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Mjukdelssarkom 1 buken och
lilla backenet — riktlinjer for behandling

[ syfte att forbattra handldggningen och forhoppningsvis
diarmed ocksé prognosen for patienter med intraabdominella
och retroperitoneala sarkom har Skandinaviska sarkomgrup-
pen (SSQG) givit ut reckommendationer for diagnostik, utred-
ning, behandling och uppféljning av dessa patienter
(www.ssg-org.net). Till skillnad frin mjukdelssarkom i ex-
tremiteterna, dér prognosen ér forhallandevis god, har sarkom
i bukhélan och det retroperitoneala rummet generellt sdmre
prognos. Manga patienter avlider i lokal sjukdom i bukhalan
och manga far metastaser, i forsta hand till levern.

Virdet av en samarbetsorganisation

SSG ar en skandinavisk samarbetsorganisation som startade
1979 med malsittningen att forbattra prognosen for patienter
med sarkom. SSG har bl a arbetat for en centralisering av sar-
kompatienterna till farre enheter. Avsikten ar att behandlan-
de centra skall ha specialiserade multidisciplinira team, som
i samarbete kan ta hand om patienterna pé ett optimalt sétt.
Den laga incidensen forutsétter dessutom ett nationellt och in-
ternationellt samarbete for att forskning och utvecklingsarbe-
te skall kunna bedrivas.

SSG initierade ett nationellt register 1986. Data insamlas
vid de olika institutionerna och registreras vid Regionala tu-
morregistret i Lund. Registrets syfte ar:

e Att forbattra diagnostiken och behandlingen av patienter-
na med sarkom.

e Att fa fram underlag for behandlingsrekommendationer
och vardprogram.

* Att skapa forutsdttningar for kvalitetsjimforelser mellan
olika sarkomcentra.

For ndrvarande finns bara ett fital buksarkom med i registret,
men avsikten &r att dven intraabdominella och retroperitone-
ala sarkom skall rapporteras regelmissigt av behandlande en-
heter.

Under de snart 25 ar som SSG varit verksam har ett stort
antal publikationer skrivits av organisationens medlemmar,
och det har dven skrivits ett flertal avhandlingar baserade pa
material framtaget i SSGs regi. Vidare har sammantaget 17
behandlingsprotokoll/studier genomforts, varav fem fortfa-
rande pagar och tolv har avslutats efter utvirdering. Ytterli-
gare fyra har genomforts i samarbete med italienska sarkom-
gruppen (ISG), av vilka tva fortfarande pagar, och ett med eu-
ropeiska sarkomgruppen (COSS). Erfarenheter av 20 ars ar-
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For att forbattra handlaggningen av patienter med in-
traabdominella och retroperitoneala sarkom har Skan-
dinaviska sarkomgruppen givit ut rekommendationer
for diagnostik, utredning, behandling och uppféljning.

Sarkom i bukhalan och retroperitoneala rummet har
generellt sdmre prognos an extremitetssarkom.
Manga patienter avlider i lokal sjukdom och manga far
metastaser, i forsta hand till levern.

Kirurgisk resektion med adekvata marginaler vid fors-
ta operationstillfallet ar idag den viktigaste behand-
lingsmetoden.

Adjuvant behandling diskuteras, framfor allt vad galler
GIST-tumorer.

Genom att koncentrera patienter med intraabdominel-
la och retroperitoneala sarkom till nagra fa enheter kan
behandlingen och ddrmed prognosen forbattras.

bete i SSG har sammanstéllts av Thor Alvegard och Anders
Rydholm [1], och vérdet av centraliserad handlaggning har
bl a visats i tva studier som genomforts pad Radiumhospitalet
i Oslo [2, 3]. | frAga om bade retroperitoneala sarkom och ex-
tremitetssarkom har man visat pa béttre prognos for patienter
behandlade vid tumdrcentra.

Sillsynt tumor med fa symtom och dalig prognos

Mjukdelssarkom &r en grupp sillsynta tumoérer som kan upp-
komma 6verallt i kroppen. Férekomsten dr <2 procent av alla
maligniteter, och av dessa brukar andelen intraabdominellt
och retroperitonealt lokaliserade mjukdelssarkom anges till
en knapp femtedel. Nagon egentlig populationsbaserad studie
av buksarkom finns inte. Vid en genomgéng av cancerregist-
ret i Stockholm—Gotlandsregionen &ren 1985-1992 var fore-
komsten ca 1,6 per 105 invanare och ar, vilket var ungefar den-
samma som incidensen extremitetssarkom i samma material.
Det skulle i Stockholm—Gotlandsregionen motsvara ca 25—-30
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Figur 1. Patient som under nagra ar haft en langsamt tillvdxande
resistens utan nagra andra symtom &n att han tyckt att buken
blivit rundare. Han hade sjélv tillskrivit detta aldern.

nya fall av buksarkom intraabdominellt och retroperitonealt
per ar. I en ny studie av GIST (gastrointestinal stromacellstu-
mor), tidigare presenterad i Lakartidningen, var incidensen
1,6 per 100 000 invanare och ar [4].

Vid retroperitoneala sarkom soker patienten vanligen for
en palpabel kndl utan att ha andra symtom och &r dérmed re-
lativt opaverkad, trots de ibland mycket stora tumérerna (Fi-
gur 1). Buksmirtor forkommer bara hos ungefar hilften av
patienterna. Denna brist pd symtom anses vara huvudorsaken
till att tumoren manga ganger hunnit na en betydande storlek
vid diagnostillfallet. Tumorer i gastrointestinalkanalen ger
ofta tidigare symtom i form av buksmartor, blodning eller ob-
struktion och dr darfor vanligen mindre vid diagnos.

Prognosen for patienter med intraabdominella och retro-
peritoneala sarkom ar i de flesta material ddlig med en femars-
overlevnad pa ca 55 procent (30—75 procent). Majoriteten av
patienterna fér sina recidiv inom de tva forsta dren, men reci-
div efter fem ar ar vanligt. I en studie fran 1998 [5] var ande-
len som fick recidiv i intervallet 5—10 ar s& stor som 40 pro-
cent. Den daliga prognosen i dessa fall star i kontrast till pro-
gnosen for patienter med motsvarande tumorer i extremite-
terna, dér lokalrecidivfrekvensen i moderna material 4r ca 15
procent och feméarsoverlevnaden ca 70 procent.

Varierande histologi

Histologiskt kan mjukdelssarkom indelas i en stor midngd oli-
ka entiteter. Vanligast bland retroperitoneala tumdérer ar lipo-
sarkom f6ljt av leiomyosarkom, medan den helt domineran-
de typen bland gastrointestinala tumorer 4r GIST. Bland gy-
nekologiska sarkom ar leiomyosarkom vanligast.

Resektion med tumdrfria marginaler
Den idag viktigaste behandlingsmetoden vid intraabdominel-
la och retroperitoneala sarkom &r kirurgisk resektion med
adekvata marginaler utan spill av tumérceller till bukhalan.
For att uppna detta kravs i de flesta fall att hela eller delar av
omgivande organ och strukturer tas med i ett stycke tillsam-
mans med tumoéren. Som exempel kan ndmnas att kolon re-
spektive njure p4 samma sida som en retroperitoneal tumdr
nistan alltid tas med i preparatet. Detta innebér att det ar vik-
tigt med en omsorgsfull preoperativ planering vad giller bade
ingreppet och den eventuella hjilp som kan behovas, t ex av
karlkirurg. Aven informationen till patienten preoperativt ar
av storsta betydelse, i synnerhet vid eventuellt handikappan-
de kirurgi.

Sarkom omges ofta av en pseudokapsel men véxer van-
ligtvis infiltrativt utanfoér denna kapsel. Att skarpt 16sa tumo-
ren fran omgivning och ddrmed fa daliga marginaler eller, och
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Figur 2. DT-bild av ett éarkom i lilla backenet.

i synnerhet, att »skala ut« tumdren, i tron att pseudokapseln
utgor ett skydd, leder darfor nistan alltid till intraabdominel-
la recidiv och i forldngningen till patientens déd. Vid sarkom
giller att det ar patienter med ldgmaligna tumérer som har
storst chans till bot, och dirmed &r det unga patienter med lag-
maligna tumdrer som bor bli foremal for den mest radikala
kirurgin.

Vid eventuella recidiv bor kurativt syftande kirurgi alltid
Overvigas, dven om chansen till varaktigt resultat minskar
markant for varje recidiv [5]. For patienter med icke-rese-
kabla lokalrecidiv eller metastaserande sjukdom bor tumor-
reducerande kirurgi i palliativt syfte alltid 6vervégas, da pati-
enterna ofta har god livskvalitet trots ibland stor tumdrborda.
I dessa fall bor dock symtomen styra nér, hur och om eventu-
ellt ingrepp skall genomforas [6].

Noggrann radiologisk utredning
Som vid all kirurgi 4r det av stor betydelse att operationen f6-
regds av noggrann preoperativ utredning och planering i syf-
te att pa ett sa bra sitt som mojligt kartligga tumdorens lage
och forhéllande till omgivningen. Radiologiskt foreslas da-
tortomografi (DT) som allmén screening (Figur 2), medan
magnetkameraundersokning (MR) 4n sa lidnge dr den bésta
preoperativa metoden for att kartldgga tumoren och dess for-
héllande till omgivningen. Som komplement kan vid behov
MR-angiografi och MR-pyelografi utforas samtidigt, vilket
vanligtvis ger tillricklig information om kérlanatomi och
njurfunktion. Annan individualiserad utredning kan ibland
vara nddvindig och far 6vervigas i det enskilda fallet; det
sannolikt vanligaste dr endoskopi eller endoskopiskt ultra-
ljud. Explorativ laparotomi eller laparoskopi har for nérva-
rande ingen plats i utredningen av primértumdorer, men lapa-
roskopiskt ultraljud kan troligtvis vara ett virdefullt instru-
ment i utvalda fall vid utredning av levermetastaser.
Positronemissionstomografi (PET) har tillkommit som ett
troligen vardefullt komplement nér det giller GIST-tumorer.
Undersokningen bor alltid genomforas innan behandling med
imatinib inleds for att ge mojlighet till senare bedomning av
behandlingssvar. PET kan sannolikt ocksa vara ett véirdefullt
komplement — sévil i den preoperativa utredningen av pri-
mirtumor och metastaser, for att utesluta multipla lokalisa-
tioner, som i den postoperativa uppfoljningen for att bedoma
eventuell recidiverande sjukdom.

Histologisk diagnos — en kontroversiell fraga

Preoperativ histologi 4r en omdebatterad fraga, och trots att
de studier som gjorts pa finnalspunktion visar pd mycket liten
risk for »seeding«, dvs spridning av tumorceller i stickkana-
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len med atf6ljande metastasering, bor man inte bortse fran
denna risk [7]. Darmed bor preoperativ histologisk utredning
enbart genomforas i de fall dir det paverkar den fortsatta
handldggningen av patienten, och om mojligt bor man undvi-
ka att sticka genom fri bukhala.

Exempel pa situationer dir preoperativ histologi kan vara
av virde ar vid misstanke om tumérer dar primér kirurgi bor
undvikas, t ex vid lymfom, Ewingsarkom eller nodulér fasciit
eller vid misstanke om benign tumor for att undvika extensiv,
handikappande kirurgi, exempelvis lipom eller schwannom,
som i sig bor opereras pa ett nervbesparande sitt. Samtliga
ovanstaende entiteter kraver helt olika behandling respektive
kirurgi. Idag finns inga andra metoder som med tillfredsstal-
lande sékerhet kan skilja ut dessa.

Finnélspunktion med cytologi ar férstahandsval och ger i
de flesta fall tillracklig information. Cytologi kan i vana hén-
der svara pé frigan om malign eller benign mesenkymal tu-
mor foreligger och skilja ut de tumdrer som kraver annan be-
handling. Dessutom ger finnélsbiopsi sannolikt minsta mojli-
ga kontaminering av tumdrceller till stickkanal och bukhala.
Som komplement kan i undantagsfall nalsbiopsi vara nod-
vandig, men bara i de fall dér en oklarhet i den cytologiska be-
domningen paverkar kirurgin pa ett satt som motiverar risken
och har stor betydelse for patienten.

Oppen biopsi diremot bor — med tanke pa den uppenbara
risken att sprida en stor mangd tumoérceller till bukhéalan — £6-
rekomma bara i de fall patienten har en icke-operabel tumor
som inte &r tillgénglig for annan lokal terapi. Vid eventuell ex-
plorativ laparotomi eller i samband med akuta operationer
bdr, om négot, endast finnalsbiopsi utforas peroperativt. Tu-
mdren bor i 6vrigt 1dmnas ordrd for utredning och bedémning
vid centra med vana vid dessa tumérsjukdomar.

Postoperativt bor preparatet bedomas av patolog med er-
farenhet av sarkom. Beddmningen bor ske i enlighet med kri-
terier uppgjorda av SSG, omfattande: histologisk typ, tumor-
lage, tumorstorlek, kirurgiska marginaler, infiltrativ véxt i
omgivningen, intravasal tumdrvixt, malignitetsgradering,
mitosfrekvens och férekomst av tumdrnekroser.

Adjuvant behandling varierar i véirde

Stralbehandling som adjuvant behandling har i de fa studier
som gjorts inte visat nagon fordel. Intraoperativ stralbehand-
ling (IORT) kan mojligen ge lagre frekvens av lokalrecidiv
[8-10]. SSG rekommenderar darfor att endast patienter med
hoggradigt maligna tumdrer och med mikroskopiskt intrale-
sionell marginal skall erbjudas extern strilbehandling post-
operativt.

Kemoterapi har idag en liten roll i behandlingen av in-
traabdominella och retroperitoneala mjukdelssarkom, utom
vid vissa specifika entiteter, tex rabdomyosarkom och
Ewingsarkom.

GIST-tumérer anses utgd frdn pacemakerceller i mag—
tarmkanalen (Cajals interstitiella celler) och ar den helt do-
minerande sarkomtypen i mag—tarmkanalen. Majoriteten &r
lokaliserade till ventrikeln men férekommer hela vigen fran
esofagus till rektum. Det finns idag inga etablerade metoder
att sikert skilja benigna GIST fran maligna, 4ven om tidigare
erfarenhet sdger att fyra av fem GIST i ventrikeln &r benigna
och nya kriterier for riskbedomning har tagits fram [11]. An-
delen maligna tumdrer i dvriga mag—tarmkanalen ar storre.
GIST har en specifik immunprofil inklusive positivitet for
CD117 (kit-protein). Kit-proteinet dr en transmembran re-
ceptor for en stamcellsfaktor, och dess intraplasmatiska del
fungerar som en intern tyrosinkinaskomponent. Mutationer i
kit leder ofta till aktivering av tyrosinkinas. Ett nytt likeme-
del, imatinib, som ar en himmare av c-kit-tyrosinkinas, har
visat mycket hoppfulla resultat och &r nu godkint vid be-
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handling av patienter med icke-operabla eller metastaserande
GIST [12]. Det har ocksa beslutats om en gemensam skandi-
navisk studie i SSGs regi om adjuvant imatinibbehandling av
GIST-patienter.

Regelbunden uppféljning

Patienter med intraabdominella och retroperitoneala mjuk-
delssarkom bor under de forsta fem aren kontrolleras med ett
intervall pa sex ménader och hérefter en gang arligen i ytter-
ligare fem ar med anledning av risken for sena recidiv. Kon-
trollerna bor omfatta lungrontgen och DT alternativt MR buk.
Anledningen é&r att patienten vid recidiv ofta har relativt fa el-
ler inga symtom, samtidigt som ménga tidigt upptickta reci-
div i buk och retroperitoneum kan vara tillgdngliga for kura-
tiv kirurgi.

Centralisering nodvandig
Eftersom sarkom i bukhélan och det retroperitoneala rummet
ar sa séllsynta kan ingen enskild individ eller ens institution
samla ett tillrdckligt stort antal patienter for att fa erfarenhet.
For detta krévs en centralisering till nagra fa centra och dess-
utom ett nationellt och internationellt samarbete. Det ar vél
dokumenterat att behandling av patienter med sarkom vid
specialiserade institutioner ger battre prognos [2, 3]. Aven om
detta kan vara mer uppenbart vid extremitetssarkom &r det
rimligt att tro att det ocksa géller vid sarkom i buk och retro-
peritoneum.

I en genomgéng av erfarenheterna fran Radiumhospitalet
i Oslo aren 1980-1997 [3] visade sig den viktigaste faktorn
for gynnsam prognos vara tumdrfria marginaler (76 procent
jamfort med 36 procent), dérefter foljde lag malignitetsgrad,
alder <65 ar och kvinnligt kon. Intressant &r att i samma stu-
die pavisades att hos patienter opererade vid Radiumhospita-
let kunde tumdrfria marginaler uppnas i 74 procent av fallen
mot 51 procent vad giller patienter opererade vid andra klini-
ker i Norge. Aven Lewis och medarbetare [5] har i en studie
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pa 278 patienter visat att tumorfria marginaler dr den ensamt
viktigaste faktorn fér en gynnsam prognos hos dessa patien-
ter. I denna studie visade man ocksa att det var vid forsta ope-
rationstillfallet som det fanns storst chans till kirurgi med tu-
morfria marginaler. Vid priméiroperation uppnaddes tumor-
fria marginaler i 80 procent av fallen och vid pafdljande reci-
div en fallande andel (57, 33 och 14 procent).

Sammantaget talar dessa studier for ett multidisciplinért
omhindertagande, dér alla inblandade har erfarenhet och in-
tresse av sarkom [13]. Sannolikt dr detta det bista séttet att
forbéattra prognosen och driva fram nya och effektivare be-
handlingsmetoder. Dérutdver dr det ndrmast en forutsittning
for att studier pa denna specifika patientgrupp skall kunna be-
drivas. Ett exempel pa detta dr den planerade studien med ad-
juvant imatinib till patienter som opereras for GIST (med hog
eller mycket hog risk for recidiv), vilken kommer att bli svér
att genomfora om patienterna inte samlas till nagra fa enhe-
ter.

3k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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