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1. Nyt siden sidst (eendringslog)

Andringsloggen skal give et hurtigt overblik over vaesentlige aendringer siden sidste version af
retningslinjen og udfyldes kun i forbindelse med opdateringer.

Tabel 1 - Nyt siden version 2.0

Kapitel Afsnit

Beskrivelse af &ndring

2. Anbefalinger

Anbefaling nr. 9 er moduleret

4. Evidensgrundlag

Litteratur og
evidensgennemgang

Foretaget ny litteraturs@gning i forbindelse med
revidering af retningslinjen.

Der er foretaget gennemgang af den tilkomne
litteratur siden 2022

5. Referencer

Tilfajet 2 nye referencer

6. Metode
Forfattere og habilitet /Endring af forfatterholdet i forbindelse med
revidering af retningslinjen
9. Bilag Saegeprotokol, flowchart og evidenstabel er opdateret
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2. Anbefalinger (centrale budskaber)

Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger pa
evidens af hgj kvalitet og udtrykker hgj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger pa evidens
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen.

Multiple enkondromer
Enkondromatose (Olliers sygdom)

1. Voksne patienter med enkondromatose anbefales henvist til og kontrolleret i specialiseret regi,
mest hensigtsmaessigt i et sarkomcenter (C)

2. Nar en patient med enkondromatose er udvokset (i praksis >18 ar), kan der laves sygdomsstatus
mhp. sygdomsudbredning og lokalisation. Ved udbredt sygdom gares dette ved anvendelse af
helkrops-MR-skanning samt reantgenundersggelse af haender og fadder (C)

3. Ved enkondromer i trunkusomradet og/eller lange tubulaere knogler kan patienten kontrolleres /
screenes med helkrops MR-skanning hvert andet ar mhp. tidlig detektering af mulig malignisering
(©)

4. Ved enkondromatose lokaliseret til haender og fadder bar patienten falges klinisk med ledsagende
rgntgenundersggelse ved behov og evt. supplerende MR-skanning ved mistanke om malignisering

(B)

5. Folgende billeddiagnostiske tegn tyder pa aggressivt enkondrom og evt. maligne forandringer:
udtalt kortikal udtynding, knogledestruktion, kortikal remodullering / fortykkelse, knogleekspansion
og blgddelsproces samt aendring over tid i form af tiltagende enkondromstgrrelse, udvikling af
darligt defineret intraoss@s begraensning og omgivende gdem samt tiltagende ekskavering at
kortikal knogle (B). Sadanne forandringer bgr altid handteres i et sarkomcenter.

6. Veekst af enkondromer >6 mm over 12 maneder er udtryk for aktiv tumor (C), der bgr handteres i
et sarkomcenter.

Maffucci’s syndrom

7. Patienter med multiple enkondromer ledsaget af haemangiomer (Maffucci’s syndrom) bar
kontrolleres hvert ar inkluderende:

e Helkrops MR-skanning (C)
¢ Reantgenundersggelse af haender, fgdder og evt. albueregionerne ved behov (D)
e Regional MR- eller ultralydsskanning ved suspekt eendring af haemangiomer (D)

Herudover geelder anbefalingerne 1, 2, 5 og 6 ogsa disse patienter

Multiple osteokondromer (exostoser)

8. Der bgr laves sygdomsstatus, nar en patient med MHE er udvokset (>18 &r) med
rentgenundersggelse og evt. supplerende MR-/CT-skanning ved osteokondromer i beekkenet,
columna og thoraxskelet, inklusiv scapula (C)
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10.

11

Ved osteokondromer i trunkusomradet, inklusiv scapula, proksimale humerus og proksimale femur
bgr patienten kontrolleres / screenes med MR-skanning af disse omrader hvert andet ar. Dette kan
hensigtsmeessigt udfares som en reduceret screenings "helkrops-MR-skanning” udfert pa
sarkomcenter, alternativ tpa hjemstedssygehus og herefter vurderet sekundzert i et sarkomcenter
(©)

Perifere multiple osteokondromer bar regelmaessigt vurderes klinisk og/eller ved selvkontrol med
ledsagende billeddiagnostik ved vaekst og/eller smerter (C)

. Malignisering af osteokondromer ma misteenkes ved: nytilkomne smerter eller hurtig vaekst af

osteokondrom; rgntgen med fund af uregelmeessig overflade, inhomogen intern ossg@s struktur og
ledsagende blgddelsproces, evt. indeholdende spaettet forkalkninger; MR-/CT-skanning med fund
af bruskkappe 22 cm (B). Sddanne forandringer bgr altid handteres i et sarkomcenter.

English summary

Multiple enchondromas
Enchondromatosis (Ollier’s disease):

1.

Adult patients with enchondromatosis should be referred to and followed by specialists, most
appropriate in a sarcoma center (C)

Evaluate of the disease extent and localization should be performed when a patient with
enchondromatosis is fully developed (>18 year of age); in case of disseminated disease whole-
body MRI (WBMRI) should be used in addition to radiography of the hands and feet (C)

Enchondromatosis encompassing the trunk area and/or long tubular bones should be followed
with WBMRI every second year to achieve early detection of possible malignancy (C)

Enchondromatosis localized to the hands and feet only should be followed clinically with
accompanying radiography when needed, and possibly supplemental MRI in the case of
malignancy suspicion (B)

The following imaging signs suggest aggressive enchondroma and possibly malignant changes:
pronounced cortical thinning, bone destruction, cortical remodeling / thickening, bone expansion
and soft tissue mass, in addition to change over time in the form of increasing enchondroma size,
development of poorly defined intraosseous border and surrounding edema, and increasing
excavation of cortical bone (B). Such changes must always be handled in a sarcoma center.

Growth of an enchondroma >6 mm over 12 months is a sign of active tumor (C), which should be
handled in a sarcoma center

Maffucci's syndrome:

7.

Patients with multiple enchondroma accompanied by hemangiomas (Maffucci's syndrome) should
be evaluated once every year including:

e WBMRI (C)
e radiography of the hands and feet, and if needed also the elbow regions (D)

e site-specific MRI or ultrasonography in case of suspicious changes of hemangiomas (D)
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Multiple osteochondromas (exostosis)

8. Disease status should be made by radiography when a patient with MHE is fully developed (>18
year of age) with possibly supplemental MRI or CT of osteochondromas in the pelvis, spine and
thoracic skeleton, including the scapula (C)

9. Patients with osteochondromas in the trunk area, including the scapula, proximal humerus and
proximal femur should be followed with MRI of these areas every second year. This may
conveniently be performed as a reduced "WBMRI" performed in a sarcoma center, alternatively at
a local hospital with a secondary assessment in a sarcoma center (C)

10. Peripheral multiple osteochondromas should regularly be evaluated clinically and / or by self-
examination with supplementary imaging in case of growth and/or pain (C)

11. Malignant transformation of osteochondromas must be suspected in case of new pain or rapid
growth of an osteochondroma and radiographically by irregular surface, inhomogeneous internal
osseous structure and accompanying soft tissue mass, often containing spotted calcifications; by
MR or CT in addition a cartilage cap with a thickness 22 cm (B). Such changes must always be
handled in a sarcoma center.

Multiple enkondromer og osteokondromer
Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering Side 7 af 38



3. Introduktion

Multiple brusktumorer er sjeeldne. De kan praesentere sig som multiple enkondromer, sakaldt
enkondromatose, som ses ved Olliers sygdom og sammen med haemangiomer ved Maffucci’s
syndrom, eller som multiple osteokondromer / kartilagingse exostoser, der ogsa benasvnes multiple
herediteere exostoser (MHE), familizer osteochondromatosis og diaphyseal aclasis. Praevalensen af
enkondromatose er estimeret til 1:100.000 i USA (1) og er formentlig nogenlunde tilsvarende i
Danmark, svt. 50-60 patienter pa landsplan. Praevalensen af MHE er i europeeiske populationer
estimeret til 1:50.000 — 1:100.000, men kan veere langt hgjere i afgraensede populationer (2), idet
MHE har en autosomal dominant arvegang. Preevalensen i Danmark er formentlig 1-2/50.000, og der
folges ca. 68 patienter med MHE ved sarkomcentret i Aarhus.

Multiple enkondromer og herediteere exostoser manifesterer sig og diagnosticeres saedvanligvis i
barndommen, debuterende med skeletale deformetiter eller vaekstforstyrrelser, der evt. er
behandlingskraevende. Begge sygdomme kan variere betydeligt hvad angar antal, stgrrelse og
lokalisation af brusktumorer og dermed symptomer og deformeringer. Selvom det primaert er benigne
tumorer, har begge tumorformer et potentiale for malign transformation til kondrosarkom (CS). Den
rapporterede estimerede risiko for malign transformation har varieret betydeligt, og den ngjgtige risiko
er ikke fastsat. Hos MHE-patienter er der rapporteret forekomst af sekundeert CS hos 0-11% af
patienterne (2-19), men risikoen synes at vaere hgjere hos patienter med enkondromatose, rapporteret
varierende fra 6,6% til over 50%, hgjest ved Maffucci’s syndrom (3, 20-22).

Prognosen for sekundaert CS afhaenger af tumorudbredning og malignitetsgrad og er gunstig, specielt
for grad 1 CS, som behandles i tumorcentre (23). Derfor er der blevet anbefalet kontrol af patienter
med enkondromatose og MHE mhp. tidlig pavisning af malign transformation, oftest i form af klinisk
undersggelse suppleret med billeddiagnostik af suspekte fund (6, 15, 24). Helkrops-MR, som i
stigende grad anvendes til diagnosticering og opfalgning af onkologiske sygdomme som myelomatose
(25), giver mulighed for billeddiagnostisk kontrol / screening for malign transformation (26). For
enkondromatose er dette i trdd med brugen af MR-scanning til kontrol af solitaere enkondromer for
malign transformation (27), men anvendes her i tilfeelde med multiple enkondromer. Desuden benyttes
helkrops-MR ogsa til kontrol og screening af barn og unge med syndromer, der gger risikoen for kraeft
(28-30).

Formal

Det overordnede formal med denne retningslinje er at understatte en evidensbaseret indsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Patientgruppe

Anbefalingerne gaelder for voksne personer (alder 218 ar) med multiple enkondromer, Olliers sygdom,
multiple enkondromer sammen med haamangiomer, Maffucci’'s syndrom og multiple osteokondromer /
kartilagingse exostoser, multiple herediteere exostoser (MHE).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udvikling af den kliniske kvalitet,
hvorfor den primaere malgruppe er klinisk arbejdende ortopaedkirurger og radiologer samt alle
sundhedsprofessionelle pa de to danske sarkomcentre.
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4. Evidensgrundlag

Multiple enkondromer
Enkondromatose (Olliers sygdom)

1. Voksne patienter med enkondromatose anbefales henvist til og kontrolleret i specialiseret regi,
mest hensigtsmaessigt i et sarkomcenter (C)

2. Nar en patient med enkondromatose er udvokset (i praksis >18 ar), kan der laves sygdomsstatus
mhp. sygdomsudbredning og lokalisation. Ved udbredt sygdom gares dette ved anvendelse af
helkrops-MR-skanning samt rgntgenundersggelse af haender og fgdder (C)

3. Ved enkondromer i trunkusomradet og/eller lange tubulaere knogler kan patienten kontrolleres /
screenes med helkrops MR-skanning hvert andet ar mhp. tidlig detektering af mulig malignisering
(C)

4. Ved enkondromatose lokaliseret til haender og fedder ber patienten falges klinisk med ledsagende
rgntgenundersggelse ved behov og evt. supplerende MR-skanning ved mistanke om malignisering

(B)

5. Felgende billeddiagnostiske tegn tyder pa aggressivt enkondrom og evt. maligne forandringer:
udtalt kortikal udtynding, knogledestruktion, kortikal remodullering / fortykkelse, knogleekspansion
og bladdelsproces samt aendring over tid i form af tiltagende enkondromstgarrelse, udvikling af
darligt defineret intraossgs begreensning og omgivende gdem samt tiltagende ekskavering at
kortikal knogle (B). Sddanne forandringer ber altid handteres i et sarkomcenter.

6. Vaekst af enkondromer >6 mm over 12 maneder er udtryk for aktiv tumor (C), der bar handteres i
et sarkomcenter.

Maffucci’s syndrom

7. Patienter med multiple enkondromer ledsaget af heemangiomer (Maffucci’'s syndrom) bar
kontrolleres hvert ar inkluderende:

e Helkrops MR-skanning (C)

e Rontgenundersggelse af haender, fadder og evt. albueregionerne ved behov (D)
e Regional MR- eller ultralydsskanning ved suspekt aendring af haemangiomer (D)
Herudover geelder anbefalingerne 1, 2, 5 og 6 ogsa disse patienter

Litteratur og evidensgennemgang

Enkondromatose (Olliers sygdom) er en sporadisk forekommende tilstand karakteriseret ved mange
(mindst 3), asymmetrisk lokaliserede enkondromer i skelettet, hyppigst i de lange r@rknogler omkring
kneeleddet og i underarmsknoglerne. Sygdommen manifesterer sig saedvanligvis i barndommen, og
enkondromerne vokser ofte indtil den generelle vaekst standser. Symptomerne er meget varierende,
omfattende smerter, skeletdeformering, ledfejlstilling og uens lazengde af arme/ben, evt. pavirket
hgjdeveekst, reduceret ledbevaegelighed, knoglebrud og en potentiel risiko for malign transformation i
enkondromerne. Diagnosen baseres saedvanligvis pa kliniske fund og rentgenundersggelse og kan,
hvis ngdvendigt, bekraeftes ved fund af genmutationer i bruskvaev svt. IDH1- eller IDH2-genet
(isocitrat dehydrogenase-1 og -2 genet), der koder for enzymet isocitrat dehydrogenase (31).
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Enkondromatose med ledsagende haamangiomer betegnes Maffucci’s syndrom og kan relateres til
genmutationer svt. IDH1- eller IDH2-genet i savel bruskveev som blodkar (31). Enkondromerne ved
Maffucci’'s syndrom manifesterer sig oftest som ved Olliers sygdom. De ledsagende
bladdelshaemangiomer kan optraede overalt, ogsa i de indre organer, uden relation til enkondromerne,
men er dog hyppigst i heenderne. Savel enkondromerne som haemangiomerne har et potentiale for
malign transformation til hhv. CS og angiosarkom (32). | en survey undersggelse via facebook i
grupper for patienter og pargrende med enkondromatose med 126 respondenter (33), viste
besvarelserne, at de fleste patienter diagnosticeres inden de fylder 10 ar. Cancerpraevalensen hos
respondenterne var omkring 30% med CS som hyppigste cancerform.

Udredning af voksne patienter med enkondromatose

Nar patienter med enkondromatose er udvokset (>18 ar), bar de henvises og kontrolleres i
specialiseret regi, mest hensigtsmaessigt i et sarkomcenter. Hvis der ikke i paediatrisk regi er lavet
sygdomsstatus, ber dette laves mhp. enkondromernes lokalisation og udseende foruden evt.
ledsagende haemangiomer. Helkrops-MR-skanning er velegnet til at fa et overblik over udbredte
sygdomsforandringerne bortset fra i haender og fedder samt hos de fleste patienter ogsa
albueregionen, der ved store patienter ofte er udenfor skanfeltet. Disse regioner bar derfor vurderes
med rgntgenundersggelser, hvis relevant.

Billeddiagnostiske fund

Ved enkondromatose viser rgntgenundersagelse asymmetrisk fordelte multiple skeletale opklaringer,
ofte indeholdende streg- og/eller punktformede forkalkninger, med ledsagende skeletdeformeringer,
ekstremitetsforkortninger og fejlstillinger mm. Disse forandringer kan ogsa diagnosticeres ved MR-
skanning, der desuden giver bedre mulighed for at differentiere mellem benigne enkondromer og
lavmaligne CS-tumorer (34). MR-skanning bruges derfor i stigende grad til diagnostik og monitorering
af enkondromatose.

Tegn pa aggressiv intraossgs brusktumor er udtalt kortikal udtynding, knogledestruktion, kortikal
remodullering / fortykkelse, knogleekspansion og blgddelsproces (35, 36) foruden aendring over tid i
form af tiltagende enkondromstarrelse, uskarp afgreensning og omgivende gdem samt tiltagende
ekskavering af kortikal knogle (21). Ved kontrolundersggelse kan veekst >6 mm over 12 maneder
tolkes som tegn pa aktiv tumor (27) foruden evt. tilkommet eller progredierende kortikal udtynding,
kortikal destruktion samt bleddelsforandringer. Enkondromer lokaliseret til haender og fadder kan
seedvanligvis vurderes sufficient ved almindelig rentgenundersggelse (37), hvis der tages hgjde for, at
der kan forekomme jukstakortikale kondromer, som kan simulere blgddelsproces (21). Ved mistanke
om malignisering bgr der laves supplerende MR-skanning, hvis det far behandlingsmaessige
konsekvenser.

Estimering af risikoen for malign transformering

Risikoen for CS ved enkondromatose synes kun analyseret i fire studier, der bekraeftede en hgj risiko
for CS ved Olliers sygdom og iseer ved Maffucci’s syndrom (3, 20-22). | et retrospektiv multi-center
studie omfattende 144 patienter med Olliers sygdom og 17 patienter med Maffucci’s syndrom var den
estimerede risiko for udvikling af CS ca. 40% hos Ollier-patienter med enkondromer i lange tubuleere
knogler, baekken og scapula, mens risikoen kun var ca. 15% hos patienter med enkondromer
begraenset til haender og fgdder (22). Risikoen blev estimeret til at vaere hgjere (> 50%) hos Maffucci-
patienter med enkondromer i lange tubulaere og flade knogler. | overensstemmelse med disse fund
fandtes CS, overvejende lokaliseret til lange tubuleere knogler og beekkenet, i andre undersggelser at
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forekomme hos 20-25% af henholdsvis 20 og 55 patienter med enkondromatose (20, 21), mens CS
hos patienter med enkondromer begraenset til handsregionen kun blev pavist hos en af 15 Ollier-
patienter (6,6%) og hos en af tre patienter med Maffucci-syndrom (3). Undersggelserne verificerer et
potentiale for malign transformation, som berettiger livslang opfalgning for at detektere malignitet sa
tidligt som muligt og dermed bedre prognosen (20-22).

Opfoelgning / kontrol

Patienterne bgr regelmaessigt kontrolleres savel klinisk som billeddiagnostisk. Ved udbredt sygdom
giver helkrops-MR-skanning mulighed for at undersgge savel skelettet som blgddelene mhp. sendring
af enkondromer og heemangiomer. Haender og fadder kan dog nogle gange veere vanskelige at
vurdere sufficient ved helkrops-MR-skanning, ligeledes albueregionerne, hvorfor der ved behov ma
suppleres med rgntgenundersggelse af disse regioner og ved mistanke om maligne sendringer evt.
lokaliseret MR-skanning af relevant region, alternativt ultralydsskanning ved aendring af
hamangiomer.

Risiko for CS hos Ollier- og Maffucci-patienter er ikke blot i trunkusnaere knogler, men ogsa i lange og
sma tubuleere knogler samt hovedomradet (20), hvorfor kontrol / screening med MR-skanning af hele
kroppen fra vertex til teeer er relevant ved udbredt sygdom (26). Herved opnas ogsa mulighed for
detektering af evt. andre maligniteter, hvilket specielt kan forventes ved Maffucci-patienter, der har en
gget risiko for andre maligne lidelser sdsom astrocytom og pancreas-adenocarcinom (1).

Maffucci-patienter, der har den sterste risiko for malignitet, bar kontrolleres arligt, medens det
skgnnes tilstreekkeligt at kontrollere Ollier-patienter hver andet ar (ekspertkonsensus).

En helkrops-MR-protokol til screening bar inkludere en koronal T1-veegtet samt koronal og aksial
STIR-sekvens, sa der opnas sufficient visualisering af baekken, columna og thoraxskelet inkl. scapula
(26). Dette er i overensstemmelse med den MR-protokol, som anvendes i de fleste paediatriske
screeningsundersggelser (28, 29). Supplerende DWI (diffusion weighted imaging) sekvens, der i
stigende grad bruges til diagnostik og opfalgning af onkologiske sygdomme for at forbedre MR-
skanningens sensitivitet og specificitet (25), kan ikke anbefales, da DWI ikke med sikkerhed bidrager
til at skelne mellem enkondrom og CS (38), men vil tilfgje undersggelsestid. Fund af malignitet ved
screening med helkrops-MR-skanning er rapporteret hos en af 5 patienter deltagende i et arligt
screeningsprogram med en gennemsnitlig opfalgningsperiode pa 4.6 ar, og det kan forventes, at der
ved leengere opfglgning vil detekteres flere maligniteter. Mulighederne for kontrol / screening med
andre billeddiagnostiske metoder er begraenset. Knogleskintigrafi er ikke optimal til differentiering
mellem enkondrom og CS (39), men kan bruges til at evaluere udbredningen af sygdommen ved
enkondromatose (40). PET (positron-emissions-tomografi) med 18-fludeoxyglucose er rapporteret ret
sikker til at pavise malign transformation (41, 42). PET er imidlertid ikke velegnet til regelmaessig
opfelgning af patienter med enkondromatose péa grund af den givne straledosis, hvilket indebeerer en
risiko for at fremkalde sekundaere maligne lidelser. MR-skanning synes derfor at vaere den eneste
nuveaerende billeddiagnostiske metode, der kan anvendes til regelmaessig kontrol af
enkondromatosepatienter.

Patientveerdier og —praeferencer

Regelmeaessige kontroller vil generelt vaere betryggende for patienten, og en screenings-MR-skanning
uden brug af intravengst kontrastmiddel er en patientvenlig undersggelse, der kan give patienten
tryghed ved at sikre, at eventuelle maligne forandringer i enkondromer opdages tidligt. Dette abner op
for bedre behandlingsmuligheder og en forbedret langtidsprognose.
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Rationale

Rationale opdelt pa anbefalinger

For at understgtte transparensen af, hvilken evidens der ligger til grund for retningslinjens konkrete
anbefalinger, er rationalet her opdelt tematisk:

Anbefaling 1: Livslang kontrol i specialiseret regi (sarkomcenter)

« Evidens: Litteraturen viser en markant risiko for malign transformation til kondrosarkom ved bade
Olliers sygdom og Maffucci’s syndrom — helt op til 40-50 % ved involvering af lange ra@rknogler og
baekken (3, 20-22).

« Rationale: Det hgje potentiale for malignitet ger det nadvendigt med systematisk og livslang
opfglgning for at sikre tidlig detektion og dermed en bedre prognose for patienten (23).

Anbefaling 2: Helkrops-MR som primaer screeningsmetode

« Evidens: MR-skanning fremhaeves som den bedste metode til at differentiere mellem benigne
enkondromer og lavmaligne CS-tumorer (34). Da risikoen for CS ogsa omfatter trunkus og
hovedomradet (20, 26), er lokaliseret skanning utilstreekkelig. Desuden fravaelges PET/CT til
rutinekontrol grundet stralebelastning (41, 42).

« Rationale: Helkrops-MR er i dag den mest sufficiente, stralefrie modalitet til regelmaessig
monitorering af multiple enkondromer ved udbredt sygdom.

Anbefaling 3: Supplerende rentgen af haender, foedder og evt. albuer

« Evidens: Ekstremiteternes yderpunkter falder hos udvoksede patienter (>18 ar) ofte uden for
skanfeltet ved helkrops-MR, men kan typisk vurderes sufficient ved konventionel rantgen (37).

« Rationale: For at sikre en komplet sygdomsstatus kombineres helkrops-MR med rgntgen af de
omrader, der er teknisk vanskelige at fremstille optimalt pa MR.

Anbefaling 4: Differentierede kontrolintervaller (Maffucci vs. Ollier)

« Evidens: Patienter med Maffucci’s syndrom har den hgjeste risiko for bade kondrosarkom (>50
%) (22) og udvikling af andre primaere cancere som astrocytom og pancreas-adenocarcinom (1).

« Rationale: Pa baggrund af ekspertkonsensus og den differentierede risikoprofil intensiveres
kontrollen for Maffucci-patienter til arlige intervaller, mens hvert andet ar vurderes som
tilstraekkeligt og sikkert for Ollier-patienter.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 1-7 at medfare sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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Praktiske overvejelser

Ovenstaende anbefalinger forudsaetter, at denne relativt lille patientgruppe kontrolleres i specialiseret
regi omfattende radiologisk bistand med ngdvendige helkrops-MR-skanninger. Helkrops-MR-skanning
er Igbende blevet indfart siden denne retningslinje udkom farste gang i 2020. Der er endnu ikke lavet
opggrelser over, hvor mange ekstra skanninger eller kliniske besag pa hgijt specialiserede afdelinger,
dette har medfert. Umiddelbart er der dog ingen logistiske udfordringer ved at fglge anbefalingerne,
selvom helkrops-MR er en tidskraevende procedure, der varer omkring én time, og derfor ogsa er
relativt dyr. Pa grund af den lave praevalens af enkondromatose (ca. 1: 100.000 (1)) er det et
begraenset antal patienter, der skal kontrolleres eller screenes. | betragtning af muligheden for tidlig
pavisning af malignitet vurderes det ikke som et ungdvendigt forbrug af sundhedsressourcer.

Multiple osteokondromer (exostoser)

8. Der bgr laves sygdomsstatus, nér en patient med MHE er udvokset (>18 ar) med
rentgenundersggelse og evt. supplerende MR-/CT-skanning ved osteokondromer i beekkenet,
columna og thoraxskelet, inklusiv scapula (C)

9. Ved osteokondromer i trunkusomradet, inklusiv scapula, proksimale humerus og proksimale femur
bar patienten kontrolleres / screenes med MR-skanning af disse omrader hvert andet ar. Dette kan
hensigtsmeessigt udferes som en reduceret screenings "helkrops-MR-skanning” udfart pa
sarkomcenter, alternativ tpa hjemstedssygehus og herefter vurderet sekundaert i et sarkomcenter
(©)

10. Perifere multiple osteokondromer bgr regelmaessigt vurderes klinisk og/eller ved selvkontrol med
ledsagende billeddiagnostik ved veekst og/eller smerter (C)

11. Malignisering af osteokondromer ma mistaenkes ved: nytilkomne smerter eller hurtig vaekst af
osteokondrom; rgntgen med fund af uregelmaessig overflade, inhomogen intern oss@s struktur og
ledsagende blgddelsproces, evt. indeholdende spaettet forkalkninger; MR-/CT-skanning med fund
af bruskkappe 22 cm (B). Saddanne forandringer bgr altid handteres i et sarkomcenter.

Litteratur og evidensgennemgang

Tilstanden med multiple exostoser er en dominant arvelig sygdom, der er karakteriseret ved
forekomsten af multiple exostoser / osteokondromer. Sygdommen manifesterer sig saedvanligvis i
barndommen med osteokondromer, der varierer i antal og lokalisation fra person til person. De er ofte
lokaliseret metafysaert, hyppigst ved knaeleddet (femur, tibia og fibula) og i underarmsknoglerne
(radius og ulna), men kan sidde overalt i skelettet. Osteokondromerne vokser ofte indtil personen er
udvokset. Mange af dem er asymptomatiske, men kan, afheengig af lokalisation og starrelse,
forarsage smerter, haevelse, vaekstforstyrrelser med knogledeformitet og evt. reduceret hgjde, nedsat
ledbeveaegelighed og tidlig slidgigt. Hertil kommer en risiko for malign transformering til kondrosarkom,
der ofte giver kliniske symptomer i form af osteokondromvaekst og/eller smerter. Diagnosen baseres
pa de kliniske og radiologiske fund samt evt. familicer forekomst og kan evt. bestyrkes ved genetisk
analyse med pavisning af mutation i et af generne EXT1, EXT2 og EXT3 (exostosin-1, -2 og -3
mutationer), der findes hos ca. 80% af patienterne (15).
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Udredning af voksne MHE-patienter

Nar patienter med MHE er udvokset (>18 ar), bar de henvises til og kontrolleres i specialiseret regi,
mest hensigtsmaessigt i et sarkomcenter. Hvis der ikke i paediatrisk regi er lavet status over
sygdommen, bgr det laves mhp. lokalisation og udseende af osteokondromerne. Dette kan for
ekstremiteternes vedkommende udferes ved rentgenundersggelse, medens der kan vaere behov for
MR- eller CT-skanning i anatomisk komplekse regioner, specielt backkenet, columna og thoraxskelet
inkl. scapula (5, 43), som hensigtsmaessigt kan vurderes med en reduceret helkrops-MR-skanning.

Billeddiagnostiske fund

Osteokondromer bestar af to komponenter, en ossgs stilk, som er kontinuert med knoglemarven i den
underliggende knogle og en tynd bruskkappe pa overfladen. De er typisk lokaliseret ved metafysen af
lange rarknogler, iseer knaenaert, og vokser karakteristisk veek fra leddet. Osteokondromer kan ogsa
findes trunkusneert (f.eks. i baekkenet og pa scapula), hvor de ligeledes er kontinuerte med den
underliggende knoglemarv. Ved rgntgenundersagelse har osteokondromer en glat ossgs kontur og
saedvanligvis en regelmaessig intern spongiosastruktur. Perifere osteokondromer, som har et sddant
benignt udseende ved rgntgenundersagelse, kraever ikke supplerende MR-skanning. | et studie af De
Beuckeleer et al. 1996 (34) omfattende 30 osteokondromer fandtes ingen diagnostisk veerdi af MR-
skanning i forhold til rentgenundersggelse, hvorfor supplerende MR-skanning ved perifere
osteokondromer kun anbefales, hvis der er mistanke om malign transformering.

Tegn pa malignisering er ved rgntgenundersagelse uregelmaessig overflade (den bedste praediktor for
sarkomatgs transformering), inhomogen mineralisering med lytiske omrader internt i osteokondromet
og ledsagende blgddelsproces, ofte indeholdende spaettede forkalkninger (5, 23, 44). Ved MR- eller
CT-skanning er en bruskkappe >2 cm, blgddelskomponent og knogledestruktion tegn pa malignitet
(45). Specielt bruskkappens tykkelse ved MR-skanning er et validt kriterium for mulig malignitet.
Bernard et al.(46) undersggte retrospektivt MR-skanninger pa 101 patienter (67 osteokondromer, 34
sek. CS) for tykkelsen af bruskkappen og fandt hgj sensitivitet (100%) og specificitet (98%) med cut-
off for bruskkappen pa =2 cm indikerende CS. MR- og CT-skanning er herudover rapporteret veerdifuld
til vurdering af forandringer i anatomisk komplekse omrader sdsom baekken, columna og thoraxskelet
(5, 43).

Risikoen for malign transformering

Ved litteraturgennemgangen fandtes 19 publikationer, som indeholdt analyse af CS-forekomst hos
MHE-patienter (2-19, 26). Disse studier inkluderede mellem 31 og 757 patienter, og forekomsten af
CS varierede meget (mellem 0 og 10,9%), men var kun over 5% i tre studier. | den stagrste
studiepopulation (5) blev risikoen for malign transformation vurderet til at vaere 2,8%, og
middelalderen ved CS-diagnose var 28,6 ar (+ 9,3 ar). Den store variation vedr. forekomst af CS kan
delvis skyldes forskellig alderssammensaetning. Risikoen for sekundeer CS synes ikke til stede eller
minimal hos b@rn og unge voksne (2, 4, 14) og stiger med alderen, var saledes i en undersggelse 7%
hos voksne og 0% hos barn/unge (10). Malign transformation synes at veere hyppigst i 20-40 ars
alderen (43, 44). | en nylig oversigt estimeredes 75% af de sekundaere CS at forekomme i denne
aldersgruppe (43).

En familizer anamnese med MHE eller CS kan spille en rolle, idet det er rapporteret forbundet med en
relativt hgj risiko for CS (6, 11, 12, 15), men i andre familiestudier (2, 8, 9, 16, 17, 19) har man ikke
fundet starre risiko hos familizert disponerede personer end i en stor, ikke-selekteret patientgruppe (7).
Risikoen for at udvikle sekundaer CS kan pavirkes af mutationer i generne for EXT1 og EXT2.
Resultaterne vedr. dette er imidlertid forskellige. Patienter med mutationer i EXT1 har en tendens til at
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have mere alvorlig MHE-sygdom end patienter med EXT2-mutationer (12, 15), og tilstedeveerelsen af
EXT1-mutationer er i to studier af henholdsvis 217 og 172 MHE-patienter fundet at indebaere en
hgjere risiko for malignitet end hos patienter med EXT2-mutationer (12, 15). Dette kunne imidlertid
ikke bekreeftes i en sterre undersggelse af 529 patienter, hvoraf 26 havde CS (13).

| to nylige studier inkluderende resultater fra tidligere studier (hhv. 3.014 og 2.509 MHE-patienter) blev
den gennemsnitlige risiko/forekomst af CS vurderet til hhv. 3,7% og 3,9% hos MHE-patienter med
variabel sygdomsvarighed (26, 43). Dette kan veere en overestimering pa grund af patientselektion,
men verificerer, at der kan forekomme malign transformation.

Opfolgning / kontrol

Tidlig pavisning af malign transformering er vigtig for vellykket kirurgisk behandling og
langtidsprognosen, der er gunstig for patienter med relativt lavmaligne CS, som behandles i
tumorcentre (23). Hertil kommer, at sekundaert CS forekommer hos yngre patienter end primaert CS
(5, 23). Klinisk opfelgning er derfor anbefalet i flere studier. Saledes er klinisk undersggelse af MHE-
patienter arligt eller med to ars interval (15), arlig kontrol af patienter med EXT1-mutation og
skulderosteokondromer (6) og rutinemaessig klinisk og radiologisk opfelgning (24) anbefalet. Sonne-
Holm et al. konkluderede i deres litteraturgennemgang, at helkrops-MR-skanning skulle tilbydes
voksne MHE-patienter hvert andet ar, men beskrev ingen data, der understgtter denne anbefaling
(47). 1 en nylig oversigtsartikel inkluderende patientdata anbefales dog ogsa MR-kontrol hvert ar, i alle
tilfeelde ved maend med EXT1-mutation og ved osteokondromer i baekkenet og thoraxskelettet (43).

Helkrops-MR-skanning er i et nyligt studie vist at vaere anvendelig til pavisning af malign
transformation, fgr forandringerne giver anledning til symptomer (26). Helkrops-MR-skanning med
regelmaessige mellemrum vil derfor vaere en kontrolmulighed. Baseret pa litteraturgennemgangen
synes fuld helkrops-MR-skanning dog ikke at vaere ngdvendig for alle MHE-patienter (43). De
beskrevne sekundeere CS'er har overvejende veeret lokaliseret til beekkenet, scapula og proksimale
femur og humerus (6, 7, 13, 26, 43, 48), og CS i perifere knogler og hovedomradet er sjaeldent
rapporteret (7, 17, 26, 43, 49). Det vil derfor veere forsvarligt at reducere MR-skanningsomradet ved
MHE-patienter til trunkus, proksimale femur og humerus i stedet for at udfere en helkrops-MR-
skanning fra vertex til taeer.

Det skgnnes endvidere, at klinisk og billeddiagnostisk kontrol hvert andet ar oftest er tilstreekkeligt, da
malign transformation er relativt sjeelden, og de fleste sekundaere CS har lav malignitetsgrad (3, 23,
26, 43, 44). En ikke-publiceret, intern, 5-arig retrospektiv opgerelse pa AUH af 68 patienter med MHE
monitoreret med helkrops-MR med screeningsinterval hvert 2. ar viste imidlertid ingen nye tilfaelde af
CS. Det er derfor vaerd at overveje, om screeningsintervallet kan gges til f.eks. hvert 3. ar. Patienter
bar dog informeres om mistaenkelige forandringer sasom smerter, tiltagende stgrrelse af palpabel
masse, isaer ved backken, scapula, femur og humerus, hvilket skal indebeere en hurtig henvisning til
ekspertundersaggelse.

En screenings-MR-protokol bgr inkludere en koronal T1-vaegtet samt koronal og aksial STIR-sekvens.
Dette er i overensstemmelse med den MR-protokol, som anvendes i de fleste paediatriske
screeningsundersggelser (28, 29), og som er vist at detektere de fleste radiografisk synlige
osteokondromer. Supplerende DWI (diffusion weighted imaging) sekvens, der i stigende grad bruges
til diagnostik og opfelgning af onkologiske sygdomme for at forbedre MR-skanningens sensitivitet og
specificitet (25), kan ikke anbefales, da DWI ikke med sikkerhed kan bidrage til at skelne mellem
osteokondrom og CS (38), men vil tilfgje undersggelsestid.

Mulighederne for screening med andre billeddiagnostiske metoder er begraenset. Tykkelsen af
bruskkappen péa perifere osteokondromer kan bestemmes ved ultralydsskanning, som imidlertid ikke
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er til screening af trunkusomradet, idet ultralyd ikke kan passere luft og oss@se strukturer.
Knogleskintigrafi er ikke optimal til differentiering mellem godartede osteokondromer og CS (50), men
PET (positron-emissions-tomografi) med 18-fludeoxyglucose er rapporteret ret sikker til at pavise
malign transformation (42). Et nyere, men mindre studie med SPECT/CT har ogsa vist potentiale til at
kunne skelne mellem grad 1 CS og enkondromer (49). PET og SPECT/CT er imidlertid ikke velegnede
til regelmaessig opfalgning af patienter med MHE pa grund af den givne straledosis, hvilket indebaerer
en risiko for at fremkalde sekundaere maligne lidelser. MR synes derfor at vaere den eneste
nuveaerende billeddiagnostiske metode, der kan anvendes til regelmaessig kontrol af MHE-patienter.

Patientveerdier og —praeferencer

Klinisk kontrol af MHE-patienter med supplerende relevant MR-skanning, hensigtsmaessigt i form af
en reduceret helkrops-MR-skanning, kan give patienten en sikkerhed for, at mulige maligne
forandringer i osteokondromer opdages tidligt, hvilket giver bedre behandlingsmuligheder og
langtidsprognose.

Rationale

For at understatte transparensen af, hvilken evidens der ligger til grund for retningslinjens konkrete
anbefalinger, er rationalet her opdelt tematisk:

Anbefaling 5: Regelmaessig kontrol i specialiseret regi for voksne (>18 ar)

« Evidens: Sekundaer malign transformation til kondrosarkom (CS) ses sjeeldent hos bgrn, men
risikoen stiger efter vaekstafslutning og forekommer hyppigst i 20-40 ars alderen (10, 43, 44).

« Rationale: Selvom den absolutte risiko for malignisering er relativt lav (ca. 3-4 %), medfarer
konsekvensen af forsinket diagnostik, at systematisk klinisk og billeddiagnostisk opfalgning af
udvoksede patienter er indiceret for at sikre en god prognose (23).

Anbefaling 6: Reduceret helkrops-MR-skanning som primar modalitet

« Evidens: De beskrevne tilfeelde af sekundaer CS er overvejende lokaliseret til anatomisk
komplekse, trunkusneere regioner som baekken, scapula samt proksimale femur og humerus (6, 7,
13, 26, 43, 48). Perifere osteokondromer undergar meget sjaeldent malign transformation, og her
har MR ikke diagnostisk merveerdi frem for rentgen, medmindre der er klinisk mistanke (34).

« Rationale: Ved at reducere skanningsfeltet til trunkus, skuldre og hofter malrettes overvagningen
til de reelle hgjrisikoomrader. Dette giver tilstreekkelig diagnostisk sikkerhed, minimerer
skanningstiden for patienten og ressourcetraekket pa radiologisk afdeling sammenlignet med fuld
helkrops-MR.

Anbefaling 7: Fravalg af stralebelastende modaliteter til rutinescreening

« Evidens: PET- og SPECT/CT giver en uhensigtsmaessig stralebelastning ved regelmaessig
screening af yngre patienter (42, 49). Samtidig er ultralyd og konventionel rgntgen utilstreekkeligt til
det komplekse trunkusomrade.

« Rationale: MR-skanning (uden ungdig DWI) er den eneste sufficiente og stralefrie metode til
langsigtet monitorering.

Anbefaling 8: Differentieret kontrolinterval (2 ar, evt. 3 ar) samt patientinformation
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« Evidens: Stgrstedelen af de sekundaere CS har en lav malignitetsgrad, og lokal upubliceret empiri
(AUH) tyder p4, at arlig screening for hele patientgruppen er ungdigt intensivt for at fange
forandringer rettidigt.

« Rationale: Et interval pa 2 (eller op til 3) ar balancerer tryghed og sundhedsressourcer. Som
"sikkerhedsnet" mellem skanningerne uddannes patienterne i kliniske faresignaler (smerter og
vaekst), sa der altid kan ivaerksaettes akut subakut udredning ved mistanke.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 8-11 at medfare eendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Ovenstaende anbefalinger forudseetter, at patienter med MHE kontrolleres regelmaessigt, mest
hensigtsmeessigt i specialiseret regi med mulighed for radiologisk bistand til reduceret screenings
"helkrops-MR-skanning". Helkrops-MR-skanning er Igbende blevet indfgrt siden denne retningslinje
udkom fgrste gang i 2020. Endnu er der ikke lavet opggrelser over, hvor mange ekstra skanninger
eller kliniske besgg pa hgajt specialiseret afdeling, det har medfart. En reduceret helkrops-MR-
skanning begraenset til trunkus, proksimale femur og skulderregion kan udfgres indenfor den tid, de
fleste andre MR-skanninger tager, estimeret til ca. 45 min. Cost-benefit analyse har vist, at
implementering af en sadan screeningsprocedure formentlig vil vaere mulig indenfor de gkonomiske
rammer, der saedvanligvis anvendes ved screeningsundersggelser, specielt ved MHE-patienter med
sveer sygdom (43).
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6. Metode

Litteratursggning

Litteraturs@gningen er primaert baseret pa PubMed og Embase databaserne med anvendelse af
MeSH terms og brede sggestrategier med henblik pa at finde relevante engelsksproget
videnskabelige publikationer og evt. systematiske reviews publiceret efter 1990. Der er initialt lavet en
grov selektion baseret pa publikationernes titler efterfulgt af abstrakt gennemlaesning resulterende i
inklusion af relevante publikationer til finlaesning foruden nyere reviews (se bilag 1 — sggestrategi;
bilag 2 — flow chart). Dette er suppleret med gennemgang af relevante referencer i de gennemlaeste
artikler samt for valide studiers vedkommende opfglgning via sggning efter citeringer med anvendelse
af Web of Science. Der er ogsa s@gt efter guidelines, men der findes ikke guidelines med relevans for
emnet. Litteratursggningen (se venligst sageprotokollen) gav i alt 167 publikationer i PubMed og 224 i
Embase, som efter filtrering for ikke-engelske og ikke-humane publikationer resulterer i 135 og 190
publikationer i hhv. PubMed og Embase (se venligst flow chart), hvoraf 79 var duplikater. Ved titel og
evt. abstraktgennemlaesning blev case reports, abstracts, irrelevante reviews og publikationer, der
fokuserede pa immunohistokemisk, biokemiske og terapeutiske aspekter foruden larynx CS og andre
sygdomme, sdsom synovial kondromatose ekskluderet resulterende i 133 publikationer til
gennemlaesning (se venligst flowchart). Atten af dem omfattede aspekter vedr. CS hos patienter med
MHE og / eller enkondromatose, inkl. analyser vedr. behov for opfalgning mhp. malignisering.
Yderligere 7 relevante publikationer (4, 8, 9, 16, 17, 19, 20) blev fundet via referencer i de
gennemgaede publikationer eller citeringer opnaet via Web of Science.

Ved revidering af retningslinjen i efteraret 2022 blev der foretaget ny litteratursggning pa PubMed med
anvendelse af tidsmaessig opdateret MeSH terms (se bilag 1 — s@gestrategi; bilag 2 —flow chart).

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang ved udarbejdelse af retningslinjen er foretaget af Anne Grethe Jurik og Bjarne
Hauge Hansen. Ved revidering af retningslinjen i 2022 er litteraturgennemgangen foretaget af Mette
Lanstrup Harving, Kolja Weber og Bjarne Hauge Hansen. Det er primaert original videnskabelig
litteratur, der danner grundlaget for denne retningslinje. Der er udarbejdet evidenstabeller, som
opsummerer publikationernes evidensgrundlag (se bilag 3 - evidenstabeller). Evidensniveauer og
gradering af anbefalingens styrke er baseret pa skema iht. Oxford 2009..

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er udformet og formuleret i samarbejde mellem Mette Lonstrup Harving, Bjarne Hauge
Hansen og Kolja Weber. Hvor der ikke har vaeret evidens bygger anbefalingerne pa
ekspertkonsensus.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret patienter, andre ikke-DSG medlemmer eller andre ikke-DMCG’er involveret i
udarbejdelsen af denne retningslinje.
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Hgaring

Retningslinjen blev sendt til hgring blandt DSG’s medlemmer forud for DSG’s arsmgde primo januar
2026. Retningslinjen blev forelagt og diskuteret ved DSG’s arsmade og blev efterfglgende godkendt af
DSG’s medlemmer og bestyrelse

Godkendelse

Faglig godkendelse

Retningslinjen blev forelagt og diskuteret ved DSG’s arsmgde d. 14 januar 2026 og blev efterfalgende
godkendt af DSG’s medlemmer og bestyrelse.

Administrativ godkendelse
13. marts 2026 (SundK Retningslinjefunktionen)

Behov for yderligere forskning

Der eri hgj grad behov for yderligere undersggelser inden for udredning og opfalgning af multiple
brusktumorer, inklusiv monitorering af de danske patientpopulationer over tid, sa den reelle
malignitetsrisiko kan klarlazegges og et kontrolprogram tilpasses risikoen. Der er specielt behov for
systematisk monitorering af fund ved MR-skanning relateret til fund ved klinisk follow-up og
histopatologi i tilfeelde af operation mhp. diagnostisk sensitivitet og specificitet ved helkrops-MR-
skanning til detektering af malign transformation. Desuden monitorering og analyse af tilfeeldige fund,
der ikke er relateret til brusktumorer, hvilket er vigtigt ved screeningsundersggelser. Der er saledes et
behov for fremtidige longitudinelle undersegelser designet til at estimere sensitivitet og specificiteten
af MR-screening af MHE og enkondromatose patienter sammenlignet med klinisk overvagning,
inklusive tilfeeldige fund og omkostningsaspekter

Forfattere og habilitet
« Flemming Kromann Nielsen, muskuloskeletal radiologi, overlaege, Aarhus Universitetshospital

« Thomas Baad Hansen, tumorortopaedi, overlaege, Aarhus Universitetshospital

Der er ingen af forfatterne der har nogen interessekonflikter.

Plan for opdatering

Retningslinjen opdateres medio 2028 mhp. gennemgang og godkendelse i DSG primo 2029, ledet af
dokumentets forfattere, FKN og TBH. Der vil blive foretaget opdateret litteratursggning af omraderne
0g gennemgang af evidensen

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af SundK retningslinjeskabelonen.
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/. Monitorering

Standarder og indikatorer

Efter implementering af retningslinjen ville det veere relevant at monitorere, hvor ofte der bliver
konstateret malignisering, hvornar dette sker i forlebet, og hvor ofte en billeddiagnostisk
malignitetsmistanke bliver bekreeftet histopatologisk.
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8. Bilag

Bilag 1. Segestrategi

Saegeprotokol

Titel (pa retningslinje)

Multiple enkondromer og osteokondromer

Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering

DMCG

DSG

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt

01/11/2025

Afgraensning af emne

Baggrund

Multiple enkondromer og osteokondromer

Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering

Inklusions- og

eksklusionskriterier

2022-2025

Sprog: Engelsk

Publikationsdato (periode): 1990-2019 og ved revidering 2020-2022 og

Publikationstyper: Guidelines, reviews, originale artikler

Emneord Populationen Intervention Sammenlignings | Outcomes
intervention
Engelsk Enchondromatosis, Diagnose, Population Findings in
control, follow- | studies favor of
Alle taenkelige Maffucci syndrome, up malignancy,
sggeord bar - method of
indseettes. Ollier disease, follow-up,
osteochondromatosis, interval of
follow-up.
multiple exostoses,
diaphyseal aclasis,
chondrosarcoma
Multiple enkondromer og osteokondromer
Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering Side 23 af 38



G-I-N International 01/07/2025

http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library No relevant FKN
hits

NICE (UK) 01/07/2025

https://www.nice.org.uk/quidance/published?type=apg,csg,cqg,mpg,ph,sg,sc | No relevant FKN
hits

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 01/07/2025

http://www.sign.ac.uk/our-quidelines.html No relevant FKN
hits

Cochrane 01/07/2025

https://www.cochranelibrary.com/ No relevant FKN
hits

Sogning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

Pubmed

2019 AGJ/BHH
05/01/2020

13/11/2022 MLH
01/07/2025 FKN

Sogning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

Databaser (primaer litteratur)

Dato for sggning

Ansvarlig for sggningen

Pubmed
Web of Science

2019

05/01/2020 AGJ/BHH
13/11/2022 MLH
01/07/2025 FKN

Sogestrategier

Guidelines sogning: Segning pa de forskellige guidelines blev foretaget d. 13.011.2022.

Pubmed og Embase sggning: Er udfaert flere gange i 2019 og sidst 05.01.2020 og i forbindelse med

revidering af retningslinjen senest 13.11.2022

Folgende sggestrenge er anvendt mhp. reviews og original artikler.
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http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cochranelibrary.com/

Pubmed:

"Enchondromatosis"[Mesh] OR Maffucci syndrome OR Ollier disease OR
"Osteochondromatosis"[Mesh] OR multiple exostoses OR diaphyseal aclasis AND
"Chondrosarcoma"[Mesh] AND (("1990/01/01"[PDat] : "2020/01/05"[PDat]) AND Humans[Mesh] AND
English[lang])

| forbindelse med revidering af retningslinjen blev fagende opdaterede sggestreng anvendt:

"Enchondromatosis"[Mesh] OR Maffucci syndrome OR Ollier disease OR
"Osteochondromatosis"[Mesh] OR multiple exostoses OR diaphyseal aclasis AND
"Chondrosarcoma"[Mesh] AND (("2020/01/01"[PDat] : "2022/11/13"[PDat]) AND Humans[Mesh] AND
English[lang])

Embase:

('hereditary multiple exostosis'/exp OR 'hereditary multiple exostosis' OR 'enchondromatosis'/exp)
AND 'chondrosarcoma'/exp AND (1990:py OR 1991:py OR 1993:py OR 1994:py OR 1995:py OR
1997:py OR 1998:py OR 1999:py OR 2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR 2004:py OR
2005:py OR 2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR
2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py) AND 'human'/de
AND [english]/lim

Sageresultaterne er suppleret med relevante referencer i de gennemilzeste artikler samt for valide
studiers vedkommende opfglgning via sggning efter citeringer med anvendelse af Web of Science.

Sogestreng ved revision 2025:
Sogestrategier
Guidelines s@gning: Segning pa de forskellige guidelines blev foretaget d. 01/07/2025.

Pubmed og Embase s@ggning: Er udfert flere gange i 2019 og sidst 01/07/2025 i forbindelse med
revidering af retningslinjen den 01/11/2025

Folgende sggestrenge er anvendt mhp. reviews og original artikler.
Pubmed:

"Enchondromatosis"[Mesh] OR Maffucci syndrome OR Ollier disease OR
"Osteochondromatosis"[Mesh] OR multiple exostoses OR diaphyseal aclasis AND
"Chondrosarcoma"[Mesh] AND (("2022/11/13"[PDat] : "2025/01/07"[PDat]) AND Humans[Mesh] AND
English[lang])

Embase:

('hereditary multiple exostosis'/exp OR 'hereditary multiple exostosis' OR 'enchondromatosis'/exp)
AND 'chondrosarcoma'/exp AND (2022:py OR 2023:py OR 2024:py OR 2025:py) AND 'human'/de
AND [english]/lim

Saegeresultaterne er suppleret med relevante referencer i de gennemlzeste artikler samt for valide
studiers vedkommende opfelgning via sggning efter citeringer med anvendelse af Web of Science.
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Bilag 2. Flowchart

Flowchart for litteratursggninger

Publikationer via Publikationer via

PubMed s@gning Embase sagning

A 4 4

Publikationer efter fiernelse af duplikater
(n =246)

Publikationer
ekskluderet
Andre aspekter
i Case reports, abstracts,

reviews
Publikationer screenet (n=131)

(n =264)

A

Publikati
Publikationer leest mhp. eli(s:(ljdlg?;r

anvendelighed Ikke relevante aspekter
(n=133) (n =115)

\ 4

Publikationer
anvendelige til
vejledningen
(n=18)

v

Publikationer inkluderet i
evidensanalysen
(n =25)

Studier inkluderet via
reference screening og
citations
(n=7)

A

Multiple enkondromer og osteokondromer
Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering Side 26 af 38



Flowchart for litteratursggning i forbindelse med revidering af retningslinje 2022

Publikationer via PubMed sg@gning
(n =135)
Publikationer ekskluderet
Andre aspekter
v Case reports, abstracts,
reviews
Publikationer screenet / (n=23)
(n=13)

l

I Publikationer ekskluderet
Publikationer _Iaest mhp. Ikke relevante aspekter
anvendelighed > (n = 6)
(n=10)

A 4

Publikationer anvendelige til
vejledningen

(n=4)
\4
Publikationer inkluderet i Studier inkluderet via reference
evidensanalysen < screening og citations
(n=5) (n=1)
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Flowchart for litteratursggning i forbindelse med revidering af retningslinje 2025
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Bilag 3. Evidenstabel

Evidenstabel for multiple osteokondromer

DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Multiple enkondromer og osteokondromer Udredning og opfelgning med henblik pa malignisering
Forfatter/ Ar Undersggelses- | Under- Intervention Sammenlignings | Patient- Resultater Kommentarer
kilde type/design sagel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet
Jjf.
Oxford
Gordon SL et Retrospektiv Sammenligning af
Detekteri f CS ved 2.7% med
al. 1981 4 eextering a ve CS og benigne 37 MHE pt. o me Familieundersgagelse
MHE pt. CS
®) Case-control us. exostoser
Garrison et al. Retrospektiv Sek. CS ved Maligne karakteristika: uregelmaessig
1982 3b Deskriptiv us. soliteere og 35 MHE pt med CS begraensning og lytiske forandringer i
(44) Case-control us. multiple OC exostosen
Voutsinas et
| uis! Retrospektiv Index pt.
al 1983 4 Deskriptiv us. sammenlignes 116 MHE pt. 0 med CS Familieundersggelse
Case-series med beslaegtede
(19)
Crandall et al. Retrospektiv Index pt.
1984 4 Deskriptiv us. sammenlignes 33 MHE pt. 0 med CS Familieundersggelse
(9) Case-series med besleegtede
Black et al. Prospektiv o Arveligheds- . .
1993 4 Deskriptiv us. 35 MHE pt. 0 med CS Sygdomsbeskrivelse og arvelighed
. analyse
(4) Case-series
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Schmale et al.

Retrospektiv

Arvelighed 0.9% med
1994 4 Deskriptiv us. ve |hg de OQd 113 MHE pt. cs o me Sygdomsbeskrivelse og arvelighed
(2) Tveersnitsstudie sveerhedsgra
i i 180 MHE pt; 173 ili
Wicklund et al. Retrospektiv o Arvelighed / EXT . p . 2.3% med Familieundersgagelse
1995 4 Deskriptiv us. rati med information cs
(16) Tveersnitsstudie penetration om CS Sveerhedsgrad relateret til EXT status
Brien et al. 1999 Review af egne 33 Deskriptiv us Benigne OC 63 MHE ot 6.3% med Beskrivelse af kliniske, radiologiske og
(5) patientdata P ' versus CS pt- CS histopatologiske fund
Kivioja A et al. Retrospektiv 8.7% med
2000 4 Deskriptiv us. Genetisk analyse 46 MHE pt. C.S Familieundersggelse
(11) Case-serie
Vanhoenacker Retrospektiv
Deskriptiv us., specielt 3.2% med .
etal. 2001 4 P I\_l . . pect Ingen 31 MHE pt. ° Familieundersggelse
c . mhp. radiologiske fund Cs
ase-serie
(17)
Francannet et
| Prospektiv Analyser vedr 217 MHE pt.; 4.1% med EXT1 ses ved de svaere former af
al 2001 3b Klinisk svaerhedsgrad o ' MHE og malignisering er assoc. med
. EXT mutationer . Cs
(12) Survey studie 42 familier. EXT1
Pierz et al. Retrospektiv . - . .
Beskrivel f klinisk diol k
2002 4 Deskriptiv us. Ingen 43 MHE pt. OmedCS | ez rvelse atxiiniske og radiologiske
(14) Case-serie un
Beskrivelse af kliniske
i ’ CS ved 46 MHE pt.
Ahmed et al. Retrospektiv radiologiske og ) ve , P Pt. med sekundzer CS er 10-20 ar
2003 4 histopatologiske fund Opfelgning og 6 med soliteere dot d ori cS
(23) Case-serie istopatologiske fun oc yngre end pt. med primaer

ved sekundaer CS
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EXT1 eller EXT2 ses hos 83% af MHE

_ EXT1 pt.
Porter et al. Prospekiv Deskriptiv sammenlignet 172 MHE pt.; 4.7% med .
2004 3b q beskrivel d EXT2 cS EXT1 relateret til svaerere sgd. end
(15) Case-control us. sygdomsbeskrivelse me ] 78 familier EXT2 mutation.
mutation
Anbefaler kontrol mhp. malignisering
] Estimering af risiko for
Altay et al. 2007 Prospektiv 3b ;nalisnl:.sering ved de Opfalgning 92 MHE pt. Sc):g% med Beskriver alle typer brusktumorer
(3) Case-control us. orsketlige sammen
brusktumorer
] _ Pt. med skulder-exostoser er ofte
Clement et al. Prospektiv Opger operationsbehov . 172 MHE pt.; 4.1% med maend med EXT1. Malign
2011 3b d skuld i Relation til EXT1 cs ¢ f tion hvopid i |
(6) Case-control us. ved skulder-exostoser 78 familier ransformation hyppig i scapula og
prox. humerus
o ] EXT1 ses specielt hos meend og ved
Pedrini et al. Prospektiv Unders@ger genetiske Sammenligner 4.9% med sveer sgd., men der er ikke forskel
2011 3b fakt EXT1 og EXT2 529 MHE pt. Cs llem EXT1 og EXT2 i relation til
(13) Case-control us. aktorer og me .en? . og i relation ti
malignisering
Prospektiv
Goud et al. o 283 MHE pt.; 184 | 4.6% med ,
2012 | Case-controlus. | 3b Livskvalitet Ingen 7% CS hos voksne, ingen ved bgrn
(10) voksne, 99 bgrn CS
Spergeskemaus.
Craika et al Prospektiv
zajka et al. 2015 3b Deskriptiv mhp. Ingen 757 MHE ot 2.8% med Baekken og scapula hyppig lokalisation
@ Web baseret sygdomskaraktisering 9 P Cs for sek. CS
survey studie
Beskrivelse af OC/MHE 2.9% med
T t al. 2017 | Ret kti 3b | 102 MHE pt.
ongeta elrosperiv forekomst i Kina naen P CSs
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(18)

Epidemiologisk

kinesisk us.
Review af tidl. studier
Fei et al. Review og med CS samt 3.9% med Regner pa gevinst ved arlig screening
2018 3a estimering af cost Ingen 2509 MHE pt. csS og anbefaler dette i 20-40 ars alderen,
(43) cost benefit benefit ved screening specielt til meend med EXT1 mutation
af MHE pt.
3,7% af
62 egne pt. (57 reviewed
Jurik et al. Retrospektiv + Helkrops-MR-skanning MHE, 5 MHE pt har Anbefaler screenings helkrops-MR-
2020 Review 3a til screening for Opfalgning enkondromatose); CS; 2% af skanning til enkondromatose pt. og
(26) malignitet review af 3014 egne ikke “trunkus” skanning til MHE pt.
MHE pt selekteret
MHE pt.

Forkortelser: MHE = multiple hereditaere exxostoser (osteokondromer); CS = kondrosarkom; OC = osteokondrom; EXT = exostosin mutationer; sek. = sekundeer; us. =
undersggelse; pt. = patienter

Multiple enkondromer og osteokondromer
Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering

Side 32 af 38




Evidenstabel for multiple enkondromer

DMCG: DSG Retningslinjens emneltitel: Multiple enkondromer og osteokondromer Udredning og opfalgning med henblik pa malignisering
Forfatter/ kilde | Ar Undersogelses- | Under- | Intervention Sammenlignings | Patient- Resultater | Kommentarer
type/design sogel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet
if.
Oxford
Liu J et al. 1987 | Retrospektiv Deskriptiv us. Ingen 55 Ollier-pt 29% med Af 16 maligniteter var 12 CS, 2 dediff. CS, 1
4 malignitet osteosarkom og 1 chordom
(20) Case-serie
28 enkondro- .
) 8% af De 7 maligniteter er:
Brien et al. , Beskrivelse af kliniske, Benigne matose pt.; . .
Review af egne . ] Ollier-pt far , .
1997 . 3a radiologiske og enkondromer . . 5 CS og 2 high-grade dediff. sarkom
patientdata . . 26 Ollier, malign
(21) histopatologiske fund versus CS
tumor
2 Maffucci
. o .
Altay et al. Prospektiv Estimering af risiko for 15 Ollier-ptog | 11% med 2323 | 'efn . tO ”I: . /°)d°|9 s I\;Ialfuc'm
2007 3b malignisering ved de Opfalgning 3 Mafucci-pt cs (33%); forventer flere ved lzenger opfalgning.
3 Case-control us. i P
@) forskellige brusktumorer Sek. CS ses i yngre alder end primaer CS
Verdegaal etal. | 2011 | Retrospektivt 3a Estimering af risiko for Ingen 144 Ollier, 17 15-46% Risikoen for CS er mindre ved enkondromer
multicenter us. malignisering ved Maffucci-pt. med CS begraenset til heender og fedder (15%) end ved

(22)

forskellig lokalisation af
enkondromerne

enkondromer i lange tubuleere knogler og
trunkusnaert; specielt baekken enkondromer har
hgj risiko for malignisering

Forkortelser: CS = kondrosarkom; sek. = sekundaer; us. = undersggelse; pt. = patienter; dediff. = dedifferentieret
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Evidenstabel for multiple enkondromer of osteochondromer ved litteratursggning 2022

DMSG

Retningslinjens emneltitel: Multiple enkondromer og osteokondromer, udredning og opfelgning med henblik pa malignisering

Forfatter/
Kilde

Ar

Undersggelsetype/design

Undersog-
elsens
kvalitet jf.
Oxford

Intervention

Sammenlignings
intervention

Patient-
population

Resultater
(outcome)

Kommentarer

Laitinen et
al

(49)

2021

Retrospektivt studie af to
tertisere sarkomcentres
data

3b

Forskel mellem
centrale og perifere
CS

Sammenligning af
HME og MS/OD

714 pt

Perifere CS ses i
flade knogler og
centrale i
metafysaere
omrader og
periacetabulart. Mb
Ollier og MS er
sjeelden i central
CS. HME er hyppig i
perifere CS.
Overlevelse erens i
begge subtyper, nar
der justeres for
grad.

Perifere CS har lavere grad pa
diagnosetidspunkt.

Sharif et
al

(40)

2022

Retrospektivt studie

3b

MR differentiering
af LG-CS og HG-
CS hos patienter
med
enchondromatose

Biopsi svar

41

Maligne
karakteristika:
Knoglegdem,
periostal reaktion,
blgddelsgdem.
Kortikal destruktion
0og
bladdelskomponent
er preediktor af

Velkendt. Understatter tidl.
Undersggelser.
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malignitet i lange
knogler, men ikke i
heender og fadder

Abiad et al

(33)

2021 | Patient survey og review af

litteratur

3a

Tidspunkt for
diagnose og
udvikling af cancer
og vaskulaere
anomalier

Ingen

162 pti
survey via
facebook.

Litt.: 160 pt
med OD,
199 med
MS

Pt med OD
diagnosticeres
tidligere. Risiko for
CS er ca 30% hos
bade OD og MS.
Vaskulaere
malformationer ses
kun i interne
organer.
Preevalensen af
cancer i begge
grupper er 50% .

Anbefaler genetisk testning.
Anbefaler screening ved
gennemsnitsalderen for udvikling
af cancer

Tilden et
al

(36)

2022 | Retrospektivt studie

3b

Differentiere
mellem ACT/CS
grad 1 og HG-CS

MR sammenholdt
med histologi

48 pt

Vigtigste MR
karakteristika er
periostal
beliggenhed og for
perifere CS
tykkelsen pa
bruskkappen

Velkendt. Understatter tidl.

Forkortelser: MHE = multiple hereditaere exxostoser (osteokondromer); WB-MRI = helkrops MR skanning; MS _ Mafucci syndrom; OD = Olliers disease; CS =
kondrosarkom; OC = osteokondrom; ACT= atypisk kondroid tumor; LG-CS = low grade kondrosarcom; HG-CS = High grade kondrosarcom; pt. = patienter

Evidenstabel fra revisionen 2025

DMSG: DSG

Retningslinjens emneltitel: Multiple enkondromer og osteokondromer, udredning og opfelgning med henblik pa malignisering
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Forfatter/kilde | Ar Undersogelsestype/design | Undersggelses | Intervention | Sammenlignings | Patient- Resultater (outcome) | kommentarer

kvalitet jf. intervention population

Oxford
Van Der 2024 | Retrospektivt studie 3a Helkrops-MR | Opfglgning 19 pt, 47 9 CS blev fundet ved Helkrop MR egnet til screening
Woude HJ, et til screening pt. med baseline, alle for CS ved pt. med HME
al for malignitet follow-up. | beliggende centralt/i

trunkus. Ingen CS ved

(48) follow-up

Forkortelser: MHE = multiple hereditaere exxostoser (osteokondromer); CS = kondrosarkom; pt. = patienter
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Bilag 4. ££ndringslog fra tidligere versioner (ved opdateringer).

Nyt siden version 1.2 (2023)

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af a@ndring

Anbefalinger En anbefaling er udtaget og der er lagt lidt ekstra pa anbefaling nr 10
Referencer Tilfgjet 5 nye referencer

Litteratursogning Ilfec;;eirgzgiﬁ; Feynlitteratursagning i forbindelse med revidering af
Litteraturgennemgang Der er foretaget gennemgang af den tilkomne litteratur siden 2020
Forfattere Tilfajet en forfatter (MLH) i forbindelse med revidering af retningslinjen
Bilag Sageprotokol, flowchart og evidenstabel er opdateret

Nyt siden version 1.1 (2021)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet
geldende. Der er udelukkende foretaget aendringer af versionsnummer og opdateringsdato.

Nyt siden version 1.0 (2020)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet
geeldende. Der er udelukkende foretaget aendringer af versionsnummer og opdateringsdato.
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9. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afseet i aftale om, at Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut skal understatte udarbejdelsen af landsdeekkende kliniske retningslinjer i en raekke
faglige miljger, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formalet med
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling pa tvaers af sundhedsvaesenet, for
derigennem at understette at patienter og borgere modtager behandling af hgj og ensartet kvalitet.
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljger og godkendt af relevante faglige
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Retningslinjen er tilteenkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter i konkrete kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig radgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.

| den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skgn, der afger den bedste tilgang for den
enkelte patient. Selv ved ngje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat
ikke garanteres. | nogle tilfeelde kan det vaere hensigtsmeessigt at vaelge en behandlingsmetode med
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmaessigt at
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalfgring. Laeseren bgr ogsa vaere opmaerksom
pa lovgivning, bekendtgerelser, myndighedsvejledninger o.l. pa omradet, da de ikke altid indgar i
retningslinjerne.

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som
fastlagt af AGREE Il, GRADE og RIGHT.

Denne retningslinje er udarbejdet med statte fra Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, der finansieres
af Danske Regioner.
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