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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0 (2020)
Retningslinjen er kritisk gennemleestaf arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er wrderet geeldende. Der
er udelukkende foretaget aendringer af versionsnummer og opdateringsdato.

1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Behandlingafavancerede knoglemetastaser med stort knogletab skal henvises til
og behandles pa tumor center (Aarhus Universitetshospital eller Rigshospitalet,
Blegdamsvej)

Implantat valg proximale femur-metastaser

2. Kirurgisk behandling af mediale collum femoris knoglemetastaser skal behandles
med cementeret protese kirurgi (D)

3. Langstemmede proteser skal vaelges hvis der ogsa er erkendte metastaser lengere
distalti femur end collum-omradet eller i fald man har sveert ved at opna
sygdomskontrol i onkologisk regi og systemisk sygdomsprogression forventes (C)

4. Per-og subtrochantaere metastaser ber behandles med tumorproteser alternativt
almindelige hofteproteser med langt stem efter curretage ogcement ved forventet
restlevetid over 3 maneder grundet oget risiko for implant failure over tid ved
osteosyntese (C)

5. Ved kort forventet restelevetid (under 3 maneder) kan marvsem benyttes og der
skal curetteres og cementeres for at opna hejst mulig stabilitet af implantatet (C)

6. Behandling med skruer og eller skinner kan ikke anbefales til behandling af
knoglemetastaser grundet hgj risiko for implant failure ved alle anatomiske
lokalisationer (C)

7. Alle patienter skal underga praoperativ radiologisk udredning med CT af hele
femur og pelvis med henblik pa operationsplanlagning (D)

8. Indsaettelse af total hofteproteser for proximale femur-metastaser fremfor hemi
proteser ber bero pa patienternes artrose symptomer fra acetabulum eller sygdom
her (B)
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9. Alle patienter som indstilles til kirurgi for proximale femur-metastaser ber
konfereres med et hojt specialiseret tumorcenter mhp. implantatvalg (D)

Rehabilitering proximale femur metastaser

10. Med henblik pa rehabiliteringstid og potentiale ber protesekirurgi og marvsems
osteosyntese anses for ligevardige, da der ikke er evidens for forleenget
rehabilitering eller darligere funktion af benet ved den ene metode fremfor den
anden (C).

Systemiske komplikationer ved kirurgi for knoglemetastaseri
proximale femur

11. Cement skal altid benyttes i fald metastasen ikke fjernes in toto (C)

12. Der er ikke evidens for at cementeret protese kirurgi medferer oget risiko for
per/perioperative komplikationer ift. marvsems osteosyntese (C)

Tromboemboliske komplikationer ved kirurgi for knoglemetastaser

13. Alle patienter der undergar kirurgi for knoglemetastaser skal modtage 4 ugers
postoperativ behandling med lavmolekylaert heparin eller Fondaparinux (A)

Kirurgisk behandling af truende eller patologisk fraktur i humerus
pa baggrund af knoglemetastase

14. Proximale humerus: Cementeret skulderalloplastik ber foretages (C)

15. Midterste humerus: Intramedulleert 1dst marvsem, hvor curretage og cementering
bor foretages (C)

16. Distale humerus: Dobbelt skinne og skrue osteosyntese med curretage og
cementering eller cementeret albuealloplastik (C).

17. Alle patienter skal underga praoperativ radiologisk udredning med CT af hele
humerus, scapula og evt. antebrachium i fald albueprotese valges (D)

18. Alle patienter som indstilles til kirurgi for humerus metastaser ber konfereres med
et hojt specialiseret tumorcenter mhp. implantatvalg (D)
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2. Introduktion

Der bliver stadig flere og flere danskere som rammes af kreft hvert ar.
| 2012 blev godt 34.000 danskere ramt af kreeft, mens antalleti 2016 var steget til 37.745. 1 2016 levede
293.893 med en kreeftsygdom i Danmark (1).

Der er stor forskel pa hvor mange som rammes af knoglemetastaseri forhold til hvilken primaer kraeftsygdom
det drejersig om.

Det estimeres at mellem 30-50 % af alle kreeftpatienter far knoglemetastaser (2) og at det geelder op til 70% af
patienter med bryst eller prostatakreeft, som samtidig harer til blandt de hyppigste kreefttyper (3).

Der er tilkommetnye behandlinger som har forleenget langtidsoverlevelsen betragteligt for patienter med
knoglemetastatisk sygdom specielt for bryst og prostatakreeft saledes den nu er pa 52% for 1 ar og 26% for 3
ar(4,5).

Det maderfor ogsa forventes at der i fremtiden bliver flere patienter med knoglemetastaser som far brug for
kirurgisk behandling af disse.

Den ggede overlevelse stiller tilsvarende starre krav fil den kirurgiske ekspertise, da det er ngdvendigt for hgj
livskvalitet og det funktionelle outcome, at patienterne kun skal opereres 1 gang, dvs. at implantatet holder
hele patientens restlevetiden uden at der skal reopereres.

| litteraturen er det opgjort at "kun” 20 % af alle patienter med knoglemetastaserer blevet konfereret meden
ortopaedkirurg selvom det er wrderet at patienten ville have haft gawn af det (6), og at den sterste udfordring
for ortopaedkirurger ift. knoglemetastaser er udbredelse af viden il ortopaediske kollegaer samt onkologer (7).

Det er endvidere vist at kirurgi er andre behandlingsmodaliteter overlegne ved truende eller manifest
patologisk fraktur, nar det gaelder funktion, smertelindring og livskvalitet (8).

En tveersnitsundersggelse udgaende fra Rigshospitalet viser, ati en gstdansk population oplever 49/1.000.000
indbyggere at have brug for kirurgi pga. knoglemetastase pa etar (9).

Med cirka 5.800.000 indbyggere svarer det il atgodt 285 patienter per ar pa landsplan vil have gawn af
ortopeedkirurgisk behandling pga. knoglemetastaser.

Indenfor omradetforeligger et nationalt krav om henvisning til behandling af alle avancerede knoglemetastaser
med stort knogletab (10).

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

Retningslinjen daekker patienter med knoglemetastaseri proximale femur og humerus med truende eller
manifest patologisk fraktur.

Diagnosekoden DC79.5.

Komorbiditethar ikke den store betydning for denne retningslinje, da der ikke er pavist @get mortalitet ved
starre indgreb med endoproteser (EPR) i forhold til marvsems osteosyntese (IMN).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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. Grundlag

Behandling af avancerede knoglemetastaser med stort knogletab skal henvises til
og behandles pa tumor center (Aarhus Universitetshospital eller Rigshospitalet,
Blegdamsvej)

Implantat valg proximale femur-metastaser

2.

Kirurgisk behandling af mediale collum femoris knoglemetastaser skal behandles
med cementeret protese kirurgi (D)

Langstemmede proteser skal valges hvis der ogsa er erkendte metastaser lengere
distalti femur end collum-omradet eller i fald man har svart ved at opna
sygdomskontrol i onkologisk regi og systemisk sygdomsprogression forventes (C)

Per- og subtrochantare metastaser ber behandles med tumorproteser alternativt
almindelige hofteproteser med langt stem efter curretage og cement ved forventet
restlevetid over 3 maneder grundet oget risiko for implant failure over tid ved
osteosyntese (C)

Ved kort forventet restelevetid (under 3 maneder) kan marvsem benyttes og der
skal curetteres og cementeres for at opna hgjst mulig stabilitet af implantatet (C)

Behandling med skruer og eller skinner kan ikke anbefales til behandling af
knoglemetastaser grundet hgj risiko for implant failure ved alle anatomiske
lokalisationer (C)

Alle patienter skal underga praoperativ radiologisk udredning med CT af hele
femur og pelvis med henblik pa operationsplanlagning (D)

Indsattelse af total hofteproteser for proximale femur-metastaser fremfor hemi

proteser bor bero pa patienternes artrose symptomer fra acetabulum eller sygdom
her (B)

Alle patienter som indstilles til kirurgi for proximale femur-metastaser bor
konfereres med et hojt specialiseret tumorcenter mhp. implantatvalg (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Proximale femur er det hyppigste sted for kirurgisk intervention for knoglemetastaser i ekstremiteterne (55%)
9).

Som baggrund for retningslinjen blev der blev foretaget en sggning som identificerede 26 brugbare artikler
beskrivende behandling af proximale femur-metastaser (2 metaanalyser, 10 behandlingsvejledninger (1
systematisk review, 8 ekspert opinionsog 1 national guideline), 14 retrospektive studier. Da der ikke forela
evidens for rekonstruktion af acetabulum ved behandling for proximale femur-metastaserblev et randomiseret
kontrolleret studie af ikke patologiske frakturer taget med og en parallel sagning identificerede yderligere 1
primeer studie (se bilag 1).

Evidensgennemgang reoperationsrisiko
Anbefalingerne i litteraturen er baseret pa selekterede patientkohorter fra hgjtspecialiserede centre, og som

det fremgaraf en spargeskemaundersggelse blandt 98 tumorkirurger foreligger der ikke international
konsensus blandt ortopaedkirurgiske tumorkirurger om hvilket implantat, der ber benyttes ved proximale femur-
metastaser (11).

Alle primeere studier er evidens 4 retrospektive kohorte studier, 4 studier med tre behandlingsarme (Open
Reductionand Internal fixation (ORIF) eller skruer, marvsgmsosteosyntese (IMN) og endoproteser (EPR)), 5
studier med to arme (EPR og IMN) og 5 studier med 1 arm (IMN eller EPR).

Implantat type anbefaling
Ekspertudtalelserne vedr. implantatvalg til proximale femur-metastaser er, at man benytter EPR, cementeret,

for mediale leesionerog IMN/ORIF for per- og sub trochenteere lzesioner, hvis knoglekvaliteten tillader dette.
Ingen eksperter anbefaler brug af skrueosteosyntese for mediale laesioner (evidens 4).

| fald der er betydende knogletab eller IMN/ORIF ikke forventes at opna sufficientstabilitet anbefales resektion
af knoglen og rekonstruktion med en tumor-EPR. Se tabel 1 for gennemgang af publicerede
behandlingsalgoritmer eller ekspert opinions.

Det blev allerede i 1972 cementeretat brug af PMMA (knoglecement) bar gares i fald man ikke kan opna
absolut stabilitet af knoglen medimplantatet alene (12). Tiltrods for dette kan et enkel-center retrospektivt
studie af 217 IMN (13) ikke identificere, at brug af cementmedfarer nedsat risiko for revisionskirurgiske
indgrebi univariate analyser. Da primeerlitteraturen ikke rapporterer antal cementerede IMN versus
ucementerede erdet ikke muligtklinisk at drage konklusioner pa tveers af studierne.

Eksperterne er endvidere enige om at patienter med lang forventet restlevetid bar behandles med EPR og en
spgrgeskemaundersggelse blandt tumorkirurger (11) viser at deres teerskel for brug af EPR fremfor IMN er 6
maneders forventet restoverlevelsestid. Tidshorisonten er ikke akademisk underbygget. Producenter af IMN
anbefaler at de ikke benyttes til knogle, som man ikke forventer kan hele og ej heller at der fillades fuld stette
ved komplekse og ustabile frakturer, hvilket man maforvente at et patologisk brud (eller truende brud) er af
hensyn til risiko for metaltreethed og heraf brudrisiko.

Den eksisterende primeerlitteratur er sveert preeget af sparse data bias, attrition bias (loss to follow-up),
manglende reproducerbare behandlingsalgoritmer og selektionsbias af patienterne til implantater athaengig af
anatomisk lokalisation og forventet restlevetid.
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Tabel 1. Behandlingsanbefalinger i literaturen
Forfatter Mediale Pertrochantaere Subtrochantaere Evidens Kilde
lesioner leesioner lesioner
Willeumier etal. (5) EPR IMN IMN 6 referencer Expertopinion
benyttet
Scolaro etal. (6) EPReller EPReller EPReller 2 referencer Expertopinion
cementeret cementeret IMN cementeret IMN benyttet. Valg
IMN beror pa kirurgs
vurdering af
implantatets
holdbarhed
Agarwaletal. (7) EPR Tumor EPR Tumor EPR eller 7 referencer Expertopinion
IMN benytet
Bryson etal. (8) EPR- IMN eller plade 21 referencer Expertopinion
langstemmed brugt
Anractet al. (9) EPR eller IMN IMN eller tumor IMN eller tumor EPR 6 referencerbrugt ~ Expertopinion
EPR Valg beror pa
kirurgs vurdering
afimplantatets
holdbarhed
Cheungetal. (10) EPR eller IMN EPR eller IMN EPR eller IMN Advokerer for Expertopinion
korte stem med 2
referencer. Valg
beror pa kirurgs
vurdering af
implantatets
holdbarhed
Eastley et al. (11) EPR eller IMN EPR eller IMN EPR eller IMN 1 reference. Valg Expertopinion
beror pa kirurgs
vurdering af
implantatets
holdbarhed
Szendroietal. (12) EPR Tumor EPR Tumor EPR 7 referencer brugt ~ Expertopinion
langstemmed
BOA(13) EPRevt EPR eller IMN EPR eller IMN 4 referencer brugt Expert
Langstemmed Valg beror pa opinion/national
kirurgs vurdering guideline
afimplantatets
holdbarhed
Erranietal. (14) EPR Tumor EPR Tumor EPR Systematisk Expertopinion
review. Anbefaler byggetpa
osteosynteser systematisk
patienter med kort review.
forventet
resfevetd
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Primeer litteratur

Der er ingen rapporteret uniform beslutningsproces for hvilket implantat (EPR vs. IMN vs. ORIF) der benyttes
til patienterne i studierne. Tre studier beskriver hvorledes implantaterne selekteres til patienterne (13, 27, 34)
og et enkelte studie beskriver hvorledes implantaterne selekteres til patienterne (34) i en detaljegrad, som kan
reproduceres.

Algoritmer er udtalt subjektive og leenersig blandt andet pa patienternes praeferencer, hvilket gar dem sveere
at reproducere. | tilllegma manforvente at patienter behandletmed EPR har laengere observationstid end
dem som behandles med IMN og ORIF jf. indstillingen blandt tumorkirurger om at implantat skal veelges udfra
forventet restlevetid (11), hvilket kan fare til en gget reoperationsrate i studierne, da man har vist at
reoperation stiger med observeret tid (25), og hvis man ikke angiver tidsjusteret reoperations risiko ville dette
veere en konfounder for resultaterne. Kun et enkelt studie(13) benytter tidsjusteret competing risk revisions
risiko, og dette kun for IMN, hvorfor man ikke kan drage konklusion vedr. revisions risiko mellem grupperne
(ORIF/EPR/IMN). Generelt er der stor forskel i rapporteret reoperations rate mellem implantaterangivet i
primeerlitteraturen, se tabel 2.

Gennemgang af primeerlitteraturen, som angiver tid for implantatfailures (n=5), der farer til reoperation med
nyt implantatved proximale femur-metastaser viser, at dette sker i gennemsnit15 mdr. efter operation for IMN
0g 5 mdr. efter operation for EPR (13, 26, 28, 30, 34) (evidens 4). Tid tilimplant failure for ORIF er ikke angivet
i nogle af studierne. Man kan ikke tilleegge det stor veegt, da kun 43% af implantatfailures i alle studier
rapporterer tid il failure.

For EPR er teknisk fejl i operation (n=1 (22)) den tidligst observerede arsag til implantatfailure (0 mdr.)
efterfulgt af dyb infektion (n=2 (26)), 1 mdr og 5 mdrefter operationen.

For IMN er teknisk fejl ogsa den tidligste arsag til implantatfailure (0 mdr. n=1 (30)) mens non-union m/u brud,
progression og uangivet arsag er naesthyppigst (2-3 mdr efter operationen (13, 28, 30)). Ud fra eksisterende
litteratur er det ikke muligtat konkludere hvilket implantat(IMN/ORIF/EPR) failer farst, da over halvdelen af
failures ikke er tidsrapporteret, og resultatet derfor er sveert praeget af attritution bias. Vi maogsa erkende at
litteraturen er konfoundet af risikofaktorer for implantatorud, som analyserne ikke justerer for.

Hvis vi kigger pa arsagerne til implantatfailures beskrevet i primeerlitteraturen kan man undre sig over at
hyppigste arsag il tidlig reoperation er operatarfejl. Dette skyldes formentliginadekvat wurdering af
knoglekvaliteten ved operationstidspunktet, men er maske ogsa et udtryk for kompleksiteteni denne wurdering
og risiko for fejlwrdering. Der findes ingen publicerede studier som adresserer preoperativ wrdering af
knoglekvalitet hos knoglemetastase patienter. Endvidere stratificerer litteraturen ikke for fatique (treetheds)
brud af implantatafhaengig af anatomisk lokalisation af metastase, og om der er brugt adjuverende PMMA for
at hjne stabiliteten, hvilket ger det sveert at wirdere den reelle risiko for brud. Arsageme til implantat failures
og revisionskirurgi i alle 14 primaerstudier kan ses i tabel 2. Som studierne er preesenteret er det ikke muligt at
drage en konklusion, da de er sveere at sammenligne og genereltmed for sma populationertil at man vil
kunne forvente atfinde en forskel i revisionsrisiko.
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Tabel 2. Revisions- og implant failure-rater for de forskellige studiers behandlingsarme. Implantatfailure defineret ved fiernelse af
knogleforankrede dele (dog ikke distale laseskruer og lignende) mens revisionsrate er defineretved kirurgiafalle arsager (hert
ikke talt lukkede repositioner).

) Behandling Revisionsrate % (antal) Implant failure % (antal)

Forfatier Ar Patienter
ORIF IMN EPR ORIF IMN EPR ORIF IMN EPR

Steensma 2012 298 19 82 197 42(8) 6(5 3(6) 42(8) 6(5 05(1)
Zacherl 2011 59 12 37 13 253)  8(3)  30(4) 1720 52 0(
Parker 2011 137 50 40 54 18(9)  3(1) 6 (3) 18(9)  3(1) 6 (3)
Janssen 2016 417 45 302 70 13(6) 5(16)  11(8) 13(6)  4(9) 0(0)
Fakler 2013 20 0 12 8 - 25(3)  25(2) - 17(2)  0(0)
Harvey 2012 158 0 46 113 - 26(12)  12(14) - 26(12) 2(2)
Weiss 2013 194 0 108 82 - 13(11)  6(5) - 13(11)  5(4)
Yu 2018 88 0 31 57 - 162 (5) 0 - 162 (5) 0
Angelini 2018 40 0 7 33 - 0 6(2) - 0 3(1)
Tanaka 2016 75 0 80 0 - 4 (3) - - 4 (3) -
Piccioli 2014 80 0 80 0 - 0 - - 0 -
Chafey 2018 199 0 205 0 - 10(19) - - 7(14) -
Houdek 2017 199 0 0 199 - - 5(9) - - 4(7)
Peterson 2017 21 0 0 22 - - 50 (1) - - 0 (0)

aTo patienter havde nonunion og blev reopereret, og fre patienter havde brud pa implantatmen dade inden reoperation. Alle fem
er regnetmed her. b reoperation med Dall-Miles wires grundettraumatisk frakiur af frochanter major — protese fastsiddende.

Grundet manglende konsensus definition for hvad der teeller som en reoperation, og hvad der er
failure/revision af et implantatblandt primeerlitteraturen, er der foretaget en beregning for alle studierne.
Implantat failure blev i denne retningslinje defineret som kirurgi med fiernelse af knogleforankrende dele, mens
dynamisering af distale laseskruer ikke talte med som implantat failure. Revision var betragtet som al kirurgisk
intervention hvor huden blev abnet, og saledes teeller lukkede repositioner af hofteproteser ikke.

Da primeerlitteraturen ikke beskriver om der er tale om et cementeretIMN, og der ikke skelnes mellem tumor-
EPR og almindelig EPR (korte eller lange stem) har detikke veeret muligt at stratificere for dette i vores
analyse. Her finder manen statistisk signifikant gget risiko for at opleve implantfailure ved brug af IMN for
proximale femur metastaser sammenlignetmed EPR (OR 2.71 (CI:1.67-4.67), p<0.001). Beregningener gjort
mulig idet alle primeere studier beskriver arsag til reoperation, og hvorledes de blev behandlet. For den fulde
analyse se tabel 3.

Analysen har ikke kunnetidentificere nogen forskel i OR for revision mellem de tre behandlingsarme.

For fuld gennemgang af primeerlitteraturen og ekspertmeninger se bilag 2 (evidensgennemgang).
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Tabel 3. OR for implantat failure og revision pooletfor alle inkluderede primeerstudier.

Implantat Revision Implantat failure Reference
"IN ' 119(C1-0.83-1.70)  2.71(CI:1.67-467)  EPR '
p=0.351 p<0.001
ORIF 4.01(Cl: 2.37-6.69) 10.42 (Cl: 5.62-19.51) EPR
p<0.001 p<0.001

Med baggrund i dette finder forfatterne evidens for at brug af EPR medfgrer nedsat risiko for atimplantater
skal fiernes i patienternes restlevetid (evidens 4) og dette bar benyttes hos alle patienter med en forventet
restlevetid over 3 mdr. for at mindske risiko for fatigue brud af implantat.

Brug af tumor-EPR bar bero pa en preeoperativ wurdering af stabiliteten af implantatet (udbredelse af
metastasen, kan man forankre stem i rask knogle?).

Brug af langstemmede EPR bgr bero pa den preeoperative wurdering af risikoen for Igsning af stemmet i
patientens restlevetid (faktorer der teeller for brug af lange stem er ukontrollerbar primaer sygdom,
tilstedeveerelsen af lzesioneri distale femur og forventet restlevetid over 10 mdr) og ber benyttes ved alle
renalcelle carcinomer, hvis man ikke foretager radikal resektion (evidens 4). Pa denne baggrund ber alle
patienter underga diagnostisk udredningmed CT af hele femur som led i den praeoperative planleegning
(evidens 5).

Da manikke kan forvente at ikke hgjtspecialiserede ortopaedkirurger har tilstreekkelig stor bergringsflade med
disse patienter til at opna robust klinisk erfaring i preeoperativ wurdering bar alle patienter som indstilles til
kirurgi for en proximal femur metastase konfereres med et hgjt specialiseretcenter for ortopaedisk onkologi
(tumor sektion) mhp. valg af implantat.

Rekonstruktion af acetabulum
Evidensen for om man profylaktisk bar rekonstruere acetabulum,ifald der ikke er en metastase her ved EPR

behandling af proximale femur metastaser er sparsomt belyst. Ved indseettelse af en cup er der en, om end
lille, ekstra udgift til implantatet, forlaenget kirurgitid, samt et forventet aget blodtab om end dette er ikke
videnskabeligt dokumenteret for denne patient kategori. Modsat kan profylaktisk rekonstruktion af acetabulum
imgdekomme detslid en hemi-EPR vil forarsage pa bruskdelen(om dette er en reel risiko i denne patient
kategori vides ikke) samt muliggare montering af en constrained linermhp. forbyggelse af luksation.

Ingen studier sammenholderrisiko ved indszettelse af cup i acetabulum med hemi-EPR.Man adresserer
risikoen for luksation mellem hemi-EPR og total-EPR, menigen er litteraturen sparsom med en blanding af
tumor-EPR, unipolare og bipolare hoveder til hemi-EPR, lange stem og et enkelt studie inkluderer ogsa Moore
proteser fra 1989 som jf. Dansk Reference Program for Hoftenaere Brud ikke anbefales brugt leengere.

| segestrengen var 11 studier som undersggte risikoen for luksation af proteserne, se tabel 4. Et enkelt studie
(35) fandt at man matte revidere to hemialloplastikker med en cup (1%) grundet slid af brusken i acetabulum
meningen studier wirderer symptomer pa slid i acetabulum.

Generelt oplever patienter luksation af proteserne indenfor 3 mdr. efter operationen, om det er spontane
luksationer eller traumatiske er ikke oplyst. For studier med rene tumor-EPR (26, 28, 31, 36), hemiog totale,
ses risikoen for luksation at vaere markant hgjere end for de studier med manglende data om hvilke proteser
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der lukserer, og risikoen findes at variere mellem 0% og 25%, hvor de hgije risicifindes i studier af sma
populationer (28). Choy et al. (37) finder ingen luksationer af deres tumor proteser, som dog ogsa har en lille
sample size (n=9). Kun et enkelt studie (32) rapporterer risikoen for luksation for total-EPR og denne findes fil

0%.
Tabel 4. Studier som beskriver risiko for luksation af EPR
Forfatter Implantater Luksations procent Kommentar
Harvey(25) 113 hemi tumor EPR 9%
Houdek(34) 199 EPR 2% Ikke beskrevethvilke EPR (tumor, hemi, fotal)
der lukserer
Steensma(26) 197 hemi EPR 3% Oplyser ikke hvor mange tumor EPR og EPR
der indgar i undersggelsen.
Fakler(27) 8 hemi tumor EPR 25%
Angelini (30) 4 hemi EPR 0%
29 tumor hemi EPR 7%
Lin (28) 22 hemi EPR 0%
Yu(37) 57EPR 2% Ikke beskrevetomdet er tumor eller e] eller
total-EPR/hemi-EPR
Peterson (38) 22 langstemmede hemi EPR 0%
Choy(36) 9 tumor hemi EPR 0%
Zacherl (35) 7 hemi EPR 0%
6 tumor hemi EPR 17%
Parker(31) 48 hemi EPR 4%
6 total EPR 0%

Et randomiseretkontrolleret studie af patienter med hoftenzer fraktur pa ikke patologisk baggrund har vist at
risikoen for revisionskirurgi indenfor 24 mdr efter operation ikke var forskellig mellem hemi og totale-EPR
(primeere outcome) (HR: 0.97 (Cl: 0.64-1.40), p=0.79.). Forfatterne kiggede ogsa pa sekundaere outcome:
Risiko for luksation var 4.7% for total-EPR og 2.4% for hemi-EPR (HR: 2.00 (99% CI: 0.97-4.09). De fandten
ikke klinisk relevant forskel i QoL of funktion mellem de to grupper uden forskel i dadelighed og komplikationer.
Med dette i betragtning ma vi anbefale, at man bgr vaelge hemi-EPR som standard, hvis der ikke er
symptomer pa slid af acetabulum eller patienten har ukontrollerbar primeer sygdom. | modsatfald ber total-
EPR veelges for at mindske risikoen for revisionskirurgi (evidens 1b), ligesom det ogsa vil veere Igsningen, hvis
man af tekniske grunde ansker at anvende en constrained liner/cup som forebyggelse mod luksation.

Patientveerdier og — preeferencer
Det er ikke undersggt om valg afimplantat er felsomt for patienten. Man ma forvente at hurtig behandling,
specieltved tilstedevaerelse af fraktur, er af patientinteresse for at opna smertefrihed. Da behandling med
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tumor-EPR kun foretages pa hgjt specialiserede centre og der ma forventes behandlings delay ved henvisning
og behandling herved, kunne man forestille sig nogle patienter vil afsta fra denne behandling.

Rationale

Generelt er evidensniveauet for kirurgisk behandling af proximale femur metastaser meget lav, og der er stor
mangel pa randomiserede studier. Grundet den skrabelige patientpopulation og lave incidens ma det
forventes at vaere naer umuligt at foretage et randomiseret studie. Der foreligger j heller internationale
databasestudier, men da der netop er oprettet en international database for knoglemetastase behandling kan
vi forvente, atvi i fremtiden vil kunne treekke data vedr. reoperationsrisiko fra denne.

Derfor er der benyttet bar ved alle anbefalinger fraset behandling af mediale collum femoris lzesioner. At vi har
valgt at benytte skal ved denne anbefaling skyldes den entydige konsensus om cementeretEPR blandt
eksperter og manma anse brug af osteosyntese for vaerende kontraindiceretgrundet mangel pa
knoglestruktur ved denne type leesioner.

Ingen studier adresserer gevinsten ved brug af constrained linerved totale EPR, en metode som er kendt for
at nedbringe risikoen for luksering. Det er derfor uvist om systematisk brug af constrained linerville kunne
nedbringe luksationer i denne patient population men specieltogsa for tumor-EPR’erne som litteratur
inkludereti denne retningslinje viser har en tendens til gget risiko for luksation.

Rehabilitering proximale femur metastaser

10. Med henblik pa rehabiliteringstid og potentiale ber protesekirurgi og marvsems
osteosyntese anses for ligevaerdige, da der ikke er evidens for forlaenget
rehabilitering eller darligere funktion afbenet ved den ene metode fremfor den
anden (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Otte studier (26, 30, 31, 35, 38-41) undersg@ger patienternes funktion efter operationen og alle studierne
benytter scores som ikke er valideret pa patienter som undergarkirurgi for proximale femur-metastaser (der
findes ingen validerede scores). Fire studier er komparative mellem IMN og EPR, hvoraf 3 ikke finder nogen
forskel i MST Sscore (42(26, 30, 31)) mens et enkelt studie (38) finder at EPR opnar en bedre MST S score
end IMN efter 6 mdr, men denne er ikke klinisk relevant (MSTS 25 vs. 21).

Tostudier undersgger quality of life (QoL) og begge er enarmede studier. Det ene (40) viser at QoL malt ved
QoL-ACD (43) er stigende de farste 10 mdr efter operation ved IMN mens et andet studie (41) evaluerer EPR
ved hjeelp af TESS score (44) maltmellem 2 mdrog 3 ar efter operationen. Disse to studier er derfor ikke
egnettil at konkludere noget vedr. QoL efter IMN sammenholdtmed EPR behandling.

Et studie (35) sammenligner postoperativ funktion mellem hemi-EPR og finder ingen forskel malt ved HHS (45)

og MST Smellem protese typer (langt stem versus almindeligtstem versus tumor-EPR) ej heller mellem
tumorlokalisation (medial versus pertrochanteer vs. subtrochanteer).
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Houdek et al. (35) finder en lav gennemsnits MST S score (65%) for deres hemi-EPR (20% tumor proteser),
hvilket kan skyldes de kontrollerer i gennemsnit4 ar efter operationen, mens Peterson et al. (39) finder en
stigning af median MST S score hos langtidsoverlevere (over 1 ar) (90%) sammenlignetmed medianen
postoperativt (79%). Dette tyder pa der er en generel bedring i MST Sscore over tid hos protese-patienterne,
men at nar observationstiden bliver seerligt lang aftager MST Sscorenigen. Det er dog sveert at sammenligne
direkte, da det ene studie rapportere gennemsnitog det andet median.

Dette understreger vigtigheden af tidsjusterede analyser, hvor man pa forudbestemte tidspunkter kan
sammenligne funktionen af implantaterne.

Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalingerne wurderes ikke at veere falsomme over for patientveerdier eller -praeference.

Rationale

Pa baggrund af ovenstaende kan vi anbefale at man ikke ber selektere implantatud fra en kort eller lang
forventet rehabiliterings periode ellerforventet postoperative funktion (evidens 4), da foreliggende litteratur
ikke finder en klinisk forskel.

Evidensen for forskel i rehabiliteringsperiode ellerklinisk outcome er meget sparsom, men der findes ikke
nogen forskel i de komparative studier, som ligger til grund for denne anbefaling.

Systemiske komplikationer ved kirurgi for knoglemetastaseri
proximale femur

11. Cement skal altid benyttes i fald metastasen ikke fjernes in toto (C)

12. Der er ikke evidens for at cementeret protese kirurgi medferer oget risiko for
per/perioperative komplikationer ift. marvsems osteosyntese (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Man diskuterer om der er en gget risiko for mortalitet ved at lade denne patientgruppe underga store kirurgiske
indgreb, specielter man nervas for risikoen for kardiopulmonale komplikationeriform af. lungeemboli (LE)
og/eller dyb vene trombose (DVT). Otte longitudinelle studier (30, 31, 33-35, 38, 40, 46) (evidens 4)
rapporterer disse komplikationer, og generelt er tilstedeveerelsen af attrition bias i disse studier darligt
beskrevet, men manmaforvente en anseelig bias, idet der er tale om retrospektive databasedrevet studier
uden systematisk opfelgning, hvoraf blot 3 studier beskriver en prospektiv protokol for opfelgning (39, 40). Det
star uklart for flere studier, om man har benyttet cemententen omkring sem eller efter curettage af laesionen
ved brug af IMN, mens alle studier benytter cementing af proteserne. Et enkelt studie (38) rapporterer brug af
cementi bade EPR gruppen (n=57) og IMN gruppen (n=31) og finder ingen fatale komplikationerinogen af
grupperne og et enkelt tilfeelde af DVT i EPR gruppen.

Da de systemiske komplikationer ogsa athaenger af brug af antitrombotisk medicin erdet ogsa vigtigt at notere
at blot et studie rapporter behandlingsregime (40).
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Angelini et al. (31) har en systemisk komplikation postoperativt (akut respiratorisk failure) i IMN gruppen (1 ud
af 7) mens man ikke observerer systemiske komplikationerfor tumor-EPR (n=29) ellerEPR (n=4).

Peterson etal. (39) oplever ingen Bone Cement Implementation Syndrome (BCIS), LE eller andre
kardiopulmonale komplikationerideres serie af 22 langstemmede hemialloplastikker (uden resektion).
Houdek etal. (35) finder i deres studie af 200 hemi-EPR (tumor og almindelig) at 5 patienter far DVT eller LE i
det postoperative forlgb (ikke opgivet hvor mange af hver) og en patient fik en fedtemboli.

Janssen et al. (33) finder ingen forskel i LE mellem ORIF, IMN og EPR-grupperne (p=0.296). | alle tre grupper
blev der til nogle patienter benyttet cementmens andre ikke fik cement. De oplevede to tilfeelde med BCIS
med dedelig udgang pa lejet, begge i EPR-gruppen; den ene tumor-protese og den anden en almindelig ud af
en populationaf 70 EPR (3%). Andre ilfelde af BCIS uden dadelig udgang er ikke rapporteret for nogen af
implantgrupperne.

Weiss et al. (30) beskriver ikke hvilke systemiske komplikationerde hari deres kohorte, men de kunne ikke
finde at operationsmetode var en risikofaktor for dad ellerkomplikationer postoperativt i en multiple Cox
regressions analyse ej hellerbrug af cement. De fandt faktisk ingen sammenhang mellem nogen afde
inkluderede variable og risiko for komplikationer, men de fandt en gget risiko for dgd ved lav haemoglobin (HR
2.1 (Cl: 1.2-3-6), alderover 64 ar (HR 1.5 (Cl: 1.1-2.2), Karnofsky score (lav: HR 2.8 (Cl: 1.6-4.9) moderat: HR
2.1 (Cl: 1.4-3.1)) og viscerale metastaser (HR 1.6 (CI: 1.1-2.3) var forbundet med en gget risiko for dad.
Picciolietal. (40) finder i deres kohorte af 80 patienter som modtog IMN pa frakturbaggrund, at 14 % fik DVT
postoperativt trods 30 dages postoperativ heparin behandling meningen LE filfeelde.

Tsudaetal. (46) undersgger en populationsbaseret database-identificeretkohorte af japanske patienter
(n=1497) som undergar metastasekirurgi af proximale femur, og finder i en multivariate analyse med justering
for komorbiditet, alder, primaer cancer og flere andre risikofaktorer ikke nogen forskel i mortalitet eller
postoperative komplikationer (respiratoriske events, kardielle events, infektion, sepsis, LE, cerebrovascular
events og nyresvigt) mellem osteosynteser og proteser.

Tanakaetal. (34) beskriver 3 tidlige postoperative komplikationerhos 80 implantater (IMN ikke beskrevet om
der er gjort brug af cement).

Yu et al. (38) finder at 2% af deres EPR patienter oplever non-fatal DVT, mens ingen andre kardiopulmonale
komplikationer observeres i EPR eller IMN grupperne. | IMN gruppen oplever 10% pneumoni (ikke fatal). Alle
implantater (EPR og IMN) er cementerede.

Det synes umiddelbartikke at sta klart om den ene metode (IMN versus EPR), +/- brug af cement, +/-
langstemmede proteser har hgjere risiko for peri- /[post-operative komplikationer. Der findes svag evidens for
at risikoen for peri-/postoperative komplikationerer betinget af patientens generelle helbredsstatus som fundet
ved Weiss og Tsuda’s multivariate analyser (30, 46).

Behandlingmed EPR ber derfor ikke fare til gget bekymring om systemiske komplikationerved behandling af
proximale femur metastaser ift. IMN (evidens 4).

Cementskal benyttes ved IMN metastasekirurgi i proximale femur, da der foreligger teoretisk evidens for gget
styrke af implantatet som vejer tungt, mens der ikke er evidens for gget risiko for systemiske komplikationer
ved brug af cementede sammenlignetved brug af ucementerede IMN (evidens 4).

Patientveerdier og — preeferencer
Der forventes ingen patientveerdier eller preeferencer som kan influere beslutningen.
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Rationale

Alle rekommandationereriht. evidensniveau og anbefalingen bar er anvendt ved alle rekommandationer af
niveau C. Enkelte steder er ordret skal benyttet ved evidens niveau D hvilket er begrundeti den steerke
evidens for behandlingsprincip afmediale collum femoris frakturer uden patologisk isleet.

Tromboemboliske komplikationer ved kirurgi for knoglemetastaser

13. Alle patienter der undergdr kirurgi for knoglemetastaser skal modtage 4 ugers
postoperativ behandling med lavmolekyleaert heparin eller Fondaparinux (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Sagestrengen identificerede 4 studier (47-50) med relevans for tromboemboliske komplikationer hos
knoglemetastasepatienter som undergar kirurgi i ekstremiteterne, og alle studier har lzesioner i andre
lokalisationerend femur. Tre af studierne (48-50) undersgger risikoen for udvikling af tromboemboliske
komplikationer mellem implantattyperne, meningen studier kan finde en gget risiko mellem implantaterne. Alle
studierne er retrospektive database drevne studier, et enkelt single center (48) og ellers nationale databaser.
Kun et enkelt studie (46) har en protokolleret antitrombotisk behandling, og denne kun for perioden ikke for
preeparatet. Incidensen af DVT varierer i studierne mellem 0% og 40% afhaengig af implantattype og
anatomisk lokalisation for laesionen, men hgjst for brug af ORIF (47). Der er dog tale om ujusterede analyser,
og hvis man kigger pa incidensen for kohorterne er den rapporteret til 3% for DVT og 3-4% for LE.

Mioc et al. (48) finder at patienter opereret for patologisk fraktur af femur og tibia har en RR for at udvikle DVT
pa 1.84, p<0.04 sammenlignetmed ikke patologiske frakturpatienter. Man har dog ikke matchetpa
antitrombotisk behandling, hvilket potentielt kan konfounde outcome betydeligt. De finder ingen forskel i risiko
for DVT mellem implantat(IMN, ORIF og EPR) i ikke justerede analyser (evidens 2C), igen er der risiko for
betydelig konfounding.

Aneja et al. (49) finder at risikoen for DVT og LE er statistisk signifikant aget hos patienter behandletfor
truende femurmetastaser sammenlignetmed komplette frakturpatienter (evidens 2C), hvilket nok skal tolkes
med forsigtighed, da det formentlig er et udtryk for korrelation fremfor kausalitet. Det kan skyldes at studiet er
konfoundet af frakturpatienter i hgjere grad modtagertromboseprofylakse end frakturtruede patienter, da man
vil forvente de behandlesindenfor hoftenaere behandlingsregimer.

Pa samme made kan man antage at Groot et al.’s (50)(evidens 4) fund af hgj praeoperativ haemoglobin som
veerende en risikofaktor for udvikling af kardiopulmonale komplikation kan veere en korrelation mere end en
kausalitet.

Shallop et al.(47) finder i deres database studie (evidens 2C) at udvikling af LE er statistisk signifikant
korreleret til primaer cancer veerende lungecancer og postoperativ bestraling af lesionen. De finder ingen
risikofaktorer for udvikling af DVT. Alle patienter i deres studie har modtaget tromboseprofylakse efter en
protokol pa 2 uger postoperativt men ikke alle med lavmolekylaert heparin (LMHW). Der er dog justeret for
dette samt anatomiske lokalisationi analysen.
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Dansk Selskab for Trombose og Heemostase har i samarbejde med Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
fremsat en behandlingsvejledning (51) som rekommanderer brug af antitrombotisk behandling ved kirurgi for
solide cancere med LMHW subkutant preeoperativt (evidens 1A) eller Fondaparinux2.5 mg6 timer
postoperativt (evidens 1B), og det fortseettes i 4 uger postoperativt. Vi anbefalerpa dette grundlag, at man skal
behandle med antitrombotisk behandling 4 uger efter kirurgi for knoglemetastaser (evidens 1A).

Kirurgisk behandling af truende eller patologisk fraktur i humerus
pa baggrund af knoglemetastase

14. Proximale humerus: Cementeret skulderalloplastik ber foretages (C)

15. Midterste humerus: Intramedulleert 1dst marvsem, hvor curretage og cementering
bor foretages (C)

16. Distale humerus: Dobbelt skinne og skrue osteosyntese med curretage og
cementering eller cementeret albuealloplastik (C).

17. Alle patienter skal underga praeoperativ radiologisk udredning med CT af hele
humerus, scapula og evt. antebrachium i fald albueprotese vaelges (D)

18. Alle patienter som indstilles til kirurgi for humerus metastaser ber konfereres med
et hojt specialiseret tumorcenter mhp. implantatvalg (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Proximale humerus er den neest hyppigste anatomiske lokalisation for knoglemetastaseri ekstremiteterne (21
%) (9).

Litteratur gennemgang identificerede 27 artikler (alle retrospektive kohorte studier; Evidens 4).

De fleste studier er en blanding af forskellige behandlinger (IMN, IMN + cement, EPR og ORIF samt ORIF +
cement). To studier opgjorde EPR for proximale humerus med 40 og 26 patienter (52, 53) mens 2 andre
evaluerede ORIF + cementligeledes for proximale humerus (54, 55).

Implantat type og anatomisk lokalisation (humerus)
Proximale humerus:De fleste inkluderede studier, hvor patologiske ellertruende patologiske frakturer i

proximale humerusindgik har anvendt og opgjort cementerede alloplastikker, hvor der langt overvejende er
anvendt hemialloplastik med "cuff tear arthroplasty” (CT A) hoveder. | alt er der fundet 10 studier (14, 52, 53,
56-62).

Et enkelt studie har ogsa brugt revers total skulder alloplastik (rT SA) i nogle fa tilfeelde, hvor der fil resten af
populationen er anvendt CTA(52).

Ud af de 10 studier er der malt MSTSi4 (52, 57, 59, 61). Middelvaerdierne la pa 64% - 79,5% for CTAog
87,5% for patienter med rT SA(52).

Sy ud af 10 inkluderede studier rapporterede komplikationer som la pa mellem 6-18%, halvdelen udgjordes af
dybe infektioner, 10% relateredes til neuropraxier som alle spontant regredierede og resten var
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protese/implantat relaterede, hyppigst subluksationer / luksationer af proteser med CT Asom kunne
konverteres til rTSAmed godt resultat, mens en enkelt rT SA gik lgs og blev konverteret til CTA.

Tre studier med patienter med patologisk fraktur i proximale humerus anvendte IMN+ cement(41) og ORIF +
cement(55, 63).

Tostudier opgjorde det funktionelle resultat med MST S score. Studiet med IMN+cementhavde MST S pa 92%
og rapporterede ingen komplikationer (54), mens ORIF+cementhavde MST S 95% og komplikationsrate pa
12,5 % pga lokal tumor progression i 4/32 pt, hvoraf 2 kreevede reoperation (55).

Det sidste studie med ORIF+cementfor proximale humerus havde komplikationsrate pa 22,2 %, hvoraf 9%
udgjordes af lokal progression, 5 % neuropraxi og resten overfladisk infektion (63).

| de fa studier som har undersggt beveegelighed er IMN og ORIF markantbedre i forhold til EPR (114,39,
109,49, 850 respektivt)(54, 55, 57).

Midterste humerus: Der kunne identificeres 22 studier angaende truende eller komplet patologisk fraktur i
midterste del af humerus (14, 56-76).

Seks opgjorde funktionelle resultater med MST S, alle med IMN hvoraf 3 ydermere anvendte adjuverende
cement (57, 59, 62, 64-66).

MST Smed adjuvernede cementvar 79% mens det for sem uden cementvar 63%.

Ydermere fandtes bedre smertelindring ved adjuverende cement (65, 75), og feerre komplikationer hvad angar
implantatoverlevelse (17% kun IMN mod 3% IMN+cement)(76).

Fem studier anvendte bade IMN og ORIF som behandling af de inkluderede patienter (60, 61, 70, 72, 74), IMN
havde komplikationsrate pa 10,2% (6,7-20%) mod ORIF 27,7% (6,7-67%).

Andre 7 studier anvendte IMN (14, 56, 64, 67-69, 73) mens yderligere 2 havde IMN med adjuverende cement
(58, 75).

Hvor der "kun” anvendtes IMN havde 5 studier opgjort komplikationer med gennemsnitligt7,1% (0-19%), kun 1
studie med IMN+cementrapporterede komplikation pa 5,7% (54), mens det andet studie opgjorde VAS til 3,3
mens det for "kun” IMN var 6,6.

Distale humerus: Metastasertil distale humerus er relativt sjaeldne i forhold til proximale og midterste
humerus, og derfor er der kun 4 studier angaende distale humerus (14, 60-62).

1 studie har MST Sdata for 9 patienter, hvoraf 7 var opereret med protese og 2 med ORIF. MST Svar 63%.
Der var komplikationeri form af fraktur/l@sning hos 2 patienter, begge behandletmed ORIF (62).

2 andre undersggelser inkluderede 15 og 30 patienter henholdsvis.

Janssen (61)havde 29 ORIF heraf 24 med adjuverende cementog 1 IMN. Der sas 2 komplikationeri form af 1
fraktur og 1 non union-6,7%.

Wedin et al (60)inkluderede 15 patienter, med 10 ORIF, 2 sem og 3 fleksible sem, der var henholdvis 3, 1 0g 1
komplikation svt 30%, 50% og 33,3% alle syntes at veere begrundeti primaer darlig fiksation.
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Primeer litteratur
Der er ingen endegyldig konsensus om valg af behandling af patologiske frakturer i humerus.

Der synes dog ud fra ovenstaende systematiske gennemgang at veere evidens for at forsgrge truende og
patologiske frakturer i proximale humerus med cementeretskulderalloplastik.

Dette da flere uathaengige centre har opnaet sammenlignelige resultater med fornuftig funktion, god
smertelindring og acceptable komplikationer, som ligger under andre metoder (ORIF og IMN).

Det eri fin trad med de fa anbefalinger som findes i litteraturen (14, 60, 77).

Det kan undre at kun et studie har anvendt rT SAhos nogle af patienterne, da dette ser ud til at @ge funktionen
i forhold til CTA. Det ager selviglgelig operationstiden, men ikke vaesentligt og stiller lidt starre krav til kirurgen.
| forhold til komplikationer, specieltlgsning af glenoid komponenten, er denne patientgruppe udfordret af en
lav langtidsoverlevelse, sa langt de fleste patienter ikke Vil opleve denne komplikation.

rTSAkan i gwrigt rimeligtuproblematisk konverteres til CTA.

For diafyseere frakturer anvender de fleste IMN med cement. Dette synes understettet, da de starste studier
har fundet en signifikant forskel i antal reoperationer ved IMN uden cement, mens komplikationsraterne for
nerveskade, infektion mm ikke fandtes at veere forhgjet (65, 76).

For distale frakturer bruges hyppigst ORIF, og der er kun et enkelt studium angaende EPR (7 patienter).
Det er den sjeeldneste lokalisation for metastatisk patologisk fraktur i humerus, men ogsa den som er mest
udfordrende i forhold til outcome (MST S63% og relativ hgj komplikationsrate mht. implantatsvigt og lokal
tumorprogression)(58).

Patientveerdier og — preeferencer
Det er ikke undersggt i litteraturen om valg af implantater patient felsomt. Man ma forvente at hurtig
behandling, specieltved frakturer eri patienternes interesse.

| modsaetning til femur er humerus ikke en vaegtbeerende knogle. Patienterne kan derfor mobiliseres og
opretholde en vis livskvalitet.

Operation er dog det mest effektive i forhold til smertelindring og genoptagelse af daglige aktiviteter.

Rationale

Der er genereltlav evidens for kirurgisk behandling af patologiske frakturer i humerus pa metastatisk
baggrund. Der findes ingen randomiserede studier. Derfor er der benyttet bar ved alle anbefalingeri forhold il
anvendelsen af udskrabning og cementering samt anbefalede operations metoder.

Bemaerkninger og overvejelser
For leesioneri midthumerus har ingen studier evalueret brugen af diafysaere spacere, hvorfor det ikke vides
hvad outcome for denne type behandlinger.
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet ud fra sggestreng fremsat i Janssen et al.’s review fra 2016 (23, 56) og valg af
anbefalingerer baseret pa de kliniske problemstillingervi oplever pa de to hgjt specialiserede centre for tumor
kirurgi.

Litteraturseogning

Femur og trombe delen
For sggeresultat og selektion se bilag 1. S@gningen er foretaget d. 11 april 2019 pa pubmed og NICE

database. Alle studier med under 20 patienter, publiceretfgr 2009 og med primaere knogle sarkomer er
ekskluderet.

Der er ved hjeelp af hjeelpefunktioneni pubmed’similararticles” tjiekket for yderligere relevant litteratur.

For wrdering af rekonstruktion af acetabulum ved EPR har evidensen vist sig at veere for inkonklusiv hvis vi
blot betragtede studier inkluderende proximale femur metastaser, hvorfor det er valgt at inkludere det nyeste
randomiserede studie for frakturpatienter.

Den nationale vejledning for tromboseprofylakse er ikke fremkommeti sggestrengen, men er ligeledes valgt at
inkludere i anbefalingerne.

Humerus

Sagningen er foretaget d. 22. oktober 2019. For sggeresultat og selektion se bilag 1.

Der er sggt i Pubmed, Embase og Cochrane databaserne.

Studier omhandlende komplikationer, outcome, smerteintensitet og livskvalitet blev inkluderet.

Studier mellem ar 2000 og Maj 2019 med mere end 10 patienter blev inkluderet.

Segningen gav 1873 hits. Disse blev gennemgaet farst via titel, herefter abstracts og til sidst hele artikler.
Retningslinjen for humerus bygger pa 27 artikler.

6 af artikler har anvendt funktionelt outcome alle i form af MST S score, ingen har anvendt specifik score for
overekstremitet sasom DASH eller quickDASH.

Litteraturgennemgang

Femur og trombe
Michala Skovlund Sgrensen har gennemgaetlitteraturen. Det er valgt ikke at se pa review artikler, da de har

veeret af for darlig kvalitet. Da antallet af primeer litteratur har veeret meget sparsomt har vi valgt atinkludere
alle studier der 1)har over 20 patienter med 2) stratificere mellem behandlingsstrategii analyse og eller
deskriptive opgerelser. Studier pa dansk og engelsk er inkluderet. Der er lagt veegt pa reoperationerer
beskrevet og rate angivet samt funktionsoutcome, uanset hvilken metode det er angivet med.

For reoperation har det ikke veeret muligt atinkludere studier med den rette preesentation af data, da blot et
enkelt studie rapporterer med competing risk analyser og dette studie har kun en behandlings arm. Derfor er
det valgt at foretage en beregning af OR for at kunne poole data til noget konklusivt.
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Metaanalyser

Janssen et al.’s (23) metaanalyse af revision/failure efter metastase kirurgi i proximale femur fra 2016
indeholder40 studier fra 1980 til 2015, af hvilke 8 studier mgderinklusionskriterierne til denne guideline
(publiceretefter 2009, indeholderkun metastase patienter, stratificerer mellem implantattype og har over 20
implantatermed i analyserne). Da sterstedelen af studierne inkluderet i denne metaanalyse ikke
imgdekommer vores inklusionskriterer foretages ikke yderligere wrdering af denne.

Putnam et al. (24) metaanalyse for reoperationsrisikoen mellem brug af IMN (bade cementeretog ucementeret
samt korte og lange sem) versus EPR (bade tumor-EPR og almindelige EPR) indeholder 16 studier hvoraf 6
studier i denne metaanalyse ikke opfyider vores inklusions kriterier.

| metaanalyserne er ikke inkluderet falgende 5 studier som mader deres inklusionskriterier som er fundet i
vores sggestreng: Weiss etal. (29), Angelini (30), Chafey (12), Parker (31), Janssen (32), hvorfor
metaanalysen ikke indgar som wrderingsveerktgj i denne retningslinje.

Metaanalyserne har fungeret som krydsreference for vores sggestreng har haft de relevante studier med.

Humerus
Michael Melchior Bendtsen har gennemgaetlitteraturen for behandling af truende/patologiske frakturer i

humerus. Engelsksprogede studier hvor der indgar mere end 10 patienter og er gennemfert fra ar 2000 og
frem til sagetidspunkt er inkluderede i retningslinjen.

Alle studier er retrospektive med 14-214 patienter.

Der er lagt veegt pa operationsmetode, overlevelse afimplantater samt outcome.

Formulering af anbefalinger

Michael Melchior Bendtsen har formuleret anbefalingerne for humerus mens Michala Skoviund Serensen har
formuleret anbefalingerne for proximale femur og trombose profylakse. Der er uformel konsensus blandt
Dansk Ortopaedisk Selskab i FagomradetDansk Onkologi/knogle og blgddelstumorer.

Interessentinvolvering
Der har undervejs i processen veeret sparret med ekspertpanel i forhold til tumorkirurger fra landets to centre.

Horing og godkendelse

Professor, overlaege, dr.med Michael Mgrk Petersen har korrekturlaest retningslinjen og kommetmed
kommentarer som efterfglgende er diskuteret og implementeret.

Retningslinjen blev endvidere diskuteret pa DOS Kongressen d. 23. oktober 2019 med deltagelse af
ortopaedkirurger fra begge Sarkom centre (7 fra Rigshospitalet, Ortopaedkirurgi, Tumor sektionen og 5 fra
Arhus Universitetshospital, Klinik for Ortopaedkirurgi, Tumor sektoren).

Retningslinjen er gennemgaetog godkendt pa Dansk Sarkom Gruppes arsmade 8. januar 2020.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i denne retningslinje wurderes at udigse en betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Vedr. alle anbefalinger er der behov for hgjnet evidensniveau med komparative studier. Da det wrderes at
veere sveert gennemfarbart at foretage randomiserede studier opfordres der til deltagelsei internationale
databaser og udarbejdelse af databasestudier i fremtiden. Der er et stort behov for systematisk opfelgning
inklusiv maling af patient outcome, overlevelse af implantati forhold operationsmetode samt
komplikationsrater.

Forfattere

e Michala Skovund Sgrensen, ortopaedkirurgi, tumor sektionen, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinie.

e Michael Melchior Bendtsen, Klinik for Ortopaedkirurgi, Tumor sektoren, Arhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje.

6. Monitorering

Forfatterne anbefalerman kontinuerligtobserverer revisioner/reoperationer for implanterne som i fremtiden vil
kunne vaere med til at hgjne evidensniveauet for behandlinger af knoglemetastaser i humerus og proximale
femur.
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7. Bilag

Bilag 1 — Flowcharts for litteratur

Flowchart - kirurgisk metode proximale femur
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Flowchart — Trombose
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Flowchart - Humerus
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Bilag 2 — Evidenstabel

DSG

Detie arbejdspapir kan anvendes fil krisk gennemgang af den literatur, der skal danne grundlag for retingslinjens anbefalinger.

DSG Kirurgisk behandling af knoglemetastaser i proximale femur og humerus
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses- Under- Intervention Sammenlignings intervention | Patient-population Resultater Kommentarer
type/design sogel- (outcome)
sens
kvalitet jf.
Oxford
4 Willuemieret al. 2016 | Expertopinion 5 Henvisertil hemi kan bruges fordi det
Treatment of ikke sliderpa acetabulum. lkke
pathological fractures systematisk litteratur GG.
ofthe long bone
EFORT review Berarer overhoved ikke funktionen
efterinplantat og evidensen for
anbefalingemne erikke tilstede.
Litteraturerselektiv brugt.
1 Scaolaro etal 2014 Expertopinion 5 KonKluderer atfrakiur altid skal kirurgisk
stabiliseres | UE mens man | OE kan behandl.
Surgical managememt of Kons ved meget kort forventet restlevetid.
metastatic long bone
fractures: Principles and
Techniques
HUMERUS:
Anbefaler rbug af locking plates med fixed
angel grundet nedsat skrue cutout men ber
kun bruges i humerus og dist. Femur.
12 Agarwal etal, 2015 Expert opinion 5 Fintafsnitomkring reaming

Management of skeletal
metastases: An orthopedic

surgeons guide

complikationer.
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Anbefalerresekiion afTow respons
metastaser, ingen evidensbag.

13 Bryson etal,, The 2015 Expertopinion Fin forslag tl behandlingsprncipper 1de
investigation and forskellige sekmenter for femur, men ikke
management of suspected systematisk argumenteret.
malignant pathological
freactures: a review for he
general orthopedoc surgon

14
#7 %, Praxsal Metiphyseal
([ _} = Endoprasthetic replacement
\ l' = Locking plase with cement angmertation
1 DMavadiapbyseal
14 Antractetal., 2016 Expertopinion lkke evidenbaseret vejledning omkring
behandlingsprincipperfor de forskellige
Metastatic fractures of the anaormiske sites.
long bones

15 Chung., The practicing 2014 Expertopinion Beksirver kort fordele ved kort oglang stems
orthopedic surgeon’s behandling | femur. Er skrevetind.
guide to managinglong
bone metastases

16 Eastly etal, 2012 Expertopinion Beksriver Damrons (2000) 4 principper som

Skeletal metastases — the
role of the orthopaedic

skal overholdes ved behandling:

1)  Bekreefte atpter
operationskandidat, dette ved
MDT beslutning sominkluderer
restlevetid.

2)  Kirurgisk implantat skal tillade
umiddelbar veegtbaering.
Konventionelle traumeimplantater
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er formentlig ikke egnetT
laesioner somikke healer.

3)  Forserg hele knoglenfor at
minimerer stress med den del
som ikke er afficeret af metastaser

4)  Altid postoperativ straler for at
minimerere risikoen for
progression.

Hele kirurgi afsnittet har en reference (fra
1992) hvorfor denne ikke ervalid.

18 Szendroi etal., 2017 Expertopinion 5 Viser en algorithme somviser hvilken behand
(palliative vs. Kir).
Diagnostic algorithm,
prognostic factors and
surgical treatment of
metastaticcancer diseases Fremviser evidens for atintern fix for prox
ofthe long bone and spine metatsaser medfgrer fatiuge fraktur over tid,
(EFORT) hvorfor patienter med lang restievetid skal
selekteres til proteser. Men ingen tidshorisont.
19 BOOS guideline 2015 National guideline 5
20 Harvey etal., 2012 Refrospektivt single center. Internfix (ucementeretvs. Single center n=159 Klinisk opfelgning 1,4 uger samt2 og 6 mdr
Tumor EPR (HEMI GMRS) for (intern fix n= 46, samt arligt derefter.
Endoprostheses Last prox femur. endoprotese n=113)
Longer Than opereret 1998-2009. Implangt failure dif somal kirurgi af protesen
Intramedullary Devices Power analyse foretaget for at (inkl udskiftning af bushings mv).
kunne detektere en25% Bipolar hoved uden
in Proximal Femur revisionsrate for internfix udfra | cup. Intern fix alle Mange infektioner (9%) hvoraf 40% opstar
Metastases lit. Fortaget bestralet3 mdr efter abne repos. 8% lux. Begge tal hgje og
postOP formentlig betinegt af tumor EPR.
21 Piccioli etal., 2013 Respektivt single center 2B Marvsgm pertroch og | 0% revisionsrisiko. | Felgesang..1,3,6, 12,36 og 48 mdr efter
midskaft femur (n=80) operation. lkke beskrevet loss til follow-up.
Intramedullary nailing i perioden 2000-2010
for treatment of &0% dade efter 12 mdr. Mean follow-up var 10
pathologic fmoral 10% cementeret mdr, max 48.
fractures due to
metastases Bedring af QOL og ECOG indtil 10 mdr,
herefter alment funktions betinget fald.
Rapporterer 14% DVT, 2% pneumoni, ingen
ded, ingen Per.
22 Steensma etal., 2012 Retrospektivt single center | 2C Endoprotese IMN/ORIF 1993-2008 under Revision over fid Tkke beskrevetloss il follow-up €] heller mean

Endoprosthetic treatmen is
more durable for

collumover isthmus,
ingen THA

ikke beskrevetmen
KM vaster

followup hvorfor revisionsrateme ikke er
brugbare.
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patological proximal femur significantfeerre T
fracturs EPR gruppe
23 Houdek 2017 Retrospektivt single center | 2C Hemi Endoproteser Ingen 1992-2014 4% failure, 5% Tkke beskrevetToss il follow-up, ikke revision
(99% bipolar, 21% revision over tid.
monopolar). 20% Hele proximale femur )
tumor-EPR. Uvistom Lav MSTS score Hl-tli r]wlkfttet kan sk)tllldes pt.
scores i gennemsnit4 ar efter operationen.
de er cementeret Ingen fo?skel i funktion meIIemtEemor
lokalisation og protese type brugt.
24 Fakler 2013 Retrospektict singel center | 2C EPR IMN Inter og subtroch 25% revision i Dobbeltsa god ovl. | tumor EPR
fraktur begge grupper(IMN
knaek og hemier
konv. Til tha
grundetlux).
KM ikke veerdi
angivet men afleest
implantat ovl. Er pa
6 mdr for EPR
100% og 60% for
IMN.
25 Angelini etal 2018 Retrospektivt single center | 2C Endoproteser IMN Proximale femur 2015- | Hgjere revisionsrae | Ikke tidsjusteret. IMN falges 5 mdr, EPR 8 og
2017,n=40 (tumor i EPR og tumor tumor EPR 11 i gennemsnit. Kun en protese
EPR= 29, EPR n=4, EPR (ingen i IMN) fiernes.
IMN n=7
Signifikant darligere overevelse i IMN
gruppen. Eneste postOP kompli. Er i IMN
gruppen.
MSTS scorer ikke forskellig mellemgruppeme,
data ikke preesenteret.
26 Yu etal, 2017 Retrospektivt singel center | 2C Endoproteser (med og [ IMN (n=31) (alle cementereti Proximale femur Implantfailure i lkke tidsjusteret analyser. lkke beskrevet lost
uden resektion) 57 leesionen) lsesioner 2005-2014 EPR 0%,16 % i til follow-up, men sammenlignelig ovl. |
IMN. grupperne.
MSTS bedre i IMN Ingen cmeent komplikationer i nogle af
gr 6 uger, men ved grupperne.
6 mdrer EPR
bedre. Spergsmalet
eromde 2 pointer
klinisk relevant.
27 Peterson etal 2017 Retrospektivtsingle center | 2C Langstem hemi EPR Proximale femur 1/22 failure og lkke tidsjusteret. Kun traumatisk betinget
(n=22) leesioner 2012-2015) | komp. Rate failures. Ingen lux.

Skabelonv. 9.0

34



Klinisk Retningslinje | Kraeft DSG
Rapporterer MSTS, ECOG og Karnofsky for
patienter der lever mere end 1 ar(n=11).
Falges 2,6 uger og herefter hver 3 mdr.
28 Choyetal. 2015 Retrospektivt single center | 2¢ Tumor EPR hemi IMN (n=10) Per og sub troch 10% IMN failure og | Ingen forskel i MSTS score malt pa et tilfeeldig
(n=9) 2006-20112 kOﬁ‘p- 0% EPR tidspunkt efter OP mellem behanldingerne.
failure 0og 11%
komp (overfladisk
infektion)
29 Tanaka et al. 2018 Retrospektivt singlecenter | 2C Tumor EPR n=25 Proximal femur TESS varians Patienter opereret pa enkel institut ml. 2008-
7.5t091.7 2012.25 ud af 36 patienter opereret
besvarede TESS mellem2 mdr og 3 ar efter
operationen.
30 Zacherl etal 2011 Retrospektivt to center 2C EPR n=13 ORIFn=12 Per, sub og diafyse Implantfailure: Ganle omplantater, Tille kohorte. Tkke
IMN n=37 1998-2004 ORIF 17% beskrevethvor lang tid de forskelige grupper
IMN 2% er fulgt.
EPR 0% lkke brugbart il atkonkludere noget rigtigt.
Revision: ORIF
25%
IMN 3%
EPR 4% (lux)
31 Janssen etal 2016 Retrospektivt to center 2B EPR=70 (cement) [ ORIF=45 (14 minus Medial-,per og suv Failure: KM, T7% loss fil follow-up. God beskrivelse af
cement) troch 1999-2014 3 mdr: metodeln.Tifisjusteretanalyse men ikke
IMN=302 (295 minus cement) IMN: 0.5% competing risk.
EPR: 0% Ingen forskel i komplikationer indenfor 30 dage
ORIF: 5.4% mellem implanterne.
12 mdr:
IMN: 2.6%
EPR: 0%
ORIF: 12%
P<0.001
Revision: Alle
revisioner
teeller.
3 mdr:
IMN: 1.6%
EPR: 6.8%
ORIF: 5.4%
12 mdr:
IMN: 4.4%
EPR: 12%
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ORIF 12%
P=0.134
32 Weiss etal 2013 SSG 1999-2009 2C EPR = 82 IMN =108 Sub troch Revisionsrate Ingen forskel i mobilitet mellemgrupperne.
Andre =6 IMN: 9% Failure ikke rapp.
EPR=6% )
Smerte og brug af analgeticarapporteret men
ikke stratificeret mellemgrupperne.
33 Parker etal. 2011 Single center retrospekiivi | 2C Hemi: 48 Kanyllerede skruer: 15 | Medial, per- og sub Failure: Meget gamle implantater er
1989 - 2008 THA: 6 ORIF:35 troch Kanyllerede benyttet.
IMN: 40 Revision: To lux.
skruer: 7% Stratificerer ikke mellem behandlingsgrupperi
ORIF:6% komplikations rapporteringen.
IMN: 0%
Hemi: 0%
THA: 0%
Kanyllerede
skruer: 20%
ORIF:17%
IMN: 3%
Hemi: 6%
THA: 0%
34 Chafey etal 2018 Single center retrospektivt | 2C IMN: 205 Pertroch 5% (95% CI, 3%- | Eksludere dem de mister itl follow-up (8%).
8%) at 12 months | Failure sker allerede 2 mdr g. Brud.Kun failure
1999-2009 and 9% (95% CI, medtaget. Competing risk analyse.
5%-14%) at 60
months
35 Tanaka etal. 2016 Single center studie 2C IMN: 80 Subtroch og pertroch. | 94% implant 3 tidlige postoperative komplikationer
retrospektivt 2003-2013 overlevelse efier 2 | med dedelig udgang blev observeret.
og 3 ar. Iidee skrevet om der var gjort brug af
cement
36 Aneja etal. 2017 Database studie afalle 2C Fraktur (n=2829) Truende fraktur (n=2750) Data hentetfra Inpatient Fraktur gruppen var statistisk signifikant
metastaser behandlet i Nationwide Inpatient [ DVT,PE, dedmv. | meldre (66 4r vs. 72 dr)med en overvagt
femur 2002-2011 Sample Database af kvinder (71% vs. 56%) men ingen
(USA) for hele fermur forskel i comobiditet mellem de to
behanldet med IMN.
grupper.
Trtgen?e i;akth Eksempel pd korrelation er ikke lig
patienter har kausalitet da truende fraktur i hojere grad
2.1(1.3-3-3) or udskrives til hjemmet, det md tyde pd
PE, OR 1.5 (L.1- ’
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2.1)for DVT men
ingen forskel i
dedelighed.

Truende fraktur
var mindre
tilbgjelige til at
blive udskrevet til
ikke hjemmelige
forhold (OR 0.41
(0.36-0.46) og
mindre tilbgjelige
til at modtage
blodtransfusion

bedre mobilisering. Studiet formentlig
confounded af forskellig
tromboseprofylakse regime som der ikke

er justeret for.

OR 0.74 (0.65-
0.84)
37 Mioc et al. 2018 Single center database 4 Femur (n=77) og tibia Femur (n=153) og tibia (n=17) Comperativtstudie af | OR for DVT ved DVT bekreefet ved venes duplex
drevet comperativt studie (n=8) patologiske fraktur | ikke patologiske fraktur patologiske vs. non maligne brud skanning.
2008-2016 (primaer =30 metastase paltologiske femur og 1.97, p<0.04. p-veerdi under 0.04 var statistisk
n=55) tibia frakturer . signifikant ved t-test.
4DOV/”.1“af1 Oooil\ifr Alle patienter fik trombose profylakse
prote;e, 12% ved | med enten LMWH (n=71), dobbelt dosis
IMN. LMWH (n=5), Riaroxaban (n=4) eller
Clopidogrel (n=5).
2 tilfeelde af PE med dodelog udgang blev
observeret i TKA modtagere
38 Shallop etal. 2015 Datfabase studie af3 2c 287 patienter med 336 Pafologiske Teesioner | 4% PE (humerus | PE diagnostiseret ved CT og ikke
national cancer institutter metastatiske laesioner behandletmed IMN 0%, tibia 0% og

2001-2013

(79% femur, 18%
humerus og 3% tibia)

femur 5%) og 3%
DVT (humerus
2%, femur 4%,
tibia 0%).

Multivariate
analyser
identificerer
lungecancer
patienter og
postoperativt
straler som risiko
for udvikling af
PE mens man
ikke kunne
identificere risiko

ventilations/perfusions skanninger.

Protokol for 2 ugers postoperativt
tromboseprofylakse, men dette kunne ikke

bekreeftes for alle lcesionerne.
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faktorer for

udvikling af DVT.

39 Grootetal. 2018 Singlecenter 2002-2013 OEn=158 Kirurgi for MBD i 3% risiko for Ikke noget standartdiseret
UE n= 480 lange knogler. DVT og PE. DVT | tromboseprofylakse regime men hvis de
IMNn=394 ble‘,’ obsereveret gav var den 325 mg asperin eller 40 mg
optil 85 dage efter . N .
EPR n=129 operation enoxaparin mens 52% modtager ingen.
ORIF n=115 S elvstmnAige De tratificerer ikke i regression mellem
praediktor for DVT og PE.
VTE var lang At de ikke finder en sammenhceng med
indleggelse og profylakse kan skyldes at 19% modtager
hej preeoperativ den relevante behandling.
hgb. Ingen forskel
om de bruger
profylakse eller ¢j
40 Trombose retningslinie
41 Health Investigators
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

Forinformation 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 IV) og RKKP.
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