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Nyt siden sidst (eendringslog)
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Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
For Knoglesarkomer er fglgende anbefalinger a@ndret:
Ewings sarkom:
Tilfgjet en reference Brennan et al 2022 til side 8 som yderligere
understatter gaeldende anbefaling.
Anbefaling 2. Systemisk behandling af refrakteer/recidiverende Ewings
sarkom omfatter:
Cabozantinib (B) udgar
Osteosarkom:
Anbefalinger
Anbefaling 4. For patienter med recidiv bade lokalt og ved metastatisk
udbredning, hvor resektion ikke er muligt, har behandlingen et
pallierende sigte og felgende regimer kan anvendes:
Cabozantinib (B) udgar
Regorafenib (A) udgar (admin fejl sidst som er rettet) og bibeholder
Regorafenib (B)
Kondrosarkom:
Ingen &ndring
Andret til nyeste NCCN guidelines, hvor nye ESMO guidelines ikke
Referencer forligger. Tilfgjet 7 nye artikler til evidenstabel men ingen aendringer af
referencer til referencelisten.
Ny s@gning foretaget indeholdende litteratur i perioden januar 2022 —
Litteratursegning november 2024.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Ewings sarkom

1. Systemisk behandling af nydiagnosticeret Ewings sarkom, bade for lokaliseret og

metastaserende sygdom ber omfatte:

Primar behandling med induktions kemoterapi bestidende af 9 serier
VDCI/IE, efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende
kemoterapi med 5 serier IE/VC (A)

Ved lav tumor nekrosegrad (<90%) vurderes omlaegning af den
konsoliderende kemoterapi til hejdosis kemoterapi med melphalan +
busulfan og autolog stamcellestotte hos en snaevert defineret gruppe
behandlet med VIDE (A). Data savnes for VDC/IE.

2. Systemisk behandling af refraktaer/recidiverende Ewings sarkom omfatter:

Cyklofosfamid + topotecan (B)
Hejdosis ifosfamid (B)
Irinotecan + temozolamid (B)
Gemcitabin + docetaxel (B)
Carboplatin + etoposid (C)

Patienter bor indga i protokolleret behandling (D)

Osteosarkom

3. Systemisk behandling af patienter primaert diagnosticeret med lokaliseret high-
grade eller debuterende metastatisk OS bor omfatte:

6 serier cisplatin + doxorubicin + hej dosis mtx for patienter < 40 ar, med
vid resektion efter 2. serie (A)

6 serier cisplatin + doxorubicin for patienter > 40 ar, med vid resektion
efter 2. serie (B)
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e lav nekrosegrad far ingen konsekvens for det postoperative
kemoterapiregime, idet en @ndring til et andet aktivt regime med tilleeg af
ifosfamid + etoposid ikke har vist en effekt (A)

e Der bor vanligvis gives 2 serier kemoterapi inden operation, som dels kan
have en symptomlindrende effekt og give vigtig prognostisk information
vurderet ud fra nekrosegraden af resektatet (A)

4. For patienter med recidiv bade lokalt og ved metastatisk udbredning, hvor
resektion ikke er muligt, har behandlingen et pallierende sigte og felgende regimer
kan anvendes:

e Ifosfamid + etoposid (B)
e Gemcitabin + docetaxel (B)
e Regorafenib (B)

e Pazopanib (C)

High-grade spindelcelle/pleomorf sarkom
5. Systemisk behandling af patienter med high-grade spindelcelle/pleomorf sarkom
bor felge de for osteosarkom geldende behandlingsregimer (B)
Kondrosarkom — systemisk behandling
6. Patienter med konventionelt kondrosarkom ber tilbydes
e Pazopanib (B)
e Regorafenib (B)
¢ henvisning til protokolleret behandling (D)
7. Patienter med mesenchymalt kondrosarkom ber behandles a.m. ewings sarkom (D)

8. Patienter med dedifferentieret kondrosarkom ber behandles a.m osteosarkom (D))

Kordomer

9. Systemisk behandling til patienter med kordom ber omfatte:
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e Imatinib (B)

e Sorafenib (B)

Immunterapi

10. Kan ikke anbefales som standardbehandling (B)
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2. Introduktion

Knoglederiverede sarkomer udger ca. 20 % af sarkomer med en aldersbetinget varierende forekomst af
undertyper, aggressivitet og falsomhed for kemoterapi. Radikal kirurgi og i et vidst omfang straleterapi, er
gennemgaende behandlingsmodaliteter som sikrer lokalkontrol.

Seerligt geeldende for Ewings sarkom (ES), high-grade osteosarkom (OS) og high-grade
spindelcelle/pleomorfe sarkomer er perioperativ kemoterapi fast integreret i den primaere behandling af bade
lokoregional og avanceret sygdom. Rationalet for kemoterapi i denne sekvens er dels at opna down-staging af
tumor og dels systemisk kontrol, idet alle tre sarkomundertyper ma betragtes som vaerende mikrometastatisk
udbredte pa diagnosetidspunktet.

For ES og OS har in situ tumorrespons efter preeoperativ kemoterapi en afgarende prognostisk betydning
(malt pa grad af nekrose over eller under 90%), og kan for ES en have terapeutisk konsekvens med vurdering
om endring af det postoperative kemoterapiregime ved ringe nekrosegrad.

Med udgangspunkt i en gennemgang af litteraturen og den vaegtede evidens vil der herunder blive gjort rede
for grundlaget for de opdaterede nationale retningslinjer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret centraliseret kraeftindsats af
hgj og ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Patientgruppe
Anbefalingerne geelder for voksne patienter (alder > 18 ar) med knoglesarkomer.

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 pa de to danske sarkomcentre.
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3. Grundlag

Ewings sarkom

1. Systemisk behandling af nydiagnosticeret Ewings sarkom, bade for lokaliseret og
metastaserende sygdom ber omfatte:

e Primar behandling med induktions kemoterapi bestidende af 9 serier
VDCI/IE, efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende
kemoterapi med 5 serier IE/VC (A)

e Ved lav tumor nekrosegrad (<90%) vurderes omlagning af den
konsoliderende kemoterapi til hejdosis kemoterapi med melphalan +
busulfan og autolog stamcellestotte hos en snaevert defineret gruppe
behandlet med VIDE (A). Data savnes for VDC/IE.

2. Systemisk behandling af refraktaer/recidiverende Ewings sarkom omfatter:
e Cyklofosfamid + topotecan (B)
e Hojdosis ifosfamid (B)
e Irinotecan + temozolamid (B)
e Gemcitabin + docetaxel (B)
e Carboplatin + etoposid (C)
o Patienter bor indga i protokolleret behandling (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Ewings sarkom (ES) er definitorisk highgrade og behandles ens uanset lokalisation (inkl. ekstraskeletal ES).
Perioperativ kombinationskemoterapi i tillaeg til lokalbehandling har markant bedret prognosen med 5 ars
overlevelse for bade lokaliseret sygdom og metastatisk sygdom pa hhv. 60-75% og 30% mod tidligere under
10% for lokalbehandling alene (1, 2).

Der er internationalt enighed om kemoterapi er primeaerbehandling, idet der opnas en markant bedret
overlevelse sammenlignet med historiske kontroller (1, 2) [2a]. Ligeledes bgr doseringsintensiteten veere hg;
(3)[3a+]. Med udgangspunkt i aktive kemoterapeutika gives der en kombination af 5-6 stoffer som er udledt af
to store aktive protokoller:

1) | Europa: induktions kemoterapi med 6 serier vinkristin + ifosfamid + doxorubicin + etoposid (VIDE)
efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende kemoterapi med 8 serier med vinkristin +
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actinomycin D + ifosfamid (VAI) eller vinkristin + actinomycin D + cyklofosfamid (VAC) udledt af
EURO-EWING99 (4, 5).

2) | Nordamerika: alternerende serier vinkristin + doxorubicin + cyklofosfamid med ifosfamid og etoposid
(VDC/IE og IENC)(6).

Seneste resultater fra et fase 3 studie som sammenligner disse to behandlingsregimer i EuroEwing2012
(ISRCTN 92192408) viser, at VDC/IE og IE/VC opnaede bedre overlevelse geeldende bade for EFS og OS
med HR pa hhv. 0.70 (0.51, 0.95) og 0.64 (0.42, 0.96), uden forskel | bivirkninger (7) [1b]. Yderligere
opfalgning bestyrkede gevinsten af VDC/IE (8). Saledes er anbefalingen induktionskemoterapi med 9 serier
VDC og IE (alternerende), lokalbehandling og 5 serier konsoliderende VC og IE (alternerende).

For patienter med lokaliseret sygdom og lav tumor nekrosegrad har der hidtil ikke veeret dokumentation for
omlaegning af konsoliderende kemoregime og kan ikke anbefales som standard. Geeldende for behandling
med VIDE induktionskemoterapi er der dokumentation for omleegning til hgjdosis kemoterapi med melphalan +
busulfan og autolog stamcellestette (9) hos en snaevert defineret gruppe. For patienter under 50 ar med hgj
risiko for recidiv opnaede man en signifikant forbedret EFS og OS efter 3 ar som sa ud til at fortseette efter 8
ar. Patienter med metastatisk sygdom (lungemetastaser) havde ingen gavn af denne behandling [1b]. Der
foreligger endnu ingen data for omlaegning til hgjdosis kemoterapi efter VDC/IE induktionsbehandling.

For patienter med primar metastatisk sygdom er behandlingen den samme som ved lokaliseret sygdom, om
end responsraten er reduceret og prognosen forveerret Der synes at veere en bedre overlevelse blandt
patienter med isolerede lungemetastaser i forhold til gvrige lokalisationer (10) [2b].

For patienter med behandlingsrefraktaer eller recidiverende sygdom findes der ingen data fra
randomiserede undersagelser, hvorfor den bedst applicerbare standard er baseret pa mindre kohorte studier
og opgerelser. Der er fundet aktive kombinations kemoterapiregimer bestaende af cyclofosfamid + topotecan
(11) [2b-] (12) [4], hejdosis ifosfamid (13), irinotecan + temozolamid (14) [4] (15) [2b] og gemcitabin +
docetaxel (16) [2b-] (17) [4]. Alle disse kombinationer indgar aktuelt i en pagaende fase 3 undersggelse i
rEECur studiet (ISRCTN36453794). Desuden er der mulighed for at anvende carboplatin + etoposid (18) [4]
,cabozantinib [2b] (19) og regorafenib [2b-] (20)

Ewings sarkom er stralefalsom og stralebehandling vil derfor gives som adjuverende behandling ved snaevre
margener eller som definitiv behandling i tilfeelde hvor kirurgisk radikalitet ikke kan opnas. Kan ogsa overvejes
ved lav nekrosegrad (21).

Osteosarkom

3. Systemisk behandling af patienter primart diagnosticeret med lokaliseret high-
grade eller debuterende metastatisk OS ber omfatte:

e 6 serier cisplatin + doxorubicin + hej dosis mtx for patienter < 40 dr, med
vid resektion efter 2. serie (A)


http://www.controlled-trials.com/ISRCTN92192408
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e 6 serier cisplatin + doxorubicin for patienter > 40 dr, med vid resektion
efter 2. serie (B)

e lav nekrosegrad far ingen konsekvens for det postoperative
kemoterapiregime, idet en @ndring til et andet aktivt regime med tilleeg af
ifosfamid + etoposid ikke har vist en effekt (A)

e Der bor vanligvis gives 2 serier kemoterapi inden operation, som dels kan
have en symptomlindrende effekt og give vigtig prognostisk information
vurderet ud fra nekrosegraden af resektatet (A)

4. For patienter med recidiv bade lokalt og ved metastatisk udbredning, hvor
resektion ikke er muligt, har behandlingen et pallierende sigte og felgende regimer
kan anvendes:

o Ifosfamid + etoposid (B)

e Gemcitabin + docetaxel (B)
e Regorafenib (B)

e Pazopanib (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Kurativt intenderet behandling af lokaliseret high-grade osteosarkomer bestar af kemoterapi fer og efter
operation. Perioperativ kemoterapi er blevet standardbehandling siden man paviste en markant @get 6 ars
overlevelse fra 11% med lokalbehandling alene til 61% ved tillzeg af flerstof kemoterapi (22). Siden har kliniske
studier fundet effekt af kombinationsbehandling indeholdende ifosfamid, hgjdosis methotrexat (mtx) , cisplatin
og doxorubicin (23, 24). | Europa anvender man et behandlingsregime forkortet til 32 uger med 3 slags
kemoterapeutika med uzendret overlevelse sammenlignet med historiske data. Regimet er nu konsolideret
som standardbehandling og bestar af cisplatin + doxorubicin + hgj dosis mtx for patienter under 40 ar; (25,
26)[1b]. Trods en forbedret OS med tilleeg af muramyl tripeptid (mifamurtid) til denne standardbehandling (26),
er tolkningen af data endnu uafklaret og idet der ikke er fremkommet yderligere data som stetter brugen af
mifamurtid kan dette ikke anbefales. For zldre patienter ses en kurativ signifikant effekt af samme
standardregime, hvor isaer hgjdosis mtx ikke tales naer som godt som hos yngre patienter (27)[2b]. Hos
patienter med faerre serier kemoterapi (ophar pga. toxicitet) observeredes en ringere overlevelse, hvorfor mtx
som udgangspunkt ikke anbefales patienter over 40 ar i Danmark. Tumorrespons malt som nekrosegrad pa
resektionspraeparatet er prognostisk afgerende, hvor en nekrosegrad >90% anses som god (28) med en 5 ars
overlevelse op til 80%. Ved en lavere nekrosegrad forvaerres prognosen markant med en 5 ars overlevelse
ned til 45% (29). En lav nekrosegrad far ingen konsekvens for det postoperative kemoterapiregime, idet en
andring til et andet aktivt regime med tilleeg af ifosfamid + etoposid ikke har vist en effekt (24) [1b].
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Kemoterapi er ikke indiceret ved low-grade periostale osteosarkomer. Disse metastaserer sjeeldent og den
primeere behandling er kirurgi (30). Der savnes evidens for brug af kemoterapi.

Patienter som debuterer med metastatisk sygdom har en forringet prognose med en 10 ars overlevelse ned
til 24% trods intensiv behandling (31). Behandlingen er den samme som for patienter med lokalsygdom med
perioperativ kemoterapi (i Danmark anbefales cisplatin + doxorubicin samt hgjdosis mtx for patienter < 40 ar)
og radikal resektion af tumor og kendte metastaser [2c]. Patienter med lungemetastaser alene (fa metastaser)
er potentielt kurable (32) [4]. Patienter med ikke-resektabel sygdom betragtes som ikke-kurable hvor
behandling har et pallierende sigte.

Den terapeutiske strategi for patienter med recidiv afhaenger af tiden fra primaer behandling, lokalisation og
tumorbyrde. Det primeere sigte er kirurgi hvis muligt (33). Ved ikke-resektabel sygdom er behandlingen
palliativ, hvor mulighederne er stralebehandling og kemoterapi.

Der foreligger ikke studier som har unders@agt en formaliseret sekventiel reekkefalge af kemoterapiregimer efter
1. linje. Med udgangspunkt i de fase II/lll studier der findes er der fundet aktivitet med kombinationerne
ifosfamid + etoposid (34) [2b], gemcitabin + docetaxel (35) [2c], samt enkeltstof behandling med regorafenib
(34-36) [1b-],pazopanib (37) [4] og cabozantinib (19) [1b-].

High-grade spindelcelle/pleomorf sarkom

5. Systemisk behandling af patienter med high-grade spindelcelle/pleomorf sarkom
bor felge de for osteosarkom geldende behandlingsregimer (B)

Dette er en sjeelden undertype som historisk har vist tegn pa at veere fglsom for kemoterapi ud fra cases. | et
prospektivt studie fandt man en god effekt af samme behandlingsregime som anvendes til osteosarkomer med
perioperativ kemoterapi (6 serier cisplatin + doxorubicin) bade med nekrosegrad som prognostika og en
overlevelsesgevinst (38). [2b] Ved en opgarelse over 25 ar fandt man ogsa her en god effekt af samme
behandlingsregime som understatter gvrige historiske data, om end man observerede lidt bedre overlevelse i
forhold til forventet hos patienter med osteosarkom (39) [4].

Kondrosarkom — systemisk behandling

6. Patienter med konventionelt kondrosarkom ber tilbydes
e Pazopanib (B)
e Regorafenib (B)
e henvisning til protokolleret behandling (D)

7. Patienter med mesenchymalt kondrosarkom ber behandles a.m. ewings sarkom (D)
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8. Patienter med dedifferentieret kondrosarkom ber behandles a.m osteosarkom (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Konventionelle kondrosarkomer er den hyppigst forekommende undertype og den primaere behandling er
kirurgi. For high-grade, ikke resektabel og metastatisk udbredning findes ingen standardbehandling og
kemoterapi er ikke anbefalet, idet denne type anses som veerende kemoresistent. | nyere fase 2
undersggelser er der fundet tegn pa effekt af enkeltstof behandling med pazopanib (40) [2b] og regorafenib
(41) [2b]. Derimod synes bade mesenchymale og dedifferentierede kondrosarkomer at veere falsomme for
kemoterapi (42).

For patienter med mesenchymalt kondrosarkom er der observeret en forbedret overlevelse ved anvendelse
af perioperativ kemoterapi med et doxorubicin indeholdende regime (43, 44) [4]. Der findes ingen data fra
prospektive studier som har undersggt den optimale kombinationsbehandling, men der synes at veere
vedtaget konsensus om at behandle efter samme principper som ved ewings sarkom [5].

For patienter med dedifferentieret kondrosarkom er der ligeledes i sma retrospektive opgerelser fundet
aktivitet med doxorubicin, cisplatin og ifosfamid (42, 45) [4]. Idet der ikke findes prospektive undersegelser
som kan fastleegge det optimale kemoregime, er der konsensus om at behandle efter principperne geeldende
for osteosarkom [5].

Kordomer

9. Systemisk behandling til patienter med kordom ber omfatte:
e Imatinib (B)
e Sorafenib (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Kordomer er fortrinsvist lokaliseret axielt, fremtraeder seedvanligvis med langsom vaekst og er derfor ofte af
betydelig sterrelse pa diagnosetidspunktet. Den primeere behandling er kirurgi og/eller straler. Kordomer er
kemoresistente hvorfor denne modalitet ikke har en plads hos denne patientgruppe. Derimod synes der at
veere observeret klinisk effekt af bade imatinib (46) og sorafenib (47) i to fase 2 undersagelser [2b]. Effekten
af imatinib blev bekreeftet i en nylig fase 2 undersggelse, hvor man dog ikke fandt en gavnlig effekt ved tilleeg
af everolimus (48).

Immunterapi
10. Kan ikke anbefales som standardbehandling (B)

Litteratur og evidensgermemgang

10
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Resultaterne fra de fa tilgaengelige studier med immunterapi som primeert undersgger effekten af anti PD-1
baserede immuncheckpoint haemmere har ikke kunne vise en effekt hos patienter med knoglesarkomer (49-
52) [2b]. Yderligere studier med kombinationsbehandling er pagaende.

Patientveerdier og — preeferencer
Der foreligger ikke i litteraturen en afdeekning patient preeferencer, men behandlinger vil altid indebaere
patientinddragelse med beskrivelse af foreliggende data.

Rationale

For de seerligt kemofalsomme knoglesarkomer har kemoterapi en afgarende rolle for overlevelse og mulighed
for kurabilitet, hvorfor dette anbefales som standardbehandling [evidens A]. Valg af kemoterapi vil vaere
flerstofs kombinationer som anfgrt under de specifikke sarkomundertyper [evidens A], som er sammensat af
de mest aktive stoffer. Ved at give denne mest potente behandling up-front er hypotesen at der opnas kontrol
af en ellers mikrometastisk sygdom pa diagnosetidspunktet. Idet der netop foreligger klar evidens for en
forbedret overlevelse (overall survival, OS) opvejes morbiditetsrisikoen ofte ved en bivirkningstung behandling.
Ved behandlingsrefraktaer sygdom eller recidiv er der flere aktive kemoterapiregimer som aktuelt er ved at
blive unders@agt i pagaende studier. Resultater herfra afventes.

For patienter med knoglesarkomer med lav evidens for effekt af systemisk behandling og/eller manglende
kemofglsomhed, er der seerlig fokus pa livskvalitet og opnaelse lindrende effekt af de tilgeengelige
kemoterapeutika. Saledes vil den kliniske effekt blive vurderet hos den enkelte patient, som en vigtig
parameter for om en behandling har et positivt outcome og er meningsfuld.

Bemerkninger og overvejelser

Givet den sjeeldne forekomst af knoglesarkomer hos voksenonkologiske patienter, er det fleste regimer og
standarder adapterede af de i bgrneonkologien definerede standarder. Desuden kraever gennemfarelsen af
studier inklusion fra mange lande og tager flere ar, hvorfor frekvensen af storre fase 3 studier er begreensede,
Imidlertid er der studier pa vej med bla. OS og ES som vil kunne bidrage med veerdifuld viden. | andre mere
sjeeldne undertyper er det ikke realistisk at gennemfare stgrre studier, hvorfor evidensniveauet forbliver
begraenset og disse undertyper ma betragtes som orphan diseases.

11
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5. Metode

Litteratursegning

Ud fra de i sageprotokollen anvendte kriterier er der taget udgangspunkt i original litteratur, med ekslusion af
ikke relevant litteratur initielt ved grov selektion, og dernzest sikre inklusion af relevante publikationer ved
finleesning samt kontrollere krydsreferencer med eksisterende opdaterede reviews og guidelines (se bilag 2 -
s@gestrategi).

Litteraturgennemgang

Der er ved gennemgang af litteraturen lagt vaegt pa hierarkisk at inkludere studier med hgjest kvalitet, med en
prioriteret inklusion af metaanalyser, randomiserede studier, kohortestudier og opgarelser hvor populationerne
er sggt sa homogene som muligt, med klart definerede kriterier og outcomes (se bilag 2 — flow charts, samt
bilag 3 - evidenstabeller). Evidensniveauer og gradering af anbefalingens styrke er baseret pa skema iht.
Oxford 2009.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er udformet og formuleret af Niels Junker og Anders Krarup-Hansen, og vil blive forelagt gvrige
medlemmer af dansk sarkom gruppe (DSG) i januar til endelig godkendelse. Der er lagt veegt pa at outcomes
skal veere gavnlige for patienterne med primaert en overlevelsesgevinst og minimere morbiditet. Der er ingen
gkonomiske betragtninger som ligger til grund for anbefalingerne.

Interessentinvolvering
Hverken patienter og/eller andre ikke-DMCG'ere har veeret involveret i udarbejdelsen.

Horing
Retningslinjerne er blivet rundsendt til @vrige medlemmer ad DSG til gennemlaesning inden fremlaeggelse og
for at sikre et sufficient grundlag til godkendelsesprocessen ved DSGs arsmade i januar 2025.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af DSG.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i disse retningslinjer vurderes at udlgse betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Sarkomer er bade en meget heterogen sammensat gruppe og med begraenset forekomst. Dette vanskeligger
en dyberegaende karakterisering af optimale kemoterapi regimer og forlgb. Dette afspejles ogsa i litteraturen.
Der er brug for stadig nye studier som undersgger mere homogene patientpopulationer med seerlige risiko
stratificering, en stringent intervention (den optimale sammensaetning og sekvens af kemoterapi, immunterapi
og kombination af flere modaliteter) og en god kontrolarm. Deltagelse i internationale samarbejder og kliniske
studier er pakreevet for at styrke evidensen af behandlingsvalg, og optimere livskvalitet og overlevelse for
sarkompatienter fremover.

Forfattere og habilitet

o Niels Junker, onkolog, overlaege, Herlev Gentofte Hospital
Ingen interessekonflikter

e Anders Krarup-Hansen, onkolog, overlaege, Herlev Gentofte Hospital
Ingen interessekonflikter

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen opdateret i regi af DSG i 2028.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Ud fra registrerede data i den kliniske DSG database vil man kunne monitorere om guidelines bliver fulgt ud
fra registrerede behandlingsparametre og overlevelse over tid. Denne information vil kunne tilgas via den
arlige rapport.

Plan for audit og feedback
Retningslinjerne vil blive opdateret hvert 2.-3. ar i takt med nye publicerede peer reviewede data udkommer.

18



Klinisk Retningslinje | Kraeft

7. Bilag

DSG

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af aendring

Anbefalinger

For Knoglesarkomer er fglgende anbefalinger andret:

Ewings sarkom:

Anbefaling 1. Systemisk behandling af nydiagnosticeret Ewings
sarkom, bade for lokaliseret og metastaserende sygdom bar omfatte:

Primeer behandling med induktions kemoterapi bestaende af 9 serier
VDCIIE, efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende
kemoterapi med 5 serier IE/VC (A)

Ved lav tumor nekrosegrad (<90%) vurderes omlaegning af den
konsoliderende kemoterapi til hgjdosis kemoterapi med melphalan +
busulfan og autolog stamcellestgtte hos en snaevert defineret gruppe
behandlet med VIDE (A). Data savnes for VDC/IE.

Anbefaling 2. Systemisk behandling af refrakteer/recidiverende Ewings
sarkom omfatter:

Cabozantinib (B) er tilfgjet
Osteosarkom:

Anbefaling 4. For patienter med recidiv bade lokalt og ved metastatisk
udbredning, hvor resektion ikke er muligt, har behandlingen et
pallierende sigte og falgende regimer kan anvendes:

Cabozantinib (B) er tilfgjet
Regorafenib (B) er tilfgjet

Kondrosarkom:

Anbefaling 6. Patienter med konventionelt kondrosarkom ber tilbydes
Tilfgjes: Pazopanib (B) er tilfgjet
Tilfgjes: Regorafenib (B) er tilfgjet

Kampecelletumor UDGAR

Immunterapi TILFQJES:
Anbefaling 10. Kan ikke anbefales som standardbehandling (B)
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Andret til nyeste ESMO og NCCN guidelines inkl henvisning til FaR
RMS protokol. Tilfgjet 10 nye artikler og fiernet 4 referencer til

kaempecelletumorer fra referenceliste. Til evidenstabellen er der tilfgjet
12 artikler (bilag 6).

Referencer

Ny s@gning foretaget indeholdende litteratur i perioden januar 2019 —
Litteratursegning november 2021.
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Bilag 2 - Sggestrategi

DSG

Titel (pa retningslinje)

Perioperativ og pallierende kemoterapi til patienter med
knoglederiverede sarkomer

DMCG DSG
Kontakt med metodespecialist | Ja
Senest udfyldt xXX/xx/2024
Afgraensning af emne
Baggrund

Kemoterapi og immunterapi til patienter med knoglesarkom

Inklusions- og eksklusionskriterier

Sprog: Engelsk

Publikationsdato (periode): 2022 — 2024

Publikationstyper: Guidelines, reviews, originale artikler

Emneord Populationen® | Intervention! Sammenlignings | Outcomes!
interventiont
Engel sk bone sarcoma; ewing Chemotherapy Clinical trials, phase Il or Effect, overall survival,
sarcoma; osteosarcoma; Il studies event free survival
. chondrosarcoma; Immunotherapy
Alle taenkellge chordoma
segeord bar "drug
indsaettes.

Sggning efter guidelines

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

European Society for Medical
Oncology

http://www.esmo.org/Guidelines

(12/10/2024)

NJ (1 guideline)

National Comprehensive Cancer
Network

(12/10/2024)

NJ (1 guideline)

1 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, ‘Intervention’,
'Sammenlignings intervention' og 'Outcome’. Der er ikke s@gt pa outcome.
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https://www.nccn.org/professionals/ph
ysician gls/default.aspx

EURO-EWING99
(12/10/2024) NJ (1 guideline)
http://www.euroewing.eu/

EURAMOS-1
(12/10/2024) NJ (1 guideline)
http://www.euramos.org/euramos-1/

Sggning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Ansvarlig for

Dato for sggning sggningen

Pubmed 12/10/2024

NJ
27/10/2024

Segning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forseg)

Databaser (primaer litteratur) D?;z /i?.l;ns/gggé")]g Ansvarl;gaf\c:; (se ?)gnlngen
12/10/2024)

Pubmed NJ
27/10/2024

Sogestrategier

Guidelines s@gning. Sagningen pa de forskellige guidelines blev fortaget den 12/10/2024)

Foelgende s@geord anvendt: bone sarcoma; ewing sarcoma; osteosarcoma; chondrosarcoma; chordoma;
chemotherapy; immunotherapy

PubMed: sagestreng anvendt til at finde review og original artikler. Sggning foretaget d. 12/10/2024 for
Ewing sarkom, osteosakom, kondrosarkom, kordom, og d. 27/10/2024 for immunterapi

Ewing sarkomer:

("sarcoma, ewing"[MeSH Terms] OR ("sarcoma"[All Fields] AND "ewing"[All Fields]) OR "ewing sarcoma"[All
Fields] OR ("ewing"[All Fields] AND "sarcoma"[All Fields])) AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug
therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields]) AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp])

Osteosarkomer:
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("osteosarcoma"[MeSH Terms] OR "osteosarcoma"[All Fields]) AND ("drug therapy"[Subheading] OR
("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR
"drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields])
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp])

Kondrosarkomer:

("chondrosarcoma"[MeSH Terms] OR "chondrosarcoma"[All Fields]) AND ("drug therapy"[Subheading] OR
("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR
"drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields])
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp])

Kordomer:

("chordoma"[MeSH Terms] OR "chordoma"[All Fields]) AND ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug
therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields]) AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp])
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Bilag 2b — Flowchart

Flowchart — Guidelines

Referencer identificeret
(n=4)

A 4
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A 4
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A 4

Inkluderede retningslinjer
(n=4)

DSG

Emne 1 ESMO 2021

Emne 2 NCCN 2022

Emne 3 Euro Ewing 2012

Emne 4 EURAMOS-1
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Flowchart — Ewings sarkom
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Flowchart — Osteosarkom
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Flowchart — Kondrosarkom
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Flowchart — Kordom
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Flowchart — Immunterapi
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Bilag 3 — Evidenstabel revision 2024

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

DMCG: DSG 2018 Retningslinjens emneftitel: Perioperativ og pallierende kemoterapi til patienter med knoglederiverede sarkomer

Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient- Resultater Kommentarer
type/design sagel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet jf.
Oxford

Ewing sarkom

Attia et al 2021 Fase 2 single arm 2b Regorafenib Ingen N=30 8 uger PFR = Primaere endepunkt 8 mdr PFR>50%
metastatisk 63% (19/30) Endepunkt naet.

mPFS = 14,8 uger
ORR= 10% (3/30)

Duffaud et al 2023 | Fase 2RCT 2:1 1b- Regorafenib Placebo N=36 8 uger PFR = Primeere endepunkt 8 mdr PFR>61%
metastatisk 56% (13/23) vs | (14/23) og derfor ikke naet. Men
7,7% (1113) viser tegn pa kortvarig kontrol.

Brennan et al 2022 | Fase3 1b VDCI/IE + IE/VC VIDE + VAI (VAC) N=640 3 ars 0S= VDC/IE vs VIDE:
82% vs 74% Febril neutropeni 58% vs 74%
12 uger kortere behandlingsvarighed

DuBois et al 2023 | Fase 3 1b VDC/IE VDC/IE + Ganitumab N=298 3arsEFS = Ikke aktiv med tilleeg af Ganitumab

metastatisk 37,4% vs 39,1
%
Koch et al 2023 | Fase3 1b VIDE + VAIIVAC VIDE + VAI/VAC + N=284 3arsEFS = Ingen gevinst tillleeg af zoledronsyre
zoledronsyre Lokaliseret 84% vs 81,7% | vedligeholdelsesbehandling

(standard risiko) Ewing 2008R1 trial

Subbiah et al 2022 | Fase 2 single arm 2b Lurbinectidin Ingen N=28 ORR=14,3% mDOR= 4,2 mdr

(basket) metastatisk mPFS =2,7 mdr

Endnu ikke godkendt leegemiddel
under udvikling, afventer yderligere
studier.

Osteosarkom

Ingen nye refs.

31



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSG

Kondrosarkom

Ingen nye refs.

Kordom

Le Cesne et al

2023

Fase 2 RCT

1b-

Regorafenib

Placebo

N=

27

PFR 6 mdr
Ingen forskel

Cross over var tilladt

Immunterapi

Ingen nye refs.
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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 Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forstaerket 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 kraeftomradet 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, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut
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