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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1.

MR skanning (mindst 1,5T) fer og efter iv kontrast er det fortrukne modalitet bade
for primaer diagnostik og follow up, da det drejer sig ofte om yngre
patientpopulation og MR er ”strale-fri” (A).

Follow- up skal forega regelmaessigt, initialt 3 og 6 mdr. efter behandlings
induktion de forste to til tre ar. Intervallet justeres til 6-12 mdr. afthaengigt af
tumoradfaerd under behandling, patient symptomer og evt. komplikationer til
behandling. Herefter 1 ars interval pa fuld fibroserede desmoider eller “burn —out”
fenomen (A).

Follow-up hos gravide, kan efter forste graviditets trimester foretages med MR, evt.
single shots, kontrast kan undvares ved stabil sygdom. Dette vil veere aktuelt hvor
der misteenkes hastig progression af sygdom herunder behandlingskonsekvens
ellers kontrol kan godt vente til efter fodslen. (A).

Hos born, anvendes primart MR (afhangigt af tumor placering og barnets alder)
(A). Ultralyd kan anvendes med forbehold for tumor aktivitet eller morfologiske
@ndringer er vanskeligt at tolke og undersogelsen er eksaminator afhengigt, ikke
altid reproducerbar mhp responsevaluering (C).

CT-scanning kan i visse tilfaelde erstatte MR (f.eks. intraabdominale desmoide teet
pa tarme der bevaeger sig og giver en del artefakter eller ved sver klaustrofobi),
udferes med iv kontrast og evt. DE, som kan fange strukturelle eendringer. Delay
efter tumor protokol. Rekonstruktioner i tre planer, maks. 3 mm snit. Kontrast
mangde anvendes efter vaegt. Kontrast kan undlades ved cave eller ved darlig
nyrefunktion (se kontraindikationer for kontrast ifl. ESUR) (B).

Patologiprocedurer og molekyleere analyser

6.

Grovnalsbiopsi med oplysninger om eksakt lokalisation. Mikroskopisk positiv
immunhistokemisk reaktion for actin og/ eller glat muskel myosin, samt positiv
kernereaktion for B-catenin (A).

Molekylaer analyse mhp. pavisning af CTNNB1- eller APC-mutation (A).
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Evt. operationspraparat fremsendes ufixeret, males, beskrives og der udtages 1
tumorsnit pr. cm tumor og vinkelrette snit af resektionsrande <2cm fra tumor.
Ovennavnte immunhistokemiske- og molekylaere analyser udferes, sifremt de
ikke foreligger pa biopsimateriale (B).

Tolkning af molekylaere analyser

9. Konsekvensen af fundet af en CTNNB1-mutation er, at patienten ikke har FA og
dermed ikke skal endoskoperes (A).

10. Konsekvensen af APC-mutation er, at patienten, hvis ikke allerede kendt med FAP,
skal henvises til relevant gastro-enhed for screening for polypper/tarmkraft (C).

11. Gruppen bor vurderes ved MDT sarkomkonference mhp validitet af biopsi evt. re-
biopsi. Konkluderes det, at der ikke er nogle mutationer ma det overvejes om
patienten skal henvises til screening for polypper/tarmkraft inkl. familizere
forhold (A).

Kirurgisk behandling

12. Aktiv overvdgning ber vere den primeer tilgang til behandling og kontrol af DT
patienter. (B)

13. Kirurgi kan overvejes som 2.linje behandling af DT ved favorabel anatomisk
lokalisation (C).

14. Kirurgi skal udferes pa et af landets sarcom centre efter forudgaende MDT-

vurdering samme sted (A).

Onkologiske behandling — lokal og systemisk

15.

16.

17.

Aktiv behandling ber ferst startes ved sikker progression eller forvaerring af
symptomer og truede organer (B).

Generelt anbefales det at anvende en behandling med faerrest bivirkninger forst, da
der ikke lige noget evidens for hvordan de forskellige behandlinger skal gives i
forhold til hinanden (C).

Mulige behandlinger med tyrosin kinase inhibitorer er Sorafenib (A), Imatinib (B),
Sunitinib (B) og Pazopanib (B).
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

Radioterapi kan anvendes hos ®ldre patienter med komorbidtet der umuligger
systemisk behandling, og ved organ-truende lokalisationer hvor systemisk
behandling ikke har vist sig effektiv. Fraktionering: 56 Gy pa 28 fraktioner (B).

Da kirurgi ikke leengere er forstevalgs behandling for DT anses pree- eller
postoperativ radioterapi med adjuverende sigte for obsolet (C).

Lokal behandling som cryoablation, kemoembolisering eller high frequency
ultrasound ma anses som eksperimentel og ber forega pa reference centre og i
rammen af nationale eller internationale prospektive opgerelser (C).

Mulige behandlinger med kemoterapi er lav dosis Metrotrexat sammen med
vinorelbine, doxorubicin sammen med darcarbacine, liposomal doxorubicin eller
ugentlig nab-paclitaxel (B).

Mulige andre behandlinger inkluderer anti-estrogen behandling (denne
behandling anvendes dog ikke i serlig grad laengere) og anti-inflammatoriske
behandling eller en kombination heraf (B).

Sekretase hemmerne er en lovende behandling, men endnu ikke godkendt (C).
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2. Introduktion

Der diagnosticeres omkring 3-4 pr 1.000.000 danskere (>18 ar) med desmoid/aggressiv fiboromatose om aret i
Danmark, med en overvaegt at kvinder (78%) og en median alder pa 38 ar (1). Dette tal svarer til incidensen i
udlandet (2). DF er klassificeret som intra-abdominale, ekstra-abdominale og inden for bugveegs leesioner. Det
er velkendt, at abdominale og ekstraabdominale DF er forbundet med familieer adenomatgs polypose (FAP)
og Gardners syndrom. Mulige risikofaktorer er tidligere traumer/kirurgi, graviditet og orale praeventionsmidler.

Forlgbet for den enkelte patient med desmoid fibromotose kan ikke forudses. Det er en lokal aggressiv
sygdom, der ikke metastaser, men har en tendens til at komme tilbage efter kirurgisk fiernelse. Patienterne
kan have stabil sygdom i meget lang tid uden intervention(3, 4). Pa den anden side er det en sygdom der kan
give en del morbiditet og kan blive livstruende ved f.eks lokalisation i hoved hals regionen eller intra-
abdominalt. Desmoid fibromatose bar opdeles i sporadiske eller opstaet i forbindelse med Gardner sygdom,
hvor den kan vaere multifokal.

Pa denne baggrund anbefaler EMSO og The Desmoid Tumour Working Group, at patienter kun behandles
ved progressiv sygdom, truede organer eller ved forveerring af symptomer ellers er aktiv overvagning at
foretraekke. Behandling er multi disciplinaer og skal individualiseres og kan besta af kirurgisk behandling, lokal
behandling eller systemiskske behandling. Definitiv stralebehandling kan forsgges hvis anden behandling
fejler eller hvor kirurgiske behandling er forbundet med stor risiko for morbiditet. Den systemiske behandling
bestar af tyrosin kinase haeemmere (TKI) som sorafenib og imatinib kemoterapi i lav dosering (methotrexat og
vinca), samt liposomalt doxorubicin. Antiinflammatorisk behandling, anti-hormonelle behandlinger, samt
interferon har ogsa veeret anvendt (3, 5).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret behandling af en tilstand, som
pa mange omrader kan sidestilles med en lokal avanceret kreeftsygdom, hvilket kraever hgj og ensartet kvalitet
pa tveers af Danmark. Der er forskellige behandlingsstrategier ved denne sygdom, og der er pa nuvarende
tidspunkt ingen markgrer/prognostiske faktorer der kan forudse patientens forlgb. Ofte skal der veelges mellem
behandling eller observation. Denne vejledning skal saledes hjeelpe sundhedspersoner til sammen med
patienten at lzegge en behandlingsstrategi.

Denne retningslinje omhandler ikke livsstileendringer der kan have betydning for sygdommes udvikling og
sveerhedsgrad, sa som p-piller, overvaegt, graviditet og lignende.

Patientgruppe
Retningslinjen daekker patienter med Aggressiv fibromatose/Desmoide tumorer, som skal udredes og
behandles for deres sygdom.
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Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er vejledende og da der er tale om en meget sjeelden sygdom, ma vejledningen aldrig treede i
stedet for en individualiseret lzegelig vurdering. Vejledningen er primeert udarbejdet til leeger og sygeplejersker
pa de to nationale sarkomcentre i Danmark.
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3. Grundlag

Diagnostik

1. MR skanning (mindst 1,5T) for og efter iv kontrast er det fortrukne modalitet bade
for primaer diagnostik og follow up, da det drejer sig ofte om yngre
patientpopulation og MR er ”strale-fri” (A).

2. Follow- up skal forega regelmaessigt, initialt 3 og 6 mdr. efter behandlings
induktion de forste to til tre dr. Intervallet justeres til 6-12 mdr. afthengigt af
tumoradfaerd under behandling, patient symptomer og evt. komplikationer til
behandling. Herefter 1 ars interval pa fuld fibroserede desmoider eller “burn —out”
fenomen (A).

3. Follow-up hos gravide, kan efter forste graviditets trimester foretages med MR, evt.
single shots, kontrast kan undvares ved stabil sygdom. Dette vil veaere aktuelt hvor
der misteenkes hastig progression af sygdom herunder behandlingskonsekvens
ellers kontrol kan godt vente til efter fodslen(A).

4. Hos bern, anvendes primart MR (afh@engigt af tumor placering og barnets alder)
(A). Ultralyd kan anvendes med forbehold for tumor aktivitet eller morfologiske
@ndringer er vanskeligt at tolke og undersogelsen er eksaminator afhangigt, ikke
altid reproducerbar mhp responsevaluering (C).

5. CT-scanning kan i visse tilfaelde erstatte MR (f.eks. intraabdominale desmoide teet
pa tarme der bevager sig og giver en del artefakter eller ved svar klaustrofobi),
udferes med iv kontrast og evt. DE, som kan fange strukturelle endringer. Delay
efter tumor protokol. Rekonstruktioner i tre planer, maks. 3 mm snit. Kontrast
mangde anvendes efter vaegt. Kontrast kan undlades ved cave eller ved darlig
nyrefunktion (se kontraindikationer for kontrast ifl. ESUR) (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Litteratur gennemgangen findes bilag 1. Billeddiagnostik spiller en vigtig rolle for vurdering af leesionens
resektabilitet, evaluering af recidiv, overvagning af den biologiske adfeerd, hvis en forventningsfuld behandling
veelges, og vurdering af respons pa systemisk behandling savel som pa stralebehandling.

Det kraever kendskab til lokalisering og risikofaktorer, DFs  biologiske adfeerd er steerkt heterogen: fra en
indolent adfeerd med ogsa spontan regression (den sakaldte biologiske udbraending) til en meget lokalt
aggressiv tumor med en hgj grad af lokal invasion og relaps, hvilket kan afspejles i en optimal billeddiagnostik.
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Kontraststoffer anvendes for at andre rantgenpenetrationen (rantgenkontraststoffer, positive og negative),
ekkogenicitet — reflektivitet (ultralydskontraststoffer) og relaksationstider (MR-kontraststoffer) i vaev, kar og
kaviteter for at visualisere anatomiske strukturer og give oplysninger om organers funktion.

Til CT undersagelser anvendes jodbaserede kontraststoffer. Da nyren er eliminationsorganet, bar der altid
foreligge en se-kreatinin, nar der skal foretages en undersggelse med injektion af intravaskuleert kontraststof.
Patienter med abnorm nyrefunktion har en gget risiko for at udvikle yderligere nedsat nyrefunktion efter indgift
af kontraststof. Hos patienter med normal nyrefunktion er risikoen under 1%.

loderede kontraststoffer gar over i modermeelken. Generelt anbefales det, at kvinder ammer barnet sa sent far
undersggelsen som overhovedet muligt, smider maelken ud ved det farste maltid efter undersggelsen, og
genoptager normal amning ved 2. maltid efter undersagelsen.

ESUR Contrast Media Safety Committee har udstedt guidelines for anvendelse af jodbaseredekontrastmidler
og behandling af adverse reaktioner som kan reekke fra naldefeber til kardiogen shock.

MR-kontraststoffer findes ogsa som ioniske og ikke-ioniske stoffer, ligesom chelaterne, hvortil grundstoffet
gadolinium er bundet fast, enten er linezere eller cykliske. Der er ingen diagnostiske forskelle mellem de
forskellige typer. De virker ved at forgge signalintensiteten ved at reducere T1-relaksationstiden. De opfarer
sig fuldstaendigt som de ioderede vaskulaere stoffer mht. farmakokinetik. Bivirkningsprofilen er den samme
som ved de vaskuleere rgntgenkontraststoffer, men incidensen er vaesentlig mindre. Behandlingen af
bivirkninger er de samme. Kontraststof-nefropati ses ikke med de traditionelle doser (0.2 mmol/kg
legemsvaegt). Patienter, der tidligere har reageret pa et rantgenkontraststof, har ikke @get risiko for at reagere
pa gadolinium-kontraststof, hvorfor gadolinium-kontraststof hyppigt anbefales til patienter, der tidligere har
reageret pa rentgenkontrastoffer. Kun patienter, der er allergikere overfor konserveringsmidler generelt, har
gget risiko for at reagere.

Bade for CT og MR kontrast skal eGFR vaere mindst 30 mL/min/1,73m2.
Billeddiagnostisk modaliteter:

MR- skanning , far og efter i.v. kontrast , skal indeholde falgende sekvenser, i tre planer.Kontrast kan
undlades ved cave, hvis patienten ikke gnsker det eller darlig nyrefunktion.

Protokol a-(ca. 40 min-1 time skantid):FOV: 150 Snittykkelse 3 mm: STIR COR , T1 dixon COR , T2 dixon tra
, T1 dixon tra, evt. sag T1 dixon + evt T1 dixon cor+ gd , T1 dixon sag+gd , T1 dixon Tra + gd

Protokol b-(ca.40 min- 1time skantid) FOV 250 Snittykkelse 4 mm: STIR COR, T1 dixon COR , T2 dixon tra ,
T1dixontra, evt. sag T1 dixon + evt T1 dixon cor+ gd, T1 dixon sag+gd , T1 dixon Tra + gd

Ultralyd(UL):

Ultralyd (US) er et billigt veerktgj, bredt tilgeengeligt og sikkert, da det ikke bruger ioniserende straling, sa
undersg@gelsen kan gentages flere gange, selv i risikokategorier som bgrn og gravide. Hovedsagelig UL spiller
en begraenset rolle i afgraensningen af lesioner, der involverer hals, bugvaeggen, brystvaeggen, brystet og
ekstremiteter. Men pa grund af operatarens afhaengighed og den darlige ydeevne til detektion af sma
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intraabdominale lzesioner, patientsamarbejde falsomhede , falder bade specificitet og sensitivitet i detektion og
karakterisering af leesioner(6-11).DF-laesioner har et varierende udseende, der spaender fra velafgraenset til
darligt defineret infiltrativ heterogen fast masse med variabel ekkogenicitet afhaengig af maengden af kollagen,
fibrose og cellulzere komponenter indeni laesionen. Vaskularitet er variabel, pavises ved Color Doppler UL eller
kontrastforsteerket UL(CEUS)(12) DF laesion kan praesentere sig med et fasciehaletegn, hvilket indikerer tynd
linezer forleengelse langsfascialplaner og staghorn-tegnet fra intramuskuleere fingerlignende forlzengelser af
tumoren(12).Nogle gange vises DT'er som uregelmaessige, spikulerede, hypoekkoiske masser med
farvedoppler-flow som efterligner en anden malignitet.UL kan bruges til at vejlede ablationsbehandling ved DT
uegnet til kirurgisk resektion(13) Radiofrekvensablation (RFA) er den hyppigst anvendte ablationsveerktgj, og
dets succes skyldes i det vaesentlige den minimalt invasive karakter af behandlingen med lavere
komplikationsrater, overlegne toksicitetsprofiler og ofte sammenlignelige eller overlegne onkologiske resultater
pa mellemlang og lang sigt sammenlignet med konventionelle behandlinger sasom kirurgisk procedurer eller
systemiske DF'er med relativt sma volumener i overfladisk vaev, sasom bugvaeggen, lemmer og truncus(14-
17). | disse tilfeelde er UL et lovende veerktgij til planlaegning, malretning, overvagning, intra-procedureel
modifikation og vurdering af behandlingsrespons, herunder teknisk succes, behandlingseffektivitet og
komplikationer.

Flgur 1. Billeder fra en 33 -arig kvmde med en desm0|d tumor i hgjre rectus abdominis muskel. Laengde(A) 0g
tveergaende (B)ultralyd viser en solid veldefineret homogen masse med en glat kontur.

Figur 2. Billeder fra en 35 ang kvmde med en desmoid tumor | hajre fod l]t;alyd viser en solid hypoekk0|sk
homogen masse (A) med betydelig flow (B).

CT :konventionel med iv kontrast og DE-CT skanning:

CT har en dobbelt tilgang: diagnostisk og terapeutisk. Fordelen ved brug af CT er at have en hgj rumlig
oplasning og opna tilstraekkelige anatomiske detaljer for pavisning af dybe laesioner og til evt. mulige
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interventionelle procedurer .En nylig teknik, dual-energy CT (DECT), ager tumordetektion . Helt overordnet
kan DECT levere to typer af billedrekonstruktioner ud over den konventionelle CT-billedserie. Den farste type
rekonstruktion kaldes virtual monoenergetic (VM)(18, 19).VM-billedserier ligner vanlige anatomiske CT-billeder
og kan virtuelt rekonstrueres til billeder optaget ved en specifik fotonenergi. Fordelen vedrekonstruerede
lavenergibilleder er, at sma kontrastforskelle fremhaeves, hvilket @ger synligheden af en raekke patologiske
tilstande, mens rekonstruerede hgjenergibilleder kan benyttes til reduktion af artefakter(20). Den anden
gruppe rekonstruktioner er materialespecifikke, dvs. at man adskiller materialer/vaev pa baggrund af
atomsammenszetningen. Derved kan der laves rekonstruktioner, som selekterer og fremhaever
jodkontrasten(jodmapping) eller modsat undertrykker jodkontrasten, s man far en virtuel tomskanning (VNC).
Herudover muligger DECT fremhaevelse eller suppression af en vaev sasom calcium, fedt og vand(20).
Supplerende til disse reekkematerialer/materialespecifikke rekonstruktioner muligger DECT desuden
kvantificering af materialerne som jodindhold/jodkoncentration (IC) eller fedtindhold. Desuden DECT kan
supplere konventionel CT med forbedret veevskarakterisering uden ekstra stralingsdosis og veesentligt
reducere artefakter fra metalproteser eller indopereret materiale.

CT bruges almindeligvis til at afbilde DT'er iseer for intra-abdominal lokaliseringer til diagnosticering og
opfelgning, samt i preeoperativ vurdering for at identificere tumorens forhold til tilstedende neurovaskulaere
strukturer og organer. CT skanning er den farste valg nar det drejer sig om komplikationer sasom
tarmobstruktion, volvulus, tarmiskeemi og hydronefrose .Skal helst foretages med iv kontrast til primaer
diagnostik og follow up , se venligst kontrast instruks ifl. ESUR.

CT-fundene af intraabdominale lzesioner bestemmes af maengden af kollagen og myxoidvaev; derfor har
tumorens myxoid-komponent en tendens til at veere hypodenssammenlignet med skeletmuskulatur, mens
kollagen og fibrotisk komponent kan veere isodens eller hyperdenst. Efter intravengs kontrastindgift ses DT
"opladningen” fra lidt til moderat. Som regel ses ikke nekrose eller forkalkninger (til forskel fra andre
intraabdominale maligne processer hvor nekrose eller forkalkninger betragtes som behandlingsrespons). De
angiografiske traek er uspecifikke. Laesionen kan fremsta som en bladt veevsmasse med heterogen optagelse
af kontrast, @get vaskularitet og store arterier omkring dens periferi eller som arteriovengs shunting.(fig.3,4,5)

Fig. 3:Gartner syndrom kompliceret med hydronefrose, CT skanning med iv kontrast viser pa de koronale
billede(A) forsinket kontrast opladning i ha. nyre og hydronefrose pga mekanisk kompression af let
kontrastopladende desmoider beliggende i beekkenet(markeret med pile).

10
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Fig 4: Gartner syndrom, tumoren er diffust afgraenset, omkranser SMV og distale mesenterielle vener-risiko for
tarmiskeemi. CT med iv kontrast er en fordel at kortleegge de vaskuleere strukturer. Samme patient med
multifokale lzesioner, i ve . side af backkenet.Kontrast opladningen er mildt til moderat , involvering af
naerliggende tarmsegment.

L2

Fig.5: Intraabdominal fibromatose. Mesenterisk fioromatose hos 29-arig kvinde med hajresidige
flankesmerter. (a) Aksiale og (b) koronale CT-billeder viser en masse (pile) i tyndtarmens mesenterium med
uregelmaessige marginer og attenuation svarende til muskulatur, mesenterielt fedt omringer leesionen.

11
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PET-CT skanning:

PET er en forkortelse for Positron Emissions Tomografi. Det er en nuklearmedicinsk undersggelse, der iser
anvendes til cancerdiagnostik, herunder staging, behandlings respons, mistanke om tumor relaps men ogsa til
diagnostik af en reekke andre sygdomme(21). | modseetning til andre nuklearmedicinske undersggelser,
anvendes radioaktive sporstoffer, der udsender positroner. Langt de fleste sporstoffer produceres pa steder,
hvor der er en cyklotron (Rigshospitalet, Herlev Hospital, Odense Universitetshospital, Arhus
Universitetshospital og Hevesylaboratoriet pa DTU-Risg). Da sporstofferne har meget forskellig levetid
(halveringstid), er det kun nogle, der kan transporteres fra produktionsstedet til andre hospitaler .Det mest
brugte sporstof er 18-flour-maerket FDG, der benyttes pa hovedparten af danske hospitaler.

Med en PET/CT-skanner optages billeder af, hvor det radioaktive lsegemiddel er i kroppen, PET-skanning
anvendes ofte sammen med CT-skanning som sakaldt PET/CT-skanning.

PET-CT har ikke en etableret rolle i primaer diagnostik, kan bruges som surveillance i tilfeelde af sma aktive
desmoider som er sveert at identificere pa alm. CT med iv kontrast eller pa MR. Risikoen ved PET er
rapportering af falske positive fund i tilfeelde af uventet mistanke om recidiv hos patienter med tidligere
gastrointestinale resektioner, her er biopsi om muligt ngdvendigt. Sma tumorer og tumorer med lav optagelse
af sporstoffet kan ikke sikkert detekteres. En anden ulempe er exponeringen til bestraling .For PET-
skanningen afhaenger det af det anvendte sporstof. Typisk er straledosis mellem 2 og 8 mSv, svarende til 1-3
ars baggrundsstraling i Danmark.

For CT-skanningen afhaenger det af, hvor stor en del af kroppen der skannes og om der bruges
rentgenkontrast eller ej. Typiske straledoser er 4 til 18 mSv.

Dog, varierende FDG-optagelse af de forskellige dele af den samme tumor afspejler sandsynligvis de
varierende andele af aktivt cellulzert vaev og kollagen i leesionen. Omraderne med hgjere FDG-metabolisme
repraesenterer sandsynligvis mere cellulaere og mitotisk aktive omrader.

Pa trods af operation og stralebehandling oplever 20-36% af patienter med fibromatose lokalt recidiv, og flere
nye farmakologiske behandlinger (bade cytotoksiske og ikke-cytotoksiske) afpraves nu i refrakteere tilfaelde.
Induktion af fibrose og nedsat cellularitet er blevet foreslaet som tidlige eendringer i den tidligere
behandlingsrespons. FDG-PET kan ved sin evne il at pavise metaboliske andringer vise sig at veere
veerdifuld i behandlingsovervagning og kan veere en tidlig indikator for behandlingsrespons. Evnen til at
vurdere funktionaliteten af tumoren som helhed for behandlingsrespons er en fordel sammenlignet med
biopsier (22, 23).
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Figur 6: CT skanning med iv kontrast viser en veldefineret proces teet pa tyndtarmen , let heterogen , patienten
er robot assisteret cystektomeret og har ha. sidige bricker bleere. FDG-PET-CT demonstrerer mildt FDG
optagelse i tumoren, SUV max 3.4.Senere biopsi bekrafter DT.

MR skanning:

Takket veere den multiparametriske tilgang, den exceptionelle kontrastoplgsning og mulighed for at udnytte
flere avancerede sekvenser, er MR er den diagnostiske guldstandard for undersggelse, karakterisering og
opfelgning af ekstraabdominale DT'er, men ogsa en central rolle for intraabdominale(24-28). De fleste fordele
er tydelige i seerlige ekstra-abdominale laesioner, der forekommer i mammae, ekstremiteterne, hoved og
nakke, abdominal- og brystveeg og mesenterielt lokalisering hos patienter, der er allergiske over for
kontrastmidler eller hos unge patienter for at reducere stralingseksponering . Signalintensiteten af MR afspejler
indholdet af kollagenfibre, spindelceller og ekstracelluleer matrix til stede og varierer med billedsekvenser. Det
almindeligt karakter af DT pa MR-billeder er et heterogent mgnster med signal iso- til hyperintens i
skeletmusklen pa T2-veegtet billeder og isointense i musklen pa T1-veegtede billeder. Nedsat signalintensitet
pa T2-vaegtede billeder skyldes hgjst sandsynligt teet kollagen og hypocellularitet; omvendt afspejler gget T2-
signalintensitet et hgjt indhold af spindelceller. DT'er almindeligvis (90%).

viser moderat til intens kontrastintensitet (fig. 7 ), iseer i mere cellulzere og mindre fibrotiske omrader; dog
relateret til omrader med manglende kontrastsignal stigning er fibrosen som regel il stede, meget sjeeldent
nekrose.
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Fig. 7. Aggressiv fiboromatose af skulder involverer de muskulaere og fasciale planer af supraspinatus og
deltoidmusklerne afbildet (pile) pa aksiale T2w (a) og T1w (b,c) sekvenser og efter gadolinium (d-).
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Tabel 1: Billeddignostiske karakteristika ved abdominale og ekstraabdominale DT'er ,fordele og
ulemper ved forskellige diagnostiske modaliteter.

DESMOID ULTRALYD CT SKANNING MR SKANNING
TUMOR
Abdominal Variabelt udseende lige fra CT-fund af intraabdominale leesioner Heterogent mgnster, med

velafgraenset til darligt
defineret,infiltrativ heterogen
fast masse med variabel
ekkogenicitet. Variabel
vaskularitet.Pa CEUS, tidligt
optagelse af
kontrastmidlet,meget lang
udvaskning

er bestemt af maengden af kollagen og
myxoid veev; derfor,den myxoide
komponent af tumoren har tendens til
at vaere hypodens i forhold til
skeletmuskulaturen, mens kollagen og
fibrotisk komponent kan veere
isodense eller hyperdense. Efter
intravengs kontrast ,opladningen er
mild til moderat

signal iso-til hyperintens til
skeletmuskulatur pa T2-w
billeder og isointense il
muskler pa T1-w billeder.
Nedsat signal/intensitet pa
T2w billeder hgjst sandsynligt
pga indhold med teet kollagen
o0g hypocellularitet; omvendt
gget T2w signalintensitet
afspejler et hgjt indhold af
spindelceller. DT'er viser
almindeligvis (90%) moderat til
intens kontrastsignal stigning,
iseer i de mere celluleere og
mindre fibrotiske regioner.

Ekstraabdominal

Variabelt udseende lige fra
velafgreenset til darligt
defineret,infiltrativ heterogen
fast masse med variabel
ekkogenicitet. Variabel
vaskularitet.Pa CEUS, tidligt
optagelse af
kontrastmidlet,meget lang
udvaskning

Lidt lavere teethed, en hgjere grad af
kontrast optagelse og uklare graenser

Ekstraabdominale DT'er
forekommer typisk i
intermuskuleer placering langs
dyb fascia og kan vise en tynd
kant af omgivende fedt (spaltet
fedttegn), linecer kontrast
opladning som forleengelse
langs

fascieplanerne og rander der

ligner en flamme (flammetegn).

Fordele Billig;kan anvendes overalt Kraever hgj rumlig oplgsning for at Multiparametrisk tilgang; det
) opna tilstreekkelige anatomiske detaljer | exceptionelle kontrast
Sikker qoe . o . .
il pavisning af dybe laesioner og for oplgsning; funktionsvurdering
guiding for interventionsprocedurer og behandlingseffekt vurdering
Ulemper Operatgr athaengighed; Straleeksponering , iszer i kombination | Lang undersggelses- og

darlig ydeevne for smaintra-
abdominale lasioner;
patientenssamarbejde

med PET

tolkningstid;hgje omkostninger

Patientveerdier og — preeferencer
Billeddiagnostik er en stor del af surveillance og behandlings beslutning.
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Rationale

Billeddiagnostik inkluderes i del af pakkeforlgb, diagnostik, ultralyd- eller CT-vejledt ikke kirurgisk behandling,
surveillance og behandlings effekt vurdering, iseer MR.

Bemeerkninger og overvejelser

De anbefalede billeddiagnostiske muligheder kan foretages flere steder i landet, omkostningerne er afhaengigt
af hvilke modalitet er bedst egnet hos enkelt patient og desmoid placering. Det vil vaere som regel MR -
skanning uden og med kontrast anvendelse der er dyrere end CT og UL. PET-CT er ogsa relativ dyrt men
indebaerer dobbelt bestraling, derfor ber ikke bruges iseer hos yngre patienter og barn. | hvad angar brug af
CT-DE og PET-CT er hhv. forbundet med bestraling (se tabel 1).

Patologiprocedurer og molekyleere analyser

6. Grovnalsbiopsi med oplysninger om eksakt lokalisation. Mikroskopisk positiv
immunhistokemisk reaktion for actin og/ eller glat muskel myosin, samt positiv
kernereaktion for B-catenin (A).

7. Molekylaer analyse mhp. pavisning af CTNNB1- eller APC-mutation (A).

8. Evt. operationspraparat fremsendes ufixeret, males, beskrives og der udtages 1
tumorsnit pr. cm tumor og vinkelrette snit af resektionsrande <2cm fra tumor.
Ovennavnte immunhistokemiske- og molekylaere analyser udferes, saifremt de
ikke foreligger pa biopsimateriale (B).

Litteratur og evidensgennemgang

WHO classification of Tumours 5t edition, 2020: Soft Tissue and Bone tumours, evidensniveau 1a(29), samt
tre publikationer; hhv. 1 review med gennemgang af 70 publikationer, evidensniveau 1a (30), og to
kohortestudier med hhv. 145 og 17 observationer, evidensniveau 2b(31, 32). Litteraturs@gning i PubMed,
gennemgang af de nyeste publikationer, iszer reviews.

ftiologien til Desmoid Fibromatose (DF) er multifaktoriel, hvor genetiske aendringer i CTNNB1 og APC-
generne er medvirkende til hhv. sporadisk og hereditaer DF. Sporadisk DF er associeret med en hgj incidens
af aktiveret CTNNB1 mutation (85%), hvilket medfarer akkumulation af B-catenin i cellekernerne, og resulterer
i tumordannelse(29). Trisomi 8 og 20 er ogsa rapporteret i sporadisk DF(30).

Herediteer DF ses hovedsagelig hos patienter med familicer adenomatas polypose (FAP), som har en 1000
fold @get risiko for at udvikle DF, og ses i 5-16% af patienter med FAP(30). Her er mekanismen en
inaktiverende mutation i APC-genet, ogsa medfarende B-catenin akkumulation i cellekernerne.

Grovnalsbiopsi

Fremsendelse: Grovnalsnalsbiopsi fremsendes i formalin til histologisk undersggelse. Finnalsaspiration til
cytologisk undersagelse er ikke velegnet til diagnostisk af desmoid fibromatose.
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Det anbefales at rekvisitionen indeholder oplysninger om eksakt lokalisation, inkl. dybde, relation til
anatomiske strukturer fx muskulatur eller fascie, evt. tidligere operativt indgreb i omradet, eller graviditet og
fadsel.

Makroskopi: Antal og leengde af biopsierne angives. Der skaeres seriesnit, farves med Haematoxylin og eosin,
evt. Van Gieson og gerne flere ufarvede snit til immunhistokemi.

Mikroskopi: Diagnosen desmoid fibromatose stilles ved karakteristik morfologi, med infiltrativ veekst af
ensartede fibroblaster og myofibroblaster i strag i et fibrilleert stroma. Sjeeldnere ses et myksoidt,
hypocelluleert, noduleer fasciitis lignende, eller et keloidt kollagengst stroma. Oftest udviser tumorcellerne
ingen kernepolymorfi eller mitoser. Immunhistokemisk er der positiv reaktion for actin og/eller glat muskel
myosin. | ca. 80% af tilfeeldene er der positiv kernereaktion for B-catenin, men denne kan veere vanskelig at
tolke.

Molekyleere analyser: Der kan med fordel suppleres med CTNNB1 mutationsanalyse, til at understgtte
diagnosen, de typiske mutationer er 3 punktmutationer i codon 41 og 45 i exon 3 med incidens pa 73-85%
afhaengig af lokalisation (29-31). For at pavise evt. arvelighed anbefales det ogsa, at undersgge for APC
mutation (29-31). Pavises der APC mutation, bar patienten henvises til endoskopi mhp. screening for FAP. Det
skal pointeres at negativ APC mutationsanalyse ikke udelukke FAP. CTNNB1 mutationsstatus kan bade have
prognostisk og preediktiv veerdi (30, 32).

Operationspraeparat:

Hvis patienten undtagelsesvist bliver opereret, fremsendes veevet gerne ufixeret.

Makroskopi: Operationspreeparatet males i 3 planer, evt. suturmarkering anfares. Det skiveskaeres, tumor
beskrives og starrelse og afstande til resektionsrande males. Der udtages 1 tumorsnit pa cm tumor, og
vinkelrette snit fra resektionsrande naermere end 2cm fra tumor.

Mikroskopi: Som for biopsi. Hvis immunhistokemiske- og molekyleere analyser foreligger pa biopsimateriale,
behgver disse ikke gentages.

Patientveerdier og — preeferencer
Den molekyleere analyse er vigtig for at kunne finde de patienter med APC-mutation, som kan indga i et
kontrolforlgb for familizer adenomatas polypose.

Rationale
Endelig diagnostik af DF bar foretages, hvor der er mulighed for at udfere de anfarte immunhistokemiske og

molekyleerbiologiske analyser.

Bemeerkninger og overvejelser
De anbefalede analyser udfares allerede flere steder i landet, og vil dermed ikke betyde merudgift.
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Tolkning af molekyleaere analyser

9. Konsekvensen af fundet af en CTNNB1-mutation er, at patienten ikke har FA og
dermed ikke skal endoskoperes (A).

10. Konsekvensen af APC-mutation er, at patienten, hvis ikke allerede kendt med FAP,
skal henvises til relevant gastro-enhed for screening for polypper/tarmkraft (A).

11. Gruppen bor vurderes ved MDT sarkomkonference mhp validitet af biopsi evt. re-
biopsi. Konkluderes det, at der ikke er nogle mutationer ma det overvejes om
patienten skal henvises til screening for polypper/tarmkraeft inkl. familizere
forhold (C).

Litteratur og evidensgennemgang
Der er 2 hovedgrupper af mutationer vedrgrende desmoid fibromatose samt en 3. 'restgruppe’:

1. CTNNB1-mutation (codon 41 & 45) - og ingen samtidig APC-mutation - ses ved sporadisk
fibromatose som findes hos langt hovedparten af patienter med desmoid fibromatose dvs. hos ca.90-
95% af patienterne(33-37)

2. APC-mutation - og ingen samtidig CTNNB1-mutation — ses ved familizer polyposis (FAP) kombineret
med desmoid fibromatose (Gardner’s syndrom)(38-45).

3. Ved manglende fund af mutationer anses det indtil videre som en 'wild-type’ desmoid fibromatose.
Det skal bemeerkes at mutationsanalyser er en relativ nylig introduceret teknologi og dermed vil der
muligvis inden for de naermeste ar fremkomme mere sikker viden. Wild-type desmoid kan vise sig at
veere 'sampling error’(33-45).

Mutationsanalyserne ma anses som mandatoriske i den daglige diagnostik af desmoid fibromatose. Det har
den konsekvens, at enhver patient med mulig desmoid fibromatose skal have udfart center revision af
patologi-materiale inkl. mutationsanalyse for at diagnosen kan anses som definitiv. Det skal sammenholdes
med gvrige foreliggende oplysninger inkl. billeddiagnostik og klinik.

Kirurgisk behandling

12. Aktiv overvdgning ber veere den primeer tilgang til behandling og kontrol af DT
patienter. (B)

13. Kirurgi kan overvejes som 2.linje behandling af DT ved favorabel anatomisk
lokalisation (C).

14. Kirurgi skal udferes pa et af landets sarcom centre efter forudgaende MDT-
vurdering samme sted (A).
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Litteratur og evidensgennemgang
Indledningsvist skal det pointeres at evidensen omkring den kirurgiske behandling af DT er lav og primeert
bygger pa observationelle studier.

| en nylig dansk undersggelse (46) har man fundet at andelen af DT pt. , hvor kirurgi har veeret den initiale
behandling, er faldet fra 75% i perioden 2009-2014 til 32% i perioden 2015-2018, hvilket afspejler konsensus i
de seneste internationale anbefalinger og Reviews, der generelt advokerer for aktiv overvagning, som den
primeere tilgang i behandlingen af DT pt. (3, 47, 48).

Der er flere arsager til dette paradigme skifte:

o 55% af DT pt. oplever spontan regression, enten i den initiale fase eller efter en periode med
progression (49)

e ingen signifikant forskel i ‘event-free survival” (53% versus 58%; p = 0.415) og langtids
sygdomskontrol mellem pt. i aktiv overvagning vs. kirurgi som primeaere behandlingsstrategi

e recidiv rater efter kirurgi spaender fra 30-77% efter 5-10 ar (50-52)

e mikroradikalitet opnas oftest ikke ved kirurgi, men det er dog samtidigt usikkert om dette korrelerer il
en gget recidiv risiko (53)

e aktiv overvagning af pt. med DT recidiv giver bedre lokal tumor kontrol end kirurgi (54)

Kirurgi kan dog overvejes som sekundaer behandling af DT med favorabel anatomisk lokalisation, primaert
bugvaeggen, hvis risikoen for recidiv og morbiditet skennes acceptable (3). Kirurgien ber kun udfares pa et af
landets Sarkom centre efter forudgaende MDT-vurdering sammesteds.

Blandt Familieer Adenomatas Polypose (FAP) pt. er kolorektal cancer ikke lzengere den hyppigste dgdsarsag,
men skyldes nu oftere DT og duodenum cancer (55, 56) og livstidsrisikoen for udvikling af DT blandt FAP pt.
er vurderet til at veere 12% (57).

Kendte risikofaktorer for udvikling af DT er: kvindeligt ken, familieanamnese med DT, spec. mutation af APC
genet (3’ende af codon 1399) og anamnese med tidligere abdominal kirurgi (57). De fleste FAP pt. bliver
profylaktisk kolektomeret og rekonstrueret med enten lleorektal -(IRA) eller ileo pouch anal anastomose (IPAA)
og her tyder nylige data pa at IRA operationen er associeret med en lavere risiko for DT udvikling (58).

Patientveerdier og — preeferencer
| beslutningen om og valg af kirurgisk behandling ma nadvendigheden af patient inddragelse indskaerpes, nar
gavnlige og potentielt skadelige virkninger af den kirurgiske behandling afvejes.

Rationale

Ad anbefaling 12: "bar’ er anvendt her da klinisk erfaring i sarcomcenter teams og patient praeferencer og
erfaringer kan pavirke beslutning om kirurgisk behandling som initial behandling.

Ad anbefaling 13: 'kan’ er valgt idet der er andre 2. linje behandlings muligheder

Ad anbefaling 14: Kirurgi for DT ma steerkt anbefales kun udfert af kirurger med ekspertise og erfaring indenfor
omradet (og efter forudgaende dreftelse i sarcom center MDT teams)
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Ad anbefaling 4: Ordvalget ‘muligheden ber afsgges’ er valgt da flere forhold kan gare sig geeldende blandt
FAP patienter nar operationstype skal veelges, sdsom: polypbyrden i rektum, fertilitets hensyn, familie historie
og erfaringer, funktionelle outcomes mv.

Onkologiske behandling — lokal og systemisk

15. Aktiv behandling ber forst startes ved sikker progression eller forvaerring af
symptomer og truede organer (B).

16. Generelt anbefales det at anvende en behandling med faerrest bivirkninger forst, da
der ikke lige noget evidens for hvordan de forskellige behandlinger skal gives i
forhold til hinanden (C).

17. Mulige behandlinger med tyrosin kinase inhibitorer er Sorafenib (A), Imatinib (B),
Sunitinib (B) og Pazopanib (B).

18. Radioterapi kan anvendes hos @ldre patienter med komorbidtet der umuliggor
systemisk behandling, og ved organ-truende lokalisationer hvor systemisk
behandling ikke har vist sig effektiv. Fraktionering: 56 Gy pa 28 fraktioner (B).

19. Da kirurgi ikke laengere er forstevalgs behandling for DT anses pree- eller
postoperativ radioterapi med adjuverende sigte for obsolet (C).

20. Lokal behandling som cryoablation, kemoembolisering eller high frequency
ultrasound ma anses som eksperimentel og ber forega pa reference centre og i
rammen af nationale eller internationale prospektive opgerelser (C).

21. Mulige behandlinger med kemoterapi er lav dosis Metrotrexat sammen med
vinorelbine, doxorubicin sammen med darcarbacine, liposomal doxorubicin eller
ugentlig nab-paclitaxel (B).

22. Mulige andre behandlinger inkluderer anti-estrogen behandling (denne
behandling anvendes dog ikke i sarlig grad laengere) og anti-inflammatoriske
behandling eller en kombination heraf (B).

23. Sekretase hemmerne er en lovende behandling, men endnu ikke godkendt (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Tyrosin Kinase h&emmer behandling - Evidenstabel (bilag 4)

Gennemgangen af litteraturen for behandlingsgrundlaget med kemoterapi er baseret pa 11 originale artikler
som blev udvalgt ud fra de 165 artikler som blev selekteret ud fra systematiske gennemgange af litteraturen,
se sggestrategi bilag 2 og flow skema over udveelgelse af artikler bilag 3.
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Forskellige tyrosin kinase haemmere har veeret afprgvet til patienter med aggressiv fibromatose.

Der foreligger et placebo-kontrolleret, dobbeltblindet randomiseret studie der afpraver sorafenib i doseringen
400 mg dagligt (lavere end ved maligne diagnoser), og viser signifikant starre andel af patienter i sorafenib
gruppen der ikke oplever progression af sygdommen efter 2 ar (87% vs 13%) (59). Sorafenib ma anses som
farste valg blandt tyrosin kinase behandlingerne for desmoid fibromatose pa baggrund af disse data, der er
dog ikke foretaget sammenlignende undersggelser af forskellige tyrosin kinase inhibitorer overfor hinanden.
Imatinib viser aktivitet ved desmoid fibromatose i flere prospektive studier (60-63), og kan veere et alternativ til
sorafenib ved progression eller toksicitet. Det bemaerkes dog at imatinib skal doseres i en relativ hgj dosis, 800
mg dagligt. Der foreligger et prospektivt studie der dokumenterer sunitinibs aktivitet i doseringen 37,5 mg dgl.
Det bemeerkes at der er risiko for alvorlige bivirkninger ved behandling af intraabdominale desmoid tumorer.
Pazopanib kan veere et alternativ (64). Tiden til respons pa tyrosin kinase behandling kan veere ganske lang
(9-12 maneder).

Radioterapi (evidenstabel 5):

Det eneste prospektive studie der omhandler stralebehandling af DT er et European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) phase Il studie (65). | dette studie blev 44 patienter med ikke-
operabel DT mellem 2001 og 2008 behandlet med photon radioterapi med total dosis 56 Gy givet over 28
fraktioner. Man kunne dokumentere en 3 ars lokal kontrol rate pa 81.5%. | henhold til RECIST fandt man i
studiet som bedste respons komplet respons (CR) hos 13.6%, partiel respons (PR) hos 36.4%, stabil sygdom
(SD) hos 40.9% og progresson af DT hos in 6.8%.

@vrige opgarelser er typisk retrospektive opgarelser fra enkelte centre, hvor materialet er indsamlet som
kirurgiske serier over en lang arraekke, og med en hgj andel af stralebehandlinger givet pree- eller
postoperativ. Indikationen for stralebehandling er ofte R1 eller R2 resektion eller operation for recidiv, se tabel.
Sammenlignet med patienter med kirurgi alene har disse patienter ikke overraskende darligere lokalkontrol.
Sammenlignes der derimod med matchede kohorter af patienter, falder sammenligningen ud til fordel for
stralebehandling fremfor kirurgi (66).

| enkelte opgerelser ses der alvorlige bivirkninger til straleterapi sa som sekundaer kreeft, indskraenket
mobilitet, bladning ved intraabdominal radioterapi (67, 68). Patient-rapoorteret funktion er lavere, jo flere
operationer eller lokalbehandlinger en patient med DT har gennemgaet (69).

Lokal behandling (evidenstabel 5)

Non-invasiv high frequency ultrasound og invasiv cryoablation (frysning af tumor) viser lovende resultater i
retrospektive opgarelser fra enkelte centre (70-77). Udveelgelsen af egnede patienterer er afgarende, idet
behandlingerne kan medfare langvarige nerveskader og akutte alvorlige bivirkninger (74, 76). Patient
rapporterede oplysninger som smertescore kan pavirkes positivt af disse behandling (71, 75), og ber
indteenkes i eventuelt fremtidige prospektive evalueringer af disse behandlingsmetoder.

Kemoterapi (evidenstabel 6)

Gennemgangen af litteraturen for behandlingsgrundlaget med kemoterapi er baseret pa 26 originale artikler og
2 Review artikler som blev udvalgt ud fra de 165 artikler som blev selekteret ud fra systematiske
gennemgange af litteraturen, se sagestrategi bilag 2 og flow skema over udveelgelse af artikler bilag 3.
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Resultaterne af denne gennemgang kan ses i evidens tabel (bilag 6). Yderlige 2 artikler blev tilfgjet ved
gennemgange af de Review artiklerne.

Da aggressiv fibromatose er en lokal aggressiv tumor som ikke metastaser, anvendes kemoterapi primeert til
patienter hvor operation ikke er en mulighed, hvor anden systemiske behandling ikke har vist sig effektiv og
hvor patienten oplever sveer morbiditet.

Forskellige kemoterapi regimer har veere afprgvet til patienter med aggressiv fibromatose. Den mest reporteret
kombinationsbehandling er metrotrexat (MTX) med en vinca alkolider som vinblastin og vinorelbine.
Kombinationen har vist ORR pa 11 til 81% og DCR pa 67-100% i de forskellige studier (64, 78-92). Disse
studier har vist en PFS ved 5 ar pa op til 81% og median PFS pa 9-120 maneder, saledes meget stor
variation. Effekten indtraeder ofte farst flere maneder efter opstart af behandlingen.

Enkeltstof med peroral vinoralbine er ligeledes forsagt med ORR pa 20-29%, DCR pa 65-84% (93, 94).
Median behandlingsvarighed 7.7 maneder (93) og PFS ved 12 maneder var 77.5% (94).

Doxorubicin sammen med dacarbazine har vist objektive responsrater ORR pa mellem 36-67% og sygdoms
kontrol rater DCR pa op til 100%(95, 96). Et studie har vist en median PFS pa 74 maneder (95%Cl: 32.5-107.5
mdr) (96).

Frem for traditionel doxorubicin, findes 3 retrospektive opgarelser over anvendelse af liposomalt doxorubicin
PLD, hvor den ORR ligger pa omkring 33% og DCR pa 90-100%. Tiden til progression er opgjort i et studie
som vaerende mellem 9-20 mdr. (84, 97, 98).

Der findes et nyre fase Il studie der har undersagt effekten af ugentlig taxol. Dette studie vise en ORR pa 20%
og alle pa ner en patienten havde DCR. 2 ars PFS var pa 86% (99).

Anden behandling (evidenstabel 7)

Gennemgangen af litteraturen for behandlingsgrundlaget med primeert antihormonel og antiinflammatorisk
behandling er baseret pa 23 originale artikler og 2 Review artikler som blev udvalgt ud fra de 165 artikler som
blev selekteret ud fra systematiske gennemgange af litteraturen, se s@gestrategi bilag 2 og flow skema over
udveelgelse af artikler bilag 3. Yderlige 1 artikel er blevet tilfgjet efter gennemgang af Review artiklerne.
Resultatet af gennemgangen kan ses i evidenstabel (bilag 7).

Antihormonel behandling med — @strogen receptor modulerende behandling kan anvendes alene eller i
kombination med anti-inflammatoriske stoffer. | en Review fra 2011 blev 168 DT-patienter analyseres for
effekten af antigstrogen alene eller i kombination med et anti-inflammatoriske behandling. Dette Review
inkluderede 41 studier, hvoraf de fleste var case rapports. ORR for patienter behandlet med tamoxifen alenen
var 57.9% mod 35% af de patienter der blev behandlet med en kombination, mens der var flere i
kombinationen der havde SD og den procentvise andel af patienter som progredierede var den sammen (100).
Ved gennemgang af originallitteraturen ses det at anti-gstrogener alene giver en ORR pa 25-60, en DCR pa
67%-90, PFS ved 2 ar er pa 54.89%(101-104). PFS ved 1 ar er ligeledes rapporteret med en frekvens pa 58%
(105).
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Behandling med anti-inflammatoriske midler er ofte anvendt. | 2021 kom en oversigtsartiklen man fandt 54
studier hvor 3 af disse var case rapports(106). Ved gennemgang af originallitteraturen kan det ses at ORR
ligger pa mellem 20-45%, DCR pa mellem 50-95% (102, 107-111). PFS ved et ar er rapporteret til 55%(105).

Kombination af anti-gstrogen og anti-inflammatoriske midler har ligeledes veeret forsggt, disse studier har vist
ORR 8-61% og DCR 84-100%(103, 112-114). tiden til respons var 14.9 maneder og tid til opher var 42.4
maneder(112).

Et enkelt studier har undersagt om adjuverende behandling med anti-gstrogener eller antiinflammatoriske
stoffer kunne nedseette risikoen for recidiv, hvilket ikke var tilfeeldet (115, 116).

Et relativt nyt middel en sekretase haemmer er blevet praesenteret ved ESMO 2022, data forleegger dog tilbage
fra 2017, hvor et single arm fase |l viste at 31% af patienterne havde PR og 100 % havde enten PR eller SD.
En store fase Ill undersggelser af sekretase haemmerne som blev praesenteret ved ESMO 2022 er endnu ikke
publiceret.

Patientveerdier og — preeferencer

Da sygdomsforlgbet for den enkelte patient ikke kan forudses og at der er tale om en lokal aggressiv sygdom,
som dog kan betyde sveer morbiditet og kan ved bestemte lokalisationer blive livstruende, skal behandlingen
individualiseres. Der ma i feellesskab med patienten vurderes fordele og ulemper ved behandling i forhold til
sygdommes svaerhedsgrad og bivirkninger til evt. behandling.

Rationale
Anbefalingerne bygger pa en systematisk gennemgang af litteraturen. Det er ikke et omrade hvor evidens
grundlaget er seerlig stort.

Bemerkninger og overvejelser

Man skal veere opmaerksom pa at evidensgrundlaget ikke er seerlig stor og kompleksiteten af sygdomme er
hgj. Ligeledes er der tale om en lokal aggressiv sygdom. Det betyder at individuelle forhold, hos den enkelte
patient, som komorbiditet, lokalisation af tumor, patient praeferencer og bivirkninger til behandlingen altid
danne grundlag for behandlingsvalget, uanset hvad denne retningslinje end matte anbefale.
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5. Metode

Retningslinjen er blevet op delt i 5 sektioner, en diagnostisk del, en patologiske del, et afsnit om tolkning af
molekyleere analyser, en kirurgiske del og en onkologisk del. Arbejdet med retningslinjen er blevet varetaget af
specialister indenfor de enkelte omrader og til sidste samlet til en retningslinje af NAP.

Litteratursegning

Den billede diagnostiske del bygger pa en systematiske gennemgang af litteraturen (segeprotokol: bilag 1) og
med udgangspunkt i fglgende internationale guidelines: "Desmoid Tumor Working Group The management of
desmoid tumours: A joint global consensus-based guideline approach for adult and paediatric patients. Eur. J.
Cancer. 2020;127:96-107. doi: 10.1016/j.ejca.2019.11.013. )".

Patologiske del: Retningslinjen er skrevet pa grundlag af en litteratur gennemgang med fglgende s@geord
"fiboromatosis CTNNB1 mutation”

Tolkning af molekyleere analyser: Retningslinjen er skrevet pa grundlag ekspert vurdering ved AKH
Den kirurgiske del: Er skrevet pa basis af ekspert vurdering ved KJ.

Onkologisk behandlingen: Retningslinjen er skrevet pa basis af en systematiske litteratur gennemgang (se
segeprotokol bilag 2). Medline (1074 sageresultater) blev sggt for primaere studie herunder kliniske forsgg,
retrospektiv opgarelse, case kontrol studier og Review. Herefter blev duplikater fiernet. Disse blev overfart til
programmet COVIDENCE, hvor overskrifter og abstrakt blev gennemgaet af to uafheaengige forfattere (BE og
NAP). Uoverensstemmelse vedr. inklusionen af et studie blev lgst via dialog. Dette resulterede i at 165 artikler
skulle gennemgas i forbindelse med retningslinjen. Der blev primaert taget udgangspunkt i original litteratur i
forbindelse med retningslinjens afsnit om onkologiske behandling. Selektion af artikler fremgar af bilag 3.
Review artikler blev primeert anvendt til at sikre at alt litteratur er inkluderet i retningslinjen.

Litteraturgennemgang

Billeddiagnostisk del: Litteraturen er blevet gennemgaet af GAF.

Patologidelen: Litteraturen er blevet gennemgaet af MLT.

Tolkning af molekylaere analyser: litteraturen er blevet gennemgaet af AKH.

Kirurgiske del: Litteraturen er blevet gennemgaet af KJ

Onkologiske behandling. Alle artikler (fuldtekst) er gennemgaet ud fra gennemgangen i COVIDENCE.

BE har gennemgaet litteraturen vedr. stralebehandling og tyrosin kinase haemmere (TKI) behandling og NAP
har gennemgaet litteraturen vedr. kemoterapi og anden behandling.

Formulering af anbefalinger

De forskellige afsnit i anbefalingen er udarbejdet af eksperter indenfor behandling og diagnostik af desmoid
fibromatose. Anbefalingerne har vaeret rundsendt til alle medlemmer af Dansk Sarkom Gruppe, inden
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godkendelse. Uenighed om ordlyden eller anbefalinger har vaere diskuteret mellem de faglige eksperter indtil
der er indgaet konsensus.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patient involvering i udarbejdelse af denne retningslinje. Ej heller har der veere andre uden
for DSG der har deltaget.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er sendt til hering blandt DSG’s medlemmer forud for DSG’s arsmade primo januar 2023.
Retningslinjen blev fremlagt og diskuteret ved dette arsmade og blev efterfalgende godkendt at DSG'’s
medlemmer og bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Denne retningslinjes anbefalinger vil ikke medfare betydelige merudgifter, da de i vaesentligt omfang falger
hvad der allerede er standarden pa de to nationale sarkomcentre.

Det vil dog veere formalstjenligt at styrke det international samarbejde for at forbedre muligheder for at
fremskaffe evidens i forbindelse med fremtidige behandlingsmuligheder. Dette vil kreeve at vi deltager i
internationale protokoller, hvilet medfgrer merudgifter til GCP-monitering, stette fra de kliniske
forskningsenheder, juridisk bistand, medarbejderfrikab til varetagelse af protokol arbejde, samt projekt
sygeplejerske.

Behov for yderligere forskning

Der er i hgj grad behov for yderlige forskning. Nye behandlinger som Trans Arteriel Kemo Embolisering
(TACE) er under udvikling, ligeledes er fundet en ny behandling med secretase haemmere. Selvom der ikke er
tale om en kreeftsygdom er den at sidestille med en sadan, da sygdomme kan veere meget invaliderende og til
tider livstruende. Der er saledes et stort behov for at forske i nye behandlingsstrategier for at hjeelpe denne
gruppe af patienter.

Forfattere og habilitet

o Ninna Aggerholm Pedersen (NAP), MD, PhD, MSc, Lektor, Speciallzege Klinisk Onkologi, kreeftafdelingen,
AUH. (onkologi)

e Bodil Elisabeth Engelman (BEE) MD, PhD, Speciallaege Klinisk Onkologi, Herlev Hospital, Herlev
(onkologi)

e Maj-Lis Mgller Talman (MMT), Overleege, Patologiafdelingen RH, Ortho-team. (patologi)

e Ken Ljungmann (KL), MD, PhD, Overlaege, Kirurgiske afdeling, AUH (kirurgiske del) KL

e Gina Al-Farra (GAF), Overleege, Afdelingen for rantgen og skanning, Herelv-Gentofte Hospital, Onko-
radiologisk team.(diagnostik)

e Anders Krarup-Hansen (AKH), MD, PhD, lektor, Overlaege, speciale, stilling, anseettelsessted (onkologi)
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Forfatter til den diagnostiske del, har ingen interessekonflikter, modtager ikke gkonomiske ydelser for
anbefaling af specifikke undersggelses modaliteter. Desunden er de billeder der preesenteres i materialet fuld
anomymiserest. Offentliggarelse af sddanne data komprimitterer ikke fortrolighed eller bryder lokale
databeskyttelseslov.

Forfatter til den patologiske del har ingen indflydelse pa indkeb af de reagenser der anvendes i diagnostikken.
Forfatter til den kirurgiske behandling har ingen relation til producenter af kirurgisk udstyr.

Forfatterne til den onkologiske behandling har ingen relation til firmaet der saelger den medicin der anvendes
til behandling af aggressiv fibromatose og firmaet har saledes ikke haft indflydelse pa udarbejdelsen af
retningslinjen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Aggressiv fibromatose er en sjaelden lokal aggressiv tumor, de indgar i den national sarkom kvalitets
database. Her bliver der hver ar gjort op hvor mange patienter der far sygdomme, hvor mange der modtager
behandling. Der er pa nuveerende tidspunkt ingen indikatoren som indgar i arsrapporten.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi — diagnostik

Segeprotokol
Titel (pa retningslinje) Behandling af Desmoid tumorer/aggressiv fibromatose
DMCG DSG

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 11/10/2022

Afgransning af emne

Systematiske gennemgang af modaliteter for undersagelse af aggressiv

Baggrund fibromatose

Publikationsdato (periode): fra 2000 til dags dato
Inklusions- og
eksklusionskriterier | Sprog: engelsk, dansk, svensk norsk

Publikationstype(-r): primeerlitteratur, oversigtsartikler , bidrag til kliniske forsag,
retrospektive opgarelser.

Emneord Populationen Intervention Sammenlignings | Outcomes
intervention

Engelsk Desmoid tumour | Examination , non Examination ,
or aggressive treatment effect follow up

MRI scans, fibromatosis
contrast Radiation risk

enhancement,
PET-CT scans,
ultrasound, CT
,Role of Imaging in
Management of
Desmoid-type
Fibromatosis: A
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Primer for
Radiologist.

Segning efter guidelines

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for segningen

in Oncology (NCCN Guidelines®)

ESMO (1510/2022) GAF
Desmoid Tumour Working Group (15/10/2022) GAF
NCCN Clinical Practice Guidelines 15/10/2022 GAF

Sogning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sagning

Ansvarlig for segningen

Google scholar

Medline

(15/10/2022)
(15/10/2022)

GAF
GAF

Segning efter primeerlitteratur (sammenligning af undersegelses modaliteter for desmoider)

Databaser (primaer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for segningen
(navn(e))

Google Scholar
Research gate

PubMed

(22/06/2022)
22/9/2022
22/09/2022

GAF
GAF
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Bilag 2 — Segestrategi — onkologiske del

Segeprotokol

Titel (pa retningslinje)

Behandling af Desmoid tumorer/aggressiv fibromatose

DMCG

DSG
Kontakt med metodespecialist | Nej
Senest udfyldt 11/10/2022
Afgraensning af emne
Baggrund Systematiske gennemgang af den onkologiske behandling af

aggressiv fibromatose

Publikationsdato (periode): fra 1990 til dags dato

Inklusions- og eksklusionskriterier | Sprog: engelsk, dansk, svensk norsk

Publikationstype(-r): primeerlitteratur, herunder kliniske forsag,
kohortestudier, retrospektive opgarelser.

Emneord Populationen Intervention Sammenlignings | Outcomes
interventionFejl!
Bogmarke er
ikke defineret.
Engelsk Desmoid tumour | Treatment or non Effect
or aggressive
Alle teenkelige TaE e Therapy Outcome
segeord bar _
indsaettes. Side effect
Risk
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Segning efter guidelines

Databaser (Guidelines) Dato for segning . .
Ansvarlig for sggningen

EMSO (11/10/2022) NAP

Desmoid Tumour Working Group (11/10/2022) NAP

Segning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sagning Ansvarlig for segningen

Medline (11/10/2022) NAP

Segning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

. . . Ansvarlig for segningen
Databaser (primaer litteratur) Dato for sagning (navn(e))
Medline (04/05/2022) NAP

Segestrategier (kopieret ind)
Original litteratur

Medline (antal hits 1074)

Search: ((Desmoid tumor[MeSH Terms] AND ((humansiFilter]) AND (english[Filter]))) OR (aggressiv
fibromatosis[MeSH Terms] AND ((humansiFilter]) AND (english[Filter])))) AND (Treatment AND
((humans]Filter]) AND (english[Filter]))) Filters: Humans, English Sort by: Most Recent

((("fibromatosis, aggressive"[MeSH Terms] AND ("humans"[MeSH Terms] AND "english"[Language])) OR
("aggressiv"[All Fields] AND "fibroma"[MeSH Terms] AND (*humans"[MeSH Terms] AND
"english"[Language]))) AND (("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All
Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treatment
s"[All Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND "english"[Language]))) AND ((humans][Filter]) AND
(english[Filter]))

Systematiske review
Medline (antal hits 13)

Search: ((Desmoid tumor[MeSH Terms] AND ((humansiFilter]) AND (english[Filter]))) OR (aggressiv
fibromatosis[MeSH Terms] AND ((humansiFilter]) AND (english[Filter])))) AND (Treatment AND
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((humans]Filter]) AND (english[Filter]))) Filters: Systematic Review, Humans, English Sort
by: Publication Date

Bilag 3 — Segestrategi — flowcharts over udvalgte artikler, onkologisk del

Flowchart - Guidelines - onkologiske behandling - Ingen

Flowchart - Systematiske oversigtsartikler - onkologiske behandling

Referencer identificeret
(n=13)
A 4
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n=9)
(n=4)
A 4
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=2)
(n=2) " .
Arsag 1: ikke yderlige
information (n=2)

A 4

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler
(n=2)
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Flowchart - Primare studier — onkologisk behandling

Referencer identificeret
(n = 1074)
A 4
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n=908)
(n=165)
One duplicate removed
y
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede i alt
artikler (n=67)
(165) >
Radioterapi fgr 2000 (n=12)
N <=10 (n=32)
Ingen relevante outcomes (n=19)
A
Inkl. primaere studier (n= 98 +6) Samme population (n=4)
Radioterapi/ lokal beh. (n =39 +
1)
TKI (n=10 +1)

Kemoterapi (n=26+3)

Anden systemisk behandling
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Bilag 4 — Evidenstabel — tyrosin kinase heemmer behandling

Dette arbejdspapir kan anvendes til kritisk gennemgang af den litteratur, der skal danne grundlag for retningslinjens anbefalinger.

Dansk Sarkomgruppe | Retningslinjens emneftitel: Desmoid - TKI
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Patient- Resultater (outcome) Kommentarer
type/design sagel- population
sens
kvalitet jf.
Oxford
Heinrich et al. (60) 2006 | prospective open 3/B Imatinib 400 mg x 2 daily N=19 3 PR (15.7%) Primary or metastatic AF, 8 FAP
label phase 2
4 8D (21%) Heavily pretreated patients
overall 1 year tumor median TTF for the 19 patients
control rate 36.8% was 325 days
Chugh et al. (61) 2010 | prospective open 3/B Imatinib 300 mg x 2 (less for pediatric patients) | N =51 1-year PFS 66%. ORR 2002 - 2005
label phase 2 6% (3 of 51)
8 patients with FAP
Clinical benefit rate (CR,
PR, SD >16 weeks): 84% | Not amenable to surgery
Includes pediatric patients >10'y
Grade 3/4 >5%: neutropenia
(n=5), rash (n = 5), fatigue (n =
4)
Gounder et al (117) 2011 retrospective, single | 4/C Sorafenib 400 mg daily N = 26, 0CR 2008 — 2010
center
N=24 6 PR (25%), 7 patients with FAP
evaluable
17 SD (70%), start of treatment, 23/26 PD, 3

with worsening pain.
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1PD

Median follow up 6 months (1-
29)

median dose 200 mg daily

grade 3 toxicities: hypertension,
fatigue, hand-foot syndrome

prospective phase Il
study

8 weeks disease-control
rate 68.4 % (95 % Cl,
47.5-89.3)

Penel et al. (62) 2011 prospective single 3/B Imatinib 400 mg x 1 daily for one year N=40 non-progression rates at | Unresectable and progressive
center 3, 6 and 12 months:
91%, 80% and 67%. 2- 6 patients with FAP
year PFS 55%
median follow-up 34 months
2-year OS 95%
Kasper et al. (118) 2013 | prospective single 3/B Imatinib 400 mg x 1 daily, escalated to 400 mg | N =22 5PR (23%), Mean therapy interval 19.7
center x 2 after 2 weeks months (median of 12.5 months
12 SD (55%), (range: 1-74))
5 PD (23%). mean PFS
20.6 months
no grade III/IV toxicities
6-month PFS 68%
progressive disease at inclusion
Joetal. (119) 2014 | nonrandomized, 3/B Sunitinib 37,5 mg x 1 daily N=19 5 PR (26%) 2008 - 2012
open-label,
multicenter 8 SD (42.1 %) measurable disease at inclusion

9 patients with FAP

median duration of treatment
5.8 months (range, 0.1-
43.6 months).

Grade 3 or 4 adverse events:
neutropenia (33.3 %), diarrhea
(5.3 %), hand-foot syndrome
(5.3 %).
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mesenteric mass bleeding
(n=1), bowel perforation
(n=1), and bowel fistula (n = 1)
with tumor mass necrosis

Kasper et al. (120) 2017 | nonrandomized, 3/B Imatinib 800 mg daily for 2 years N =38 Progression arrest rate at | 2010 - 2013
open-label, 6 months 65%
multicenter progressive disease at inclusion
prospective phase Il 7 PR, median time to
study response 11 months median treatment duration 434
days (range: 14-749)
ORR 19%
Grade IV toxicity: N =1
(neutropenia).
Grade Il toxicities N = 4 (11%)
neutropenia, nausea/vomiting,
gastritis, rash and contracture
Gounder et al. (59) 2018 | double-blind, 1/A Sorafenib 400 mg x 1 daily vs matching N =87 Sorafenib: 2-year PFS 2014 - 2016
placebo controlled placebo 81% (95% CI 69 - 96)
randomized (2:1) Placebo: 2-year PFS median follow-up 27.2 months
phase 3 trial; Crossover allowed 36% (95% Cl, 22 - 57) (interquartile range, 22.0 to
HR for PD or death: 0.13; | 31.7)
24 sites 95% Cl, 0.05- 0.31;
P<0.001
Sorafenib: ORR 33%,
Median time to response:
9.6 months (interquartile
range, 6.6 to 16.7)
Placebo: ORR 20%
Median time to response:
13.3 months (interquartile
range, 11.2 to 31.1)
Toulmonde et al. (64) | 2019 | prospective, non- 3/B pazopanib 800 mg per day forup to 1 yearvs. | N=48 proportion not progressed | 2012 — 2017
comparative, vinblastine (5 mg/m?2 per dose) and pazopanib, | at 6 months 83:7% (95%

randomized (2:1),

methotrexate (30 mg/m? per dose),

C169-3-93-2), vs. 45-0%
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open-label, phase 2 administered weekly for 6 months and then N=43 (95% Cl 23:1-68-5) on median follow-up 23-4 months
trial every other week for 6 months. evaluable chemotherapy (IQR 17-1-25-5)
N =24 Pazopanib related gr 3/4
chemothera toxicities:
py
hypertension (n=10, 21%) and
diarrhoea (n=7, 15%)
Zheng et al. (121) 2020 | retrospective, single | 4/C Anlotinib 8mg x 1 daily, 2-week on/1-week off; | N =21 0CR 2019 -2020
center dose escalation to 10 mg x 1 daily in case of
progression 8 PR (38.1%) progressive or symptomatic
disease, not intra-abdominal
10 SD (47.6%)
median follow-up 11 months
3 PD (14%) (Q1,Q3:9.5,12.5)
3-, 6-, and 12-month PFS | median duration of medication 9
rates 95.2%, 90.5%, and | months (Q1, Q3: 7.5, 10)
84.0%
grade-3 adverse events: hand-
foot syndrome (n=1) and
vomiting (n=1), no grade 4
adverse events
Zheng et al. (122) 2021 retrospective, single | 4/C Apatinib 250 mg x 1 daily N=22 0CR 2017 -2020
center
10 PR (45.5%) extremity

11 8D (50%)
1PD (4.5%)
1-year PFS 95.2%.

ORR 45.5% (10/22).

mean medication time 17
months
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Bilag 5 — Evidenstabel — stralebehandling og anden lokal behandling

Dansk Sarkomgruppe | Retningslinjens emneftitel: Desmoid — Radioterapi og anden lokal behandling
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Patient- Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens population | (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Radiotherapy
Zlotecki et al (123) 2002 | Retrospective, single | 4/C RT alone N = 16 N=72 LCR 5y 83% 1975 - 2000
center
Otherwise resection + RT Median follow up 6y, minimum
2y
Median dose 54 Gy
Micke et al. (124) 2005 | Retrospective "pattern | 4/C RT alone N =204 N =345 LCR81.4%in 1976 and after
of care” unresectable tumors
questionnaire, Resection + RT N = 141 Median dosis 60 Gy
Germany LCR 79.6% in postop
Median follow-up 43 months
RT.
Guadagnolo et al 2008 | Retrospective, single | 4/C RT alone N = 41 N=115 LCR 5y 75% 1965 - 2005
(125) center
RT + surgery N = 71 LCR 10y 74% Median follow-up 10.1y (1.2 -
34vy)
RT alone: median dose 56 Gy
RT in combination: median dose
50,4Gy
1 pt vascular complications
requiring amputation
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Stoeckle et al (69) 2009 | Retrospective, single | 4/C RTN=23 N =106 1976 — 2007
center
Recurrence: 12/23 patients Radiation dose: median 50 Gy
(20-60 Gy)
Surgery no RT; N =83
Functional impairment; 18/ 23
Recurrence: 23/83 after multiple treatments incl RT
Ridiger et al. (126) 2010 | Retrospective, single | 4/C Surgery + RT N =34 Overall RFS/PFS 5y | 1992 - 2003
center 88%, 10y 77%.
N=17 Median dose 50 Gy
MR RR 14/15
RT, no surgery Mean follow up 51 months
N=17
Mankin et al (127) 2010 | Retrospective, single | 4/C Surgery + RT N = 39 N =234 RR 17% whole group | Since 1977
center
Recurrence in 10/39 Extraabdominal desmoids
Gluck et al (128) 2011 Retrospective, single | 4/C RTN=13 N =95 No significant 1984 — 2008
center difference in 3y LCR
3y LCR 92,3% between groups Median follow-up 38 months
RT + surgery N = 28
3y LCR 69%
Surgery only N = 54
3y LCR 84,6%
Rutenberg et al (129) | 2011 | Retrospective, single | 4/C RTN=15 N=30 15y LCR 55% 1978 - 2008
center
RT + surgery N =15 Age < 18: 20% Age < 30y at diagnosis
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Age >18:63% 12/30 with grade 3-4
complications incl fractures, skin
cancer
>=55Gy LCR 79%
<55Gy LCR 30%

Mullen et al (130) 2012 | Retrospective, 4/C Resection alone N = 80 N=104 1970 — 2009
single center 5y RFS 47% Mean follow up 40 mdr
Resection + RT N = 24
5y RFS 67%
Shin et al (131) 2013 | Retrospective, single | 4/C Surgery alone N =95 N=119 RFS significantly 1994 - 2009
center longer for adjuvant
RFS 5y, 10y: 79% RT (43.0 +/- 39.6 Mean follow-up 82 months
months) than surgical
Surgery + RT N = 24 resection only (17.2 RT “in selected cases thought to
+/- 13.0 months) be of concern for recurrence”
RFS 5Y: 60%, RFS 10Y 48%
38-70 Gy in 19-35 fractions
Crago et al (50) 2013 | Retrospective, single | 4/C Resection + RT N = 82 Total N = 5-y LRFS rate 68% 1982 - 2011
center 495 vs 72% without
radiation Median follow up 60 mdr
AdjRTN =
82 radiation for extremity tumors
was associated with a 15%
absolute reduction in local
recurrence; LRFS (extremity
tumors) 71% with radiation
versus 56% without (P = 0.029).
(N=206)
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Van Broekhaven etal | 2013 | Retrospective, 3 4/C RT alone or with surgery N = 132 N =132 LRR 5y 17,6% 1989 - 2011
(132) centres
Postop RT N = 54 Radiation dose: >50 Gy, 2Gy/F
HR recurrence 0.63 with RT (0,23-1,7, n.s.)
Keus et al (65) 2013 | multicenter 3/B RT for inoperable disease N =44 LCR3y81.5% 2001 — 2008
prospective phase Il
trial PD in 3/44 (6.8%) Median follow up 4.8 y
56Gy / 28F
Huang et al (133) 2014 | Retrospective, single | 4/C No RT N =156 N=214 EFS 5Y No RT 1987 - 2009
center 83,1%, RT 63,7%,
RT N = 58 (more patients with R1 or R2 Mean follow-up 55.5 months (3 -
resection or biopsy only in this group) EFS 10y no RT 280).
81,9%, RT 63,7%
median 50 Gy (45-75 Gy)
Kriz et al (134) 2014 | Retrospective, 4/C RT alone vs N =152 LCR 79% 1980 — 2011, postop RT median
multicenter (6 50 Gy (50-60Gy), definitive RT
German centers) Surgery + RT median 55 Gy (55-65 Gy)
Houdek et al (135) 2014 | Retrospective, single | 4/C Surgery alone, N = 25 N="52total | 5yDFS57% 1970 - 2011
center
5y DFS 58%, TTR 2y Follow-up mean 9y (2-30)
Surgery + RT,N =27
5y DFS 57%, TTR 3y
Zeng et al. (136) 2014 | Retrospective, single | 4/C RT + surgery N = 43 N =233 total | RR 26,6% overall 1976 - 2011
center
HR for recurrence in | Median follow-up 54 months (1-
patient who have had | 299)
RT: 1,473 (0,8 - 2,6),
p=02ns. Indication for RT: “patients who
were considered to have a high
risk of recurrence”
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Ma et al (137) 2016 | Retrospective single 4/C Resection + RT N=19 RR 88,9% 1982 - 2014
center
Chest wall
Mean follow up 125 months
Dose: 55 Gy
lhalainen et al. (138) | 2015 | Retrospective single 4/C Surgery alone N = 103 5y LC 70% N =121 1987 - 2007
center
Surgery + RTN =18 5y LC 63% Mean follow up 90 months
Santti et al. (139) 2017 | Retrospective, 4/C Surgery + RTn =26 N =41 Whole group: 1987 - 2012
single center RT, no surgery n = 23 n=49 (RT LC 5y 75% Median follow-up 7'y
courses)
LC 5y 62% LC 10y 65% LCR <50 Gy 57% (4/7)
n=44
ORR 55% (12/22) (tumors) Median TTP 22 LCR 50-59Gy 75% (24/32)
months
Median TTR 14 months LCR >60Gy 100% (8/8)
Duration of response median 30 months (up to “RT dose was significantly
12y) associated to TTP after
definitive RT (p = 0.047, HR
0.92) but not after postoperative
RT
Niu et al (140) 2017 | Retrospective, single | 4/C RT alone or with surgery N=30 ORR 56,7% (17/30) 2008 — 2017
center
Median time to OR 12months (6-20months) Recurrent or inoperable neck
desmoid fibromatosis
Median 60 Gy (50-66Gy)
Median follow up 50,5 months
(2-216)
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Bates et al. (141) 2018 | Retrospective, single | 4/C N =101 LC 5y 82% 1975 -2015
center
LC 10y 78% Mean follow up 45 14,3y
Median RT dose 54 Gy
5y LC < 20 years of age 72%
5y LC >40 years of age 97%
Ning et al (142) 2018 | Retrospective, single | 4/C RT after surgery N = 27 N =66 Overall 55% local 2004 - 2015
center recurrence after
RR 25,9% compared to 54% after surgery surgery Pediatric
alone
Median follow up 6,6 years
Radiation dose 48 - 52 Gy
RT indication: after surgery for
recurrence
Hong et al. (67) 2018 | Retrospective, single | 4/C RTonly N =43 N =250 PD 22% 1988 - 2016
center
postop RTN =7 Median TTP 41 Median follow-up 43 months (1-
months (12-113) 308)
1 patient developed radiation
induced malignancy 20 y after
RT
Choi et al (143) 2018 | Retrospective, single | 4/C RT aloneN =8 N=39 Whole group: 1990 - 2015
center
Recurrence: 1/8 By PFS 87% Median 54 Gy definitive RT
Resection + RT N = 31 Recurrence 6/39 Median 50,4 Gy postop
CTV > 5cm and dose >45 Gy
significant predictor of non-
recurrence
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Median follow-up 59 mdr
Krieg et al (144) 2019 | Retrospective, 4 4/C RT aloneN=9 N=25 Since 1970
centres, Switzerland
PR 33%, SD 66% Median follow up 9,4 years
Resektion + RT N = 16 Extraabdominal desmoids
RR 6/16 (37,5%)
Mean TTR 3,1y
Bishop et al (145) 2019 | Retrospective, single | 4/C RTN =121 N =209 28% RR 1965 - 2015
center
Surgery + RT N = 88 By LC 71%, Median follow up 98 months
10y LC 69% Non-mesenteric
5y LC in patients <30 57%
Niu et al (66) 2019 | Retrospective, single | 4/C Surgery alone N = 34 N =68 P<0,001 2008- 2017
center, case — control
study EFS 3y 13,3% Population: surgically resectable
neck desmoids
TTR 13,5 +/- 13 months
Radiation dose: median 60 Gy
Median follow up 36,5 months (5-126) (44-68 Gy)
Surgery + RT N = 34
EFS 3y 74,6%
TTR 31,4 +/- 25,5 months
Median follow up 38 months (2-146)
De Bryuns et al.(146) | 2020 | Retrospective, single | 4/C RT alone N =23 N =227 total | RR 68% 1990 - 2013
center
For recurrence N =15 PFS 2y 86% (72- Median follow-up 77 months
100%)
For Primary N=8 Radiation dose: 50 Gy or higher,
2GylF
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Seidensaal etal (68) | 2020 | Retrospective, single | 4/C N =28 photon N=40 Local PFS 3y 76,4%, | 2009 - 2018
center By 63,8%
N =15 proton Median follow up 32 months (1
-153)
N =1 carbon ion
Median dose 54 Gy/ Gy RBE
(39,6 — 66 Gy)
1 pt with grade 5 Gl bleed
dose of <=50 Gy/ Gy (RBE)
associated with impaired
survival on univariate analysis, p
=0.014
Cuomo et al (147) 2021 | Retrospective, 7 4/C RT N=13 5PR Fraktionering ikke angivet
centres in Italy,
Hungary, 75D Setting ikke angivet
Netherlands, Ukraine,
Austria, Switzerland 1PD ekstraabdominal
RR 7,6%
Schmitz et al. (70) 2016 | Retrospective, single | 4/C Cryoablation N =18, 39.1% had no Extraabdominal desmoids
center evidence of viable
n=23 residual 95.7% some | 2004 - 2014
degree of volume
reduction Mean follow up 16,2 + 20.0
months (3,3-99,9).
1 tumor PD
No major complications
observed
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Ghanouni et al (71) 2017 | Retrospective, single | 4/C MR guided frequency ultrasound N=15 median reduction 2011 -2015
center VTV: 58 % (95 % ClI,
VTV viable tumor volume n=15 46-71 %) Average follow-up 17,5 months
(4-88)
PRO NPS pain scores
significantly reduced after
minimum 3 months in 6
symptomatic patients
Only gr 1 adverse events
Redifer Tremblay et | 2019 | Retrospective, single | 4/C Cryoablation N=23 90% Clinical 2014 -2018
al (72) center response rate (pain)
VTV viable tumor volume Mean follow up 16,8 mdr
mRECIST:
TLV total lesion volume At 12 months:
CR 36% (5/14), PR
36% (5/14), SD 28% | Mean delta VTV -80% (-100%
(4114). to +10%).
Mean delta TLV -56% (-100%
to +51%).
Bouhamama et al. 2020 | Retrospective, single | 4/C Cryoablation N =34 6 months: PD 9/34; 2012 -2016
(73) center
n=41 3y DFS 42,2% “Surgery was contraindicated”
tumours
Mean follow up 25 months
Pain assessment VAS
At 6 months: mean reduction of
pain score 3,3 (p<0,001)
Zhang et al. (74) 2021 Retrospective, single | 4/C HIFU (high frequency ultrasound) N=111 Tumor volume 2013 -2020
center reduction 3 months
N =145 36.1% +/- 4.2% Contrast enhanced MR at 1
(tumor) week + 3 months
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N =188 Non-perfused volume | Follow-up is 3 months
ablations) ration NPVR 84%
(1,9 -100%) No PRO
SAE: 1 amputation of foot due
to uncontrolled infection; 1
brachial nerve plexus damage
with neurological deficits at 11
months.
Efrima et al (75) 2021 Retrospective, single | 4/C Cryoablation N=11 9/11 with tumor 2016 - 2019
center reduction and
n=16 improvement of Follow-up: MRI preop, 3,6,12
symptoms. months
Mean volume PRO: Short form Health survey
reduction 36,7%; (SF-36): prop and 12months
mean reduction in
“viable segments”
63,3%
Yan et al. (76) 2021 Retrospective, single | 4/C Cryoablation N=25 mRECIST 4-6 2010 -2020
center months: PD 10%
n=26 (2120) Median imaging follow up 10
tumours months (0,5 — 84)
mRECIST 10 - 12
N =46 months PD 7,7% 1 major complication: peroneal
treatments | (1/13) nerve injury, not resolved at 10
months
Symptomatic relief 32/33
Mandel et al. (77) 2022 | Retrospective, single | 4/C Cryoablation N =22 N =55 out of | No significant 2008 - 2017
center, matched case total N = 146 | difference in LRFS
- control 2y LRFS 59% patients Median follow up 16,3 months
treated (cryo) vs 14,9 months (surgery)
Median LRFS 26,6 months
Surgery N = 33
2y LRFS 71%
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Median LRFS n.r.

Elnekave et al. (148) | 2022 | Retrospective/
prospective single
center study

4/C 3/B

Selective Intra-Arterial Doxorubicin Eluting
Microsphere Embolization

N of treatments: median 2 (1-4),

dose:mmedian 49 mg (8-75)

N=24

N=23
evaluable

median tumor
volumes decreased
by 59% (IQR, 40-
71%).

9 PR (39%),

12 SD (52%),

2 PD (9%)

2014 - 2021

Prospective: 9 patients
retrospective: 15 patients

median follow-up 8 months
(IQR, 3-13)

Inclusion: long diameter = 30
mm in anatomical location
accessible for endovascular
treatment, MRI T2
hyperintensity.

1 patient with gr3/4
neurovascular injury

Abbreviations:

CR complete remission; Cl confidence interval; DFS disease free survival; EBRT external beam radiotherapy; EFS event free survival; f fraction; incl
including; HR hazard ratio; IQR interquartile range; LC local control; LCR local control rate; LRFS local recurrence free survival; MR/MRI magnetic
resonance imaging; n.s. not significant; OR overall response; overall response rate; PD progressive disease; preop per-operative; PRO patient reported
outcome; postop post-operative; RECIST response evaluation criteria in solid tumors; RR recurrence rate; RT radiotherapy; SAE serious adverse event;
SD stable disease; TLV total lesion volume; TTR time to response; TTP time to progression; VAS visual analog scale; VTV viable tumor volume; y year.
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Bilag 6 — Evidenstabel — kemoterapi

DSG

Median PFS 74 mdr (32.5-107.5 mdr)

DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Desmoid Fibromatose - kemoterapi
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses | kvalitet jf. | Intervention Sammenligni | Patient- | Resultater (outcome) Kommentarer
-type/ Oxford ngs populat
intervention ion
design
Patel et al.(95) 1993 | Retrospektiv C Doxorubicin + dacarbazine 9 ORR: 6/9 (CR:2, PR:4)
(1971-1991) (n=11)
DCR: 9/9
Skapek et al.(78) 1998 | Observation . C Vinblastine og methotrexat 10 ORR: 5/10 (CR:3, PR: 2)
(bgrn)
SD:5
Weiss et al.(79) 1999 | observation C Vinorelbine + methotrexat 13 ORR: 6/13 (CR: 3, PR:3)
SD:5,PD 2.
Azzarelli A et al.(80) | 2001 Prospektivt — B Vinblastin og methotrexat 30 PR:12/30 X1 pruge
fase Il
SD: 18/30
10 &rs PFS: 67%
Okuno et al.(149) 2003 kemoterapi 7
Gega et al.(96) 2006 | Observation C Doxorubicin + Dacarbazin 11 FAP | CR: 3/11
(5 serier) efterfolgende
COX-2 heemmer PR: 4/11
(meloxicam)
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DSG

Homone

TKI

PR: 23%, SD:65%, PD: 11%, mPFS 12
PR: 9%, SD: 71%, PD: 20%, mPFS 26.8

Skapek et al. (81) 2007 | Prospektivt— Vinblastin og methotrexat 28(26 PR: 8/26 X1 pruge
fase Il evaluere
f) SD: 10/26
18 median PFS 9.1 mdr. 8 patienter forblev fri for
progression median opfglgning 43.4 mdr.
Lev D etal.(150) 2007 | Retrospektiv Kemoterapi (16) Kemo: CR1, PR 11, SD 2,PD 2
Tamoxifen PR:10/13
Tamoxifen(13)
Bertagnolli et al.(98) | 2008 | Retrospektiv PLD 10 PR+ SD: 9/10
Constantinidou Aet | 2009 | Retrospektiv PLD 12 PR: 4/11
al.(97)
SD:7/11
Francis W et 2009 | observation Tamoxifen + celebrex i 1 &r | Tamoxifen + 52 Lokal kontrol rate i for de 30 patienter 90%, 3/30 fik Pree-operativ
al.(151) celebrexi 1 ar tilbagefald. kemoterapi
Ved progression hvis
operation mulig Stabil sygdom Operation 4-6
uger efter
Adriamycin efterfulgt af Observation
30Gy/10 + op (n=30)
Ikke muligt
med op, RT
eller anden
systemisk
behandling
Meazza Cetal.(82) | 2010 | Retrospektiv Anthracyclin 68 PR: 37%, SD: 51%, PD:11% Malt ved Recist
(1994-2007) bedste respons

flere patienter
har faet flere af
behandlingerne.
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DSG

DTIC eller temozolomide

PR: 13%, SD: 75%, PD:13%, mPFS 14.3

Anthracyclin (13)
MTX + vinblastin (27)

Other

PR:7,SD: 6

PR: 4, SD: 14, PD: 9

MTX + vinca
andre PR:33%, SD:50%, PD:17%, mPFS 9.4
Vinca-holdig PR:0%, SD:88%, PD:12%, mPFS 3.7
PR:20%, SD:60%, PD:20%,
De Camargo et 2010 | Retrospektiv Vinorelbine + MTX 49 ORR: 11/19, CR: 1 PR: 10, SD 4
al.(83)
Alkylerende ORR: 7/15, CR: 2, PR: 5, SD: 6,
Tamoxifen/interferon ORR: 4/11, PR: 4, SD: 2
Constantinidou Aet | 2011 Retrospektiv MTX/vinblastine 39 PR: 11%, SD: 60%, PD: 22%, TTP 1 mdr-16 ar.
al.(84) (1987-2009)
PR: 33%, SD: 77%, PD: 0%, TTP 9-20 mdr.
PLD
Montgomery C et 2011 Retrospektiv MTX + vinblastin 16 CR: 4, PR: 10, SD:1, PD:1 Kommet til efter
al.(85) review
(1990-2010) PFS 5 ar: 58%, median tid med behandling 12.1 mdr. | gennemgang
Peng et al.(152) 2012 | Retrospektiv 211 Under 10 far
systemisk
(1983-2011) behandling og
ingen outcome
data
Garbay D. et al.(86) | 2012 | Retrospektiv 62 CR: 1, PR: 12, SD 37, PD 12, mPFS: 40.8 mdr.
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DSG

Yoon GW et 2014 | Retrospektiv MTX 11 ORR: 9/11

al.(153)
(2005-2011)

Nishida Y et al.(87) | 2015 | Retrospektiv MTX + Vinblastin 15 PR: 6, SD:8, PD:1 Hver anden uge
kommet il efter
review
gennemgang

Park KH et al.(4) 2016 | Observation MTX + vinblastine 21 PR: 11/21, ved slut behandlingen SD: 11/21 Patienter ikke
opereres

(2008-2016)

Ananth P et al.(154) | 2017 | Retrospektiv PLD 5 SD: 100% Under 10 pt

Palassini E et 2017 | Retrospektiv MTX + vinorelbine 75 CR: 1 %, PR: 47%, SD 51%, PD 1%, mPFS: 75 mdr. | Alle patienter

al.(155) havde
progression far
start af
kemoterapi

Shkalim Zemer et 2017 Under 10

al.(156) patienter far
behandling

Liu X et al.(157) 2018 | Observation Doxorubicin og thelidomide 15 CR: 0%, PR 5/15, SD: 8/15, PD: 2/15.

mPFS 20.6 mdr.
Sparber-Sauer M et | 2018 | Retrospektivt 64 Undersggelser
al.(89) (1981-2015) geelder bgrn og
MTX + vinblastin (40%) 6 mdr: SD: 25/36, PD: 3/36. nogle missing unge
mennesker
VAC 6 mdr: CR: 1/20, SD: 11/20, nogle missing
Ingley KM et al.(90) | 2019 | Retrospektiv MTX + vinorelbine 48 CR: 20/48, PR: 19/48 SD: 8/48, Alle patienter
(1997-2015) havde PD da de
DCR: 98%, mPFS 120 mdr (95%CI84-155mdr) startede

Toulmonde M et 2019 | Randomiseret MTX + vinblastin Pazopanib 72 6 mdr PFS. Desmopaz

al.(64) (n=48) studiet
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Fase Il (n=24) MTX + vinblastin 45%
(2012-2017) Pazopanib: 83.7%
De Bruyns A et 2020 | Retrospektivt Tamoxifen (n=49) 49 ORR: 31% DCR:67%, PFS 2 ar: 54% Informationer
al.(146) (1993-2013) om RT og aktiv
Kemoterapi (MTX + overvagning
vinblastin, PLD)
15 ORR: 53%, DCR: 80%, PFS 2 ar 59%
Fortunati D et 2020 | Retrospektiv MTX + vinblastin 11 ORR: 54%, DCR 81%, bedste respons PR barn
al.(91)
Gennatas S et 2020 | Retrospektiv Vinorelbine po 29 ORR: 20.7%, DCR 65.5%, median
al.(93) (2004-2019) behandlingsvarighed 7.7 mdr. progression efter stop
median 1.5 mdr.
Mir O et al.(158) 2020 | Rerospektiv Vinorelbine po 56 RP 29%, SD: 57% Forlaenget effekt
(2009-2019) ved patienter
PFS ved 12 mdr var 77.5% med CTNNB1
mutation
Newman ET et 2020 | Retrospektiv Under 6
al.(159) (1991-2017) patienter far
kemoterapi
Nishida Y etal.(92) | 2020 | Fasell MTX+ vinblastin (2 gange 38 PR 51%, DCR: 95% PFS 5 ar 80.8%, Normalt en
pr uge) gang om ugen.
For PR median tid til respons var 10 mdr
Martin-Broto J et 2022 | Fasell Ugentlig nab-paclitaxel 40 ORR 20%, PR: 20%.
al.(99)
(2017-2019) 89% havde smerte reduktion

Median PFS 12 mdr. 85% og PFS ved 24 mdr var
44%

CR: compleat response, PR: partiel respons, NC: no change, SD: stabil sygdom, PD progression,ORR: objektiv respons rate som er CR + PR, DCR:
disease control rate (ORR + SD), TTP: time to progression, PLD: liposomalt doxorubicin, FAP: familicer adnomatgs polypose , MTX: methrotrexat.

Markering af radt betyder at artiklen ikke indgar i anbefalingen, gren betyder at referancen er tilfalget ud fra reviews artikler. | tabellen er kun medtaget de
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patienter der far en onkologiske behandling, ikke de patienter der i opgarelserne kun modtager kirurgisk behandling. Shimizu K x 2, det er disse
systematiske Reviews der skal gennemgas i forhold til kemoterapi evidenstabellen.

63



Klinisk Retningslinje | Kraft DSG
Bilag 7 — Evidenstabel — anden behandling
DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Desmoid fibromatose — anden behandling
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses | kvalitet | Intervention Sammenligni | Patient- | Resultater (outcome) Kommentarer
-type/design jt. ngs populat
Oxford intervention | ion
Brooks SR et 1992 retrospektiv C toremifene 20 DCR: 65% Ved start havde alle
al.(101) patienter progression
CR3,PR9,SD5, PD 4
Filov et al.(107) 1995 | Retrospektiv C Sehydrin 11 CR2,PR3,SD4,PD1
(antiinflammatorisk)
Lev et al.(160) 1999 | Retrospektiv C 6
Leithner A et 2000 | Retrospektiv B Interferon alpha + (pt=6) | Interferon 13 DCR: 11/13. Patienter med ekstra
al.(161) alpha + abdominal sygdom. 9
tretinoin CR: 7 alle havde modtaget kirurgiske behandling. ud af de 13 patienter
(pt=7) vi behandlingen som
SD: 4, som have sygodm pa behandlingstidspunktet adjuverende
behandling efter
kirurgisk fiernelse
Lindor Netal.(162) | 2003 | observation C Pirfenidone 14 FAP | PD:7 Fuldtekst artiklen
kunne ikke findes
PR: 2
SD: 3
Tonelli F etal.(113) | 2003 | observation C Raloxifene 13FAP | CR:8 intraabdominal
(sstrogenreceptor-
modulerende stof PR:5
(SERM)
Sturt N Jetal.(163) | 2004 | Korrespondanc
e

64




Klinisk Retningslinje | Kraft

DSG

Bonvalot et al.(164) | 2009 TNF-alfa limb perfusion 8 CR:2,PR:5
system
Santos G etal.(115) | 2010 | Retrospektiv Operation + Ikke significant feerre med lokal recidiv ved op alene.
adjuverende behandling
RT (n=5) eller tamoxifen
(n=12)
Nishida Y et 2010 | Observation Meloxicam 20 FAP | CR:1/20
al.(105)
(2003-) (COX-2 haemmer) PR: 7/20
SD: 11/20
PD: 1/20
Nieuwenhuis MHet | 2010 | Retrospektiv 78 FAP
al.(102)
NSAID 12 1arPFS: 7/12
Homon terapi 11 1 ar PFS: 6/11
Colombo et al.(165) | 2012 Biomarker studie,
Kan ikke fa original
litteraturen.
Sri-Ram K et 2012 | Retrospektiv operation Operation + 72 Recidiv Den adjuverende
al.(116) adj behandling var mange
(1980-2009) Op alene 24/48, forskellige
OP +adj 10119
Skapek SX et 2013 Prospektiv fase Tamoxifen + sunlindac 59 CR: 1/59, PR: 4/59. PFS 2 ar 36% Kun bern
al.(114) 11 (2004-2009)
Hamada S et 2014 | Retrospektiv Meloxicam 33 CR: 1, PR:7, SD:12, PD 13,
al.(166) (2003-2012)
Zeng WG et 2014 | Retrospektiv Ikke data pa
al.(136) systemisk behandling
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DSG

Desurmont T et 2015 | Retrospektiv Sulindac + tamoxifen ORR: 6/12 FAP patienter
al.(103)
Tamoxifen Givet som
adjuverende
Imatinib ORR: 6/15 behandling gav ikke
en gevinst. Der var
Sulindac ORR: 4/11 kun 10 patienter der
. fik det pa denne made
kemoterapi ORR: 8/29
ORR: 10/13
Fiore Metal.(104) | 2015 | Retrospektiv Toremifene 44 PR: 25%, SD 65%, PD: 10%, PFS 2 ar: 89.6%, Median tid til respons
(2005-2012) (antigstrogen) var 4 mdr.

Quast DR et 2016 | Retrospektiv NSAID + antigstrogen 134 CR: 20, PR:24, SD:60, PD: 18 4 patienter dgde og

al.(112) kunne ikke evalueres.
Feerre FAP patienter
havde CR.

Tid til respons mean 14.9 mdr, mean tid til opher 42.4
mdr.

Sheth PJ et al.(167) | 2016 | Retrospektiv MTX + vinca alkoloid 19 <10 patienter fik
malrettet behandling,
ingen outcome data
pa kemoterapien

Dox +/- darcabazine alene.

Benech N et 2017 Celcoxib + sorafenib 2 Saledes ekskluderet.

al.(168)

Inoue Yetal.(169) | 2017 | Retrospektiv Kemoterapi (n=11) 41 ORR 45.5%, DCR 72.7% FAP patienter

(2000-2012)
Imatinib /sunitinib (n=8) ORR: 25%, DCR: 100%
Kummar S etal.(32) | 2017 | Single-arm, Sekretase haemmer 17 PR: 5/16, SD 11/16 5 Pt med PR hvade
Fase Il studie PRimere end 2 ar
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Pruksakorn De et 2017 | Prospektiv Intralaesionel steoid 8 Under 10 patienter
al.(170) cohort studie injektioner
Sakai T et al.(109) 2017 | Retrospektiv Meloxicam eller 40 CR:1, PR:12, SD:7, PD:20
celecoxib
(2003-2015)
Cho JY etal.(110) 2018 | Retrospektiv Meloxicam 20 PR: 5, SD:8, PD:7
(2009-2013) (Cox-2 haemmer)
Villalobos VM et 2018 | Cohort Sekretase haemmer 7 PR: 5, mean tid til respons 11.9 mdr og havde et
al.(171) respons mellem 47.9 til 73+ maneder.
(2009-2016)
Ferrari A. etal.(172) | 2019 | Case series hydroxyurea 16 ORR: 18.7%, PR: 37.5%, PR: 6, SD: 6, PD 4.
(2008-2016)
Shimizu K et 2019 Retrospektiv Meloxicam 44 PR: 11, SD: 17, PD: 18
al.(111)
(2003-2017)
Robles J etal.(173) | 2020 Sorafenib og celecoxib 2 cases
Zheng Cetal.(121) | 2020 | Retrospektiv Anlotinib 21 ORR 38.1%, DCR: 71.4%
(2019-2020) PR: 8, SD: 10, PD:3
PFS 12 mdr: 84%
Cuomo P et al.(147) | 2021 Kemoterapi (n=17) PR:2, SD:13, PD:2
Hormon
(n=15) PR:1, SD:8, PD:6
NSAID
(n=16) PR:2, SD:9, PD:5
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Sobczuk P et 2021 Retrospektiv B Venter med kirurgi +/- Kirurgiske 363 127 modtog NSAID, median tid 11.5 mdr.
al.(174) NSAID behandling
(1999-2018)
Zheng et al.(122) 2021 Retrospektiv B apatinib 22 PR: 10/22, SD 11/22
(2017-2020)
ORR 45.5%
DCR 95.4%
PFS 1-ar. 95.2%

CR: compleat response, PR: partiel respons, NC: no change, SD: stabil sygdom, PD progression,ORR: objektiv respons rate som er CR + PR, DCR:
disease control rate (ORR + SD), TTP: time to progression, FAP: familieer adnomatas polypose. Emort og Bocale, det er disse systematiske reviews der
skal gennemgas i forhold til kemoterapi evidenstabellen. Markering af radt betyder at artiklen ikke indgar i anbefalingen, gren betyder at referancen er
tilfglget ud fra reviews artikler.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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