandling som singelbehandling, alternativt i kombination med
ifosfamid eller dakarbazin. (++++)

e For skorare patienter kan tablettbehandling vara ett alternativ, se nedan.

Valet av behandling styrs av histologisk subtyp och patientens 6vriga sjukdomar och
allmantillstand.

Forsta linjens behandling bor vara antracyklinbaserad. Doxorubicin ensamt har i studier givit
jamforbar totaléverlevnad med kombinationen doxorubicin-ifosfamid [75].
Kombinationsbehandlingen har dock givit bittre responsfrekvens an singelbehandling. Virdet av
ifosfamid i tilligg anses begrinsad vid leiomyosarkom, som visat storre kinslighet f6r
dakarbazine.
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Vid progress efter adjuvant behandling, alternativt vid svikt pa forsta linjens behandling, ar
chansen att uppna respons med annan behandling reducerad. Det finns dock undergrupper av
sarkom med storre cytostatikakinslighet dir det kan vara motiverat med flera linjers behandling.

Har patienten svarat pa en cytostatikabehandling som avbrutits av annat skil an tumorprogress
kan den behandlingen i allmédnhet startas om. Vid svikt pa ifosfamid-doxorubicin kan vid vissa
subgrupper gemcitabin-docetaxel, trabektedin, eribulin eller pazopanib prévas (++). Patienter
vars sjukdom tidigare visat sig vara cytostatikakanslig har av tradition behandlats med mindre
toxiska regimer i senare linjer, t.ex. 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
()

Vad giller malriktade likemedel dr pazopanib godkind f6r behandling av patienter med
mjukdelssarkom som tidigare fitt cytostatika. I en studiepopulation har pazopanib givit 6kad
progressionsfri verlevnad (cirka 3 manader) jamfort med placebo [76]. For patienter som dr 60
ar eller dldre kan pazopanib vara dven ett alternativ som fOrsta linje f6r metastatisk sjukdom,
enligt en tysk randomiserad noninferiority-studie som visar att i denna patientpopulation ar PFS
och OS inte simre med pazopanib dn doxorubicin [77] (++).

Det finns ocksa beskrivet att enskilda patienter har haft nytta av m-TOR-hdmmare vid
perivaskulira epiteloidcellstumérer, sunitinib vid alveolira sarkom och solitary fibrous tumour,
respektive bevacizumab vid angiosarkom och solitary fibrous tumour (+) [78-80]. For dessa
sallsynta tumorer finns sillan storre randomiserade och placebokontrollerade studier.
Rekommendationerna baseras i stillet ofta pa fallserier eller t.o.m. fallrapporter samt klinisk
erfarenhet. Dir likemedel rekommenderas utanfor indikation 1 kommande del hinvisas till
relevant publikation i referenslistan.

Den senaste tiden har nagra sma studier, mest fas II, visat tecken till effekt av immunterapi i form
av checkpointhdmmare i enskilda sarkomtyper, nimligen ASPS, kutana angiosarkom och UPS.
Bromsande behandling med checkpointhimmare kan dirmed 6vervigas, for dessa diagnoser
(enbart) och efter att patienten har provat dtminstone en linje med systemisk behandling for
metastatisk sjukdom. For vidare stéd och sammanfattning om kunskapsliget, se senaste

rekommendationerna frin SSG, Recommendations for Treatment with Immune Checkpoint

Inhibitors in Sarcoma.

For patienter med bevisad NTRK-fusion, nimligen NTRK1 (kromosom 1g23.1), NTRK2
(kromosom 9q21.33) eller NTRK3 (kromosom 15q25.3), kan TRK-hdmmare inom klinisk
provning 6vervigas. Larotrektinib har i Sverige godkints for personer under 18 4ar med solida
tumorer med NTRK-fusion, medans entrektinib har godkints dven for vuxna. For Gvrigt, for
patienter med tumoérer med NTRK-fusion i Sverige finns numera studien NAVIGATE. Det ar
en fas II-studie som finns pa Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm och underscker
effekter av TRK-himmaren larotrektinib. Frekvensen av NTRK-fusion hos sarkom ir lag (< 1
%). Internationella nitverket World Sarcoma Network har publicerat riktlinjer [81] gillande val
av vilka sarkom som har storre chans att visa NTRK-fusion och prioritering om vilka patienter
som bor screenas (t.ex. ALK och ROS1 fusion negativ IMT).

For mer ingaende férslag om specifik medicinsk behandling av tumérer av histologisk subtyp
hinvisar vi till ESMO guidelines [82] och Nationellt vardprogram skelett- och mjukdelssarkom.
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12.2.4.1.2 Strélbehandling

Stralbehandling kan ges for att lindra symtom. Hypofraktionering ér att féredra nir den
torvintade 6verlevnadstiden ér kort, t.ex. frin 3 Gy till en slutdos pa 30-36 Gy eller fran 4-5 Gy
till en slutdos pa 20-25 Gy. Vid smirta fran skelett kan engangsdos med 8 Gy ha god effekt.

Vid primart icke-resektabla retroperitoneala sarkom 6vervigs palliativ medicinsk behandling eller
stralbehandling med 1,8-2,0 Gy till en slutdos pa 50—60 Gy eller mer om méijligt (se SSG:s
rekommendationer) [49].

12.2.4.2 Solitary fibrous tumour

Vid metastaserad sjukdom finns behandlingsframgingar besktivna f6r doxorubicin +/-
dacarbacin, sunitinib, sorafenib [83], temozolomid-bevacizumab och pazopanib.

12.2.4.3 GIST

Rekommendationer

e Behandlingen ska ges av onkolog med kompetens och erfarenhet inom omradet.

e Vid generaliserad sjukdom rekommenderas TKI behandling (++++) samt i vissa fall
operation och stralbehandling.

e GIST tumoérer anses vara okinslig mot traditionella cytostatikabehandling (++++)

12.2.4.3.1 Medicinsk behandling

Rekommendationer vid metastatisk/inoperabelt GIST:
1. Imatinib — f6r dosrekommendation, se 11.3.2.2 Postoperativ behandling. (++++)

2. Imatinib — doseskalering till 800 mg/dygn for patienter som tidigare responderat pd 400 mg
(++)

3. Sunitinib (Sutent) 50 mg/dygn i 4 veckor f6ljt av 2 veckors paus (++++), alt. 37,5 mg/dygn
kontinuerligt

4. Regorafenib (Stivarga)160 mg/dygn i 3 veckor foljt av 1 veckas paus (++++), alt. 120
mg/dygn kontinuetligt

Vid respons pa TKI, 6vervig kirurgi eller radiofrekvens ablation (RFA) vid begrinsad
sjukdom eller fokal progress.

Chansen att svara pa TKI behandling vid generaliserad sjukdom beror pa mutationsstatus 1
tumoren. Utover detta bor patientens allméinna hilsa och egna 6nskemal vigas in 1 terapibeslut.
Vidare rekommendationer giller patienter med tumorer biarande TKI kinsliga mutationer.

Patienter bor erbjudas imatinib behandling i standard dos d.v.s. 400 mg/dygn. Doseskalering till
600-800 mg/dygn kan vara aktuell f6r dem som har tidigare responderat pd 400 mg/dygn for att
bibehalla tumoérreducerande effekten Patienter med spridd GIST boér ha kontinuerlig behandling
med imatinib dven efter radikal kirurgi riktad mot kvarvarande metastaser [84].

43



REGIONALA CANCERCENTRUM

Patienter med tumorer innehallande mutation i exon 9 behover oftast hogre doser imatinib 800
mg/dygn frin botjan av behandlingen [85].

Det foreligger en betydande risk f6r likemedelsinteraktioner i sammanband med imatinib
behandling da likemedlet paverkar isoenzymer av cytochrom p450 familjen. Noggrann
genomgang av patientens medicinlista och matvanor maste goras.

For de patienter som inte svarar pa imatinib eller sviktar under behandlingen, trots doshojning,
bor behandling med sunitinib (T Sutent) erbjudas [86]. Den registrerade dosen sunitinib dr 50 mg
dagligen i 4 veckor och direfter uppehall 1 2 veckor (sk 4+2) vilket ger en komplett cykel pa 6
veckor. Av praktiska skil och for att minska toxiciteten sa ges sunitinib ibland kontinuerligt men
da i lagre dos t. ex 37,5 mg.

Patienter med mutation i exon 9 forefaller ha stérst nytta av behandling med sunitinib.

Regorafenib (T Stivarga) dr godkant for de patienter som inte svarar pa sunitinib d v s tredje
linjens behandling [87]. Den rekommenderade dosen ir 160 mg/dygn i 3 veckor foljt av 1 vecka
paus alt 120 mg/dygn kontinuetligt.

Vid progress pa ovannimnda preparat kan andra TKI eller mTOR himmare 6vervigas for
enskilda patienter i gott allméntillstind t ex pazopanib [88], sorafenib [89], nilotinib, everolimus 1
kombination med imatinib [90, 91].

Aterinsittning av imatinib, sa kallad rechallange har ocksa provats med bra effekt [92].

Paus eller avbrott 1 TKI behandling brukar kunna leda till snabb tumérprogress och darfér ar det
viktigt att i terapibeslutet bedoma patientens compliance och att optimalt handligga biverkningar.
Det finns stod i litteraturen att behalla TKI behandling trots laingsam tumorprogress nir andra
terapimojligheter saknas.

Ibland sker resistensutveckling inom ett mindre omrade eller enstaka recidiv och da kan kirurgi
av den progredierande metastasen/recidivet vara av virde.

Patienter med spridd GIST boér erbjudas deltagande 1 kliniska studier. Fér nuvarande testas i
Skandinavien inom:

VOYAGER: avapritinib kontra regorafenib vid avancerad sjukdom efter 2-3 linje TKI

CRENOGIST: krenolanib kontra placebo vid avancerad sjukdom och PDGFRA-mutation 1
D842D.

INTRIGUE: ripretinib kontra sunitinib vid avancerad sjukdom efter 1 linje TKI.

12.2.4.3.2 Strélbehandling
Mot enstaka progredierande lesioner kan stralbehandling, 40—50 Gy, ge lokal kontroll [93].

Det finns fortfarande lite forskning kring konkomittant behandling med TKI men flera rapporter
tyder pa att denna ger bittre tumorkontroll [94].

Under kombinationsterapi bor man vara vaksam pa eventuellt blodningssymtom fran behandlat
omrade [37, 95].
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KAPITEL 13
Nutrition

Rekommendationer

e Riskbed6émning f6r underndring bor goras vid varje ny vardkontakt.
e Vid risk for underniring bor dietist kopplas in f6r vidare utredning.

e Nutritionsbehandling bor ges da underniring foreligger med syfte att minska risken for
peri- och postoperativa komplikationer.

Redan fére behandling kan patienten ha sjukdomsrelaterade symtom som paverkar fGrmagan att
ita, t.ex. nedsatt aptit, tidig mattnadskinsla, smirta och subileus. Aven behandlingen i sig kan
medféra nutritionsbesvir saisom minskad aptit, illamaende och smakférindringar.

Milet med nutritionsbehandling ar att forhindra viktnedgiang och optimera nutritionsstatus. Ett
gott nutritionsstatus minskar risken f6r komplikationer vid kirurgisk och onkologisk behandling
[96].

13.1 Nutritionsstatus

Nutritionsstatus ska alltid bedémas vid varje ny vardkontakt for att tidigt finga nutritionsbesvir
och ofrivillig viktnedgang [97]. Enklast gors detta genom att viga patienten och friga om
eventuella dtsvarigheter.

Risk f6r undernaring féreligger om patienten har en eller flera av féljande riskfaktorer [98]:
e ofrivillig viktforlust, oavsett tidsférlopp och omfattning
e itsvarigheter, t.ex. aptitloshet, illamiende och smakforindringar

e undervikt, motsvarar ett body mass index (BMI) < 20 om patienten dr under 70 ar eller
BMI < 22 om patienten fyllt 70 4r. BMI = vikt (kg)/lingd’.

Vid identifierad risk kan dietist kopplas in f6r vidare utredning och for att bedéma niringsbehov
och niringsintag. Observera att dven patienter med ett hogt BMI kan vara undernirda, ifall
ofrivillig viktnedgang férekommer. Likasa beh6ver inte ett stabilt lagt BMI utan dtsvarigheter och
viktnedgang innebara svar underniring.

13.2 Nutritionsbehandling

Vid dtsvarigheter och/eller viktnedgang bor dietistkontakt erbjudas. Beroende pa symtomen och
deras orsak anpassas kostraden individuellt med hansyn till patientens aktuella sjukdomstillstand
och sociala situation. Nutritionsstéd med niringsdrycker och enteral och/eller parenteral
nutrition kan dven vara aktuellt. Nutritionsbehandling bor planeras i samrad med ldkare,
sjukskoterska och patient. Uppfoljning av nutritionsstatus och utvirdering av
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kostrid/nutritionsbehandling bor ske regelbundet och utvirderas sa linge nutritionsbesviren
kvarstar.

For utredning, diagnostik och behandling av nutritionsrelaterade problem, se "Naring fo6r god
vard och omsorg” fran 2011, www.socialstyrelsen.se, och Vardhandboken,
www.vardhandboken.se.

13.2.1 Vitamin- och mineralsupplementering

Kirurgisk behandling som innebir resektioner i mag-tarmkanalen kan leda till minskat upptag av
vitaminer och mineraler som da bor ges for att férhindra bristtillstind. Exempelvis bor patienter
med ventrikelresektioner eller distala tunntarmsresektioner ha peroral medicinering med vitamin
B12. Kontakta dietist vid behov av bedémning,.

13.2.2 Kost med anpassad konsistens

Vid fortringningar 1 mag-tarmkanalen kan det vara aktuellt med konsistensanpassad kost, eller
som upptrappningskost vid kirurgi med anastomoser i 6vre mag-tarmkanalen. Exempel pa
anpassade konsistenser ér: flytande kost, slit kost och mjuk kost.

Kostraden bor dock omprévas regelbundet f6r att undvika onddiga begrinsningar.
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KAPITEL 14
Palliativ vard och insatser

For palliativ vard och insatser under och efter att antitumoral behandling har avslutats hinvisas

till det nationella vardprogrammet f6r palliativ vard.
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KAPITEL 15
Omvardnad och rehabilitering

15.1 Kontaktsjukskoterska

I den nationella cancerstrategin har man beslutat att varje patient med cancer ska ha tillgang till
en namngiven kontaktperson pa den cancervirdande kliniken. Pa de flesta enheter ér detta en
kontaktsjukskoterska. Syftet dr att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och vardenheten och stirka patientens méjligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). En fast kontaktperson ér en viktig kvalitetsfaktor for patienten och de nirstiende.
Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hilso- och sjukvérdslagen 1982:763).
Kontaktsjukskoterskans roll dr att se till att vardkedjan fungerar som planerat for patienten,
finnas tillganglig for patienten och de nirstaende och aktivt bevaka ledtider i samarbete med
koordinatorn f6r standardiserat vardférlopp. En generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans
roll och funktion har tagits fram av Sveriges Kommuner och Landsting och staten.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal och registreras i nationella kvalitetsregistret for sarkom.

Kontaktsjukskoterskan har en viktig roll i det multidisciplinira teamet runt patienten och bor
delta pa multidisciplinira konferenser. Se dven information om kontaktsjukskéterskans roll pa

regionala cancercentrums hemsida.

15.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin f6r framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterierna for ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Syftet
med en individuell skriftlig vardplan ér att patienten och de nirstiaende ska fa begriplig och
individanpassad information om stéd, rad och atgirder under behandling och rehabilitering.
Viardplanen ska hjilpa patienten och de nirstaende att vara delaktiga i vard och behandling.
Information och delaktighet skapar trygghet, vilket ar viktigt vid en cancerdiagnos. Lis mer pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/.

15.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstaende ska alla 6verlimningar vara
2 i 2

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nasta instans. Den som aktivt Overlamnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade dtgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras 1 Min vardplan.
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15.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stdd och férutsittningar att leva ett sa bra liv som méjligt, se dven nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

15.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen, frain misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska diarfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstaende
ska aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ér vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min véardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
behandlingskomplikationer, till exempel lymfédem, kan kriava behandling livet ut.

Saval patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Narstdende kan vara
exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden enligt 5 kap. 7 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30) har skyldighet att ge dem information, rad och stéd.

15.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande behovsbedomningar och ge
grundlidggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner saisom
sjukskoterska, lakare och tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

15.5 Omvardnadsaspekter vid sarkom

Rekommendation

Alla patienter med sarkom bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska vid samtliga
enheter dir behandlingen ges. Detta for att kunna tillgodose att patienten far ritt information
om behandling, biverkningar och behov av cancerrehabilitering i samband med kirurgi och
eventuell onkologisk behandling.

Det psykosociala omhidndertagandet ar viktigt. Varje patient bor erbjudas anpassad hjilp med
detta efter sina behov.

15.5.1 Omvardnad vid diagnosbesked
Pat b6ér uppmuntras till att ta med sig en nirstaende 1 samband med diagnosbesked.

I mojligaste man bor kontaktsjukskoterskan finnas med vid diagnosbeskedet eller i anslutning till
likarbesoket for att kunna upprepa, fortydliga och forklara information som har limnats. Det ér
ocksa ett tillfille da kontaktsjuksk&terskan kan informera om Min vérdplan.

Det psykosociala omhidndertagandet dr ocksa viktigt. Varje patient bor erbjudas anpassad hjalp
med detta efter sina behov. Kontaktsjukskoterskan bor vid diagnosbeskedet och vid
genomgangen av Min vardplan diskutera detta med patienten och de nirstiende.
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Psykosocialt stod bor erbjudas kontinuerligt genom hela behandlingsprocessen och inga i
behovsbedomningen om cancerrehabilitering, enligt avsnitt 15.4.1.

Kontaktsjukskoterskan kan ge information om Sarkomféreningen, en nationell patientférening
for de som ber6rs av sarkom. Manga patienter 6nskar prata med nagon annan som drabbats och
som har erfarenhet av sjukdom och behandling.

15.5.2 Omvardnad vid kirurgi

I samband med operation behover patienten smirtstillande likemedel. Smartan skattas med hjilp
av instrumentet individanpassat validerat smartskattningsinstrument exempelvis Visuell analog

skala (VAS).

Savil operationen som smartan bidrar till att patienten kan fa svart att réra sig. Patienten bor
dock uppmuntras till att réra sig och férséka hjilpa till vid aktivitet och forflyttning. Ett
samarbete mellan sjukskéterska och fysioterapeut, med forberedande smirtlindring infér
rehabiliteringstrining, ar viktigt for patienten.

Obstipation dr vanligt postoperativt till f6ljd av smartstillande lakemedel, omfattande kirurgi eller
patientens minskade rorlighet. Patienten bor informeras om detta méjliga problem och erbjudas
limplig behandling.

Sarkomplikationer kan uppsta postoperativt efter all form av kirurgi, och risken ar stérre for en
patient som genomgitt preoperativ onkologisk behandling. En drabbad patient bor f6ljas med
regelbundna sarkontroller och férband som ar anpassat till det uppkomna problemet.

15.5.3 Omvardnad vid stralbehandling

Vid stralbehandling av buk och bickenregionen dr biverkningar sasom diarré, illamaende och
krikning vanliga. For att lindra och forebygga detta behéver patienterna ofta likemedel mot
llamaende samt stabiliserande likemedel for tarmen. Andra tidiga biverkningar till
stralbehandling inkluderar bland annat hudreaktioner med rodnad och klida samt trotthet. Sena
biverkningar inkluderar fibros. Kontaktsjukskoterskan bor diskutera detta med patienten for att
identifiera problem och erbjuda hjilp.

15.5.4 Omvardnad vid cytostatikabehandling

I samband med cytostatikabehandling kan en patient drabbas av fatigue (trétthet), haravfall,
llamaende, dalig aptit, skora slemhinnor, blodbrist, blodning och infektionskanslighet.
Kontaktsjukskoterskan bor diskutera detta med patienten for att identifiera problem och erbjuda
hjalp.

Ilamaende ér viktigt att forebygga med antiemetika. En individuell bedémning av varje enskild
patients risk for cytostatikainducerat illamaende bor alltid goras.

Fatigue ar trotthet som beror pa bade cancersjukdomen och cancerbehandlingen. Fatigue
torsvinner inte av vila och tréttheten kan vara 1 upp till ett par ar efter avslutad behandling.

Cytostatika minskar bildandet av blodkroppar i benmirgen, vilket leder till ligt Hb och laga
nivéer av trombocyter och vita blodkroppar. Vid ménga cytostatikabehandlingar som ges till
patienter med sarkom tas darfor blodprover regelbundet mellan behandlingarna for att uppticka
avvikande provsvar.
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Obstipation dr en vanlig biverkan av understodjande likemedel, exempelvis opiater och
antiemetika (5-HT3-antagonister), liksom av vissa cytostatika sisom vinkristin. Det 4r viktigt att
torebygga detta tidigt med osmotiskt verkande laxantia.

Haravfall ar vanligt vid de flesta cytostatika som ges vid sarkom. Mojligheterna att fa bidrag for
peruk skiljer sig mellan olika landsting. Bra information om vad som giller i olika landsting finns
pa enkeltomperuker.se.

15.5.5 Omvardnad vid behandling med tyrosinkinashammare (TKI)

Vid GIST ir det vanligt att patienten behandlas med TKI. Behandlingen kan ges neoadjuvant
och/eller adjuvant samt dven palliativt vid denna diagnos. TKI dr likemedel i tablettform som tas
1-2 ginger dagligen. Eftersom behandlingen dirmed sker utanfér sjukhuset i patientens hem och
fortgar under lang tid, ér inslaget av egenvard patagligt vid handliggning av tumérsjukdomen och
aven avgorande for hur framgangsrik behandlingen blir.

Patienter ska alltid erbjudas muntlig och skriftlig information om behandlingens syfte, duration
och biverkningar. Det ar sarskilt viktigt att patienter som genomgar systemisk behandling har en
kontaktsjukskoterska med speciella kunskaper om nya behandlingsmetoder och deras
biverkningar. Kontaktsjukskoterskan ska ha regelbunden kontakt med patienten och systematiskt
utvirdera eventuella biverkningar och ge rid om lindring av dessa. En optimal hantering av
biverkningar har paverkan pa behandlingsresultatet.

Behandling med TKI férekommer dven vid andra sarkom dn GIST men da frimst i palliativt
syfte.

15.6 Rehabiliteringsinsatser vid sarkom

Rekommendationer

e Patienter med sarkom har 6kad risk for fysisk funktionsnedsittning och bér hanvisas till
rehabiliteringspersonal, t.ex. fysioterapeut och arbetsterapeut.

e Det bor finnas skriftlig information fran behandlande operatér som ger klara direktiv kring
mobilisering och rehabilitering.

e Dietist bor vara tillginglig vid behov f6r pre- och postoperativ nutritionsbedémning samt
vid uppfoéljningskontroller f6r att kunna identifiera patienter med nutritionsproblematik vid
operationer 1 gastrointestinala regionen.

e Kuratorskontakt bor erbjudas till patient och nirstaende vid behov.

Ett viktigt mél med rehabiliteringen édr att optimera paverkade funktioner och férebygga och
lindra olika resttillstand av sjukdom och behandling.

15.6.1 Sexualitet

Biverkningar av behandlingen kan paverka sexualiteten genom exempelvis illamdende, trotthet,
torra slemhinnor och haravfall. Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte kommit
1 menopaus slutar att menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta medfér besvir sisom
svettningar och virmevallningar. Cytostatika kan finnas kvar i sidesvitska i upp till 72 timmar
efter behandling, si min bor dirfor informeras om att anvinda kondom. Kondom bor
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rekommenderas vid cytostatikabehandling da det d4ven minskar risken for infektioner hos bade
min och kvinnor. Det ir viktigt att informera patienter om att sexualiteten paverkas av
behandlingen och att dessa fragor ar viktiga och tillitna att ta upp. Remiss kan vid behov utfirdas
till gynekolog, androlog och sexolog. Se dven avsnitt Sexuell och reproduktiv hilsa i nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

15.6.2 Fertilitet

Héga doser alkylerande cytostatika, exempelvis ifosfamid, innebir en risk f6r langvarig eller
permanent paverkan av fertiliteten. Aven stralbehandling och operationer kan férsimra
fertiliteten beroende pa lokalisation av tuméren. Patienterna ska informeras om risken och
erbjudas fertilitetsbevarande atgirder fore start av behandling nir det finns risk for infertilitet.

15.6.3 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att forbattra
livskvaliteten, med positiva effekter i form av bade minskad fatigue och minskat illamdende.
Aven i samband med och efter kirurgi 4r fysisk aktivitet viktig. Dels pa samma sitt som vid
cytostatikabehandling men fysisk aktivitet forkortar aven tiden det tar att aterhdmta sig och
minskar risken f6r komplikationer. Fysisk aktivitet dr ocksa viktig for att minska risken for
inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka [99].

En av fysioterapeutens och sjukskoterskans viktigaste uppgifter dr att motivera patienten till
tysisk aktivitet, med malsittningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer, minska
reduktionen av muskelstyrka, minska illamdendet, minska smiértan, minska fatigue, behalla
rorligheten och optimera ventilationen. Vid behov kan ocksa kontakt med arbetsterapeut initieras
[100-102].

15.6.4 Backenrehabilitering

Patienter med sarkom 1 backenregionen har en 6kad risk fo6r att utveckla funktionella besvir till
foljd av sin cancerbehandling. Det dr dock inte sikert att patienten sjalv tar upp funktionella
behov. Dirfor ar det viktigt att vardgivare lyfter fraigan vid exempelvis dterbesok.
Kontaktsjukskoterskan bor diskutera detta 1 ett tidigt skede for att identifiera problem och 6ppna
for att patienten tar upp eventuella funktionella besvir efter behandlingen. Det visar ocksa att
vardgivaren bryr sig om komplikationer, biverkningar och sena effekter samt att livskvaliteten
efter genomgangen behandling ocksa ar viktig. Det dr viktigt att uppmarksamma och étgirda de
konsekvenser som funktionella besvir kan fa fér patientens relationer, arbetsférmaga och sociala
liv.

Fo6r vidare vigledning runt backenrehabilitering se vigledning funktionella besvar efter cancer i
bickenet.
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KAPITEL 16
Egenvard

Rekommendationer
Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och undvika 6verkonsumtion av alkohol.

Fysisk aktivitet efter férmaga ar viktigt fOr att minska risken for komplikationer samt lindra
biverkningar

16.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder ar anvindbara dven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstod i métet med patienten och
rekommendationer om olika typer av radgivning.

16.2 ROokning

Om patienten ar rokare bor behandlande likare eller kontaktsjukskéterskan informera om
rokningens negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till
primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjalp med rékstopp [103-108]. Patienten
kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00, www.slutarokalinjen.se.

Patienter som behandlas fér tumérsjukdom bor informeras om att rékstopp reducerar
behandlingsrelaterade komplikationer aven om rokstoppet inte kan paborjas preoperativt.

16.3 Komplementar och alternativ medicin

Patienten bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan paverka effekterna av
cancerlikemedel [109, 110].

16.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bér rekommendera patienten att vara uppmirksam pa sina alkoholvanor,
och det giller under alla typer av cancerbehandling. Overkonsumtion av alkohol kan 6ka risken
tor komplikationer och biverkningar, vilket 4r visat 1 randomiserade studier [111-114].

Patienter som vill ha stéd for att fordndra sina alkoholvanor kan ringa den nationella
Alkohollinjen 020-84 44 48, www.alkohollinjen.se.

16.5 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att forbattra
livskvaliteten, med positiva effekter i form av bade minskad fatigue och minskat illamdende.
Aven infor och efter kirurgi ar fysisk aktivitet viktig. Dels pa samma sitt som vid
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cytostatikabehandling men fysisk aktivitet forkortar dven tiden det tar att aterhdmta sig och
minskar risken for komplikationer. Fysisk aktivitet 4r dven viktig for att minska risken for
inaktivitetsrelaterade komplikationer, saisom forlust av muskelstyrka [99].

Det ar viktigt att man som patient sjilv fortsitter med fysisk aktivitet efter rehabilitering och ev.
organiserad trining hos t.ex. fysioterapeut. Och att man férsoker 6ka intensiteten allteftersom
man blir béttre. Fysisk aktivitet stimulerar vilbefinnandet och snabbar pa iterhimtningen. Det
minskar ocksé risken for komplikationer i samband med kirurgi [100-102].

16.6 Egenvard vid onkologisk behandling

Nedanstiende patientrad galler fraimst for de patienter som erhiller onkologisk behandling och
da nidrmast efter perioder med kraftigare cytostatikabehandling men kan dven tillimpas under och
efter stralbehandling och TKI. Informationen till patienten bor givetvis individualiseras.

16.6.1 Infektionskanslighet

Allminna rad till patient och nirstaende for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina nirstaende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt luftvagssmitta).

e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under influensatider.

e Om du kommer i kontakt med nagon som ar smittad med vattkoppor — ta snarast
kontakt med din ldkare for diskutera eventuella atgirder. Vattkoppor kan vara farligt f6r
dig. Risken att du blir sjuk dr dock liten om du har haft vattkoppor tidigare eller om du
har férebyggande virusprofylax (valaciclovir).

e Undpvik att vistas i nirheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och undvik att
griva i jord. I jord och bygegdamm kan det finnas svampsporer som kan ge farliga
infektioner nir du dr infektionskanslig.

16.6.2 Vaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar att
alla som har gravt nedsatt immunforsvar gor detta.

16.6.3 Hud

Var forsiktig med solen. Huden ér kidnsligare 4n vanligt efter cytostatikabehandlingen.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kinsel 1 fingrar och under fotsulor, varfor det ar viktigt att
undvika sar pa dessa delar. Man bor darfor bl. a. undvika att ga barfota.

16.6.4 Hudvard vid stralbehandling

Skétsel av huden for att f6rebygga och lindra hudreaktioner 1 behandlingsomradet vid
stralbehandling. Hygien; tvitta huden med mild parfymfri tval och ljummet vatten fOr att bevara
hudbarridren. Skydda huden 1 behandlingsomradet genom att anvinda klidder 1 bomullsmaterial
nirmast huden, anvind vattenbaserade lanolinfria produkter for aterfuktning av huden. En mild
steriodsalva kan anvindas for att mildra utvecklingen av stralreaktion i behandlingsomradet samt
lindra klada och irritation.
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KAPITEL 17

Uppfoljning

17.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: Att tidigt upptacka dterfall, metastasering eller ny
primirtumor samt att f6lja patientens behov av rehabilitering. Utéver detta kan uppfoljningen
anvindas for att samla underlag f6r forskning och férbittringsarbete. Rapportering till det
nationella kvalitetsregistret ar av storsta vikt vid dessa sillsynta tumorer.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och markeras med ett
eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen
ska dokumenteras 1 Min vardplan och bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering

e cn oversikt Over de kommande arens dterfallskontroller inkl. datum for den forsta
kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsfordelning som tydliggor vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
torskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven patientens eget ansvar framgar.

17.2 Fornyad behovsbeddmning for rehabilitering

En foérnyad behovsbedémning for rehabilitering ska géras vid overgangen fran behandling till
uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for
cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir anvindning av validerade bedomningsinstrument.

Bedémningen ska leda fram till en rehabiliteringsplan som upprittas tillsammans med patienten
dir foljande punkter bor klargoras:

Malet med rehabiliteringen

Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad

Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

Niista avstimning

17.3 Sjalvrapportering av symtom

Sarkom i buk och retroperitoneum ger vanligtvis mycket fa eller inga symtom. Och det giller
bade f6r den primira tuméren och eventuella recidiv.

17.4 Kontroll av aterfall, retroperitoneala sarkom

Manga patienter med recidiv kan behandlas framgangsrikt under ling tid. Méjlighet finns till
kurativ intention vid framfor allt sena och sma recidiv, likasa kan palliativ behandling ge
betydande 6verlevnadsvinst for en del patienter. Sena recidiv 4r dessutom relativt sett vanligare
vid sarkom jamfort andra maligniteter. Vid eventuella recidiv eller metastaser ska patienten
diskuteras vid MDK pa ett centrum f6r sarkombehandling [72]. Recidiv som kommer sent under
uppfoljningstiden bér handliggas som om det vore en ny primartumor.
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Grunden f6r uppféljning ar radiologisk undersokning, v.g. se kap 17.9. Normalt behovs inte
nagra laboratorieprover eller likarbesok med undantag av patienter som erhaller olika typer av
postoperativ behandling dir kontroller utformas individuellt beroende pa vilken typ av
antitumoral behandling som ges. Samma sak giller patienter med recidiv eller metastatisk
sjukdom dir kontroller och utvirdering sker pa individuell bas.

Barn med sarkom behandlas och f6ljs huvudsakligen inom kliniska studier eller
behandlingsprotokoll. Vid 18 drs alder remitteras patienten till vuxenonkolog [9]. Fér mer
information, se SALUB [37].

17.4.1 Uppfoljningsintervall, hoggradiga sarkom
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och erfarenhet av sarkom, likarbes6k behéver 1 6vrigt inte genomforas.
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*#* Endast vid det samtal som avslutar uppfoljningen.

17.4.2 Forslag till uppféljningsintervall, laggradiga sarkom
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* Patienter med mjukdelssarkom bor vid oklara symtom féljas upp av likare med kunskap om
och erfarenhet av sarkom, likarbes6k behéver 1 6vrigt inte genomforas.

** Fornyad behovsbedomning vid behov
*#* Endast vid det samtal som avslutar uppfoljningen.
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17.5 Kontroll av aterfall, GIST

Liksom vid andra sarkom i buk och retroperitoneum kommer vid GIST symtom pa recidiv
oftast sent i férloppet och recidiven hittas tidigare med radiologisk kontroll varfér klinisk
undersokning, har ett mycket begrinsat virde under uppféljningen. Hogriskpatienter recidiverar i
allmanhet inte under den adjuvant behandling men far darefter recidiv, som regel inom 3 ar fran
avslutad adjuvant behandling. Laboratorieprover bor diremot kontrolleras regelbundet under
behandlingstiden.

Mycket lagrisk-GIST kriver formodligen inte rutinmassig uppfoljning, 4ven om risken for recidiv
inte ar noll. For riskgradering v.g. se avsnitt 11.3.2 [37].

17.5.1 Forslag till uppféljningsintervall, hogrisk-GIST som behandlas
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* Patienter med mjukdelssarkom bor vid oklara symtom féljas upp av likare med kunskap om
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*#* Endast vid det samtal som avslutar uppfoljningen.
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17.5.2 Forslag till uppféljningsintervall, intermediara och laggradiga GIST
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* Patienter med mjukdelssarkom bor vid oklara symtom féljas upp av likare med kunskap om
och erfarenhet av sarkom, likarbesok behover 1 6vrigt inte genomforas.

** Fornyad behovsbedomning vid behov

*#* Endast vid det samtal som avslutar uppfoljningen.

17.6 Ansvar

Initialt ansvarar sarkomcentrum for planering, information och uppstart av kontrollprogram
enligt ovan avsnitt 17.4 och 17.5. Detta inkluderar initial sjukskrivning och receptforskrivning.
Det inkluderar dven att initiera behov av rehabilitering och fortsatt behov av hjalp, t.ex. behov av
kontakt med fysioterapeut eller stomiskdterska. Overlimning sker till regional niva dir limpligen
ansvarig onkologklinik tar 6ver ansvaret for de fortsatta kontrollerna och gor férfragning eller
aterremitterar patienten vid behov till centrum f6r sarkombehandling vid fynd eller symtom som
skulle kunna vara associerade till recidiv eller metastaser.

17.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande samtal med patienten.
Samtalet bor f6lja det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och dokumenteras i
Min vardplan. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och behandling
inkl. livslanga behov eller risker. I denna sammanfattning bor eventuella rad till primirvarden
framga. Det bor framga vart patienten ska vinda sig med nya behov.

For seneffekter hos barn, se det nationella vardprogrammet for langtidsuppfolining efter

barncancer.

17.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad uppfoljning

Overlimning till primérvirden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har ansvaret for
patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt Overlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att kontakt tagits med patienten.

Overlimningen ska innehilla kvarstiende rehabiliteringsbehov och symtomkontroll av
seneffekter som ska foljas livslangt i primarvarden samt vilka behov av hjalp patienten behover
med anledning av sekvele fran kirurgi och antitumoral behandling.
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17.9 Bakgrund och evidenslage

17.9.1 Mjukdelssarkom

Generellt saknas kunskap om betydelsen av uppfoljning, och framfor allt saknas kunskap om
vilka rutiner som ar optimala och ska gilla vid olika sarkom, malignitetsgrader och lokalisationer.
Den allminna uppfattningen dr dock att patienterna ska foljas regelbundet, inte minst med tanke
pa att manga patienter med recidiv kan behandlas framgangsrikt under lang tid. Vid sarkom finns
en moijlighet till kurativ intention vid framfér allt sena och sma recidiv, och palliativ behandling
kan ge betydande 6verlevnadsvinst for en del patienter. Sena recidiv dr dessutom relativt sett
vanligare vid sarkom jimfort med andra maligniteter [115-117].

I recidivsituationen finns evidens for att vissa patienter gagnas av aggressiv kirurgisk behandling,
sa det dr av storsta vikt att de f6ljs enligt rekommendationerna i avsnitt 17.4 och 17.5. Vid
eventuella recidiv eller metastaser ska patienten aterremitteras till centrum for sarkombehandling
och diskuteras vid MDK [72]. Recidiv som kommer sent bor behandlas som om de vore en ny
primartumor.

Uppfoljningsintervallen baseras pa aterfallsmonster for olika sarkomtyper och malignitetsgrader
[33, 74, 118]. Den totala uppfoljningstiden ér vanligen 10 ar. De rekommenderade
uppfoljningsintervallen bygger pa klinisk erfarenhet. Uterussarkom f6ljs i enlighet med andra
mjukdelssarkom i buk och retroperitoneum se tabell, avsnitt 17.4.

17.9.2 Metoder for uppfdljning

Vid sarkom 1 extremiteter ingar fysikalisk undersékning som en del i uppféljningen. Vid sarkom i
buk och retroperitoneum ger vanligtvis bade den primira tumoren och eventuella recidiv mycket
fa eller inga symtom, och diarmed hinner eventuella recidiv nd ansenlig — och ofta icke-
behandlingsbar — storlek innan de kan upptickas vid fysikalisk undersékning. Darfér baseras
uppfoéljande kontroller pa radiologisk kontroll med 1 férsta hand DT eller MRT.
Rontgenexponering ir en faktor att 6vervaga, sarskilt pa unga patienter, vilket gér MRT till ett
bra alternativ till DT. Fysikalisk undersékning utférs endast vid behov.

For GIST finns det, liksom for andra mjukdelssarkom, inga data som ger underlag fo6r hur
patienterna ska foljas. I likhet med andra sarkom ger primartumér och recidiv av GIST som regel
fa eller inga symtom, varfor klinisk undersokning ar av mycket litet varde. Dessutom recidiverar
GIST nistan undantagslost lokalt i buken alternativt metastaserar till levern, varfér rutinmassig
DT alternativt MRT bara behéver omfatta buk [116, 117, 119].
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KAPITEL 18
Underlag for nivastrukturering

Samtliga landsting/regioner har beslutat att tre nationella virdenheter f6r satkom omfattande
skelett- och mjukdelssarkom 1 extremiteter och bélvigg och buksarkom ska finnas vid Karolinska
Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Skanes Universitetssjukhus from 1
november 2018.

De nationella vardenheterna ska tillsammans svara f6r den mest avancerade diagnostiken och
behandlingen av barn och vuxna med olika typer av sarkom savil skelett- och mjukdelssarkom 1
extremiteter och balvigg som buksarkom.

De nationella vardenheterna ska i dialog med regionala sarkomcentrum regelbundet utvirdera
avgransningarna mellan det nationella och det regionala verksamhetsuppdraget, utifrin den
medicinska utvecklingen och tillgang till bista kompetens, och vid behov féresla Regionala
cancercentrum i samverkan férindringar. I det nationella uppdraget ingar dven att vara ledande
och drivande inom forskning, saval klinisk som translationell.

I uppdraget ingar dven ansvar for utveckling, utbildning samt ett sirskilt ansvar for
kompetensforsorjning och kompetensutveckling inom omradets olika berérda specialiteter. De
nationella virdenheterna ansvarar f6r etablering och utveckling av nationell MDK f6r utvalda fall.

Ett dtagande som nationell vardenhet inom sarkomvérden skiljer sig frin annan nationellt
nivastrukturerad verksamhet inom cancervarden i det att verksamhetsinnehallet i det nationella
uppdraget inte kan definieras mera precist. Atagandet blir dirmed frimst ett dtagande for att
tillsammans ta en ledarroll f6r sarkomvardens utveckling i bred bemirkelse med en nira
samverkan mellan alla sarkomcentra i landet.

Pa ett sarkomcentrum finns samlad och samverkande expertis inom omradet sarkom i buk och
retroperitoneum, utover skelett- och mjukdelstumorer, nir det giller

e diagnostik (bild- och funktionsdiagnostik och vivnadsbunden diagnostik)
e kirurgisk behandling (kirurgi, ortopedi, toraxkirurgi, kirlkirurgi och plastikkirurg)
e onkologisk behandling

e rchabilitering och psykosocialt stéd (fysioterapeut, kurator, kontaktsjukskéterska och
koordinator)

e forskning.

Sarkomcentrum ansvarar f6r MDK dir remitterande enheter kan ansluta. Organisationen foér
omhindertagandet och behandlingen av patienter med sarkom ar mycket lik 1 de olika regionerna,
men volymer och sammansittning av de multidisciplindra grupperna skiljer sig i viss man.

Remittering av patienter ska ske till ett regionalt eller nationellt sarkomcentrum f6ér snabb och
adekvat utredning och diagnostik [49]. I vissa fall kan behandling ocksa ske regionalt men i de
flesta fallen kan patienten komma att remitteras vidare till ett nationellt sarkomcentrum f6r
kompletterande utredning, bedémning och eventuell behandling.
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Den nivastrukturering som aktivt bedrivits i vart land har varit mycket framgangsrik for
extremitetssarkom och pa senare ar har dven allt fler av sarkom 1 buk och retroperitoneum
remitterats till centra, och internationellt sett har vi 1 Sverige mycket goda resultat f6r remittering
av patienter med misstanke om sarkom innan operationer utforts [11, 120-122]. En viktig faktor i
detta arbete dr enkla och vida kriterier for remittering samt att sarkomcentrumen accepterar
remisser fran alla vardinstanser. Sedan 2018 finns ocksa ett standardiserat vardforlopp for
patienter med sarkom i buk och retroperitoneum.

All barnonkologisk behandling och uppféljning sker enligt gemensamma nationella riktlinjer
framtagna av Vardplaneringsgruppen for solida tumérer hos barn (VSTB) [9].
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

Rekommendationer

e Gynekologiska sarkom bor registreras i det nationella kvalitetsregistret for gynekologisk
cancer.

Det nationella kvalitetsregistret for buksarkom (viscerala sarkom) har stingts ned tills vidare
p.g.a. ett storre behov av omarbetning. Registret stingdes i november 2022, en plan f6r omtag ar
planerad att tas fram.

Barn med sarkom rapporteras till det svenska barncancerregistret i Stockholm och internationellt
beroende pa protokoll.

19.1 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag f6r savil planering och utvirdering av sjukvird och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, kommuner och privata vardgivare) dr skyldiga att rapportera till
cancerregistret. I foreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumoértillstand som ska rapporteras.
Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade tumérsjukdomar utan dven vissa tillstind som
ar godartade, premaligna, eller har oklar malignitetspotential ingar 1 registret.

For ytterligare information: https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer

Det nationella kvalitetsregistret f6r buksarkom ar stingt och flera av kvalitetsindikatorerna nedan
kan dérfor i nuldget (januari 2023) inte foljas nationellt. Kvalitetsindikatorerna har identifierats av
vardprogramgruppen som viktiga mitbara faktorer for att virdera och f6lja kvaliteten pa
omhindertagandet av patienter med sarkom lokalt, regionalt och nationellt.

1) Tiackningsgrad i nationella kvalitetsregistret f6r sarkom (mal 6ver 90 %)

2) Bedémning vid multidisciplindra konferenser innan behandlingsstart (mal 100 %o)*

3) Tillgang till namngiven kontaktsjukskoterska (mal 100 %0)*

4) Tid fran remissankomst till sarkomcentrum till information till patienten om preliminir
behandlingsplan (mal 27 dagar)*

5) Tid fran remissankomst till och behandlingsstart vid sarkomcentrum (kirurgi, medicinsk
antitumoral behandling eller stralbehandling) (mal 39 dagar)*

6) Primir operation vid sarkomcentrum (mal 100 %)*

7) Fullstindigt, strukturerat PAD-svar efter operation som grund for vidare behandlingsbeslut
(mal over 90 %)

8) Andel patienter med RO-marginal (marginell eller vid) efter operation pa sarkomcentrum (mal
over 90 %)

9) Frekvens av lokalrecidiv (mal under 40 %)

*Malnivan giller patienter med tumérer som uppfyller kriterierna enligt SVF {6r “vilgrundad
misstanke”.

En generell malniva f6r 5-arséverlevnad kan inte ges pa grund av den heterogena tumoérgruppen
som omfattas av detta vardprogram.
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivaer som dr engagerade 1 patientens vardfléde. Utéver detta har
patientforetradare deltagit.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Jan Ahlén, ordférande
Med.dr, kirurg, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, RCC Stockholm-Gotland

Agneta Lind
Med. mag., leg. dietist, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg

Anna Misbick
Med.dr, patolog, Klinisk patologi, Lund, Labmedicin Skane

Ann Charlotte Dreifaldt
Med.dr, onkolog, Universitetssjukhuset Orebro, RCC Uppsala-Orebro

Annica Pettersson
Med. mag., kontakt- och onkologisjukskoterska, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Antroula Papakonstantinou
Med.dr, onkolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Bjorn Strandell
Allminlikare, Skebicks virdcentral, medicinsk ridgivare Hilsovalsenheten Region Orebro lin

Claes Juhlin
Docent, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Elisabeth Epstein
Docent, gynekolog, Ultraljudsdiagnostiker, S6dersjukhuset, Stockholm

Fredrik Lindberg
Med.dr, kirurg, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Janusz Marcickiewicz
Med. dr., gynekologisk kirurg, Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg, RCC Viist

Johan Wejde
Patolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Josetin Fernebro
Med. dr. onkolog och gynonkolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
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Joseph Carlson
Docent, patolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Karin Papworth
Med.dr, onkolog, Norrlands universitetssjukhus, Umea, RCC Norr

Lennart Blomqvist
Professor, radiolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Lina Hansson
Onkolog, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Gteborg

Madalina Ohrberg
Patientforetridare, RCC Syd

Magnus Hansson
Patolog, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Maja Zemmler
Onkolog, Universitetssjukhuset i Linképing, RCC Sydost

Marie Ahlstrém
Onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lund

Pall Hallgrimsson
Med.dr, kirurg, Skanes universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Pehr Rissler
Patolog, Skanes universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Per Sandstrém
Professor, kirurg, Universitetssjukhuset i Linkoping

Stefan Lindskog
Med. dr., kirurg, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg

22.3 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har piagiende uppdrag som skulle kunna
innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive forelisaruppdrag, gar att fa
fran Regionalt cancercentrum sydost.

22.4 Vardprogrammets forankring

Viardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett Jan Ahlén
till vardprogramgruppens ordférande.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter pa virdprogrammets
innehall:

e Arbetsutskottet, Likemedelsradet, Region Skane

e Nationella vardprogramgruppen for cancerrehabilitering

e Sjukskoterskor i cancervard och Svensk sjukskéterskeférening
e Svensk forening for allmanmedicin (SFAM)

e Svensk férening f6r medicinsk genetik och genomik (SFMG)
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e Svensk forening f6r medicinsk radiologi (SFMR)

e Svensk forening for obstetrik och gynekologi (SFOG) och Nationella virdprogramgruppen
tor livmoderkroppscancer samt Arbetsgruppen f6r gynekologisk tumérkirurgi

e Svensk férening for palliativ medicin

Ut6ver dessa har svar inkommit fran RCC:s arbetsgrupper, enskilda kliniker och foretradare f6r
patienter och profession. Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som
toljd av den forsta remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en remissrunda.
Denna har gitt till landstingens linjeorganisationer for kommentarer kring organisatoriska och
ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen samt faststillts av RCC:s
samverkansnimnd.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for patologi

Utskarningsanvisningar och hantering av prover pa
laboratorium

Rekommendationetr:

e Morfologisk analys skall prioriteras vid savil finnalspunktat som vid grovnalsbiopsier.

e Molekyldr analys ér ofta viktig och ibland avgorande f6r diagnos, varfoér det ar viktigt med
rikligt material. Tillvaratagande av material f6r molekylira analyser ar dock underordnat
den morfologiska analysen.

e Vid rikligt material kan material dven sparas for cytogenetik och biobank.

e Svirorienterade preparat bor bedomas 1 samrad med ansvarig kirurg.

Hantering av biopsier

Om endast begrinsat tumormaterial (formalinfixerat) inkommer, saisom enstaka biopsier, dr
forsta prioritet att ta vivnad for mikroskopisk bedémning.

Om vivnadsmaterialet ir rikligt och man fatt in flera representativa och firska biopsier, kan
materialet med fordel initialt laggas 1 RNA-konserverande medium (RNALater m.fl.). Nir den
morfologiska diagnostiken sikerstillts kan detta material frysas (-70 °C) f6r f6rvaring i biobank
och senare kompletterande molekylira analyser.

Hantering av resektat

Ofixerade resektat ska omedelbart levereras till patologiavdelning tillsammans med korrekt ifylld
remiss. Pa patologiavdelningen gérs en makroskopisk bedémning, dokumentation och tuschning
av preparatet sa att farsk vivnad kan tillvaratas pa ett korrekt satt. Direfter fixeras viavnaden i
formalin. Samma forfarande giller 1 princip dven f6r formalinfixerade resektat — snabb leverans
till patologiavdelning.

Det ir viktigt att preparatet dr markt pa ett tydligt sitt, girna med tusch eller suturer, sa att det
kan orienteras. Skisser och radiologiska bilder underlattar ocksa orienteringen. Vid uppenbart
svarorienterade preparat bor kirurg och patolog tillsammans utvirdera avstand och kvalitet
avseende marginaler och resektionsrinder.

Utskirningsanvisningar:
e Dokumentera helst preparatet med fotografier.
e Orientera preparatet; faststall riktning och anatomiskt lage.
e Bedom preparatytan inklusive eventuell serosayta innan vidare hantering av preparatet.
Finns tumor ytligt i preparatet? Misstanke om tumdérgenombrott?

e Tuscha preparatet innan det delas, girna med olika firger mot de olika resektionsrinderna.
e Dela preparatet och mit tuméren i tre dimensioner (h6jd/bredd/lingd).
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e Mit avstandet till resektionsrinder i samtliga riktningar och beskriv vivnaden runt
tumoren.

e Uppskatta nekrosgrad (ingen nekros, mindre dn 50 % nekros, mer 4n 50 % nekros).

e Beskriv tuméren: firg, form, konsistens, homo-/heterogenitet och eventuell blédning.

e Ta bitar fran relevanta resektionsrinder som ses mindre 4n 20 mm fran tumoéren (vissa
tumorer kan vara extremt infiltrativa).

e Ta tumorbitar centralt och fran periferin (forbattrar bedomningen av eventuell kirlinvixt).

e Ta girna tumorbitar for storsnitt.

e Ta alltid en representativ tumorbit f6r immunhistokemi och/eller molekylira analyser,
prioritera viabelt, (ev. vilfixerat) omrade.

e Tacirka 1 bit/cm tumér, upp till citka 10 stycken.

e Ta tumorbitar dven fran omriaden med nekros och blédning.

e Ta tumorbitar frain biopsikanalen, om det dr maoijligt.

Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

Rekommendationer:
e Beskriv tumoérens storlek, form, firg och utbredning till omgivande vdvnad.
e Ange tumdrens nekrosgrad och avstiand till samtliga resektionsrinder.
e Beskriv tumérens lokalisation i férhallande till omgivande vavnad och angrinsande organ.

Se dven Utskirningsanvisningar ovan.

Mikroskopiutlatande

Rekommendationer:

e Retroperitoneala sarkom och intraabdominella sarkom inklusive GIST klassificeras enligt
den senaste versionen av WHO-klassifikationen for tumérer i mjukdelar och skelett (2013).

¢ Gynekologiska sarkom klassificeras enligt den senaste WHO-klassifikationen for tumorer i
kvinnliga reproduktionsorgan (2014).

e Immunhistokemiska och molekylirpatologiska analyser dr oftast nédvindiga for att
klassificera sarkom.

e All relevant information for korrekt klassifikation och registrering ska framgéa av PAD-
utlatandet.

¢ Bedomningen av marginalernas kvalitet (vid, marginell eller intralesionell) och eventuell
serosayta bor goras av kirurg, baserat pa det underlag som patologsvaret ger.

Den mikroskopiska beddmningen av tumoéren dr avgorande fOr att stilla ritt diagnos och ligger
till grund for 6vriga undersokningar. Den slutliga diagnosen baseras pa morfologi,
immunfenotypiskt uttryck, molekylar-patologiskt resultat och eventuell cytogenetik. Tillgang till
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radiologiskt utlitande och bildmaterial 4r nddvindigt for en korrekt vivnadsbaserad
histologisk/cytologisk diagnos [1].

For referenslitteratur om mjukdelstumorer rekommenderas foljande:

e Enzinger & Weiss, Soft Tissue Tumors, sixth edition, 2013
e AFIP Atlas of tumor pathology series IV; Tumors of the Soft Tissues, 2014

Immunhistokemi

I en 6kande andel av fallen inom sarkompatologin ir det nddvindigt att genomféra
immunhistokemiska undersokningar, ofta med en bred arsenal av antikroppar. For vissa
fragestallningar, sisom misstanke om GIST eller smacellig rundcellig tumér, kan det mojligen ga
att anvinda férutbestimda antikroppspaneler. Dock bor antikroppsbestillningen utga fran
morfologi och de aktuella differentialdiagnostiska alternativen som kan vara hogst skiftande,
beroende pa alder, kon, tumorlokal och sjukdomshistoria.

Molekylarpatologi

Hir avses alla de tekniker som nyttjas f6r molekylirgenetisk karaktarisering av tumérerna. Detta
ar ett omrade 1 snabb férandring. Exempel pa tekniker som ofta anvinds dr: kromosomanalyser,
array-baserad kopietalsanalys, FISH, RT-PCR, DNA-sekvensering enligt Sanger samt “Next
Generation Sequencing ” (NGS).

Vid diagnostiserandet av manga mesenkymala tumérer, inklusive flertalet smacelliga rundcelliga
sarkom, har nyttjandet av dessa tekniker en avgérande betydelse for ritt diagnos. Antalet tumorer
med mer eller mindre specifika mutationer och fusionsgener 6kar successivt. Dessa analyser
genomfoérs pa savil firsk som fixerad tumorvivnad. Dessa tekniker édr i dag nédvindiga fér
korrekt diagnostik av manga mjukdelstumorer. For mer information om olika analyser och
forutsittningar for dessa, kontakta berérda laboratorier.
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Histopatologisk diagnos vid retroperitoneala och intra-
abdominella sarkom (forutom GIST och gynsarkom)

En diagnos som stills pa ett operationspreparat boér innehalla féljande uppgifter:

Histopatologisk diagnos Enligt WHO:s klassifikationer 2013 respektive 2014
Tumdrstorlek Tre dimensioner

Mitosfrekvens Mitoser/10 HPF (1 HPF = 0,1734 mm2)

Nekros Nej, Ja < 50 %, eller Ja > 50 %

Kan ej bedémas

Vaxtsatt Diffust infiltrerande
"pushing borders”

Kan ej bedémas

Karlinvaxt Ja, Nej, eller Kan ej bedémas

Resektionsrander/marginaler Typ av vavnad, avstand mellan tumor och resektionsrand (mm)

Redogobrelse av 6vriga Immunhistokemi

analyser Molekylarpatologi, 6vergripande (cytogenetik, array, NGS) och

riktad (FISH, PCR, NGS)

Responsgradering efter Riktlinjer enligt gallande protokoll.
cytostatika/stralbehandling

Malignitetsgrad FNCLCC

Histologisk gradering av sarkom

Rekommendationer

e For histologisk gradering av retroperitoneala och intra-abdominella sarkom (férutom
GIST) nyttjas 1 forsta hand den franska” tregradiga skalan (FNCLCC).

e For gradering av risk for recidiv och metastaser vid GIST finns flera olika system som i
stillet baserar sig pa en riskstratifiering. Hir rekommenderas den som ir beskriven av [1].
Se tabell 11.3.2 GIST.

e Patologens roll ar hir att ange parametrar i form av tumorstorlek, mitosfrekvens, eventuellt
serosagenombrott och kirurgiska marginaler. Tillsammans med uppgift om tumorens
lokalisation kan dessa parametrar anvindas i lampligt graderingssystem.

For gradering av uterussarkom, v.g. se bilaga 2 Gynekologiska sarkom.

2]
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Gradering av retroperitoneala och intraabdominella sarkom

Graderingssystemet FNCLCC anvinds vid retroperitoneala och intraabdominella sarkom. Det
baseras pa tumérens differentieringsgrad och mitosfrekvens samt férekomst av nekros. De
summerade poingen ger prognosgraderingen 1, 2 eller 3, dér grad 1 motsvarar lagmalignt sarkom
medan grad 2 och 3 betraktas som hégmaligna sarkom.

Tumordifferentiering 1 poang Tumor som liknar normal/mogen vavnadstyp
2 poang Tumor som klart avviker fran mogen vavnadstyp
3 poéng Tumdr som ar odifferentierad eller embryonal
Mitosantal 1 poéng 0-9 mitoser/10 HPF (1 HPF = 0,1734 mm2)
2 poang 10-19 mitoser/10 HPF
3 poang > 19 mitoser/10 HPF
Tumornekros 0 poang Ingen
1 poéng < 50 % nekros
2 poang > 50 % nekros
Histopatologisk grad Grad 1 Summa poang: 2-3
Grad 2 Summa poang: 4-5
Grad 3 Summa poang: 6-8

Extraskeletala osteosarkom och mesenkymala kondrosarkom i mjukdelar graderas som
mjukdelssarkom, enligt FNCLCC, och riknas dven hir som hoggradigt maligna.

Vad giller Ewings sarkom ska dven responsen av tidigare cytostatikabehandling uppskattas, sa
kallad responsgradering. Denna gradering baseras pa flera olika system varav tva ocksd anvinds
internationellt i flertal studier: Salzer-Kuntschich [3] (Ewing 2008 och Euramos-1) och Picci-
systemet [4]. Valet av system baseras pa gillande studieprotokoll.

Kvalitetsarbete for patologin

Subspecialiserade mjukdels- och benpatologer som dr verksamma vid nationella sarkomcentrum
ar associerade till Skandinaviska sarkomgruppen (SSG). Inom denna organisation finns en
morfologigrupp som har regelbundna sammankomster (2-3 ganger per ar), som syftar till
kvalitetssakring, validering, kompetensutbyte och utbildning.
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BILAGA 2
Gynekologiska sarkom

1. Sammanfattning

Uterussarkom stér for cirka 4—7 % av maligna sjukdomar i uterus [1, 2] och det r6r sig om ca
55 fall per ér i Sverige. Den totala incidensen av gynekologiska sarkom ir ca 0,4-2 per 100 000
invanare och ar, varav ungefir 88 % utgar fran uterus [3].

Sarkom som utgar frin ovarier, vulva och vagina ir extremt ovanligt och tas inte upp specifikt i
den har bilagan. I stort f6ljer de dock behandlingen av sarkom i uterus och andra lokaler.

Medianaldern vid diagnos av sarkom i uterus ar 56 ar (2696 ar), jimfért med 69 ar (30-97 ar) for
endometriecancer [4]. Vid leiomyosarkom (LMS), som utgér drygt 50 % av alla sarkom i
livmodern, dr den totala femarséverlevnaden under 40 % vilket ar betydligt simre dn for
endometriecancer och ocksa simre dn f6r LMS pa andra lokalisationer [5-8].

LMS ir det vanligaste sarkomet 1 uterus. Det férekommer oftast som en solitir, daligt avgrinsad,
intramuskuldr tumor och kan misstas for ett myom.

Endometriestromasarkom (ESS) som ar ndst vanligast utgér ungefir en femtedel av alla
uterussarkom. Inom gruppen finns méanga olika varianter med olika mutationer, som skulle
kunna ge potentiella behandlingsalternativ. En del av ESS har ostrogenreceptorer. Symtomen
skiljer sig inte speciellt mycket frin endometriecancer.

Adenosarkom (AS) vixer oftast exofytiskt som en stor polyp i kaviteten och bestar av en benign
epitelial och en laggradig malign mesenkymal komponent. Forekomst av hoggradig sarkomatos
komponent, djup invasion i myometriet samt extrauterina manifestationer paverkar prognosen

[9]-

Trycksymtom och blédningsrubbningar édr de vanligaste symtomen vid uterussarkom, men dven
liga krampartade buksmirtor, forstorad uterus och tillvaxande uterus forekommer, framfor allt
hos postmenopausala kvinnor. Symtomen 4r ocksa vanliga vid benigna myom och kan darfor
vara svara att skilja.

Vid klinisk misstanke om uterussarkom bor primart MRT eller kvalificerat ultraljud utféras. Om
misstanken kvarstar eller sarkom konstaterats, bor patienten utredas enligt rekommenderad
basutredning (se nedan) och bedémas vid en multidisciplinir konferens (MDK) pa en
kvinnoklinik eller ett sarkomcentrum med vana och kunskap om utredning, kirurgi, onkologisk
handliggning och uppfdljning av patienter med sarkom 1 gynsfaren. Vid oklarheter 1 PAD-svaret
bor preparatet skickas till en subspecialiserad patolog vid ett sarkomcentrum for eftergranskning.

Ett flertal prognostiska faktorer har beskrivits: alder, tumoérstorlek, mitosfrekvens, involverad
cervix, grad och tumérstadium, dar tumorstadium ar den viktigaste [8, 10].

Behandling av uterussarkom ir i forsta hand kirurgisk med total hysterektomi med mikroskopiskt
fria marginaler [11, 12], intakt serosa/parametrium och ”en bloc” resektion av vivnader,
strukturer och organ som sitter fast- eller dr invixta i tuméromradet [13-17]. Operation vid
hégvolymcentrum forbittrar 6verlevnaden, varfor patienterna bor handlidggas pa enheter med
vana och kunskap om sarkom 1 gynsfaren [18].
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Aggstockarna kan limnas vid LMS, eftersom risken f6r metastasering till dggstockarna dr mycket
lag [19, 20]. Vid laggradigt ESS, som ir en hormonkinslig tumor, rekommenderas dock bilateral
salpingooforektomi [20, 21]. Lymfkortelutrymning ar inte indicerat vid sarkom, men misstinkt
patologiska kortlar ska alltid avldgsnas 1 diagnostiskt syfte [22].

Postoperativ stralbehandling har visat sig kunna minska antalet lokala aterfall, men utan nigon
betydande effekt pa 6verlevnaden [22-24]. Evidensen for adjuvant cytostatikabehandling dr lag,
men pa grund av sjukdomens ofta aggressiva férlopp, hematogena spridning och risk for

fjirrmetastasering behandlas hoggradiga sarkom ofta férebyggande (adjuvant) med cytostatika.

Patienter med spridd sjukdom behandlas med cytostatika i olika kombinationer. Aven hormonell
behandling kan 6vervigas.

Aterfall av sarkom ar vanligt och sker bade som lokala aterfall inom bukhalan och som
hematogent spridda fjarrmetastaser, vanligast till lungorna. Bada férekommer hos ungefir 30 %
av patienterna respektive. LMS kan metastasera till manga olika lokaler men lungmetastaser
dominerar. Lymfkortelmetastaser forekommer diremot mycket sillan, varfor
lymfkortelutrymning inte dr nédvindig vid kirurgi [19, 20, 25, 26].

Vid enstaka aterfall kan kirurgi vara en botande behandling om man uppnar god radikalitet [21,
24, 27]. Grunden i kirurgin bor vara som vid primiérkirurgi, i synnerhet om det ar langt intervall
mellan primirtuméren och aterfallet. I utvalda fall kan dven palliativ kirurgi av enskilda
symtomgivande tumorer vara aktuell.

Efter operation rekommenderas uppféljning i tio ar med DT torax-buk i enlighet med
uppféljningen av andra sarkom i buk och retroperitoneum, se kapitel 17 Uppféljning i Nationellt
vardprogram buksarkom [28].

2. Bakgrund och orsaker

Sammanfattning
I uterus férekommer huvudsakligen fyra typer av sarkom [29]:

e [ciomyosarkom (LMYS)
e Endometriestromasarkom (ESS, lag- resp. hoggradiga)
e Adenosarkom (AS)

o Ovriga: Odifferentierat uterint sarkom (OUS), utan pavisbar specifik differentiering,
“Uterine tumor, Resembling Sex Cord Tumor” (UTROSCT), Perivascular Epithelioid Cell
tumor” (PECom) m.fl. mindre vanliga, icke-epiteliala, maligha tumérer

2.1 Epidemiologi

Gynekologiska sarkom férekommer i en frekvens av cirka 0,4-2 per 100 000 invanare per ar [5,

30], varav cirka 88 % uppkommer i uterus dar de stir for cirka 4—7 % av maligna uterustumorer.
Owvarier dr nast vanligaste lokalisationen och utgér 4,5 % medan resterande lokaler — tuba, vulva
och vagina — tillsammans star for 7,6 % av de gynekologiska sarkomen [3].

Karcinosarkom (tidigare benimnt Mixed Malignant Mullerian Tumors, MMMT) ir en
blandtumdr som inte linge riknas till uterussarkomen och de ska behandlas som karcinom [9], se
aven Nationellt vardprogram livmoderkroppscancer.
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Incidensen av sarkom i uterus dr 0,4-1,53 per 100 000 invanare per ar i svenska, amerikanska och
tyska material |5, 30]. Mediandldern vid diagnos av sarkom i uterus dr 56 ar (26-96 ar), jamfort
med 69 ar (30-97 ar) for endometriecancer [4]. Leiomyosarkom ir vanligast och utgor 50-60 %
av alla sarkom 1 uterus, medan ESS star for cirka 20 %. Resterande entiteter fordelar sig pa den
sista femtedelen [3].

Vid LMS ir den totala femarséverlevnaden mindre dn 40 %, vilket dr betydligt simre dn for
endometriecancer och ocksa simre dn for LMS pa andra lokalisationer [6-8]. LMS férekommer
oftast som en solitdr, daligt avgransad, intramuskuldr tumor och kan misstas for ett myom.

ESS ir ndst vanligast och inom gruppen finns manga olika varianter med olika mutationer. En del
ESS har ostrogenreceptorer. Symtomen skiljer sig inte speciellt mycket fran endometriecancer.

AS vixer oftast exofytiskt som en stor polyp i kaviteten och bestir av en benign epitelial och en
ligeradig malign mesenkymal komponent. Férekomst av héggradig sarkomatés komponent,
overvixt, djup invasion 1 myometriet samt extrauterina manifestationer paverkar prognosen [9].

Godartade myom férekommer hos upp till 70 % av alla kvinnor i 40-50 ars alder. I Sverige
utférs mer 7 000 hysterektomier per ar, varav mer 4n 70 % pa indikationen godartade myom som
gett blodningsbesvir, trycksymtom eller smarta. Det innebar att fler 4n 5 000 hysterektomier
utférs pa indikationen benignt myom, dir den definitiva histopatologiska diagnosen stills f6rst
efter kirurgin, enligt Socialstyrelsens patientregister. De LMS som identifieras i denna grupp
riskerar att inte ha blivit optimalt opererade och prognosen for dessa patienter dr generellt simre
117, 31)

Tabell 1. Sarkom i uterus i Sverige 2010-2019

Sarkom i uterus 2010-2019 i SNOMED kod Antal Antal per ar | % av sarkom
Sverige i uterus
Leiomyosarkom (LMS), UNS 88 903 298 30 54 %
Endometriestromasarkom 89 303 87 9 16 %
(ESS), UNS

Endometriestromasarkom, 89 313 73 7 13 %
laggradigt (LgESS)

Adenosarkom (AS) 89 333 58 6 10 %
Sarkom, UNS 88 003 38 4 7%
Totalt 554 55

Kalla: Svenska Kvalitetsregistret for Gynekologisk Cancer, datauttag gjort 2021-03-24.

Femarsoverlevnaden for uterussarkom ar totalt sett drygt 50 % (OES 55 %, LMS 46 %, L.gESS
97 %, AS 45 %). Den relativa femarsoverlevnaden beror frimst pa morfologisk typ av sarkom
(figur 1) och stadium (figur 2) vid diagnos.
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Figur 1
Relativ dverlevnad for uterussarkom
Diagnosar 20102019, Riket
= Leiomyosarkom (LMS). UNS = Adenosarkom (AS)
Endometriestromasarkom (ESS). UNS == Sarkom. UNS
=— Endometriestromasarkom, laggradigt (LgESS) Totalt
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Ar efter diagnos
LMS, UNS 297 228 165 119 95 63
ESS, UNS 87 53 41 34 27 20
LgESS 73 658 56 46 39 29
AS 58 52 42 34 24 17
Sarkom, UNS 37 16 8 7 5 5
Totalt 552 417 312 240 190 134

Antal 1 risk

Kalla: Svenska Kvalitetsregistret for Gynekologisk Cancer, datauttag gjort 2021-03-24.
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Figur 2

Relativ éverlevnad for uterussarkom
Diagnosar 2010-2019, Riket
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Ar efter diagnos

1 323 288 232 182 150 111

Il 44 27 17 14 10 5

11 44 23 18 15 11 9

v 88 49 24 15 11 5

X 53 30 21 14 8 4

Antal i risk

Kalla: Svenska Kvalitetsregistret for Gynekologisk Cancer, datauttag gjort 2021-03-24.

2.2 Etiologi

De allra flesta LMS ir sporadiska och har komplex karyotyp. Specifika kromosomala
translokationer har dock identifierats hos vissa uterussarkom.

I ESS har man med molekylira metoder identifierat ett antal mutationer, dér vissa ses i laggradiga
ESS (vanligast JAZF1-SUZ12-fusion) och andra i hoggradiga ESS (ffa YWHAE-NUTM2A /B-
fusioner) [9]. Aven mer sillsynta, men potentiellt behandlingsprediktiva mutationer kan ses hos
andra sarkomtyper (t.ex. NTRK), varfér mutationsanalyser alltid bér 6vervigas for att identifiera
specifika diagnoser.

Genetiska faktorer bedéms ha betydelse eftersom incidensen av uterussarkom ar dubbelt sa hog
bland afroamerikaner som bland kaukasier, vilket dven giller benigna myom [32, 33]. Det
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omvinda forhallandet giller for endometriecancer. Aven i leiomyom férkommer specifika
kromosomala férindringar. Patienter som har genomgitt tidigare stralbehandling mot backenet
har en 6kad risk for uterussarkom [34]. Postmenopausal 6strogenbehandling, adipositas,
hypertoni och diabetes dr ocksa associerade med en 6kad incidens av ESS. En 6kad incidens fo6r
LMS och ESS finns vid tamoxifenbehandling [35].

3. Symtom — uterussarkom

Vid féljande symtom boér gynekologisk malignitet, inklusive sarkom, uteslutas:

e vixande uterus hos postmenopausal kvinna

behandlingsresistenta blodningsrubbningar

lagt sittande krampartade buksmirtor och fyllnadskinsla

forstorad uterus som ger trycksymtom mot blasa eller tarm.

Uterus dr nistan alltid férstorad vid LMS och dr svart att skilja kliniskt och radiologiskt fran
benignt myom. Médnga patienter med uterussarkom har dessutom inga eller bara diskreta symtom
vilket forsvarar diagnosen. Symtom som bor féranleda misstanke om uterussarkom ar
behandlingsresistenta blédningsrubbningar, laga krampartade buksmairtor och férstorad uterus.
Vixande myom hos postmenopausala kvinnor, som inte stir pa hormonsubstitution, innebar
stark misstanke om uterussarkom. Det finns dock inga specifika symtom eller
symtomkombinationer som helt kan skilja mellan leiomyom och LMS. Studier har inte kunnat
verifiera att sarkom 4r vanligare hos patienter som opereras for ’snabbt vixande” leiomyom eller
bland dem som uppfyller publicerade kriterier f6r snabb tillvaxt [36-38].

Sannolikheten f6r LMS och ESS 6kar om patienten dr peri- eller postmenopausal och har vaginal
blédning och/eller smirta.

LMS ir i méanga fall ett verraskningsfynd efter operation av férmodat leiomyom. Incidensen av
LMS hos patienter som opererats for leilomyom har uppskattats till 0,12—0,51 % [39]. (Sa pass
lagt som 0,089 % 1 ett stort material (10 119 hysterektomier) fran Texas 2000-2014 [40] dar
medianaldern f6r hysterektomi var 39 ar (25-53 ar).) Incidensen 6kar med stigande dlder, och
beriknas till knappt 1 % vid perimenopausal dlder [41]. Incidensen av ovintad, malign diagnos av
LMS 6kar med 6kad vikt pa uterus/tumor, dir en vikt pa < 250 g gav en incidens pa 0,03 %
jamfort med 15,4 % vid en vikt pa > 2 000 g [42]. Incidensen av uterussarkom dr ddrmed
férhallandevis lig bland patienter med en liten ’knol” 1 uterus forutom méjligen for
postmenopausala kvinnor. Nagai et al. tittade pa det omvinda och fann att vid operation f6r vad
man misstinkte var ett sarkom var incidensen genomsnittligt 25 %. Vid symtom pa snabbt
vixande tumor var incidensen 6 %, mycket stor tumor 20 % och vid uterustumor och samtidig
onormal blodning 42 % [43].

Uterina sarkom hos kvinnor under 40 ars alder 4ar mycket ovanligt, men man bor dock beakta
risken for eventuell férekomst av sarkom vid livmoderbevarande behandling av leiomyom sasom
medicinering med GnRH-analoger eller progesteronreceptormodulator (ulipristal), embolisering,
hysteroskopisk resektion och myomenukleation. Det giller aven vid operation dir morcellering
av preparatet planeras. Morcellering kan ge en uttalad dissemination av tumérvavnaden och bor
undvikas [44, 45], men amerikanska FDA-myndigheten rekommenderar att man vid
laparoskopisk morcellering f6r myomektomi eller hysterektomi alltid anvinder ett
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vivnadsinneslutningssystem vilket kan minska men inte helt ta bort risken f6r lokal spridning av
maligna celler [43, 46-49].

4. Utredning — uterussarkom

Rekommendationer

En basutredning boér genomféras vid misstanke om sarkom i gynsfiren. Den omfattar
toljande steg:

e Klinisk undersokning inklusive bedomning av patientens halsotillstind och férutsattningar
att klara behandling

o Kuvalificerat transvaginalt/abdominellt ultraljud, eventuellt inkluderande vivnadsbunden
diagnostik.

e MRT

DT torax-buk

Endometriebiopsi

I utvalda fall vivnadsbunden diagnostik (mellannélsbiopsi)
Diskussion pa MDK

Vid misstanke om gynekologiskt sarkom bor basutredning genomféras, se dven avsnitt 7.2

Inging till standardiserat vardférlopp samt avsnitt 8.1 Utredning enligt standardiserat vardférlopp
1 Nationellt vardprogram buksarkom.

I basutredningen ingar klinisk undersékning for utvirdering av tumoérpaverkan, allméntillstand
och moijlighet att klara eventuell behandling.

Kvalificerat transvaginalt/abdominellt ultraljud utférs f6r bedémning av tumoérutbredning och
kriterier f6r sarkom. Kvalificerat ultraljud kan dven anvindas f6r vivnadsbunden diagnostik. Vid
fortsatt sarkommisstanke efter kvalificerat ultraljud, genomférs MRT vid behov for
kompletterande kartliggning av lilla backenet.

MRT utférs vid behov som del i utredningen f6r bedomning av tumérens utbredning, lige och
eventuella 6vervixt pa omgivande organ och strukturer. MRT bor darfor alltid 6vervigas nir
kirurgi kan bli aktuellt. MRT kan ocksa i likhet med kvalificerat ultraljud anvindas for
karakterisering av tumoren. Bade kvalificerat ultraljud och MRT kan ddrmed stéirka eller minska
misstanken om gynekologiskt sarkom men dven om sensitiviteten och specificiteten for bade
specialistultraljud och MRT ar hog ar den inte tillracklig for att utesluta malignitet.

Vid misstanke om eller konstaterat sarkom bor aven DT torax-buk utforas som en del 1
metastasutredningen.

Om sarkom inte kan uteslutas och tuméren inte kan tas bort med en total hysterektomi, eller 1 de
fall dér livmoderbesparande kirurgi 6vervigs hos fertila kvinnor med fortsatt barnénskan, bor
histopatologisk diagnostik med mellannalsbiopsi 6vervigas.

Preoperativ endometriebiopsi kan pavisa tumor hos upp till 70 % vid ESS, som utgar fran
slemhinnan, jimfért med 30 % vid LMS [50]. Nisha Bansal et al. har rapporterat en korrekt
diagnos vid endometriebiopsi av LMS pa 64 %, vilket ar en lag siffra och betydligt simre dn vid
andra maligniteter 1 uterus dar korrekt diagnos fas 1 81 % [51]. Orsaken ir att fa sarkom
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nar ut 1 slemhinnan men ovanstaende visar dnda att manga sarkom kan diagnostiseras med
endometriebiopsi, vilket motiverar att det anvands som forstahandsmetod vid utredning.

I andra hand bor transvaginalt ultraljudsguidad biopsi, 1 forsta hand mellannalsbiopsi, anvandas
vid utredning av misstinkt sarkom i uterus. Ryo Tamura et al. har visat en sensitivitet och
specificitet pa respektive 92,5 % och 100 % i en studie fran 2014 [52, 53]. Risken med
transabdominal biopsi dr inte kind, men det kan finnas en 6kad risk f6r intraperitoneal spridning
av tumoren om an mycket liten. Darfor bor mellannalsbiopsi utforas transvaginalt 1 forsta hand,
nir det ar mojligt.

DT torax-buk bor utféras som metastasutredning preoperativt bade vid sikerstilld diagnos och
vid kvarstaende misstanke om sarkom vid kirurgi.. Vid metastasering av sarkom ar lungorna det
vanligaste prediktionsstillet.

4.1 Bilddiagnostik

4.1.1 Kvalificerat ultraljud

Det dr vil kint att det kan vara svart att sakert skilja atypiska myom, STUMP och cellulira myom
fran LMS och ESS. De flesta studier av ultraljudskarakteristika vid LMS och ESS ir retrospektiva
och omfattar relativt fa (< 25) patienter [54-56]. Prediktiva fynd som talar f6r sarkom i dessa
studier ér solitdr lesion, storlek > 8 cm, degenerativa cystiska halrum och kraftigt blodfléde [54-
56].

I en ny multicenterstudie har man retrospektivt identifierat 195 fall av uterina sarkom (110 fall av
LMS och 72 fall av ESS), samtliga med sparad bilddokumentation fran ultraljud, som bekriftade
tidigare fynd, fransett att blodflédet inte alltid ar kraftigt vilket kan bero pa inslag av nekros [57].
Det fanns flera gemensamma drag hos tumortyperna: Cirka 90 % av patienterna hade symtom, i
torsta hand behandlingsresistenta blodningar (LMS 39 %, ESS 61 %) foljt av smarta (LMS 18 %,
ESS 17 %). Medelaldern var 56 ar (LMS 57 ar, ESS 46 ar). Tumorernas medeldiameter var

91 mm (LMS 106 mm, EES 68 mm). Tumorerna var solitdra 1 80 % av fallen, 78 % hade en
oregelbunden ekogenicitet, 53 % oregelbunden yttre begrinsning, och cystiska halrum sags i

45 % av tumorerna varav 77 % var oregelbundna. Skuggbildning som ér vanlig vid benigna
myom saknades 1 76 % av tumorerna. Blodflodet var mattligt till rikligt 1 68 % av fallen, men
knappt en tredjedel hade sparsamt blodfléde, manga ganger pa grund av nekros. I 78 % av fallen
tyckte undersékaren att tumoren var malignitetssuspekt [57].

Undersokningen bor utféras bade vaginalt och abdominellt f6r att fa en god 6verblick 6ver hela
tumoren. Vid ultraljudsundersékningen bor man beskriva resistensens storlek och lige, om
resistensen tycks vara mobil och om det finns misstanke om 6vervixt pa urinblasa, uretirer eller
tarm. MRT av lilla bickenet gors vid behov for bittre kartliggning fore kirurgi och 1 synnerhet
om det finns misstanke om Overvixt pa andra organ och strukturer.

4.1.2 3-fas-DT

DT ir forstahandsundersékning for all kartliggning av lokal tumérutbredning och
fjarrmetastaser.

4.1.3 MRT

MRT av lilla bickenet gors vid behov for bittre kartliggning fére kirurgi och i synnerhet om det
finns misstanke om Overvixt pa andra organ.
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Med sin goda mjukvivnadskontrast kan MRT ge en preoperativ vigledning for stadieindelning,
med mojlighet att beskriva tumdrstorlek och kartliggning av spridning och évervixt mot
angriansande organ. Nir det specifikt giller uterussarkom ger MRT méjlighet att differentiera
vissa benigna fran maligna processer i uterus, och misstanke om sarkom kan vickas [58, 59].
Differentialdiagnostik mot bisarra myom kan dock vara mycket svar. For sikerstilld diagnos och
klassifikation av sarkom krivs PAD.

For metodbeskrivning, se bilaga Bilddiagnostik, Nationellt vardprogram buksarkom.

4.1.4 PET-DT

Positronemissionstomografi (PET) kombinerat med datortomografi (DT), dvs. PET-DT, kan
anvindas i utvalda fall dir det finns osikerhet om metastasering har skett.

4.1.5 PET-MRT

PET-MRT ir PET i kombination med magnetresonanstomografi (MRT). Det finns annu inga
etablerade kliniska indikationer f6r denna undersékningstyp.

5. Kategorisering av tumoren

5.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Forkortningar:

e [oESS, lageradigt endometriestromasarkom

e PECom, perivaskulir epiteloidcellstumor

e STUMP, smooth muscle tumor of uncertain malighant potential, glattmuskeltumér med
oklar malignitetspotential

e UTROSCT, Uterine Tumor Resembling Ovarian Sex-Cord Tumor

Patologens uppgift ar att i gorligaste man identifiera tumortyp och tumérursprung och andra
karaktiristika som paverkar vidare behandling.

Ett vilbevarat och vilfixerat preparat gor att diagnostik inkl. specialanalyser kan géras med basta
mojliga kvalitet, vilket kan vara avgorande for tumortypning och optimal behandling.

Preparatet ska (om moijligt) besvaras med tumortyp enl. WHO:s klassifikationer fran 2020 [9]
definierade utifrin morfologi, immunhistokemi och molekylarpatologi, utbredning (enl. FIGO:s
stadieindelning) och kirurgiska marginaler, da detta paverkar behandlingen.

Gynekologiska sarkom dr ovanliga och morfologin kan vara svirtolkad, eftersom tumérerna kan
vara heterogena, morfologin 6verlappande och flera tumorformer ocksa ar séllsynta. En del
benigna tumorer resp. reaktiva tillstaind kan ocksa uppvisa en morfologisk bild snarlik sarkom.

Behandlingsstrategierna differentieras successivt och orsakar ett 6kande behov av specialisering,
varfor denna tumorgrupp bor diagnostiseras av subspecialiserade patologer som har extra
kunskap inom diagnostikomradet. Ett nara samarbete mellan patologer, kliniker och radiologer
resp. diskussion vid MDK kan behovas.

I fall dir primirdiagnostik sker utanfor ett sarkomcentrum, bor fallet skickas f6r konsultation till
en subspecialiserad patolog vid ett sarkomcentrum. Det ar en férdel om bade rutinfirgade
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histopatologiska glas och vivnadskloss/ofirgade snitt samt relevanta radiologiska bilder och
kliniska data formedlas.

Mer detaljerad information om den diagnostiska processen for gynekologiska sarkom kan ldsas i
KVAST:s dokument pa hemsidan f6r Svensk Férening for Patologi.

For anvisningar for provtagarens hantering av provet samt anamnestisk remissinformation, se
kap 9 Kategorisering av tumoren i Nationellt vardprogram buksarkom.

5.2 FIGO stadieindelning for uterussarkom 2009

5.2.1 Leiomyosarkom

Stadium I
e Tumoren begrinsad till uterus
o [A Tumorstorlek < 5 cm

e [B Tumorstorlek > 5 cm
Stadium 11

e Tumoérutbredning i backenet
e IIA Tumorutbredning till adnexa

e [IB Tumorutbredning till andra pelvina vivnader
Stadium III

e Tumoérutbredning till abdominella vavnader
e [IIA En tumorférindring
e [IIB Mer dn en tumorférandring

e [IIC Metastaser till pelvina och/eller paraaortala lymfkortlar
Stadium IV

e IVA Tumoren invaderar bldsa och/eller rektum
e VB Fjirrmetastaser

5.2.2 Adenosarkom, endometriestromasarkom

Stadium I
e Tumoren begrinsad till uterus
e A Tumoren begrinsad till endometrium/endocervix utan myometrieinfiltration
e IB Myometrieinvasion < 50 % av myometriet

¢ ]C Myometrieinvasion > 50 % av myometriet
Stadium II

e Tumorutbredning i bickenet
e IIA Tumorutbredning till adnexa

e [IB Tumorutbredning till andra pelvina vivnader
Stadium III

e Tumoérutbredning till abdominella vavnader
e IIIA En tumérlokal
ITIB Mer dn en tumérlokal

IIIC Metastaser till pelvina och/eller paraaortala lymfkortlar
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Stadium IV
e IVA Tumoren invaderar blisa och/eller rektum
e [VB Fjirrmetastaser

5.3 Klassificering av tumoren

Primirt sarkom i gynsfiaren klassificeras primart utifrain 2020 WHO Classification of Female
Genital Tumours [9].

Leiomyosarkom innehaller glattmuskeldifferentierad vivnad och bedomningen bygger pa
faktorerna atypier, mitoser, nekroser och vixtsitt.

Vanligast ir spolcellig typ dir 2 av 3 kriterier bor vara uppfyllda:

e Kirnatypi grad 2-3
e Tumorcellsnekros
e > 10 mitoser/10 HPF

For epitelioida leiomyosarkom giller en ligre mitosfrekvens = 4 mitoser/10 HPF, och f6r
myxoida leiomyosarkom giller > 1 mitos/10 HPF och oregelbundenhet/infiltrerande vixt i
tumorens marginal. Immunhistokemisk positivitet f6r atminstone 2 av muskelmarkorerna
caldesmon, desmin och glattmuskelspecifikt aktin ar 6nskvirt.

Glattmuskeltumor med oklar malignitetspotential (smooth muscle tumor of uncertain
malignant potential, STUMP) har en morfologi som avviker fran leiomyom, men som inte
uppfyller kriterierna for leiomyosarkom. En mindre andel beter sig som maligna tumérer.
Bedémningen gérs med en kombination av celltyp, vaxtsitt, mitosrikedom, atypier och nekroser.

Laggradigt endometriestromasarkom (LgESS) har en relativt god prognos, jamfért med
ovriga sarkom. En typisk bild har lag cellatypi och ofta en benidgenhet att vaxa in i, och folja, kirl,
varfor kirurgisk teknik for radikalitet i bl.a. parametrierna dr viktig. Mitosaktiviteten kan variera.
LgESS har ofta specifika mutationer, dir JAZF1-SUZ12 ir vanligast, och andra typer t.ex.
JAXF1-PHF1, EPC-PHF1 m.fl. ses mindre ofta. Tumérer brukar vara positiva 1 CD10, ER, PgR
och WT1, men kan dven ha inslag av glattmuskeldifferentiering eller fibromyxoid differentiering.

Adenosarkom vixer ofta polypost i kaviteten med rundade utskott som dven kan invaginera i
stromat med omgivande smala vikar av epitel och subepitelial kondensering av stromat med 6kad
férekomst av mitoser. Immunhistokemiskt ar dessa ofta CD10- samt hormonreceptorpositiva.
Prognosen ir relativt god, utom vid ’sarkomatds 6vervixt”, med liagre differentierat stroma, med
sarkomat6s bild.

Hoggradigt endometriestromasarkom ir en heterogen grupp, med olika vixtmonster,
mutationer resp. immunhistokemiskt utfall med bl.a. CD10, BCOR och Cyklin D1. Av
identifierade mutationer ar YHAE-NUTM2A /B-fusion, ZC3H7B-BCOR eller BCOR ITD
vanligast. Vissa mutationer kan vara av intresse f6r speciell behandling.

For fler detaljer resp. 6vriga diagnoser v.g. se Svensk férening f6r patologis KVAST-dokument.
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5.3.1 Diagnoser inkl. Snomedkoder

Uterus
Glattmuskeltumoér med oklar Smooth muscle tumor of M88971
malignitetspotential uncertain malignant potential
(STUMP)
Leiomyosarkom UNS (dvs. M88903
spolcelligt leiomyosarkom)
Epitelioitt leiomyosarkom M88913
Myxoitt leiomyosarkom M88963
Laggradigt M89313
endometriestromasarkom
Hoéggradigt M89303
endometriestromasarkom
Odifferentierat uterussarkom M88053
Uterustumor som liknar Uterine tumor resembling M85901
ovariella konstrangstumorer ovarian sex cord tumors
(UTROSCT)
Perivaskular Perivascular epithelioid cell M87140
epiteloidcellstumor tumor (PECom), benign
Perivascular epithelioid cell M87143
tumor (PECom), malign
Adenosarkom M89333

5.3.2 Immunhistokemiska fargningar som kan vara till hjélp vid tumoértypning:

CD10 Endometriestromatumarer, adenosarkom
Cyklin D1 Bl.a. i vissa endometriestromasarkom

WT1 UTROSCT, vissa endometriestromasarkom
Actin Myomatdsa tumérer, PECom

Desmin Leio- och rabdomyomatésa tumérer
H-caldesmon Leiomyomatdsa tumorer

HMB-45 PECom (och melanom)

Melan-A PECom, ofta i UTROSCT (och melanom)
ER Laggradiga ESS
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PGR Laggradiga ESS

CD99 Ofta i UTROSCT, LMS och vissa ESS
CD56 Ofta i UTROSCT, vissa ESS

ALK1 Inflammatorisk myofibroblastisk tumor

5.3.3 Molekylaranalyser vid gynekologiska sarkom

JAZF1 translokation Endometriestromasarkom

YWHAE-FAM22 translokation Endometriestromasarkom

BCOR translokation Endometriestromasarkom

Utlatandet/remissens svarsdel till preoperativa prover bor innehélla:
e Tumortyp

Foljande bor besvaras 1 ett postoperativt PAD-utlatande:
e Tumortyp.
o Tumorstorlek, storsta diameter.
e Uppenbar invasion i (lymf- och blod-) kirl.
e Tumorlokalisation.
e Spridning inklusive vixt pa serosaytan.
e Antal lymfkortlar per station inklusive antal lymfkortlar med metastas per station.

e Om den preoperativa diagnosen ar kind och om den avviker mot den slutliga diagnosen, ar
det limpligt att kommentera anledningen till detta.

Svarsdelen ska dven innehalla:
e Namn pi ansvarig diagnostiker.
e Svarsdatum.
e Typ av svar (preliminirt, definitivt, konsultationsutlatande).

6. Smooth muscle tumor of uncertain malignant potential
(STUMP)

STUMP ir en diagnos som sitts pa en heterogen grupp av tumorer vars morfologi ar 1
grinszonen mellan nagon av de benigna lelomyomvarianterna och leiomyosarkom. Denna
undergrupp ar dirfér svarare att diagnostisera pa biopsimaterial.

WHO 2020 definierar smooth muscle tumors of uncertain malignant potential (STUMP) i uterus
som spolcelliga glattmuskeltumoérer med:

Mitoser < 10 per 10 HPF (hog forstoringstilt) med samtidig tumoérnekros och eller diffus atypi.
I denna grupp rapporteras aterfall i 12—-28 %.
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Aven tumérer med > 15 mitoser per 10 HPF utan atypier riknas hit. I de rapporterade
referenserna har inga aterfall setts. F6r myxoida resp. epitelioida tumorer giller andra
gransdragningar.

Mingfalden av definitioner av STUMP har lett till uttryck saisom “’borderline tumor” dir
patologisk och kliniska parametrar f6r bade leiomyom och LMS 6verlappar varandra [32, 60, 61].
Kliniska egenskaper och alder vid diagnos liknar de hos leiomyom och LMS [62, 63]. Uterin
STUMP:s kinnetecknas vanligtvis av lang 6verlevnad, men patienter med metastaser kan visa
snabb progress av sjukdomen [61]. Hysterektomi rekommenderas for kvinnor som inte har
nagon 6nskan om fertilitet, medan myomektomi ofta utférs hos kvinnor fére klimakteriet som
vill behalla fertiliteten. Vilos et al. 2012 sammanfattande resultat fran 13 artiklar och totalt

75 patienter med STUMP dir 4 av 75 (5 %) patienter som valde myomektomi fick édterfall, med
uppfoljningstid pa 6 manader till 17 ar. En av de 75 patienterna avled pa grund av aterfallet av
STUMP. Sammantaget finns det en mycket lag men viss risk for aterfall och dod vid
myomektomi hos patienter med diagnosen STUMP, vilket man bér vara medveten om vid beslut
om kirurgi.

Den liga risken for aterfall av STUMP efter hysterektomi motiverar inte kontroller, men om
myomektomi har utférts bor patienten foljas upp med kontroller de forsta 5 postoperativa aren
lampligen var 6:e manad med transvaginalt ultraljud och eventuellt DT torax en gang om dret [60, 64].

7. Primar behandling

Rekommendationer

e Alla patienter med misstanke om eller konstaterat sarkom bor diskuteras pa MDK.

e Primirbehandling vid uterussarkom lokaliserat till livmodern ir i férsta hand kirurgi med
total hysterektomi med eller utan bilateral salpingooforektomi.

e Vid uterussarkom dir tumoren sitter fast mot omgivningen dr primirbehandlingen kirurgi
med “en bloc” resektion av tumor och de organ och strukturer som tumdoren sitter fast
mot. Om moijligt med vid marginal (se avsnitt 11.2.1 Marginaler, Nationellt vardprogram
buksarkom).

e Vid postoperativ diagnos bor patienten remitteras till ett specialistcentrum dér beslut om
kompletterande behandling inklusive kirurgi och/eller medicinsk adjuvant behandling tas
vid MDK.

7.1 Kirurgi

Primarbehandling vid uterussarkom ér i forsta hand kirurgi med total hysterektomi med
mikroskopiskt fria marginaler och intakt serosa/parametrium, inklusive ”en bloc” resektion av
organ, vivnader och strukturer som sitter fast eller dr invixta 1 tuméren [14, 16, 17]. En Japansk
multicenterstudie, utférd 20006, visade att fér kvinnor opererade for uterussarkom, var lag alder
(<50 dr), lagt stadium (stadium I eller II), utvidgad hysterektomi och radikal hysterektomi
signifikant associerade till bittre 6verlevnad och drog slutsatsen att utvidgad kirurgi vid
uterussarkom dr associerat med forbittrad overlevnad 1 likhet med kirurgi f6r sarkom pa andra
lokalisationer. [15]. Kirurgin bor utféras pa en kvinnoklinik eller ett sarkomcentrum med kunskap
om och vana av sarkom i gynsfiren och utféras av en gynekolog eller sarkomkirurg med kunskap
om och erfarenhet av sarkom i gynsfiren [11].
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Vid misstanke om eller bekriftat sarkom bor dirfér patienten remitteras till ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum vid ett universitetssjukhus for fortsatt handliggning inklusive
multidisciplinar konferens (MDK) f6r beslut om fortsatt utredning, kirurgi och eventuell
preoperativ eller postoperativ onkologisk behandling. Vid behov konsultation eller samarbete
med ett satkomcentrum [18, 65].

Mainga ganger ir dock sarkomdiagnosen ett 6verraskningsfynd i PAD efter operation pga. misstinkt
myom {van den Haak, 2019 #99}. Det giller framfor allt LMS. Prognosen forsimras avsevirt om
man skurit igenom uterus/tumoren eller anvint morcellering [16, 45, 66], och i forsta hand bor inte
enukleering eller morcellering utféras om man inte kan utesluta sarkom [17]. Patienten bor i dessa fall
remitteras till en specialiserad klinik for fortsatt handlagegning enligt ovan.

Vid LMS 1 uterus ir det mycket lag risk for metastaser till aggstockarna, och det har ingen
betydelse for femarsoverlevnhaden om man limnar dggstockarna om de ser normala ut och det
inte finns 6vergripande vixt fran tumoren [19, 20].

Vid ESS rekommenderas bilateral salpingooforektomi vid den primira operationen, eftersom det
ar en hormonkinslig tumér. Man kan dock efter individuellt 6vervigande i samrad med patienten
limna dggstockarna om de har normalt utseende och tuméren begrinsar sig till uterus. Det dr
mycket lag risk f6r metastasering till 4ggstockarna, och i nyare studier finns det inga indikationer
pa att 6verlevanden blir simre av att limna kvar dggstockarna vid ESS 1 stadium I [20, 21, 67, 68].
Vid laggradig ESS rekommenderas dock reoperation med salpingooforektomi vid
overraskningsfynd efter hysterektomi, men en diskussion maste féras med patienten.

Vid de mer ovanliga formerna AS (ofta positiva f6r ER och PGR) och odifferentierat sarkom
(oftast negativt for ER och PGR) finns inte sa mycket data om dggstockar, varfér man far folja
rekommendationen for endometriestromasarkom [20, 27].

Lymfkortelutrymning ar inte indicerat vid sarkom, men misstankt patologiska kortlar bor
avlagsnas i tumorreducerande och diagnostiskt syfte [2, 23, 69].

7.2 Postoperativ behandling av uterussarkom

Rekommendationer

e Behandlingen planeras pa MDK och fastslds 1 samrad med patienten.
e Behandlingen ska ges av onkolog med kunskap om och erfarenhet av sarkom.

Patienter som opererats och bedéms ha hog risk for aterfall kan erbjudas postoperativ
behandling. Evidensen dr dock begrinsad, och en eventuell 6verlevnadsvinst av postoperativ
behandling ar oklar, varfor en individuell bedémning behéver goras.

Den viktigaste prognostiska faktorn fér samtliga typer av uterussarkom dr tumorstadium. Vid
FIGO stadium I ar femarséverlevnaden f6r LMS 51 %, men den sjunker till 25 % vid stadium 1I.
For de mindre grupperna OUS och AS ir femarséverlevnaden 1 stadium I 57 respektive 75 %.
For BSS ir motsvarande femarsoverlevnad 84 % i stadium I och 62 % i stadium 11 [22]. Alder vid
diagnos har i flera studier visats vara en oberoende prognostisk faktor, dir kvinnor aldre dn 50 ar
har en simre prognos [1, 70]. Utéver detta kan tumorspecifika parametrar sisom tumorgrad,
storlek, mitosindex (MI), kirlinvasion samt tumorcellsnekros nimnas som viktiga prognostiska
faktorer [1, 22, 70-72].
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Ytterligare en viktig prognostisk faktor dr marginaler vid kirurgi. Vid intralesionella kirurgiska
marginaler (mikroskopiskt icke-radikalt, R1-resektion, se avsnitt 11.2 Kirurgi, Nationellt
vardprogram buksarkom) férsamras prognosen. Vid LMS har upp till tre gianger fler abdominella
aterfall pavisats efter morcellering av preparatet vilket lett till signifikant férsimrad 6verlevnad [45].

7.2.1 LMS

Postoperativ strilbehandling rekommenderas inte rutinmissigt, men kan 6vervigas i selekterade
fall dir det finns hog risk for lokala aterfall [73]. Postoperativ cytostatikabehandling har inte
heller visat nagon 6verlevnadsvinst vid LMS i uterus, men en individuell beddmning bér géras
tor patienter med hogrisktumorer [74, 75].

7.2.2 Laggradigt ESS, hoggradigt ESS, OUS eller AS

Det finns inte nagon konsensus om postoperativ behandling f6r kvinnor med laggradigt eller
hoggradigt ESS, OUS eller AS. Vissa studier rapporterar att stralbehandling kan ge bittre lokal
kontroll, men det rekommenderas inte rutinmassigt. Inga studier har kunnat visa forbattrad
overlevnad efter postoperativ stralbehandling.

7.2.3 Laggradigt ESS
Stadium I

Vid stadium I rekommenderas i f6rsta hand enbart kontroller dd prognosen ér god efter kirurgi
enbart.

Stadium II-IV

Aven for stadium I1I-IV finns det mycket begrinsad evidens fér postoperativ onkologisk
behandling, framfor allt i retrospektiva studier. Rekommendationen ér endokrin behandling med
medroxiprogesteronacetat [69] eller aromatashdmmare [76]. Det finns inga sikra data om
behandlingslingd, men 2 ar kan 6vervigas for tidigt stadium och 5 dr f6r mera avancerade stadier

[76].

7.2.4 Hoggradigt ESS och OUS

Dessa tumorformer har stor risk for aterfall, men eventuell 6verlevnadsvinst av postoperativ
onkologisk behandling ir inte helt klarlagd. Systemisk behandling bér rekommenderas vid
stadium = II, i forsta hand som vid hoggradigt LMS.

7.2.5 AS

Vinsten med postoperativ stralbehandling, hormonbehandling eller cytostatikabehandling dr
oklar, men risken for aterfall dr hégre f6r AS med hoggradig sarkomatos komponent. Vid
lageradig sarkomat6s komponent och ligt stadium rekommenderas ingen postoperativ
behandling. Vid avancerad sjukdom eller aterfall kan hormonbehandling som vid laggradigt ESS
overvigas. Vid hoggradig sarkomatos komponent rekommenderas behandling som vid avancerat
hoggradigt LMS [77].
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8. Behandling av aterfall och primart avancerad sjukdom

Rekommendationer

e Behandlingen planeras pa MDK och fastslas i samrad med patienten.

e Behandlingen bor ges av gynekolog, kirurg eller onkolog med kunskap om och erfarenhet
av sarkomkirurgi.

e Vid begrinsad metastasering eller lokala aterfall kan kirurgisk behandling gagna patienten
med forlingd 6verlevnad och fa eller inga symtom.

e Vid disseminerad sjukdom rekommenderas cytostatika, endokrin behandling eller i vissa
fall malriktad behandling.

8.1 Aterfall

Vid klinisk misstanke om aterfall bor 1 forsta hand DT utféras, men om kirurgi planeras bor vid
behov kompletterande PET-DT och/eller MRT utf6ras. Fin- eller mellannélsbiopsi bor utforas
for att verifiera aterfall.

Samtliga patienter med aterfall av uterussarkom bor diskuteras vid MDK. Behandlingen ar
individuell och kan besta av kirurgi, cytostatikabehandling, endokrin behandling, malriktad
behandling eller stralbehandling.

8.2 Kirurgi

Kirurgi dr forstahandsvalet vid behandling av dterfall hos patienter med fa eller enstaka dterfall
om de vid radiologisk utvirdering bedéms vara atkomliga for kirurgi. Hos enstaka patienter med
spridd sjukdom, kan kirurgi ibland 6vervigas av enstaka, symtomgivande tumorer i palliativt eller
symtomlindrande syfte.

Kirurgi kan vara botande behandling om tumorfrihet med god radikalitet uppnas [21, 24, 27].
Patienter med isolerade metastaser 1 lungan bor remitteras till en toraxkirurg f6r bedémning och
eventuell kirurgisk behandling vid enstaka metastaser.

Stereotaktisk stralbehandling kan i selekterade fall vara ett alternativ till kirurgi vid enstaka
lungmetastaser.

Patienter med tidiga aterfall av uterussarkom behandlas som vid primirbehandling av patienter 1
avancerade stadier.

Patienter med enstaka sena aterfall bor behandlas som ny primartumor.

8.3 Medicinsk behandling

8.3.1 LMS

Behandlingen vid recidiverande eller metastaserat LMS 1 uterus foljer i stort sett samma linje som
tor mjukdelssarkom utanfor uterus. Den optimala ordningen av olika cytostatikaregimer dr oklar
men historiskt har singelbehandling med doxorubicin varit standard som forsta linjens
behandling. Kombinationsbehandling med doxorubicin och ifosfamid ger bittre respons men
inte férbittrad totaléverlevnad, och har varit ett alternativ f6r patienter med mycket symtom dir
man vill se en 6kad respons [78].
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Trabektedin har visat sig ge forlingd sjukdomskontroll med lag toxicitet och ar en bra kandidat 1
andra linjens behandling [79-81]. Aven kombinationen trabektedin och doxorubicin har visat god
effekt vid behandling av primart metastaserad eller lokalt avancerad LMS i en fas-1I studie [82].
En uppfoljande randomiserad fas-I1I studie dir kombinationen trabektedin och doxorubicin
jamfors med singelbehandling med doxorubicin pagar (LMS04 studien). Gemcitabin som
singelbehandling, eller i kombination med docetaxel eller dakarbacin, har ocksa visat aktivitet mot
LMS 1 uterus [83-85]. Bland tyrosinkinashimmare har pazopanib visat aktivitet mot
mjukdelssarkom [86, 87], medan sorafenib och sunitinib inte visat nagon objektiv respons eller
sjukdomsstabilisering [88, 89].

8.3.2 Laggradigt ESS

For patienter som inte tidigare fatt systemisk onkologisk behandling rekommenderas
hormonbehandling vid aterfall eller metastaserat laggradigt ESS, dven om evidensen ér begrinsad.
Hormonbehandlingen kan vara medroxiprogesteronacetat, megestrolacetat, aromatashimmare
eller GnRH-analoger [90-97].

Selective estrogen receptor modulator (SERMS), t.ex. tamoxifen, bor inte anvindas hos kvinnor
med laggradigt ESS eftersom det kan 6ka risken for aterfall [35].

Patienter som progredierar under hormonbehandling rekommenderas andra linjens
hormonbehandling [96]. Kombinationscytostatikabehandling saisom vid metastaserat LMS
rekommenderas fOr patienter som inte lingre svarar pa hormonbehandling. Det finns dven viss
evidens for att trabektedin kan ha effekt (retrospektiv studie) [98]. Behandlingslinjer efter
progress pa kombinationsbehandling saknar evidens men kan 6vervigas 1 enskilda fall.

8.3.3 Hoggradigt ESS, OES och AS

Data dr mycket begrinsade f6r hur dessa patienter ska behandlas. Kirurgi rekommenderas 1 forsta
hand om det dr maijligt. Stralbehandling kan ocksa Gvervigas om kirurgi inte 4r mojligt. Utéver
detta kan cytostatikabehandling med samma regimer som vid LMS eller odifferentierat
mjukdelssarkom 6vervigas (lag evidens) [2, 99]. For patienter med AS med sarkomatds
komponent kan cytostatikabehandling ocksa 6vervigas med samma regimer som vid LMS i
uterus [27, 77].

9. Omvardnad och rehabilitering

Se kap 15 Omvirdnad och rehabilitering i Nationellt virdprogram buksarkom.
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10. Uppfoljning

Rekommendationer

e Patienter med uterussarkom bor f6ljas upp av en lakare med kunskap om och erfarenhet av
gynekologiska sarkom.

All upptdljning rapporteras till det nationella kvalitetsregistret fér gvnekologisk cancer.
Rekommenderade uppfoljningsintervall:

- Ar1-2 var 3:e till var 6:e manad beroende pa klinisk bedémning.
- Ar3-5 var 6:e manad
- Ar5-10 1 gang arligen

Kontroll genomférs med DT torax-buk och vid behov komplettering med gynekologisk
undersokning och vaginalt ultraljud.

Liksom for andra sarkom finns det inga randomiserade studier som ger evidens for patientnyttan
med kontroller i form av Overlevnadsvinst, minskad sjuklighet eller 6kad livskvalitet. Syftet med
uppfdljningen ar att diagnostisera behandlingsbara aterfall och eventuella biverkningar, félja upp
rehabiliteringsinsatser och ge patienten stod 1 atergangen till vardag och arbetsliv.

Aterfall forekommer bade i form av fjarrmetastaser dir lungmetastaser r vanligast och som
lokala aterfall 1 lilla backenet eller till peritoneum. De flesta aterfall kommer under de tva forsta

aren efter diagnosen. Lungmetastaser liksom mindre lokala aterfall kan limpa sig f6r kirurgisk
behandling.

Manga patienter kan gagnas av kirurgisk eller onkologisk behandling, vad giller bade metastaser
och lokala iterfall. Rekommendationen ar dirfér att DT torax-buk anvinds vid uppfoljningen for
att uppticka aterfall tidigt, medan klinisk undersokning har litet eller inget virde.

10.1 Klimakteriella symtom efter behandling

Premenopausala kvinnor med gynsarkom kan vara i behov av MHT (menopausal hormone
treatment) for klimakteriella symtom efter behandling. Det finns inga entydiga
rekommendationer och hinsyn far tas till patientens alder, vilken typ av sarkom det ror sig om,
hormonreceptorstatus och sjukdomens utbredning. Endometriestromacellsarkom har dstrogen-
och progesteronreceptorer och en negativ paverkan har rapporterats, atminstone i fall av
metastaserad sjukdom [95]. Dirfér b6r MHT om méjligt undvikas f6r denna patientgrupp.
Leiomyosarkom uttrycker ofta ocksa Gstrogen- och progsteronreceptorer, men kvarlimnande av
dggstockarna vid operationen har inte visat nagon negativ effekt pa 6verlevnad vilket kan tala f6r
att MHT kan ges [19, 100, 101]. Adenosarkom ir inte hormonkinsliga och 1 de fallen kan MHT
ges [100].
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Jan Ahlén, ordférande vardprogramgruppen fér buksarkom
Med.dr, kirurg, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, RCC Stockholm Gotland

Anna Masback
Med.dr, patolog, Klinisk patologi, Lund, Labmedicin Skane

Christer Borgfeldt
Professor, Gynekologisk tumorkirurg, Skanes universitetssjukhus, Lund

Elisabeth Epstein
Docent, gynekolog, Ultraljudsdiagnostiker, Sédersjukhuset, Stockholm

Josefin Fernebro
Med.dr, onkolog och gynonkolog, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Asa Akesson
Gynekologisk tumorkirurg, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg,

12.2 Tidigare medlem i arbetsgruppen

Janusz Marcickiewicz
Med.dr, gynekologisk tumérkirurg, Kvinnokliniken, Hallands sjukhus, Varberg

12.3 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i arbetsgruppen har piagaende uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior
av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa frin Regionalt
cancercentrum sydost.

12.4 Bilagans forankring

Remissversionen av bilagan har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se. Remissversionen har gatt
till regionernas linjeorganisationer f6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av bilagan samt till specialist-, professions- och patientféreningar for vriga
synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat
synpunkter pa bilagans innehall. Ut6ver dessa har svar inkommit fran enskilda kliniker och
enskilda foretridare fr patienter och profession.

e Nationella arbetsgruppen cancerlikemedel (NAC)
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e Nationellt programomrade akutsjukvard

e Primirvarden i region Uppsala

e Primirvardsridet och Nirhilsan, VGR

e Regionalt programomrade Kvinnosjukdomar och férlossning, Sydost
e Regionalt programomrade Medicinsk diagnostik, Sydost

e Svensk forening for Obstetrik & Gynekologi (SFOG)

e Tandvird och likemedelsférmansverket (TLV)

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd av den, har bilagan
bearbetats och godkints av arbetsgruppen och vardprogramgruppen och faststillts av RCC i

samverkan.
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BILAGA 3

Bilddiagnostik

3-fas-DT

DT ir férstahandsunders6kning for all kartliggning av lokal tumorutbredning och
fjarrmetastaser.

Metod:
e Ge vatten peroralt, 500 ml 30 minuter fore undersékningen (helst fastande i 6ver 4
timmar).
e Rorspinning ska helst vara 100 kV. Foj inte s.k. lagdosprotokoll. Dosreduktionsprogram
kan paverka bildkvaliteten och bor anvindas med forsiktighet.
e Ta 750 mg jod/kg kroppsvikt. Fast injektionstid 25 sekunder, med sedvanligt
hinsynstagande till njurfunktion och obesitas.

DT uttors sedan i f6ljande tre faser:
e Nativ fas 6vre buk (inte f6r lag dos, mitning av HU och jimforelse med serie efter iv-
kontrast maste vara moijlig).
e Sen artirfas 6vre buk — bolustracking, 20 sekunders diagnostisk delay efter 150 HU i aorta 1
diafragmaniva. Det motsvarar cirka 40 sekunder efter start av injektion.
e Venos fas — cirka 25 sekunder efter artarfas thorax + hela buken. Det motsvarar cirka 70
sekunder efter start av kontrastinjektion.

Snittens tjocklek ska vara 3—5 mm (6verlappande 50 %) i tre plan: axial + coronal + sagittal.

Spara om moijligt tunna snitt (grundserien) 0,5—-1 mm.

MRT

Med sin goda mjukvivnadskontrast kan MRT ocksa ge en preoperativ vigledning for
stadieindelning, med mo&jlighet att beskriva tumorstorlek och kartligening av spridning mot
angrinsande organ. Nir det specifikt giller uterussarkom ger MRT méjlighet att differentiera
vissa benigna fran maligna processer i uterus och didrmed vicka misstanken pa sarkom.
Differentialdiagnostiken mot bisarra myom kan dock vara svir, varfor det krivs cytologi eller
biopsi for att sikerstilla diagnos och klassifikation.

MRT bor utforas med filtstyrka 1,5 T eller hogre. Tekniken ska anpassas till det kroppsomrade
som undersoks. Nir det giller bukorgan dr det olika teknik f6r undersékning av 6vre och nedre
buk/lilla backenet. Huvudprincipen for 6vre buk dr att coronal och axial T2-viktad sekvens och
axial T'1-viktad gradientekosekvens med Dixonteknik bor inga liksom diffusionsviktade sekvenser
med minst tva b-faktorer. De T2-viktade sekvenserna kan med fordel utféras med teknik som
minimerar andningsstorningar.

For undersokning av lilla bickenet bor T2-viktade bilder i savil sagittella, coronala och
transversella planet utféras (max voxelstorlek (3 x 0,8 x 0,6 mm) liksom T1-viktade bilder utan
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och med fettundertryckning, med fordel utférd med Dixonteknik. Aven transversella
diffusionsviktade sekvenser med minst tva b-faktorer bor inga.

Vid MRT ska man alltid 6verviga kontrastforstarkta fettundertryckta sekvenser med
gradientekoteknik, vid bade 6vre och nedre buken, och besluta enskilt f6r varje patient beroende
pa om det tillf6r information till 6vrig bilddiagnostik och sekvenser fére kontrastmedel. Med
fordel utfors dessa kontrastforstirkta sekvenser dynamiskt i minst fyra faser (nativ fas, artir fas,
venos fas och jamviktsfas).

Helkropps-MRT ir en undersékningstyp som funnits tillgdnglig 1 mer dn ett decennium, men det
ar bara enstaka institutioner i Sverige som utfoér den rutinmissigt. Helkropps-MRT kan i vissa
specifika situationer 6vervigas som alternativ till andra bilddiagnostiska underskningar vid
detektion, stadieindelning och uppféljning, och bor 1 sa fall ske i direkt samrad med den
rontgenavdelning dir undersokningen sker.

Hybridmodaliteter

PET/DT

Positronemissionsomografi (PET) kombinerat med datortomografi (DT), dvs. PET/DT, it en
undersokning som utfors 1 vissa fall som komplement till DT eller MRT f6r stadieindelning,
preoperativ kartliggning och uppféljning. Detta sker da efter att befintliga bilddiagnostiska
underlag har diskuterats i samband med multidisciplinir konferens. Vid utredningar av
buksarkom, savil retro- som intraperitoneala, dr det vanligen sparsubstansen 18F-
Fluorodeoxyglukos (18F-FDG) som anviands. Denna sparsubstans ir en sockeranalog och
markor f6r tumormetabolism, och sparimnet underlittar detektion av tumérer.

PET/MR

PET/MR ir PET i kombination med magnetresonanstomografi (MR). Under de senaste aren har
dven kombinationsutrustningar av PET-kameror och magnetkameror blivit tillgingliga och finns i
skrivande stund vid tre sjukhus i Sverige. Det finns dnnu inga etablerade kliniska indikationer for
denna unders6kningstyp. Nir PET/MR 6vervigs bor beslut foregas av diskussion pa den enhet
dir utrustningen finns och kan komma ifraga i studiesammanhang, pa barn och i de fall dir man
overviger att gora PET- och MRT-unders6kning samtidigt.
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