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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgisk margin

1. Ved kirurgisk behandling af bleddelssarkomer bor det tilstraebes at der opnas
negativ margin/vid margin ved primar operation (A).

2. For bestemmelse af adekvat tumormargin, ber tumortype, herunder
malignitetsgrad og histopatologi klarleegges (B)

3. Itilfeelde af at tumor er i tet relation til en vel defineret anatomisk struktur kan
den kirurgiske margin reduceres (D)

4. Ved opnaet negativ tumormargin/vid resektion reduceres risikoen for lokalrecidiv.
Der er ikke konsensus for om negativ tumormargin/vid resektion pavirker
overlevelsen (D).
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2. Introduktion

Sarkomer er en inhomogen gruppe af sjeeldne kraeftsygdomme der opstar i bindevaevet. | Danmark udger
patienter diagnosticeret med sarkomer cirka 1% hos voksne (men omkring 10% hos bgrn) af alle nye cancer
tilfeelde (svarende til en incidens pa 300-320) (1). Flertallet af disse er bladdelssarkomer og kun en mindre
gruppe er lokaliseret i knoglevaev. Den samlede 5 ars overlevelse for kraeftformen er ca. 65%, hvorfor der ved
udgangen af 2016 i Danmark lever 2327 personer behandlet for blgddelssarkomer (2).

Trods det relativt lave antal patienter, har det stor samfundsmaessig betydning, da det ogsa er barn og unge
voksne, der rammes af sygdommen. Behandlingen er multimodal og kompleks og sarkompatienter oplever
ikke sjeeldent betydelig morbiditet som falge af behandling (3).

Den vigtigste del af sarkombehandlingen er derfor kirurgi og betragtes som en ngdvendighed for kurativ
intenderet behandling. Bladdelssarkomer er kun i mindre omfang pavirkelige af kemoterapi, hvorimod
stralebehandling har en tiltagende betydning som adjuverende behandling (4).

Malet med sarkomkirurgi er at fierne hele tumoren med en margin af sundt vaev, men selvom der opnas hvad
der opfattes som komplet tumor resektion kan alligevel ses lokalrecidiv og metastasering, hvilket rejser
spargsmalet om hvad er en tilstraekkelig margin.

Denne kliniske retningslinje omhandler kun blgddelssarkomer lokaliseret i ekstremiteterne.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Retningslinjen daekker patienter diagnosticeret med blgddelssarkomer lokaliseret i ekstremiteterne.
Diagnosekoder DC491, DC492, DC495.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Kirurgisk margin

1. Ved kirurgisk behandling af bleddelssarkomer ber det tilstraebes at der opnas
negativ margin/vid margin ved primar operation (A).

2. For bestemmelse af adaekvat tumormargin, ber tumortype, herunder
malignitetsgrad og histopatologi klarleegges (B)

3. Itilfeelde af at tumor er i taet relation til en vel defineret anatomisk struktur kan
den kirurgiske margin reduceres (D)

4. Ved opndet negativ tumormargin/vid resektion reduceres risikoen for lokalrecidiv.
Der er ikke konsensus for om negativ tumormargin/vid resektion pavirker
overlevelsen (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Kirurgisk margin

Betydningen af den kirurgiske margin ved behandlingen af blgddelssarkomer har veeret genstand for
diskussion i en lang arraekke. Der foreligger hverken kliniske randomiserede studier eller egentlige kohorte
studier til at belyse problemstillingen. Den tilgeengelige forskning pa omradet baseres udelukkende pa
historiske opgarelser og har derfor et relativt lavt evidensniveau — stort set kun evidensniveau 4.

Klassifikation af kirurgisk margin

Fraveer af en feelles klassifikation (se tabel 1) af adaekvate kirurgiske marginer besveerligger ogsa en direkte
sammenligning af de tilgaengelige publicerede studier. Den farste velkendte klassifikationen af kirurgisk margin
blev beskrevet af Enneking et al.(5) og senere adapteret af The Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) hvor
margin beskrives som intralaesionel, marginal, vid og radikal’kompartmentel. American Joint Committee on
Cancer (AJCC) (6) har anbefalet det sakaldte R system beskrivende margener som negative, mikroskopisk
positive eller makroskopisk positive og endeligt har The College of American Pathologists veeret fortaler for et
system beskrivende afstanden malt med S| enheder til en negativ margin til tumor (7). Se tabel 1 for et samlet
overblik over det naevnte klassifikationer.

Understaende klassifikationer (tabel 1) anvendes alle i internationale peer reviewed artikler, hvorfor en direkte
sammenligning mellem artikler set ikke er muligt, i det tilfeelde hvor forskellige klassifikationer er anvendt. Hertil
kommer, at en adaekvat kirurgiske margin defineres af bl.a. tumor type (malignitetsgrad og histopatologi),
starrelse og anatomisk lokalisation (8).
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Margin klassifikation Definition

MSTS system

Intralzesionel Tumor tilstede i margin

Marginal Pseudokapsel/reaktiv zone i margin

Vid Histologisk ikke reaktivt normalt veev i
margin

Radikal Normalt veev i en anatomisk kompartment
omkring tumor, en bloc resektion

AJCC R system

RO Makroskopisk og mikroskopisk negativ
margin

R1 Mikroskopisk positiv margin

R2 Makroskopisk positiv margin

Margin afstand Afstand fra kanten af tumor til tusch

markeret kirurgisk resektion i cm

Tabel 1. Klassifikation af kirurgisk margin

Kirurgisk margin og af blgddelssarkompatologi
Med ganske fa undtagelser, er det dog en generel opfattelse, at positiv margin er associeret med sterre risiko
for lokalt recidiv (9, 10).

Paradoksalt er det dog velkendt, at specifikke undertyper af bladdelssarkomer, eksempelvis
epiteloidesarkomer og myxofibrosarkomer, har en gget tendens til lokalrecidiv selvom om der ved index
operationen er opnaet en vid resektion i henhold til Enneking klassifikationen (11).

Dette underbygges af et retrospektivt studie af Sambri A. et al. (12) med i alt 119 patienter diagnosticeret med
myxofibrosarkomer. Af disse opnaede 106 patienter (89.9%) RO margin, og 13 (10.1%) R1 margin, men efter 5
ars opfelgning der kunne ikke pa vises signifikant forskel i antallet af lokalrecidiver.

Omvendt accepteres en marginal resektion ved andre subtyper af bladdelssarkomer grundet den lave risiko
for lokalrecidiv. Eksempelvis beskrives risikoen for lokalrecidiv som lav (13-15) ved excision af et lavmalignt
liposarkom med en mikroskopisk positiv margin.
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Kirurgisk margin og afstand

Betydningen af omfanget (her lzeses antal mm) af den kirurgiske margin er uafklaret. | et retrospektivt studie
med i alt 531 patienter behandlet for blgddelssarkomer (ingen stratificering af malignitetsgrad) konkluderes, at
resektion af tumor med mindre end 1mm er associeret hgjere lokalrecidiv rate (16).

| et konsekutivt studie med 643 patienter, blev der i gruppen af patienter der opnaede RO resektion foretaget
yderligere stratificering i 3 undergrupper (1 mm margin fra tumor vs. 1-5 margin fra tumor mm vs. >5 mm
margin fra tumor) (17). | artiklen kunne der ikke konstateres forskel i antallet af lokalrecidiver i
opfelgningsperioden. Studiet konkluderer pa baggrund af dette, at sa leenge det er tale om en negativ margin
er afstanden til tumor irrelevant. | ingen af disse studier fremgar det, om det er operatar eller patolog som
definerer tumormargin.

Kirurgisk margin og tumorstarrelse

Starrelsen af blgddelssarkomer er ligeledes beskrevet som vaerende en prognostisk faktor for risikoen for
lokalrecidiv uagtet kirurgisk margin. | et retrospektivt kohortestudie med i alt 127 patienter viste
tumorstarrelsen en hazard ratio(HR) pa 3.9 som en ugunstig prognostisk faktor, samme studie viste i @vrigt en
signifikant ugunstig association mellem margin og lokalrecidiv om end margin ikke var kvantificeret i studiet
(18). Andre studier har ogsa kunne pavise samme association, saledes har bl.a. Maretty-Nielsen et al. (19)
kunne pavise at tumor starrelse have negativ indvirkning pa raten af lokalrecidiv. Samme konklusion fandt
Massi et al. (20) ved en opgarelse af 42 patienter diagnosticeret med leiomyosarkomer. Tumor med en
starrelse over 10 cm var her en negativ prognostisk faktor.

En nzerliggende antagelse kunne veere, jo starre tumor er, jo starre overflade og hermed starre risiko for
kompromitteret margin, omend dette ikke er underbygget.

Kirurgisk margin og anatomisk lokalisation

Den anatomiske lokalisation har ogsa vist sig have betydning for den kirurgiske margin. European Society for
Medical Oncology (ESMO) (21) anbefaler en kirurgisk margin pa 1 cm men i tilfeelde af en anatomisk barriere,
fascie, periost og lignende stagder op til tumor, kan denne decimeres. National Comprehensive Cancer
Network (22) rekommanderer negative marginer, men “teette” marginer kan veere ngdvendige for at kunne
bevare kritiske neurovaskuleere strukturer.

Sidstnaevnte selskab anbefaler supplerende stralebehandling nar <1 cm eller mikroskopisk positiv margin til
betydende knoglestruktur, blodkar eller nervevaev. (betydningen af stralebehandling og margin er tidligere
publiceret i retningslinje under http://dsg.ortopaedi.dk/faktablade/)

Der er modstridende fund hvad angar hyppigheden af lokalrecidiv i forhold til hvor dybt tumor er placeret. Et
studie med 140 patienter med uddifferentierede pleomorfe sarkomer kunne ikke pavise en signifikant forskel
pa antallet af lokalrecidiver over en 5- arig periode hvad angar overfladisk versus profund placering af tumor
(23). Modsat viser et retrospektivt studie med 181 blgddelssarkomer lokaliseret i ekstremiteterne en signifikant
hgijere rate af lokalrecidiver, nar disse er lokaliseret dybt (24). Samme observation blev gjort af Gronchi et al i
et studie fra 2005 (25).
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Margin og lokalrecidiv vs margin og overlevelse

Tilstedeveerelse af tumorvaev naer ved, eller i margin antages som beskrevet oven for at gge risikoen for
lokalrecidiv, men hvorvidt en positiv margin eller efterfalgende lokalrecidiv pavirker overlevelsen, er
kontroversielt. Gronchi et al. (25) publicerede i 2005 et retrospektivt studie hvor i alt 911 patienter med
blgddelssarkomer blev behandlet kirurgisk.

| den ene gruppe var 642 patienter diagnosticeret med en primaer tumor, og i den anden gruppe var der 269
patienter med farste gangs lokalrecidiv. Samlet blev der opnaet en negativ margin (> 1mm) i 86% af
tilfeeldene. | gruppen hvor der opnaedes en negativ margin fandt man at patienter med primaer sygdom havde
signifikant lavere sygdoms specifik dadelighed i forhold til patienter med lokalrecidiv (25% vs 37%, ved 10 ars
opfelgning).

| dette studie var saledes ikke kun tumorstgrrelse, malignitetsgrad, dybde og histologi, men ogsa lokalrecidiv
prognostisk for foraget sygdoms specifik dadelighed. En positiv mikroskopisk margin derimod, kunne ikke
pavise at pavirke dgdeligheden signifikant, dog blev der fundet en tendens til fordel for negativ margin. |
gruppen af patienter med lokalrecidiv var den prognostiske effekt af positiv margin hajere med en HR pa 1.6.
Studiet konkluderer, at i tilfeelde af lokalrecidiv ber den lokale (kirurgiske) behandling veere mere omfattende.

| et lignende studie med 248 patienter diagnosticeret med grad Il og Il ekstremitets blgddelssarkomer fandt
man at den 5-arige kumulative lokalrecidiv incidens var pa 4%, men patienter med en positiv margin eller en
margin pa under 2 mm havde en signifikant laver 5 ar overlevelse end patient med en margin over 2 mm/vid
margin (47% vs. 70%) (26).

Spergsmalet er maske, om der i tilfelde af lokalrecidiv a priori er en @get risiko for at sygdommen er
dissemineret fgr en planlagt re-excision, og derfor er overvejelserne om kirurgisk margin mindre relevant.
Anbefalingen bar derfor veere, at man i det omfang, det er muligt, skal sikre negative marginer ved index
operationen.

Modstridende til de 2 ovennaevnte studier, kunne Willeumier et al. (18) i deres studie med 127 patienter med
hgjmaligne blgddelssarkomer vise at der var en kraftig association mellem positiv margin og lokalrecidiv (HR
10.2), men ikke en signifikant association mellem positiv margin og fiernmetastaser eller overlevelse.

Patientveerdier og — preaeferencer

Man ma forvente at patienter @nsker kraeftknuden fiernet med en tilstraekkelig stor margin som fra en a priori-
antagelse er, at jo mere sundt vaev der fiernes, desto mindre risiko er der for man efterlader kraeftceller.
Herved risikeres dog at fiernelse af omfattende blgddelsvaev som kan pavirket det funktionelle resultat. Der
foreleegger ingen opgarelser over patientpraeferencer, men patienter vil altid blive inddraget i beslutningen om
omfanget af det planlagte kirurgiske indgreb og informeret om konsekvenserne heraf.

Rationale

Anbefalingerne gives ud fra de tilgrundliggende studier. Som udgangspunkt er evidensniveauet af den
tilgeengelige litteratur lav, og anbefalingerne er derfor ligeledes praeget af en begraenset videnskabelig styrke.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteraturs@gning er foretaget pa pubmed og afgreenset af engelske artikler udgivet i perioden 2000-2020.
Studier med mindre end 100 patienter med blandet histologiske undertyper er ekskluderet for retningslinjen,
og studier med under 20 patienter med en specifik histologisk sarkomtype er ekskluderet.

Der er i tillzeg inkluderet studier udenfor sggestrengen fundet ved litteratur gennemgang hvis de opfyldte
inklusionsperioden.

Litteraturgennemgang

Retningen er udarbejdet af MSS og TBH, hvor MSS har foretaget udarbejdelse af sggestreng og sortering pa
titler, mens TBH og MSS i feellesskab har selekteret studier ud fra abstrakt og fuldtekst leesning. Vurdering af
anbefalingernes evidensniveau og styrke er baseret pa en systematisk og kritisk litteraturgennemgang med
anvendelse af evidensvurdering og styrkegradering jeevnfer "The Oxford 2009 Levels of Evidence”.

Formulering af anbefalinger
Termen ber er stringent brugt ved anbefalinger begrundet i lav evidens litteratur (level 4/5/ekspert) mens skal
er benyttet ved anbefalinger baseret pa level 1 evidens.

Interessentinvolvering
Aktuel retningslinje er udarbejdet uden kollaboration med patientpanel eller deltagelse af andre
interessegrupper.

Hering og godkendelse
Tekst er gennemlaest og godkendt ved de to kirurgiske centre for ortopaedisk onkologi i Danmark (Kgbenhavn
og Arhus) og er efterfalgende godkendt pa Dansk Sarkom Gruppes arsmede i januar 2021.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Forfattere og habilitet

e Michala Skovlund Sgrensen, Leege, PhD, Tumorsektionen, Afdeling for Led- og Knoglekirurgi,
HovedOrtoCentret, Rigshospitalet, Inge Lehmanns Vej 6, 2100 Kgbenhavn @
Ingen interessekonflikter.

e Thomas Baad-Hansen, Ovelaege, PhD, Afdeling for Ortopaedkirurgi, Tumorsektoren, Indgang J, J701,

Palle Juul-Jensens Boulevard 99, 8200 Aarhus N.
Ingen interessekonflikter
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Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 9.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Ingen forslag til monitorering.

7. Bilag

Ingen bilag.

DSG
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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 understatte 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 beslutningsstette 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 veere 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 tilfelde 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 @nskede 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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