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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 understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godke ndelse 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 beslutningom 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 skan i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at 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 il tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https:/www .sst.dk/da/sygdom-0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0 (2019)
Retningslinjen er kritisk gennemleestaf arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er wrderet geeldende. Der
er udelukkende foretaget eendringer af versionsnummer og opdateringsdato.

1. Anbefalinger

Ewings sarkom

1. Systemisk behandling afnydiagnosticeret Ewings sarkom, bdade for lokaliseret og
metastaserende sygdom ber omfatte:

e Primeer behandling med induktions kemoterapi bestaende af 6 serier VIDE,
efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende kemoterapi med 8
serier VAl eller VAC (A)

¢ Ved lav tumor nekrosegrad (<90%) vurderes omlaegning af den konsoliderende
kemoterapi til hojdosis kemoterapi med melphalan + busulfan og autolog
stamcellestotte hos en snavert defineret gruppe (A)

2. Systemisk behandling afrefraktaer/recidiverende Ewings sarkom omfatte:

¢ Cyklofosfamid + topotecan (B)

Hojdosis ifosfamid (B)

Irinotecan + temozolamid (B)

Gemcitabin + docetaxel (B)

Carboplatin + etoposid (C)

Patienter bor indga i protokolleret behandling (D)

Osteosarkom

3. Systemisk behandling af patienter primzert diagnosticeret med lokaliseret high -
grade eller debuterende metastatisk OS bor omfatte:
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e 6 serier cisplatin + doxorubicin + hegj dosis mtx for patienter <40 ar, med vid
resektion efter 2. serie (A)

e 6 serier cisplatin + doxorubicin for patienter > 40 ar, med vid resektion efter 2.
serie (B)

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

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

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

e Ifosfamid + etoposid (B)
e Gemcitabin + docetaxel (B)
e Regorafenib (A)
e Pazopanib (C)
High-grade spindelcelle/pleomorf sarkom

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

Kondrosarkom — systemisk behandling

6. Patienter med konventionelt kondrosarkom ber henvises til protokolleret
behandling (D)

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

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

Kordomer

9. Systemisk behandling til patienter med kordom ber omfatte:

e Imatinib (B)
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e Sorafenib (B)

Kaempecelletumoriknogle
10. Denosumab synes at have udvist klar klinisk effekt og ber anvendes hos:

e Udvalgte patienter med resektabel GCT hvor mindskning af tumor
storrelse/udbredning kan medfere mindre mutilerende kirurgi (B)

e Patienter med inoperabel og/eller metastatisk GCT for at opnd symptomlindring
og sygdomskontrol (B)

Skabelon v. 8.1 5
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2. Introduktion

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

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

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

Med udgangspunkti en gennemgang af litteraturen og den veegtede evidens vil der herunder blive gjort rede
for grundlagetfor de opdaterede nationale retningslinjer.

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

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

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle pa de to danske sarkomcentre.

Skabelon v. 8.1 6
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3. Grundlag

Ewings sarkom

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

e Primeer behandling med induktions kemoterapi bestiende af 6 serier VIDE,
efterfulgt af operation med vid resektion og konsoliderende kemoterapi med 8
serier VAl eller VAC (A)

¢ Ved lav tumor nekrosegrad (<90%) vurderes omlaegning af den konsoliderende
kemoterapi til hojdosis kemoterapi med melphalan + busulfan og autolog
stamcellestotte hos en snavert defineret gruppe (A)

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

Litteratur og evidensgennemgang

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

Der er internationaltenighed om kemoterapi er primaerbehandling,idetder opnas en markant bedret
overlevelse sammenlignetmed historiske kontroller (1,2) [2a]. Ligeledes ber doseringsintensiteten veere hgj
(3)[3at]. Med udgangspunkti aktive kemoterapeutika gives der en kombination af 5-6 stoffer som er udledt af
to store aktive protokoller:

1) | Europa anvendes induktions kemoterapi med 6 serier vinkristin + ifosfamid + doxorubicin + etoposid
(VIDE) efterfulgt af operation medvid resektion og konsoliderende kemoterapi med 8 serier med
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vinkristin + actinomycin D + ifosfamid (VAI) eller vinkristin + actinomycin D + cyklofosfamid (VAC)
udledt af EURO-EWING99 (4) [2b](5) [1b].

2) | Nordamerika anvendes alternerende serier vinkristin + doxorubicin + cyklofosfamid med ifosfamid og
etoposid (VDC-IE) (6) [1b].

Imidlertid er der endnu ikke klarhed over hvilken sammenszaetningen afde perioperative kemoterapiregimerder
er bedst, men begge behandlingsregimerbliver aktuelt ssmmenligneti EuroEwing2012 (ISRCTN 92192408).

For patienter med lokaliseret sygdom og lav tumor nekrosegrad har der hidtil ikke vaeret dokumentation for
omlaegning af konsoliderende kemoregime og kan ikke anbefales som standard. Derimod synes der nu at
veere dokumentation for omlaegning til hgjdosis kemoterapi med melphalan + busulfan og autolog
stamcellestette (7) hos en snaevert defineret gruppe. For patienter under 50 ar med hgj risiko for recidiv
opnaede man en signifikant forbedret EFS og OS efter 3 ar som sa ud til at fortseette efter 8 ar. Patienter med
metastatisk sygdom (lungemetastaser) havde ingen gavn af denne behandling [1b].

For patienter med primar metastatisk sygdom er behandlingen den samme som ved lokaliseret sygdom, om
end responsraten er reduceretog prognosen forvaerret. Der synes at veere en bedre overlevelse blandt
patienter med isolerede lungemetastaseri forhold til gwige lokalisationer (8) [2b].

For patienter med behandlingsrefraktaer eller recidiverende sygdom findes der ingen data fra
randomiserede undersggelser, hvorfor den bedst applicerbare standard er baseret pa mindre kohorte studier
og opgarelser. Der er fundet aktive kombinations kemoterapiregimer bestaende af cyclofosfamid + topotecan
(9) [2b-] (10) [4], hgjdosis ifosfamid (11), irinotecan + temozolamid (12) [4] (13) [2b] og gemcitabin + docetaxel
(14) [2b-] (15) [4]. Alle disse kombinationerindgar aktuelti en pagaende fase 3 undersggelse i rEECur studiet
(ISRCTN36453794). Desuden er der mulighed for at anvende carboplatin + etoposid (16) [4].

Ewings sarkom er stralefglsom og stralebehandling vil derfor gives som adjuverende behandling ved snaevre
margener eller som definitiv behandlingii tilfeelde hvor kirurgisk radikalitet ikke kan opnas. Kan ogsa overvejes
ved lav nekrosegrad (17).

Osteosarkom

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

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

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

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

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

e [Ifosfamid + etoposid (B)

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

e Pazopanib (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Kurativt intenderet behandling af lokaliseret high-grade osteosarkomer bestar af kemoterapifer og efter
operation. Perioperativ kemoterapi er blevet standardbehandling siden man paviste en markant gget 6 ars
overlevelse fra 11% med lokalbehandling alene til 61% ved tillaeg af flerstof kemoterapi (18). Siden har kliniske
studier fundet effekt af kombinationsbehandling indeholdende ifosfamid, hgjdosis methotrexat (mtx) , cisplatin
og doxorubicin (19)(20). | Europa anvender man et behandlingsregime forkortet til 32 uger med 3 slags
kemoterapeutika med uaendret overlevelse sammenlignetmed historiske data. Regimeter nu konsolideret
som standardbehandling og bestar af cisplatin + doxorubicin + hgj dosis mtx for patienter under 40 ar;
(21,22)[1b]. Trods en forbedret OS med tilleeg af muramyi tripeptid (mifamurtid) til denne standardbehandling
(21), er tolkningen af data endnu uafklaret og kraever yderligere granskning. Forventes afklaret ved naeste
revision. For &ldre patienter ses en kurativ signifikant effekt af samme standardregime, hvor iseer hgjdosis
mtx ikke tales naer som godt som hos yngre patienter (23) [2b]. Hos patienter med feerre serier kemoterapi
(ophar pga. toxicitet) observeredes en ringere overlevelse, hvorfor mtx som udgangspunktikke anbefales
patienter over 40 ar i Danmark. Tumorrespons maltsom nekrosegrad pa resektionspraeparatet er prognostisk
afgerende, hvor en nekrosegrad >90% anses som god (24) meden 5 ars overlevelse op til 80%. Ved en
lavere nekrosegrad forveerres prognosen markant med en 5 ars overlevelse ned til 45% (25). En lav
nekrosegrad far ingen konsekvens for det postoperative kemoterapiregime, idet en &endring til et andet aktivt
regime medtilleeg af ifosfamid + etoposid ikke har vist en effekt (20) [1b].

Kemoterapi er ikke indiceretved low-grade periostale osteosarkomer. Disse metastaserer sjeldent og den
primeere behandling er kirurgi (26). Der savnes evidens for brug af kemoterapi.

Patienter som debuterer med metastatisk sygdom har en forringet prognose meden 10 ars overlevelse ned

til 24% trods intensiv behandling (27). Behandlingen er den samme som for patienter med lokalsygdom med
perioperativ kemoterapi (i Danmark anbefales cisplatin + doxorubicin samthgjdosis mtx for patienter < 40 ar)

Skabelon v. 8.1 9
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og radikal resektion af tumor og kendte metastaser [2c]. Patienter med lungemetastaser alene (fa metastaser)
er potentielt kurable (28) [4]. Patienter med ikke-resektabel sygdom betragtes som ikke-kurable hvor
behandling har et pallierende sigte.

Den terapeutiske strategi for patienter med recidiv afhaengeraf tiden fra primaer behandling, lokalisation og
tumorbyrde. Det primaere sigte er kirurgi hvis muligt (29). Ved ikke-resektabel sygdom er behandlingen
palliativ, hvor mulighederne er stralebehandling og kemoterapi.

Der foreligger ikke studier som har undersagt en formaliseret sekventiel reekkefelge af kemoterapiregimer efter
1. linje.Med udgangspunkti de fase ll/lll studier der findes er der fundet aktivitet med kombinationerne
ifosfamid + etoposid (30) [2b], gemcitabin + docetaxel (31) [2¢], samt enkeltstof behandling med regorafenib
(32) [1b-] og pazopanib (33) [4].

High-grade spindelcelle/pleomorf sarkom

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

Dette er en sjeelden undertype som historisk har vist tegn pa at veere falsom for kemoterapiud fra cases. | et
prospektivt studie fandt manen god effekt af samme behandlingsregime som anvendes til osteosarkomer med
perioperativ kemoterapi (6 serier cisplatin + doxorubicin) bade med nekrosegrad som prognostika og en
overlevelsesgevinst (34). [2b] Ved en opgerelse over 25 ar fandt man ogsa her en god effekt af samme
behandlingsregime som understgtter gwrige historiske data, om end man observerede lidt bedre overlevelse i
forhold til forventet hos patienter med osteosarkom (35) [4].

Kondrosarkom — systemisk behandling

6. Patienter med konventionelt kondrosarkom ber henvises til protokolleret
behandling (D)

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

Litteratur og evidensgennemgang

Konventionelle kondrosarkomer er den hyppigst forekommende undertype og den primaere behandling er
kirurgi. For high-grade, ikke resektabel og metastatisk udbredning findes ingen standardbehandling og
kemoterapi er ikke anbefalet, idet denne type anses som veerende kemoresistent. Derimod synes bade
mesenchymale og dedifferentierede kondrosarkomer at veere fglsomme for kemoterapi (36).

For patienter med mesenchymaltkondrosarkome erder observeret en forbedret overlevelse ved
anvendelse af perioperativ kemoterapi med et doxorubicin indeholdende regime (37,38) [4]. Der findes ingen
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data fra prospektive studier som har undersggt den optimale kombinationsbehandling, men der synes at veere
vedtaget konsensus om at behandle efter samme principper som ved ewings sarkom [5].

For patienter med dedifferentieretkondrosarkomer erderligeledesi sma retrospektive opgarelser fundet
aktivitet med doxorubicin, cisplatin og ifosfamid (39)(36) [4]. Idet der ikke findes prospektive undersggelser
som kan fastlaegge det optimale kemoregime, er der konsensus om at behandle efter principperne gaeldende
for osteosarkom [5].

Kordomer
9. Systemisk behandling til patienter med kordom ber omfatte:

e Imatinib (B)
e Sorafenib (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Kordomerer fortrinsvist lokaliseret axielt, fremtraeder seedvanligvis med langsom veekst og er derfor ofte af
betydelig sterrelse pa diagnosetidspunktet. Den primaere behandling er kirurgi og/eller straler. Kordomer er
kemoresistente hvorfor denne modalitetikke har en plads hos denne patientgruppe. Derimod synes der at
veere observeret Klinisk effekt af bade imatinib (40) og sorafenib (41) i to fase 2 undersggelser [2b]. Effekten
af imatinib blev bekreeftet i en nylig fase 2 undersggelse, hvor man dog ikke fandt en gawnlig effekt ved tilleeg
af everolimus (42).

Kaempecelletumoriknogle
10. Denosumab synes at have udvist klar klinisk effekt og ber anvendes hos:

e Udvalgte patienter med resektabel GCT hvor mindskning af tumor
storrelse/udbredning kan medfere mindre mutilerende kirurgi (B)

o Patienter med inoperabel og/eller metastatisk GCT for at opna symptomlindring
og sygdomskontrol (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Kaempecelletumoreriknogle (Giant Cell Tumor, GCT)eren benign tumor udgaet fra knogle og klassificeres
som intermedizger. Kendetegnende er aggressiv lokal veekst, hyppig lokalt recidiv efter kirurgi og sjeeldent
metastaserende. Systemisk behandling retter sig mod blokering af osteoklastaktiviteten og omfatter
bisfosfonater og denosumab.

Denosumab har i to fase 2 undersggelser samti en starre opgerelse vist at have en hgj grad af klinisk
meningsfuld effekt hos op mod 90% af patienter med bade resektabel og ikke resektabel GCT [2b+]. Effekten
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indtreeder strukturelt efter 3-4 mdrmed begyndende kalcificering, hvor operation pa ny skal wurderes (43). | en
interimanalyse opnaede 62% (16/26) af patienter med resektabel sygdom etmindre omfattende kirurgisk
indgreb end planlagt, resulterende i en bedre morbiditet end forventet (44) [2b]. Denosumab kunne vaere
gawlig som neoadjuverende behandling,men er endnu ikke undersggt i randomiserede kliniske forseg. For
patienter med inoperal og/eller metastatisk sygdom erder ligeledes pavist en betydelig klinisk effekt med
sygdomskontrol(44) [2b] og behandlingen méa betragtes som livslang (45) [4+]. Der foreligger ikke data for
adjuverende behandling.

Rollen for bisfosfonater er meget sparsomt belyst og der manglerdata som kan stette en eventuel anbefaling

som standardbehandling. Zoledronsyre har som adjuverende behandling ikke umiddelbartkunne pavise en
gawnlig effekt og kan derfor ikke anbefales (46).
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5. Metode

Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale

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

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

Bemeerkninger og overvejelser

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

Litteratursggning

Ud fra de i segeprotokollen anvendte kriterier er der taget udgangspunkt i original litteratur, med ekslusion af
ikke relevant litteratur initielt ved grov selektion, og dernaest sikre inklusion af relevante publikationerved
finleesning samt kontrollere krydsreferencer med eksisterende opdaterede reviews og guidelines (se bilag 1 —
s@gestrategi).

Litteraturgennemgang
Der er ved gennemgang af litteraturen lagt vaegt pa hierarkisk at inkludere studier med hgjest kvalitet, med en
prioriteret inklusion af metaanalyser, randomiserede studier, kohortestudier og opgerelser hvor populationerne
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er sggt sa homogene som muligt, med klart definerede kriterier og outcomes (se bilag 2 — flow charts, samt
bilag 3-5 — evidenstabeller). Evidensniveauer og gradering af anbefalingens styrke er baseret pa skemaiht.
Oxford 20009.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er udformetog formuleretaf Niels Junker og Anders Krarup-Hansen, og vil blive forelagt avrige
medlemmerafdansk sarkom gruppe (DSG) i januar til endelig godkendelse. Der er lagt veegt pa at outcomes
skal veere gawnlige for patienterne med primaert en overlevelsesgevinst og minimere morbiditet. Der er ingen
gkonomiske betragtninger som ligger til grund for anbefalingerne.

Interessentinvolvering
Hverken patienter og/ellerandre ikke-DMCG'ere har vaeret involveret i udarbejdelsen.

Hering og godkendelse
Retningslinjerne er blivet rundsendt til gwrige medlemmerad DSG til gennemlasning inden fremleeggelse og
for at sikre et sufficient grundlag til godkendelsesprocessen ved DSGs arsmade i januar2019.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i disse retningslinjerwrderes at udlgse betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning

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

Forfattere

e Niels Junker, onkolog, afdelingslaege, Herlev Gentofte Hospital
Ingen interessekonflikter

e Anders Krarup-Hansen, onkolog, overleege, Herlev Gentofte Hospital
Ingen interessekonflikter
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

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

Plan for audit og feedback
Retningslinjerne vil blive opdateret hvert 1.-2. ari takt med nye publicerede peerreviewede data udkommer.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Titel (pa retningslinje) Perioperativ og pallierende kemoterapi til patienter med

knoglederiverede sarkomer

Kontakt med metodespecialist | Ja

Senest udfyldt 05/01/2018

DSG

Afgraensning afemne

Baggrund

Kemoterapi til patienter med knoglesarkom

Inklusions- og eksklusionskriterier

Sprog: Engelsk

Publikationsdato (periode): — 2018

Publikationstyper: Guidelines, reviews, originale artikler

Emneord Populationen’ Intervention! Sammenlignings | Outcomes!
intervention!
Engelsk bone sarcoma; ewing Chemotherapy Clinical trials, phase I IT Effect, overall survival,
sarcoma; osteosarcoma; or lll studies eventfree survival
. chondrosarcoma; “drug
Alle taenkellge chordoma; Giant cell
segeord bar umor,
indseettes.

Sagning efter guidelines

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for segningen

European Sociely for Medical
Oncology

(19111/2018)

NJ (1 guideline)

1 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksemplerog beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,

'Sammenligningsintervention' og 'Outcome’. Der er ikke s@gt pa outcome.

Skabelon v. 8.1

21



Klinisk Retningslinje | Kraeft DSG

http://www.esmo.org/Guidelines

National Comprehensive Cancer
Network

htips://www.nccn.org/professionals/ph (19111/2018) NJ (1 guideline)
ysician gls/defaultaspx

EURO-EWING99
(03/12/2018) NJ (1 guideline)
htip://www.euroewing.eu/

EURAMOS-1
(03/12/2018) NJ (1 guideline)
http://www.euramos.org/euramos-1/

Sogning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sagning | Ansvarlig for sggningen
Pubmed (03/12/2018) NJ

Sagning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)
Dato for segning | Ansvarlig for segningen
(dd/mm/aaaa) (navn(e))

Databaser (primaer litteratur)

Pubmed (03/12/2018) NJ

Sogestrategier

Guidelines sagning. Sagningen pa de forskellige guidelines blev fortaget den 19.11.2018 og 03.12.2018.
Felgende sggeord anvendt: bone sarcoma; ewing sarcoma; osteosarcoma; chondrosarcoma; chordoma; Giant
celltumor; chemotherapy.

PubMed: sagestreng anvendttil at finde review og original artikler. Sggning foretaget 03.12.2018.

Ewing sarkomer:

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

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

Kondrosarkomer:

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

Kordomer:

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

Keempecelletumoriknogle:
Giant celltumor[All Fields]AND *drug[All Fields]AND (Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp])
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Bilag 2 — Flowchart

Flowchart — Guidelines

Referenceridentificeret
(n=4)

y

Grovsortering baseret pa titler
og abstracts
(n=4)

A

Finsortering baseret pa
fuldtekstartikler
(n=4)

A

Inkluderede retningslinjer
(n=4)

Emne 1 ESMO 2018

Emne 2 NCCN 2018

Emne 3 EUROEWING99

Emne 4 EURAMOS-1

Skabelon v. 8.1

DSG

24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DSG

Flowchart — Ewing sarkom

Referenceridentificeret
(n=581)
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n="54)
(n =114)
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=43)
(n=60) il
Reviews: manglede kvalitet, for
fa studier og aldre dato (n=10)
primaere studier: for fa
patienter, ldre dato, ikke
* effekt (n=33)
Inkluderede:
Reviews:(n=3)

primeere studier (n=14)
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Flowchart — Osteosarkom

Referenceridentificeret
(n = 1574)
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n=115)
(n =151)
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=20)
(n=36) >
Reviews: manglede kvalitet, for
fa studierog aldre dato (n=4)
primaere studier: for fa
patienter, eldre dato, ikke
) effekt (n=16)
Inkluderede:

Reviews:(n=4)

primare studier (n= 12)
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Flowchart — Kondrosarkom

Referenceridentificeret
(n=754 )
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n=54)
(n=72)
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n = 14)
(n=18)
Reviews: manglede kvalitet, for
fa studierog @ldre dato (n=5)
primeere studier: for fa patienter,
| 2ldre dato, ikke effekt (n=9)
Inkluderede:
Reviews: (n=1)

primeere studier (n=3)
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Flowchart — Kordom

Referenceridentificeret
(n=73)

y

Grovsortering baseret pa titler
og abstracts
(n=38)

y

Ekskluderede
(h=175)

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=14)

y

Inkluderede:
Reviews:(n=0)

primeere studier (n=3)

Ekskluderede
(n=11)

Reviews: manglede kvalitet, for
fa studier og zldre dato.
Anvendestil krydrefs. (n=8)

primaere studier: for fa patienter,
2ldre dato, ikke effekt (n=3)
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Flowchart — Keempecelle tumor i knogle

Referenceridentificeret
(n=59)
Grovsortering baseret pa titler Ekskluderede
og abstracts (n=4)
(n=18)
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede
artikler (n=10)
(n=14)
Reviews: manglede kvalitet, for
fa studier og aldre dato (n=5)
primaere studier: for fa patienter,
| ®ldre dato, ikke effekt (n=>5)
Inkluderede:
Reviews: (n=1)

primeere studier (n=3)
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Bilag 3 — Evidenstabel ewing sarkom

DSG

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

DMCG:DSG2018

Retingslinjens emneftitel: Perioperativ og pallierende kemoterapi til patienter med knoglederiverede sarkomer

Forfatter/ kilde Ar Undersggelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient- Resultater Kommentarer
type/design sagel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet jf.
Oxford
Balamuth & Womer 2010 | Review 2a Kemoregimer Historiske kontroller Forbedret Gennemgang afafggrende studier
overlevelse
Cofterill, S. J. 2000 | Kohorte, refrospekiv | 2b Standard Historiske kontroller 975 -5arsRFS:
behandlinger 55% lokal sgd
22% mets sgd
-RFS<2ér
darlig prognose
-BedretRFSog
OS efter 1985
Scurr & Judson 2006 | Review 3a+ Dosis af kemoterapi | Barnvsvoksne pt Antal ikke opgivet | Doseranvendti | Heterogen baseret(opggrelser,
bgrneonkol databasestudier og prospekiive
protokoller kohorte studier)
geelder ogsa for
voksne
Bedre
overlevelse!
Le Deley 2014 | Fase3RCT 1b Kan cyklofosfamid VAC vsVAI 856 HR=1.12 Cyklofosfamid kan erstatte Ifosfamid
Euro-EwingR1 erstatte ifosfamid? (0.89-1.41) [fosfamid nyretox
Cyklofosfamid lidt mere haem tox
Strauss etal 2003 | Kohorte, prospekivt | 2b VIDE Ingen 30 Tox og Tilfgrer tox, men kan handteres
tolerabilitet 83% ptsfik 6 serier
Udseette 3-7 dage 80-95% pt
Dosisred. 50% pts
Womer etal 2012 | Fase3,RCT 1b Kemoterapihver2. | Standard: kemo hver 3. 568 EFS: 5 ars EFS primeer end point
COG ugevshver3.uge | uge Standard 65%
Amerikanske regime vseksp 73%
vinkristin + doxorubicin + HR=0,74, p=
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cyklofosfamid med 0,048
ifosfamid og etoposid 0s:
(VDC-IE) Ikke signifikant
Whelan, J. 2018 | Fase3,RCT 1b hgjdosis kemoterapi | Konsoliderende VAI 240 EFS:HR 0.64 EFS primeer
med melphalan + (0.43-0.94) OS sekundeer
Euro-EwingR2 busulfan og autolog P=0.026
stamcellestotte
0S: HR0.63
(0.41-0.95)
P=0.028
Haeusler, J 2010 | Kohorte, retrospekiv | 2b VIDE + Ingen lokalbehandling 120 EFS3ar: P<0.001
lokalbehandling + 0.14
konsolid behenten | Lokalbeh mod enten
VAl eller hgjdosis primeertumor eller mets.
kemo iht 0.17
euroewing99 R3 Lokalbeh mod begge
0.39
Bernstein, M.L.,etal. | 2006 | Fase2 2b- Cyklofosfamid + Ingen 37 PR=21 Signal om akivitet
topotecan Pts havde SD ved behandling
Hunold, A., etal. 2006 | Kohorte, retrospekiv | 2b Cyklofosfamid + Ingen 49 PR=32,6% Signal om akivitet
fopotecan SD=26,5%
Casey,D.A., etal. 2009 | Opgearelse 4 Irinotecan + Ingen 19 ORR=63% Signal om akiivitet
temozolamid TTP=8,3 mdr
Raciborska, A.,etal. | 2013 | Kohorte, prospekiv 2b Ver + Irinotecan + Ingen 22 ORR=68,1% Signal om akivitet
temozolamid TTP=3 mdr Indeholder Vincristin!
rEECur studiet
Fox, E. etal. 2012 | Kohorte, prospekiv 2b- Gemcitabin + Ingen 14 ORR=7% Signal om akivitet
doctaxel PR=2/14
Mora, J., eta Opggrelse 4 Gemcitabin + Ingen 6 ORR=67% Signal om akivitet
doctaxel CR=3/6
PR=1/6
(SD=1/6)
Ferrari, S., etal 2009 | Kohorte, prospekiv 2b lfosfamid hgjdosis Ingen 37(35 ORR=34% Signal om akivitet
(15g/m2) evaluerbare) CR=2/35
PR=10/35
SD=11/35
Maldegem 2015 | Opgerelse 4 Carboplatin + Carbo+eto 107 5 year OS: Bedre PFS med Carbo end ved Cis
efoposid Vs (61vs46) 24% vs20%
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Cisplatin + etoposid

Cisteto

PFS:
14,5vs6,3mdr
p=0.023
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Bilag 4 - Evidenstabel osteosarkom

DSG

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

DMCG: DSG 2018

Retingslinjens emne/titel: Perioperativ og pallierende kemofterapi til patienter med knoglederiverede sarkomer

Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient- Resultater Kommentarer
type/design sagel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet jf.
Oxford
Ferrari, S 2005 | Kohorte, prospekiv 2b,B Hgjdosis lfosfamid | Historiske resultater 157 5ars: Ingen gavn sammenlignetmed
tilagt standard EFS=63% historiske data inkl. forudgaende
preop. kemo 0S=77% pilotstudie
@get tox!
Marina, N 2016 | Fase3,RCT 1b,B +- lfosfamid + Standard MAP 618 EFS:HR=0-98 (9% | Ingen gavn afMAPIE vs MAP
efoposid Pt med <90% Cl10-78-1-23,
nekrosegrad p=0-86)
0sS:
HR=0-97 (95% ClI
0-73-1-29, p=0-86)
Meyers, P 2008 [ Fase3,RCT 1b,B +/- lfosfamid Standard MAP 662 +/- Ifos: Ingen gavn afMAPI vs MAP
og/eller MTP EFSp=0.91
0S P=0.83
+/-MTP:
0S: HR=0.71(95%
Cl,0.5210 0.96 Lille OS gavn ved fileeg af MTP
Bielack, S 2015 | Fase3,RCT 1b,B +/-INFa Standard MAP 716 EFS: Endel tox fil INFaogfrafaldi
Pt med >90% HR=0.83(95% CI, | dennearm
nekrosegrad 061001.12;P
=0.214)
Ferrari, S 2018 | Kohorte, prospekiv 2b,B + hgjdosis mix Komb. af Cis, dox ogifos | 218 (subgruppe) | 5arsQOS: Samme effekt sammenlignet med
perioperativt Lokal=66% historiske data fra
+ hgjdosis mix il pts med Mets=23% barneprotokoller
<50% nekrose
5arsOS: Feerre serierdarligere 0S
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Historiske konfroller

< 6 serier kemo:
39%
2 6 serier 78%

Tox fil mix: 23% af
pts matte udseetie
beh

@gettox for voksne -> risiko for
feerre serier og dermed ringere
0S

Kager, L

2003

Databasestudie

2¢,B

Perioperativ
kemoterapi
(resektion)

Sammenlignet med
historiske kontroller uden
kemoterapi (kun
lokalbehandling)

202

0S:
5ar= 29%
10ar=24%
EFS:
5ar= 18%
10ar=16%

Indikerer 24% kan blive langftids-
overlevere!

Radikal resektion er prognostisk
afgarende!!

Goorinetal

2002

Kohorte, prospekiiv

2b,B

ifosfamid + etoposid

Ingen

43

ORR =59%
Tox: myelosuppr.
Grad 4=83%

Palmerini et al

2016

Kohorte, prospektiv

2¢, B

gemcitabin +
docetaxel

Ingen

51
(46 eval.)

ORR=13%
SD=43%

med PFS=3,5 mdr
med 0S=7,5

Duffaud et al

2018

Fase2,RCT

1b-, A*

regorafenib

Placebo

38

Primeer: Antal pts
uden PD efter 8
uger

Sek:

PFS

ORR
Duration of
response
0S

65% vs 0% iplacebo

16,4 uger vs 4,1 uge placebo
2PR
6,209 12,9 mdr

11,3 mdr vs 5,9 mdr placebo

Longhietal

2018

Case-series

4,C

pazopanib

Ingen

15

Response:

PR=3 pts
SD=6pts
CBR=9pts (60%)
PFS: 6 mdr

Bramwell et al

1999

Kohorte, prospektiv

2b,B

Cisplatin +
doxorubicin
resektion

Ingen

41

16 (42%) of 38
assessable
specimens showed

Patients with a good pathologic
response had longer survival
times and times o progression
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a good pathologic
response (>/=90%
necrosis)

5-year progression-
free survivalrate
was 56% (95%
confidence interval
[CI),40% o 72%)

5-year survivalrate
was 59% (95% ClI,
41% o 77%

than did those with a poor
response

Pakoset al

2011

Opgarelse

4,C

Cisplatin +
doxorubicin
Resektion
Resekion alene

Kemo alene

Ingen

234

five- and ten-year
survivalrates of
patients aged <40:
spindle cell sarcoma
of bone were 74.7%
and71.9%,
respectively

five-year survival
rates of 53% for
patients < age of40
with a non-
metastatic limb
osteosarcoma
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Bilag 5 - Evidenstabel kondrosarkom, kordom og keempecelle tumor (CGT)

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

DMCG: DSG2018 Retingslinjens emneftitel: Perioperativ og pallierende kemofterapi til patienter med knoglederiverede sarkomer

Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient- Resultater Kommentarer

type/design sagel- intervention population (outcome)
sens
kvalitet jf.
Oxford

Kondrosarkom

Cesarieta 2015 | Opgearelse 4* C Resektion og Historiske data 26 5-10ar DFS: Geelder for radikalt op. pts
perioperativ 76% med kemo Pt som opnaede CR var0S 10
kemoterapi 17% uden kemo ar=27% mod 0%

Staals, E. L 2007 | Opgerelse 4*.C Resekiion og Historiske data 15 OS 5ar: figur 5 Megetfa ptog tallet skal tolkes
perioperativ Kir + kemo=80% yderstvarsomt Dog synes der at
kemoterapi Kir = 0% veere etsignal.

[taliano, A 2013 | Opgerelse 4,C Resektion og/eller Historiske data 180 PFS: Mange forskellige kemoregimer
perioperativ Kemo 6,8 mdr vs 3
kemoterapi mdr uden

0S:
Respons:
Mesenkym=31%
Dediff =20,5%
Konven=11,5%

Kordom

Stacchiotti et al 2012 | Kohorte, prospektv 2b,B Imatinib Ingen 56 ORR=2% (PR) Ingen forveerringafsmerter hos

(50eval.) SD=70% 60% efter 6 mdr.
PFS=9mdr
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Bompaset al 2015 | Kohorte, prospekiv 2b,B Sorafenib Ingen 27 9 mdr PFS: 73% Mediane PFS og OS endnu ikke
naet - brug for leengere tid i
Tox: dosisred hos follow up
42%.
Grad377%
ORR:
12 mdr 0S:86%
GCT
van der Heijden 2017 | Review 2a-,B* Denosumab Ingen Neermer sig konsensus guideline
Chawla etal 2013 | Kohorte, prospekiv 2b-,B* Denosumab Ingen 282 Median PFS ikke Interimanalyse!
Kohorte 1: naet Sefig. 2 (plateu?)
Ikke resektabel
CBR:99%
Kohorte 2:
resekiabel Tox:
Keebenekrose
Elektrolyt
knogleemhed
Palmerini et al 2017 | Opgerelse 4,C Denosumab Ingen 97 Toxicitet Langtidsbivrkninger:
43 resekiabel Kaebenekr=6% Stiger ONJ med tiden?
54 ikke- Neuropai=11%
resekimetastatisk | Udsleet=9% Risiko for PD ved ophar
Elektrolyt=4%
Fraktur=4%
TTP efter opher:
Median 8 mdr for
4/10pts
Gouinet al 2014 | Kohorte, prospekiv 2b-,B* Zoledronsyre Ingen 20 15% med recidiv Forlille etantal pts il at
konkludere andetend ny
undersggelse pakreevet
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