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1. Bakgrund

Skelettet ar, efter lunga och lever, den tredje vanligaste lokalisationen for metastaser.
Metastaseringen sker hematogent och lokalisationen motsvarar i stort forekomsten av réd benmarg i
vuxen alder, varfor skelettmetastaser i forsta hand engagerar ryggrad, backen och revben. Andra
vanliga lokalisationer ar skallben, femur och humerus, medan metastaser distalt om armbage och
kndled ar ovanliga. Patologisk skelettfraktur i extremitet ar vanligare bland kvinnor an man, sannolikt
beroende pa att prostatacancer i motsats till brostcancer ofta ger sklerotiska metastaser, som inte
forsamrar benets hallfasthet i samma utstrackning som lytiska.

En 6kande medeldlder och en allt mer forbattrad 6verlevnad efter cancerdiagnos leder till att denna
komplikationstyngda och behandlingskridvande patientgrupp okar i omfattning. Aven om
skelettmetastaser sdllan ar den direkta dodsorsaken ger de ofta upphov till en omfattande
morbiditet som forsamrar livskvaliteten i livets slutskede.

Vanliga komplikationer till skelettmetastaser ar framfor allt smarta, frakturer eller férlamning
orsakad av kotmetastasers tryck pa ryggmargen. Férutom det manskliga lidandet innebar
skelettmetastaser ocksa en enorm ekonomisk pafrestning for varldens sjukvardssystem. En
amerikansk uppskattning visar att de 5,3 % av cancerpatienterna som har skelettmetastaser behover
hela 17 % av de ca 100 miljarder dollar National Institutes of Health spenderar pa den amerikanska
cancervarden varje ar. Dessa kostnader berdknas férdubblas vart tionde ar, bland annat for att vi blir
allt fler dldre i befolkningen??

2. Epidemiologi

Den sanna incidensen av skelettmetastaser ar okdnd. Varannan man och var tredje kvinna kommer
nagon gang under sin livstid att drabbas av invasiv cancer och halften av dessa utgors av
cancerformer som ofta sprider sig till skelettet. Metastaser fran de tva vanligaste cancerformerna
hos kvinnor och man, brost- respektive prostatacancer, har en predilektion till skelettet men alla
cancerformer kan sprida sig till skelettet® *® ¢. Dock far inte alla patienter med skelettmetastaser
behandlingskravande besvar. Risken for t.ex. en bréstcancerpatient att utveckla behand-
lingskravande skelettmetastaser ar 10-15 %, vilket idag motsvarar 100-200 patienter arligen i
Stockholmsregionen’. Av dessa kommer omkring 20 % att opereras fér antingen benbrott i
extremitet eller forlamning orsakad av kotmetastas. Totalt opereras varje ar 100-200 patienter for
cancerorsakad fraktur eller forlamning i Stockholms lan. Ytterligare 250-350 patienter erhaller
radioterapi pa grund av smartor utan pares orsakade av metastaser i kotpelaren.

! The health care burden of skeletal related events in patients with renal cell carcinoma and bone metastasis.
Antczak C?, J Urol. 2014 Jun;191(6):1678-84. doi: 10.1016/j.juro.2013.12.042.

2 Health resource utilization associated with skeletal-related events: results from a retrospective European study.
Body JJ, Eur J Health Econ. 2016 Jul;17(6):711-21. doi: 10.1007/s10198-015-0716-7. PMID:26253584

3 Skeletal metastases in 301 breast cancer patients: patient survival and complications after surgery.

Weiss RJ, Tullberg E, Forsberg JA, Bauer HC, Wedin R. Breast. 2014 Jun;23(3):286-90

4 Surgery of skeletal metastases in 306 patients with prostate cancer. Weiss RJ, Forsberg JA, Wedin R. Acta
Orthop. 2012 Feb;83(1):74-9

5 Surgery for skeletal metastases in lung cancer. Weiss RJ, Wedin R. Acta Orthop. 2011 Feb;82(1):96-101

® Surgical treatment of skeletal metastases in 31 melanoma patients.Wedin R, Falkenius J, Weiss RJ, Hansson J.
Acta Orthop Belg. 2012 Apr;78(2):246-53.

7 Surgical treatment for skeletal breast cancer metastases: a population-based study of 641 patients.

Wedin R, Bauer HC, Rutqvist LE. Cancer. 2001 Jul 15;92(2):257-62
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Tiden mellan diagnostik av primartumoér och uppkomst av patologisk fraktur ar i genomsnitt 3 ar med
mycket stor variation® . Vissa tumérformer sdsom njur- och prostatacancer diagnostiseras ofta i
samband med upptickt av en skelettmetastas® . Vid till exempel bréstcancer upptrader ibland
skelettmetastaser mer dn 10 ar efter behandling av primartuméren?®.

Kompression av medulla spinalis eller cauda equina har i ett obduktionsmaterial pavisats hos fem %
av patienter med generaliserad malign tumor. | Sverige beraknas cirka 1 000 patienter insjukna
arligen med symtom pa epiduralkompression. Vanligaste primartumaorer ar brost-, lung- och
prostatacancer, men ocksa lymfom, myelom och njurcancer. Varje cancerform kan ge metastaser till
ryggraden med risk for ryggmargsskada. Nivan for kompressionen har visats vara cervikal i 10 %,
thorakal i 70 % och lumbal i 20 % **.

Patienter med skelettmetastaser ar oftast en terminalt sjuk patientgrupp. Efter kirurgisk behandling
av skelettmetastas har 6verlevnaden efter ett ar generellt visats vara ca: 29 % och efter tva ar 16 %.
Overlevnaden &r lika I&ng for patienter opererade for metastas till kotpelaren som fér metastas i
extremitet. Langst 6verlevnad hade patienter med myelom eller lymfom och kortast patienter med
lungcancer!?. Overlevnaden efter operation for skelettmetastas var ocksa kortast vid samtidig
forekomst av lung- eller levermetastaser. | en studie av 765 patienter som stralbehandlats for
smartande skelettmetastaser var 6verlevnaden efter ett ar for hela den stralbehandlade gruppen
cirka 45 % 3.

3. Symtom

3.1 Neuropsykiatriska och muskulara
Konfusion, stupor, koma, nedsatt minne, depression, hallucinationer, kramper, proximal
muskelsvaghet, hypotoni och sdnkt smarttroskel.

3.2 Kardiovaskulara
Arytmier, asystoli, 6kad digitaliskanslighet.

3.3 Gastrointestinala
Illamaende, krdkningar, anorexi, obstipation, akut pankreatit.

3.4 Renala
Polyuri, dehydrering, torst, polydipsi, nefrokalcinos, nedsatt GFR

Samtliga ovanstaende ar alla symptom till den sekundéara hyperkalcemi som kan ses vid
skelettmetastasering. Denna hyperkalcemi ar ett av de vanligaste paraneoplastiska syndromen och

8 Bauer HCF, Wedin R. Survival after surgery for spinal and extremity metastases. Prognostication in 241
patients. Acta Orthopaedica Scandinavica, 66:143-6, 1995

® Henriksson C, Haraldsson G, Aldenborg F, Lindberg S, Pettersson S. Skeletal metastases in 102 patients
evaluated before surgery for renal cell carcinoma. Scand J Urol Nephrol 26:363-6, 1992

10 Coleman RE, Rubens RD. The clinical course of bone metastases from breast cancer. Br J Cancer 55:61-66,
1987

11 Rompe JD, Eysel P, Hopf C, Heine J. Decompression/stabilization of the metastatic spine: Cotrel-Dubousset-
Instrumentation in 50 patients. Acta Orthop Scand 64:3-8, 1993

12 Surgical treatment for pathologic fracture. Wedin R. Acta Orthop Scand Suppl. 2001 Jun;72(302):2p., 1-29
13 The Bone Pain Trial Working Party. 8 Gy single fraction radiotherapy for the treatment of metastatic skeletal
pain: randomised comparison with a multifraction schedule over 12 months of patient follow-up. Radiotherapy
and Oncology 52, 111-121, 1999
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bidrar i hog grad till morbiditeten vid cancer. Orsakerna kan vara en 6kad benresorption till foljd av
osteolytisk metastasering, eller pga. tumorproducerande humorala faktorer.

Hyperkalcemi sekundar till cancer har ett progressivt forlopp och ger ofta symtom redan vid mattlig
hojning. Symptomgivande hyperkalcemi vid malignitet kan utvecklas mycket snabbt, ibland inom
dagar. Initialt kan symtomen manga ganger vara mycket diffusa och beror dels pa S-Ca-nivan, dels pa
hur snabbt férhojningen har utvecklats. Symtomen upptrader ofta successivt vid korrigerade S-Ca-
nivaer >3mmol/L. Vid mattlig hyperkalcemi S-Ca 3,0-3,5 mmol/L férekommer polyuri, polydipsi,
obstipation, illamaende, krakning, muskelsvaghet. Vid allvarlig hyperkalcemi (S-Ca >3, 5 mmol/L)
tillkommer CNS-symtom som sléhet och forvirring. S-Ca >4mmol/L bendmnas hyperkalcemisk kris
och kan vara forenat med grav hjartpaverkan med hypertoni, koma och dod.

3.5 Smarta

Det vanligaste symtomet vid skelettmetastasering ar vark och belastningssmarta och ses hos minst
75 % av patienterna. Smartan kan vara lokaliserad men det &r inte ovanligt med smartor fran flera
lokaler.

Belastningssmarta innebar en mekanisk instabilitet i skelettet och att en 6kad risk for fraktur
foreligger'®. Inte sillan har en patient med patologisk fraktur under en tid haft 6kande symtom med
belastningssmarta vid allt mindre belastning, innan fraktur uppkommer.

3.6 Manifesta och hotande frakturer

Metastasorsakade frakturer drabbar 8-12 % av patienter med skelettmetastaser och kompression av
ryggmargen med pares, till foljd av kotpelarmetastaser, ar ungefar halften sa vanligt.

Patologisk fraktur i extremitet drabbar vanligtvis femur och humerus och sker oftast genom lytiska
metastaser (6vervagande bennedbrytning), sdsom vid njur-, brést- och lungcancer. Fraktur genom
helt osteoblastiska metastaser (6vervdagande bennybildning), dominerande vid prostatacancer, sker
inte i samma omfattning. Manga skelettmetastaser ar varken blastiska eller valavgransat lytiska, utan
i stallet diffusa och daligt avgransade, sa kallade permeativa.

Ytterligare faktorer som anses innebara en 6kad risk for fraktur ar lokalisation subtrochantart, i
collum femoris, speciellt vid avlésning av trochanter minor, da storsta belastningen genom proximala
femur gar genom mediala cortex.

4. Utredning
4.1 Radiologisk och morfologisk diagnostik

e Skelettscintigrafi
Skelettscintigrafi ar forstahandsmetod fér att pavisa féorekomst av skelettmetastaser’ . Detta
galler saval patienter med lokala symtom, som asymtomatiska cancerpatienter, for
stadieindelning, stallningstagande till behandling eller uppfoljning. Vid en nyupptackt
skelettdestruktion hos patient med kdnd cancer bor en skelettscintigrafi genomféras for att
avgora om lokal eller systemisk behandling ar [amplig.
En metastas ger vanligen upphov till 6kat upptag vid skelettscintigrafi. Rent lytiska
destruktioner, sdsom vid myelom och njur- och lungcancermetastaser, ger inte alltid 6kat
isotopupptag. En fordndring av upptag ska dock ses som ett ospecifikt fynd och kan orsakas

14 Harrington KD. Impending pathologic fractures from metastatic malignancy: evaluation and management.
Instructional Course Lectures. 1986; 35:357—-381

15 Jacobsson H, Goéransson H. Radiological detection of bone and bone marrow metastases. Med Oncol Tumor
Pharmacother 8: 253-60, 1992
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av alla slags skelettprocesser, till exempel fraktur, artros, infektion, inflammation,
osteonekros.

Slétréntgen

For utredning av en patologisk fraktur ar slatrontgen oftast tillrackligt. Hela det engagerade
benet ska rontgas da det annars finns risk for att ytterligare destruktioner i benet férbises.
Likaledes ar rontgenundersékning nédvandig for stallningstagande till frakturrisk vid hotande
fraktur.

Slatrontgen anses vara av mindre varde for detektion av asymtomatiska metastaser, da
positiva fynd fordrar en férandring av benmineralhalten pa 30-50 %, for att en foréandring
skall kunna pavisas

Ofta utfors dven rontgenundersdkning for att ge ett utgangsstatus infor framtida
terapikontroller. Eftersom skelettscintigrafi ar kdnsligare for att pavisa metastas an
rontgenundersokning, ar ett patologiskt fynd vid skelettscintigrafi i kombination med negativ
rontgenundersokning inte ovanligt. Sannolikheten for skelettmetastasering &r da dock stor.

Datortomografi

Undersokningen har ett stort varde vid planering av metastaskirurgi i backen och rygg och
aven for detektion i revben. Likasa har undersdkningen ett varde i att kontrollera graden av
skelettdestruktion vid hotande frakturer och utbredning av bade lytiska och sklerotiska
metastaser. CT anvands dven for att styra nalen vid cytologi av misstankta eller manifesta
metastaser.

Slutligen ingar CT thorax och buk som standardutredning i utredningen av metastaser med
okand primartumor.

Magnetresonanstomografi (MRT)

MRT &r sarskilt vardefull vid misstanke om kotmetastaser och vid utredning av symtom
orsakad av ryggmargs- eller cauda equina-kompression. Likasa ar MR av varde for att ge
upplysning om tumorvéxt i backenet vid differentialdiagnostik av ursprung om t.ex. genes till
neurogen smarta.

Hos patienter med skelettsmartor utan kand cancer, speciellt hos aldre, ar metastatisk
sjukdom alltid en viktig differentialdiagnos. Vid negativt rontgenfynd men med bestaende
besvar finns det anledning att géra om undersdkningen efter en tid, eller att ga vidare med
skelettscintigrafi eller MRT.

PET-CT

Aven PET-CT i &r en utmarkt metod for att pvisa férekomst, men jamfért med
skelettscintigrafi tillfors en 6verldagsen spatial detektion av skelettmetastaser. For
skelettmetastaser anvands vanligen 18F NaF eller 18F FDG nukleotider. Skelettscintigrafi ar
daremot fortfarande férstahandsmetod for att pavisa skelettmetastaser.

4.2 Patologisk-anatomisk diagnostik (PAD)

Det ar ett absolut krav att morfologiskt diagnostisera nyupptackta skelettlesioner. Patienter med en
solitar skelettdestruktion utan kdnd cancer maste misstdnkas ha en primar skelettumér och ska
utredas preoperativt nar det ar mojligt. Mojligt undantag ar om patienten har en kdnd cancer och
den radiologiska bilden &r férenlig med metastas. Ovriga, dvs. patienter med multipla
skelettférandringar utan kand cancer, samt patienter med kdnd cancer och nyupptéackt(a)
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skelettférandring(ar) utreds med finnalspunktion i genomlysning eller datortomografi. Den
cytologiska diagnosen bor forutom morfologi dven baseras pa immunocytokemisk analys. Detta
medger ofta att primartumdrens ursprung kan identifieras och ger dartill ibland dven information om
behandlingsprediktiva faktorer som ex. hormonreceptor innehall.

| situationer dar cytologi inte ger entydig diagnos maste utredningen fortsatta. | forsta hand utfors
ompunktion och i andra hand 6ppen biopsi.

| samband med operation bér peroperativt erhallen vivnad om méjligt alltid skickas till PAD. Aven
om de flesta patienter med patologisk fraktur har en kand tumoérsjukdom férekommer inte sallan
oforutsedda oklarheter vad galler diagnosen. En patologisk fraktur kan, férutom av metastas, ha
uppkommit som f6ljd av osteopati orsakad av stralbehandling, av kortisonbehandling, malnutrition,
infektion, etc. Vidare kan en destruktion vara orsakad av en ny malignitet, primar eller sekundar. |
synnerhet om den patologiska frakturen ar forsta tecknet till spridd tumaorsjukdom bér diagnosen
bekraftas med PAD. Provet skickas till patologen i plastburk med formalin nar det passar under
arbetsdagen. Om hematologisk malignitet (myelom/lymfom) skickas preparatet farskt.

4.3 Ovrig provtagning

Preoperativa prover (akutmark):

| TC under provtagning finns rubriken ”Intagningsprover skelettmetastas”:

B-EVF, Hemoglobin, Trombocyter, Celler (diff), P-Albumin, ALP, Amylas, Calcium, CRP, Kalium,
Kreatinin, Natrium, ASAT, ALAT, Bilirubin, Bilirubin konj, GT, LD, Lipas, P-APT-tid, PK(INR)
Blodgrupp, Bastest i forekommande fall

4.4 PATHFx och dverlevnad

Vid valet av behandlingsform, till exempel stralbehandling eller profylaktisk kirurgisk stabilisering
finns en osdkerhet, delvis orsakad av svarigheten att bedéma patientens aterstaende livslangd. |
grundutredningen av patienter med patologisk fraktur eller metastasorsakad ryggmargskompression
ar uppskattningen av patientens aterstaende livslangd bade fundamental och samtidigt mycket svar.
PATHFx (www.pathfx.org) ar ett internetbaserat kliniskt beslutstdd, utvecklat inom ramen for en KI-
avhandling!’, som prognostiserar éverlevnad hos patienter med symptomgivande skelettmetastas.
PATHFx ar baserat pa Machine Learning och genererar en patientspecifik sannolikhet for dverlevnad i

16 Wedin R, Bauer HCF, Skoog L, Soderlund V, Tani E. Cytological diagnosis of skeletal lesions: analysis based
on fine needle aspiration biopsy in 110 tumor patients. J Bone Joint Surg [Br] 2000;82-B:673-8

7 Forsherg Jonathan. Thesis for doctoral degree (PhD) 2015. Turning Data Into Decisions — Clinical Decision
Support in Orthopaedic Oncology
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procentil, 3, 6,12, 18 och 24 ménader 18120212223 prggnosen 4r bland annat avsedd att stddja
lakaren i besluten 1) vilka patienter som lampar sig for kirurgi och 2) om ett mera hallbart implantat
kravs for att minska komplikationsrisken (appendix).

For att anvdanda PATHFx ansok om konto med valfri mailadress, svarsmail erhalls vanligtvis inom
minuter/timmar.

For anvandare: Vid anvandning besvaras ett antal fragor. Om du inte har svar pa nagon av de 10
fragorna, lamna tomt. Prognosen tappar i precision ju fler fragor som lamnas obesvarade.

Fragan om lymfocyter ska inte férvaxlas med leukocyter, for lymfocyter kravs B-Celler (diff).
Fragan om ”lakarens uppskattning av 6verlevnaden” bor i regel lamnas tom om inte anvandaren ar
van beddémare.

4.5 Status

| status ingar forstas somatiskt status, som vid all kirurgisk undersékning preoperativt. Hudkostymen
ar av storre vikt med tanke pa stralbehandling i planerat omrade for kirurgi. Tank sdledes pa
eventuella stralskador infor snittforing och suturering.

Vid ryggmargskompression pga. metastas bedéms och dokumenteras neurologstatus enligt Frankel
pre- och dven postoperativt.

Frankels indelning av neurologisk funktion vid epiduralkompression.
A) Ingen motorisk eller sensorisk funktion nedanfor skadenivan.

B) Viss kvarstdende sensibilitet nedanfor skadenivan, men oférmaga att rora extremitet.
C) Kan rora extremitet, men kan inte ga.
D Kaniliggande lyfta benen fran underlaget och kan ga med eller utan stod.

E) Normal neurologisk funktion. Rhizopati kan forekomma.

5. Kirurgisk behandling

5.1 Allmant
Indikationen for kirurgiska atgarder for att lindra besvar fran skelettet har inte som primar
malsattning att forlanga livet. | enskilda fall kan dock risken for livshotande komplikationer minskas

18 Anderson AB, Wedin R, Fabbri N, Boland P, Healey J, Forsberg JA. External Validation of PATHFx Version
3.0 in Patients Treated Surgically and Non-surgically for Symptomatic Skeletal Metastases. Clin Orthop Relat R.
2019:1

19 Ogura K, Gokita T, Shinoda Y, Kawano H, Takagi T, Ae K, Kawai A, Wedin R, Forsberg JA. Can A
Multivariate Model for Survival Estimation in Skeletal Metastases (PATHFx) Be Externally Validated Using
Japanese Patients? Clin Orthop Relat Res. 2017;475(9):2263-2270

20 Piccioli A, Spinelli SM, Forsberg JA, Wedin R et al. How do we estimate survival? External validation of a
tool for survival estimation in patients with metastatic bone disease-decision analysis and comparison of three
international patient populations. 15(1)

21 Forsherg J, Wedin R, Bauer HC, Hansen BH, Laitinen M, Trovik CS, Keller J, Boland PJ, Healey JH. External
validation of the Bayesian Estimated Tools for Survival (BETS) models in patients with surgically treated
skeletal metastases. 2012;12(1)

22 Forsberg JA, Eberhardt J, Boland PJ, Wedin R, Healey JH. Estimating Survival in Patients with Operable
Skeletal Metastases: An Application of a Bayesian Belief Network. Plos One. 2011;6(5):e19956.

23 Meares DC, Badran DA, Dewar DD. Prediction of survival after surgical management of femoral metastatic
bone disease — a comparison of prognostic models. J Bone Oncol. 2019;15:100225
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om patienten kan behalla sin rérlighet i stallet for att bli immobiliserad av en ryggmargskompression
eller en olakt fraktur.

En betydande andel av patienter med skelettmetastaser har flera ar av aktivt liv framfér sig, varfor
det dr val vart att satsa pa en aktiv palliativ vard. Aven hos patienter med kort aterstdende livslangd
leder adekvat palliering till betydande forbattringar av livssituationen med bevarad sjalvstandighet.

De huvudsakliga terapeutiska valen, stralbehandling eller operation, styrs av forvantad livslangd,
allméntillstdnd, symtom, tumdrtyp och manifest fraktur eller risk for fraktur®* 2,

Beslutet att operera patienter med skelettmetastaser och att darefter vdlja operationsmetod baseras
bl.a. pa forvantad patientoverlevnad relaterat till konvalescens. Vissa operationsmetoder mojliggor
en kortare sjukhusvistelse och rehabilitering, men har en samre hallbarhet pa sikt och lampar sig
darfor inte for patienter med en lang forvantad 6verlevnad. Patienter med en mycket kort forvantad
overlevnad bor inte opereras alls da nyttan med kirurgi inte 6verstiger riskerna for komplikationer.
En individuellt anpassad behandling minskar frekvensen reoperationer som vanligtvis ar minst 5-15
%. Denna hoga frekvens av misslyckanden innebéar onodigt lidande och ar en katastrof for den som
befinner sig i livets slutskede dar varje dag raknas. Bl.a. av det skalet ska patienter med patologiska
frakturer bedomas av ldkare med stor kunskap om dessa, samt opereras av kollega med mycket hog
kompetens.

Malsattningen med behandlingen av en patologisk fraktur ar att omedelbart aterstalla en smartfri
funktion. Av detta skal bor icke-kirurgisk behandling som ortos eller gips som regel inte anvandas
sdvida patienten inte befinner sig i ett terminalt stadium. Aven om patologiska frakturer i vissa fall
kan laka med hjalp av ortos och stralbehandling uppnas sallan tillracklig stabilitet for adekvat
smartlindring. Det ar vidare svart att ge stralbehandling till en patient med en smartsam ostabiliserad
fraktur. | princip géller att den skelettrekonstruktion som anvands skall halla patientens aterstdende
liv, oavsett om frakturen ldker eller inte.

De kirurgiska behandlingsprinciperna skiljer sig vid patologisk och traumatisk fraktur. Frakturer
orsakade av tumor staller storre krav pa den kirurgiska behandlingen eftersom en normal
frakturldkning inte kan férvantas® . Vidare kan omgivande skelett inte férvintas ha en normal
hallfasthet dven vid normalt réntgenfynd.

Proteser ar konstruerade att ersatta ben och leder ("load-bearing”) emedan osteosyntesmaterial
som bast ar “load-sharing” och drabbas av utmattningsbrott forr eller senare vid utebliven
frakturldkning. Foljaktligen anses rekonstruktioner baserade pa proteser sdkrare an de som ar
baserade pé osteosyntes?” 2 2 | de fall dir platt- eller annan osteosyntes dnda maste anvdndas bor

24 Insight opinion to surgically treated metastatic bone disease: Scandinavian Sarcoma Group Skeletal Metastasis
Registry report of 1195 operated skeletal metastasis. Ratasvuori M, Wedin R, Keller J, Nottrott M, Zaikova O,
Bergh P, Kalen A, Nilsson J, Jonsson H, Laitinen M. Surg Oncol. 2013 Jun;22(2):132-8

25 The Scandinavian Sarcoma Group Skeletal Metastasis Register. Survival after surgery for bone metastases in
the pelvis and extremities. Hansen BH, Keller J, Laitinen M, Berg P, Skjeldal S, Trovik C, Nilsson J, Walloe A,
Kalén A, Wedin R. Acta Orthop Scand Suppl. 2004 Apr;75(311):11-5

26 Gainor BJ, Buchert P: Fracture Healing in Metastatic Bone Disease. Clin Orthop 178:297-302. 1983
2'Yazawa Y, Frassica FJ, Chao EYS, et al. Metastatic bone disease: a study of the surgical treatment of 166
pathologic humeral and femoral fractures. Clin Orthop 251:213-9, 1990

28 Wedin R, Bauer HCF, Wersill P: Failures After Operations for Skeletal Metastatic Lesions of Long Bones;
Clin Orthop 358, pp 128-139, 1999

2 Endoprosthetic treatment is more durable for pathologic proximal femur fractures. Steensma M, Boland PJ,
Morris CD, Athanasian E, Healey JH. Clin Orthop Relat Res. 2012 Mar;470(3):920-6
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tumoren oftast skrapas ur och kaviteten fyllas med bencement®°. Aven vid margspikning bor
curettage och cementering 6verviagas om bendestruktionen ar betydande3!.

t30

Stora krav stélls pa rekonstruktionen av en patologisk fraktur och darfor bor patienten opereras
dagtid efter optimala forberedelser dn akut nattetid. En studie fran 2019 visade ingen forhojd
komplikationsrisk med att vanta med operation av en patologisk fraktur tills optimala betingelser
foreligger 32. Malsattning med operation diskuteras med patienten och anhériga.

For prognostik av patientéverlevnad anvands PATHFx, vilken trots att den inte ar exakt ger en
fingervisning och sannolikt &r den bista prediktorn som existerar i nulaget!*°. PATHFx ar kopplat till
International Bone Metastasis Registry som drivs tillsammans med Regionalt Cancercentrum.
Registret ger fordelen att PATHFx algoritmer kontinuerligt kan uppdateras i takt med att nya
cancerbehandlingar infors som paverkar patientéverlevnaden.

5.2 Preoperativ handlaggning vid kand primartumor

e Lab: Anvand lab-rubriken “Intagningsprover skelettmetastas”, se 4.3 ovan. Akutmark.

e Dokumentera primartumor, ungefarligt diagnosdatum, spridning i skelett och viscera samt
ECOG (appendix).

e Ordinera antikoagulantia. Om patienten har varit sdngbunden flera dagar kan DT
thorax/cavafilter 6vervagas. Vid kand DVT rekommenderas cavafilter starkt infor kirurgi.

e PATHFx (www.pathfx.org) nar provsvar anlant (appendix).

e Radiologi: Sakerstall att hela affekterade benet ar rontgat for att kontrollera eventuell distal
metastasering

e MRT helrygg vid metastas orsakande spinal kompression

e Neurologstatus; enligt Frankel (appendix) vid spinala metastaser

5.3 Preoperativ handlaggning vid okand primartumor
Vid solitar skelettdestruktion utan kdnd primartumoér maste diagnos erhallas innan operation for att
utesluta bland annat sarkom.

e Status: Palpera prostata, brost, buk...

e DT thorax/buk (i ett senare skede ev. MRT av skelettumoren).

e Laboratorieprov: PSA, el-fores, “inkomstprover skelettmetastas”

e Finnnalspunktion (senare ev. 6ppen biopsi).

5.4 Behandling av hotande fraktur

Indikation for operativ behandling av hotande fraktur finns dar fraktur férefaller oundviklig dven om
stralbehandling ges. | dessa fall finns mycket att vinna pa att kirurgiskt stabilisera frakturen innan
benet gar av. Hansyn tas fr.a. till smarta, primartumaorens typ och stralkdnslighet, samt radiologiska
fynd sdsom destruktionens storlek och lokalisation. | vissa lander anvdands Mirels score som ett
hjdlpmedel®3. Patienter med en férvintad livslangd kortare dn tvd manader &r sillan kandidater for

%0 Harrington KD, Sim FH, Enis JE, et al. Methylmethacrylate as an adjunct in internal fixation of pathologic
fractures: experience with 375 cases. J Bone Joint Surg 58A:1047-55, 1976

31 What Factors Are Associated With Implant Breakage and Revision After Intramedullary Nailing for Femoral
Metastases? Willeumier JJ, Kaynak M, van der Zwaal P, Meylaerts SAG, Mathijssen NMC, Jutte PC, Tsagozis
P, Wedin R, van de Sande MAJ, Fiocco M, Dijkstra PDS. Clin Orthop Relat Res. 2018 Sep;476(9):1823-1833.
32 |s Delayed Time to Surgery Associated with Increased Short-term Complications in Patients with Pathologic
Hip Fractures? Varady NH, Ameen BT, Chen AF. Clin Orthop Relat Res. 2020 Mar;478(3):607-615.

33 Mirels H. Metastatic disease in long bones: a proposed scoring system for diagnosing impending pathologic
fractures. Clin Orthop. 1989; 249:256-264
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profylaktisk stabilisering utan bor i forsta hand fa stralbehandling. Ett undantag kan utgors av
patienter med svar belastningssmarta dar kirurgi blir palliativt smartlindrade.

Indikation for stabilisering 6kar ju langre forvantad livslangd patienten har och ju mindre stralkanslig
tumoren ar. Njurcancermetastaser anses t.ex. ha en |ag stralkanslighet, vilket starker indikationen for
operation, medan destruktioner av lymfom samt myelom har en hog stralkanslighet vilket minskar
indikationen. Stralbehandling kan dock ibland dven ge god smaértlindring utan att forhindra senare
uppkomst av frakturer®*,

Indikationer for profylaktisk stabilisering av hotande benbrott
1. Destruktion dar fraktur forefaller oundviklig trots stralbehandling

a. Lytisk destruktion som omfattar minst 50 % av det kortikala benets omkrets eller ar mer
in 2,5 cm i storsta diameter3 36, Den kortikala destruktionens omfattning kan dock vara
svar att avgora dven med hjalp av datortomografi och en 2,5 cm stor destruktion har
olika betydelse for stabiliteten om den ar lokaliserad i ett litet eller i ett stort rorben.

b. Destruktion i anslutning till trochanter minor eller subtrokantart i femur®’.

2. Kvarvarande belastningssmartor efter stralbehandling ar ett viktigt observandum och ar
gissningsvis den vanligaste indikationen.

Praktiskt kliniskt bor bedémning av frakturrisk och eventuell indikation for stabiliserande atgard
och/eller stralbehandling goras i samrad mellan patient, patientansvarig lakare, onkolog och
ortoped. En viktig faktor att ta i beaktande ar patientens funktionsstatus och krav pa autonomi
dar behandlande sjukgymnast kan ge viktig information. Vardpersonal har stor respekt for frak-
turrisk, varfor ordinationer betraffande mobilisering och grad av tillaten belastning bor vara
tydliga®®.

5.5 Behandling vid ryggmargskompression

5.5.1 Allmant

De flesta kotmetastaser ar epiduralt belagna och med epiduralkompression avses har kompression av
ryggmarg eller cauda equina, oftast beroende pa en metastas lokaliserad i kotkroppen, kom-
primerande ryggmargen framifran®°. Kompressionen framifran ékar ytterligare om en spontan
kotkompressionsfraktur tillstoter. Oftast ar det sjdlva den patologiska frakturen och inte
tumdrviavnad som orsakar kompressionen, varfér stralbehandling ofta ar ineffektiv*.

Vid akut traumatisk ryggmargsskada nas som regel ingen restitution av en komplett pares som varat i
8—12 timmar. Vid en successivt 6kande kompression ar latenstiden for irreversibel skada med
komplett pares cirka 24-36 timmar. Emellertid maste prognosen ocksa bedémas utifran om
patienten har bevarad sensibilitet eller inte, da en patient med bevarad sensibilitet har battre

34 |_etters to the editor: Fractionated radiotherapy for metastatic bone pain: evidence-based medicin or...? Int J
Radiation Oncolgy Biol Phys, vol 46, no 3, 681-685, 2000

3 Harrington KD. New trends in the management of lower extremity metastases. Clin Orthop 1982; 169:53-61
3% Healey JH, Brown HK: Complications of Bone Metastases; Surgical Management. Cancer suppl june 2000,
vol88, #12.

37 The Breast Speciality Group of the British Association of Surgical Oncology; The Management of Metastatic
Bone Disease in the United Kingdom. European J of Surg Oncol 1999; 25; 3-23

3 Bunting R W, Shea B. Bone metastasis and Rehabilitation. Cancer 2001;92:1020-8

39 Byrne TN. Spinal cord compression from epidural metastases. N Engl J Med 327:614-9, 1992

40 Asourian PL, Mardjetko S, Rauschning W, Jonsson H Jr, Hammerberg KW, Dewald RL. An evaluation of
spinal deformity in metastatic breast cancer. J Spinal Disorders 3:119-34, 1990

JL

VI AR EN DEL AV 11
REGION STOCKHOLM



K

prognos betrdffande motorisk funktion. Det &r nddvandigt att patienter med symtom pa
epiduralkompression handlaggs omedelbart, for att akut kunna dekomprimera ryggmargen vid
forsamring av den neurologiska funktionen.

5.5.2 Symtom

Det vanligaste debutsymtomet &r svara smartor lokalt i ryggen. Vid kompression i bréstryggen har
patienten ofta bandformade smartor 6ver bréstkorgen eller buken och vid kompression i landryggen
radierande smartor till nedre extremitet. | en studie av 130 cancerpatienter med
epiduralkompression hade 96 % smarta som debutsymtom®*!. Vanliga symtom &r ocksa spinal ataxi
och kraftnedsattning samt sensibilitetsbortfall. Blas-, tarm- och analsfinkterpares ar ovanliga som
debutsymtom, men ar vanligt forekommande da patienten till sist kommer till behandling.
Kompression av ryggmargen ger spastisk pares medan kompression av cauda equina ger en slapp
pares. | det tidiga skedet kan dock ocksa ryggmargskompressionen ge en slapp pares.

Lokal tumor-vaxt i lilla backenet med 6vervaxt pa de presakrala nerverna kan ocksa ge rotsmartor
och pares i nedre extremitet. Ytterligare differentialdiagnos kan vara patologisk fraktur i backen eller
femur, vilket ocksa kan ge smartor och funktionsbortfall liknande epiduralkompression.

5.5.3 Utredning

Utredning och behandling av patienter med epiduralkompression skall ske akut pa onkologisk klinik.
Ortoped konsulteras om kirurgisk behandling bedéms tédnkbar och om operation utférs dvertas
vardnaden lampligen av ortopedkliniken postoperativt om inget annat 6verenskommits.

1. Anamnes med angivande av duration av neurologiska bortfallssymtom.

2. Neurologisk nivadiagnostik med utvardering av paresgrad och utbredning av
sensibilitetsnedsattning. Den neurologiska funktionen graderas enligt Frankel (appendix) och
utvardering av sfinkterpaverkan gors.

3. MRT av hela kotpelaren utférs preoperativt beroende pa Frankels funktionsgrad:

e Frankel A+B Utfors akut, dven nattetid om operation planeras
e Frankel C Inom 12 timmar
e Frankel D+E Dagtid inom 3-4 dagar

4. Vid kontraindikation till MRT gors i stédllet myelografi med efterféljande DT av omraden med
fortrangning av ryggmargskanalen.

5. Vid okdnd primérsjukdom gors finnalspunktion av den engagerade kotan preoperativt om tid
finns for detta.

6. Provtagning infor kirurgi, se 4.3

5.5.4 Principer for behandling

Malsattningen ar att forbattra omhandertagandet av patienter med medullapaverkan, sa att en
storre andel kan behandlas i ett tidigt skede innan pareser hunnit utvecklas, samt att optimera
behandlingen av patienter som utvecklat motoriska och sensoriska bortfallssymtom. Aven om
overlevnaden for patienter med generaliserad malign sjukdom ar begransad, ar det av stort varde for

41 Deforges JF. Spinal cord compression from epidural metastases. NEJM 327:614-619, 1992
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patienterna att undga parapares, samt blas- och tarmpares. Varje 6kning av patienternas motoriska
funktion forbattrar livskvaliteten och minskar behovet av vard.

Stallningstagande till behandling gors tillsammans med patienten efter gemensam bedémning av
onkolog och neurokirurg/ortoped i samband med demonstration av utford MRT. Onkolog, eventuellt
i samrad med operator, bor dock innan remiss skickas for MRT ha tagit stallning till om patienten ar
behandlingsbar/operabel.

Behandlingen differentieras utifran grad av neurologiskt bortfall, tumérens stralkanslighet och
forekomst av patologisk fraktur. Till det kan adderas durationen av bortfallssymptomen och
sannolikheten for 6verlevnad definierad enligt PATHFx (appendix).

For patienter med intakt funktion ges radioterapi. For de med uttalade neurologiska bortfallssymtom
ar kirurgisk dekompression och stabilisering forstahandsalternativ. Vid hog stralkanslighet ges
radioterapi, sdvida epiduralkompressionen inte beror pa patologisk fraktur som ofta kraver kirurgisk
behandling. For patienter som primart ges stralbehandling skall fornyat stallningstagande till
operation goras vid utebliven forbattring eller vid tecken pa progredierande neurologiska
bortfallssymtom.

Endast patienter med en férvantad overlevnad om mer dn tva manader ar kandidater for kirurgisk
behandling. PATHFx ar en god vagledare fore dessa patienter. Patienterna bor ha varit gdngare fore
tillkomst av epiduralkompression.

5.5.5 Akut behandling
1. Hogdos steroider: Forslagsvis intravends injektion betametason eller dexametason 32 mg
dygn 1, darefter 8 mg tva ganger per dygn intravendst eller per oralt. Overvig ulcusprofylax
och kontrollera p-glukos.

2. Stéllningstagande till KAD.

3. Patienten halls fastande om Frankel A—C.
4. Adekvat smartstillning. Om MR ska utforas behover patienten kunna ligga stilla i minst 30 min.

5. Stallningstagande till trombosprofylax. NSAID undvikes.

5.5.6 Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling innebar att trycket emot medulla och ofta att ryggradens stabilitet aterskapas
med stabiliserande stag och ibland bencement. Detta kan astadkommas antingen genom bakre
tillgdng med laminektomi eller genom framre tillgang, varvid den engagerade kotkroppen skrapas ur
eller tas bort* 43444546 B3da metoderna ger oftast smartfrihet och restitution av den neurologiska
funktionen.

42 Eur Spine J. 2006 Feb;15(2):196-202. Epub 2005 Mar 3. Survival, complications and outcome in 282 patients
operated for neurological deficit due to thoracic or lumbar spinal metastases. Jansson KA?, Bauer HC.

43 Bauer HCF. Posterior decompression and stabilization for thoracolumbar metastases: analysis of 69
consecutive patients. J Bone Joint Surg (Am) 79-A 514-522, 1997

4 Harrington K. Anterior decompression and stabilization of the spine as a treatment for vertebral collapse and
spinal cord compression from metastatic malignancy. Clin Orthop 233:177-97, 1988

4 Sundaresan N, Galich J, Lane J, Bains MS, McCormack P. Treatment of neoplastic epidural cord compression
by vertebral body resection and stabilization. J Neurosurgery 63:676—84, 1985

4 Kocialkowski A, Webb J. Metastatic spinal tumors: survival after surgery. Eur Spine J 1:43-48, 1992
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Aven om patienter med epiduralkompression maste handldggas snabbt och utredas p& specialklinik
ar de neurologiska symtomen inte alltid sddana att kirurgisk dekompression behover ske akut. Vid
epiduralkompression med Frankels funktionsgrad D—E utan snabb progress kan operation ske inom
3—-4 dagar. Vid funktionsgrad C ar det rimligt att vdnta med operation till paféljande morgon. Vid
funktionsgrad A-B bor dekompression Gvervagas att, trots bristen pa klara evidens, ske akut for att
man skall kunna hoppas pa nagon som helst férbattring av den motoriska funktionen. Akut
steroidbehandling kan manga ganger ge minskade symtom och darigenom lite mer tid.

Samtliga patienter remitteras postoperativt till onkologisk klinik for stallningstagande till stralbe-
handling.

5.6 Specifika metastaslokalisationer vid skelettmetastasering

5.6.1 Halsryggraden

Metastaser till halsryggraden &r relativt vanligt fdSrekommande®*” men ger mer sillan ryggmargs-
paverkan, daremot kan de férorsaka instabilitet och smartor. Kirurgisk indikation foreligger om
stralbehandling inte gett tillracklig smartlindring eller om uppenbar instabilitet foreligger. For
metastaser till C1 till C2 ar bakre stabilisering utan dekompression forstahandsalternativ, aven om
det gar att na Atlas och Axis framifran. Fran C3 till C7 tillgrips vanligen frimre dekompression och
stabilisering med platta i kombination med plast/titanbur alternativt cement.

5.6.2 Brdst- och landryggraden

Ryggmargskanalens tvarsnittsyta ar minst i brostryggraden varfor ryggmargspaverkan intraffar dven
vid mindre volyminskrankningar. Metastaser till Iandryggraden kan ge kompression av cauda equina
som oftast kraver dekompression och stabilisering. Svara smarttillstand pa grund av rotpaverkan
utan omedelbar risk fér pares ar ocksa vanliga.

Sklerotiska metastaser fran prostatacancer kan ge en langsamt fortskridande fortrangning av
ryggmargskanalen. Detta ger neurologisk paverkan med svara smartor i nedre extremitet och
gangsvarigheter liknande spinal stenos.

Det finns inga klara riktlinjer i valet mellan fraimre och bakre dekompression. For de flesta patienter
ar bakre dekompression och stabilisering férstahandsalternativet. Aven om stabiliteten inte primart
forefaller aventyrad ar instrumenterad stabilisering i princip alltid indicerad, fr.a. vid patologiska
frakturer. For patienter med solitar destruktion lokaliserad till en eller tva kotkroppar och som éar i
gott allméantillstand kan utrymning av kotkroppen och framre rekonstruktion évervagas.
Preoperativ embolisering vid njurcancermetastas kan manga ganger 6vervagas pga. neoangiogenes
och stor blddningsrisk?*®.

5.6.3 Backenet

Patologiska benbrott i bdackenet ar vanliga men svarbehandlade och bor remitteras till center med
kunskap om onkologi och backentraumatologi. Acetabuldra destruktioner kan ge mycket svara
smartor fran héften och upphéavd gangformaga. Preoperativ stralbehandling och i vissa fall
embolisering kan 6vervagas for att minska den peroperativa blodférlusten.

47 Management of metastatic cervical spine tumors. Mesfin A, Buchowski JM, Gokaslan ZL, Bird JE.

J Am Acad Orthop Surg. 2015 Jan;23(1):38-46. doi: 10.5435/JAAQ0S-23-01-38. Review.

4 QOlerud C, Jonsson Jr H, L6fherg A-M, Lorelius L-E, Sjostrom L. Embolization of spinal metastases reduces
peroperative blood loss: 21 patients operated on for renal cell carcinoma. Acta Orthop Scand 64:9-12, 1993
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Rekonstruktion av acetabulum med endoprotes forstarkt med protrusioring ger oftast en god
funktion*® °°, | fall av en mycket utbredd destruktion kan man till ovanstdende metod dven addera
Steinman-pinnar i os ileum enligt Harrington®! %2, alt en backenprotes fér avetabulum. Destruktioner i
icke viktbarande delar av backenet behover séllan opereras.

5.6.4 Humerus

Vid proximala frakturer &r oftast en endoprotes att féredra framfér margspik och cement®. Vid kort
forvantad 6verlevnad (< 6 man) kan en hemiprotes vara adekvat. Vid langre forvantad 6verlevnad ger
en omvand axelprotes oftast battre funktion da inldkning av tuberklerna &r osannolik vid patologisk
fraktur och kranial migration av hemiprotesen undviks. Vid mer utbredda destruktioner proximalt
kan en tumorprotes Overvagas. Frakturer av humerusdiafysen behandlas med tvarlast margspik.
Distala humerusfrakturer har en mycket hog reoperationsfrekvens och bor vardas inom ortopedin i
Solna. Om mojlighet finns for gott faste i distala fragmentet kan langa, dubbla plattor vara indicerat i
kombination med curettage och cement. Ibland kan det ocksa vara lampligt att via osteotomi
avldgsna destruerat ben och korta humerus for att astadkomma en stabil rekonstruktion. Om man
inte forvantar sig en stabil plattrekonstruktion ar en modular tumdorprotes forstahandsval.

5.6.5 Cervikal femurfraktur

Vid larbenshalsbrott orsakat av metastas bor cementerad endoprotes anvandas da traditionell
osteosyntes ofelbart slutar med revision pa grund av utebliven frakturldkning??. Protes med lang
stam bor inte anvdndas rutinmassigt da fordelen av en stabilisering av en storre del av femurdiafysen
inte uppvager den 6kade risken fér emboli/trombos. | en studie av 96 patienter med langstammad
protes forebyggde man ev. en fraktur i femurdiafysen men dubblerade samtidigt risken for Bone
Cement Implantation Syndrome®.

Cementerad hemiprotes ar forstahandsval da den visat sig ha betydligt lagre luxationsfrekvens &n
totalplastik. Vid samtidig destruktion av acetabulum anvands totalprotes med foérstarkning av
acetabulumdelen.

5.6.6 Trochantar och subtrochantar femurfraktur

Vid metastaser till femurs trochanteromrade kan man vélja mellan endoprotes och margspik av sa
kallad rekonstruktionstyp, med lasning till caput femoris. Endoproteser ger lagst risk for reoperation,
speciellt vid férvintad dverlevnad> 9 manader?® > %, Osteosyntes med glidskruvsplatta ar férenad

4% Reconstruction of metastatic acetabular defects using a modified Harrington procedure. Tsagozis P, Wedin R,
Brosjo O, Bauer H. Acta Orthop. 2015;86(6):690-4. doi: 10.3109/17453674.2015.1077308

% Stark A, Bauer HCF: Reconstruction in metastatic destruction of the acetabulum. Support rings and
arthroplasty in 12 patients. Acta Orthop Scand; 67 (5): 435-438. 1996

51 Harrington KD. The management of acetabular insufficiency secondary to metastatic malignant disease. J
Bone Joint Surg 63 A:653-64, 1981

52 Nilsson J, Gustafson P, Fornander P, Ornstein E. The Harrington reconstruction for advanced periacetabular
metastatic destruction. Acta Orthop Scand 2000;71 (6):591-596

53 Complications and survival after surgical treatment of 214 metastatic lesions of the humerus.

Wedin R, Hansen BH, Laitinen M, Trovik C, Zaikova O, Bergh P, Kalén A, Schwarz-Lausten G, Vult von
Steyern F, Walloe A, Keller J, Weiss RJ. J Shoulder Elbow Surg. 2012 Aug;21(8):1049-55

% Prophylactic stabilization for bone metastases, myeloma, or lymphoma: do we need to protect the entire bone?
Alvi HM, Damron TA. Clin Orthop Relat Res. 2013 Mar;471(3):706-14

%5 Surgical treatment of skeletal metastatic lesions of the proximal femur: endoprosthesis or reconstruction nail?
Wedin R, Bauer HC. J Bone Joint Surg Br. 2005 Dec;87(12):1653-7

% pathological subtrochanteric fractures in 194 patients: a comparison of outcome after surgical treatment of
pathological and non-pathological fractures. Weiss RJ, Ekstrom W, Hansen BH, Keller J, Laitinen M, Trovik C,
Zaikova O, Wedin R. J Surg Oncol. 2013 Apr;107(5):498-504
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med en mycket hog reoperationsfrekvens och bér undvikas?2. Vid omfattande skelettdestruktion kan
en moduldr tumorprotes vara det basta alternativet.

5.6.7 Femurdiafysen

Sluten margspikning med lasning proximalt och distalt ger oftast en omedelbart belastningsbar
fraktur. En margspik med tjockast mojliga gods och diameter rekommenderas for att minska risken
for spikbrott da frakturen sallan ldker. Det finns inget vetenskapligt stéd men vid betydande lytiska
destruktioner bor man Overvaga att forst skrapa ur metastasen och efter margspikens inférande
avsluta med injektion av cement i destruktionen®. Vid profylaktisk margspikning, insattande av
femurproteser med lang stam eller vid omfattande cementering i femur har rapporterats plotsligt
och fatalt blodtrycksfall®” *8, Detta kan bero pa att benmirg, tumdrvivnad och cement pressas ut i
cirkulationen, varfor det kan vara lampligt att forst skrapa ut metastasen eller géra ett hal till
margrummet i distala metafysen.

Vid solitdra metastaser i femurdiafysen hos patienter med lang férvantad 6verlevnad kan man i
utvalda fall éverviga att excidera tuméren med marginal®® och rekonstruera med en intercalar
protes®.

5.6.8 Distal femurfraktur

Distal femurfraktur ar tillsammans med subtrochantar femurfraktur och distal humerusfraktur
lokalisationer som ar speciellt associerade med misslyckat resultat. Urskrapning och cementering av
destruktionen bor 6vervagas foljt av retrograd margspik, alternativt dubbla plattor. Vid omfattande
skelettdestruktion eller lang forvantad 6verlevnad ar oftast en moduldr tumaorprotes det basta
alternativet®.

5.6.9 Tibia

Vid epi- eller metafysara tibiametastaser samt i distala tibia anvands ofta dubbla plattor i
kombination med curettage och cement. Vid omfattande skelettdestruktion i proximala tibia kan en
moduldr tumdrprotes vara det basta alternativet. | tibiadiafysen anvands oftast last margspikar pa
samma satt som i femur. | vissa fall med dalig prognos kan en artrodesspik genom fotleden anvandas
vid distala tibiametastaser.

5.6.10 Reoperation
Reoperationer bor i stort sett undantagslost centraliseras till tumércentra. Den vanligaste
rekonstruktionsmetoden i dessa fall & modulir tumdrendoprotes®,

57 persson EV, Bauer HCF. Sudden hypotension and profuse bleeding during intramedullary nailing of the femur
in cancer patients. A report of two cases. Acta Orthop Scand, 65:564—7, 1994

58 Understanding Bone Cement Implantation Syndrome. Hines CB. AANA J. 2018 Dec;86(6):433441.Review
% Prognostic role of en-bloc resection and late onset of bone metastasis in patients with bone-seeking
carcinomas of the kidney, breast, lung, and prostate: SSG study on 672 operated skeletal metastases.
Ratasvuori M, Wedin R, Hansen BH, Keller J, Trovik C, Zaikova O, Bergh P, Kalen A, Laitinen M.

J Surg Oncol. 2014 Sep;110(4):360-5

80 Intercalary reconstructions after bone tumor resections: a review of treatments. Panagopoulos GN et al. Eur J
Orthop Surg Traumatol (2017)

61 pathologic fractures of the distal femur: Current concepts and treatment options.

Willeumier JJ, van der Wal CWPG, Schoones JW, van der Wal RJ, Dijkstra PDS.

J Surg Oncol. 2018 Nov;118(6):883-890. Review

62 Which implant is best after failed treatment for pathologic femur fractures?

Forsberg JA, Wedin R, Bauer H. Clin Orthop Relat Res. 2013 Mar;471(3):735-40. doi: 10.1007/s11999-012-
2558-2.
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5.7 Postoperativ vard

Ibland erhaller patienten sardrdnage som far sitta kvar en till ett par dagar beroende pa den mangd
blod som evakueras. Dagen efter operation kontrolleras blodvardet, postoperativ rontgen utfors och
den postoperativa mobiliseringen pabérjas (6.7, 7.12).

Vid omhandertagandet av patienter med ryggmargskompression ar det viktigt att sjukgymnast och
arbetsterapeut pa ett tidigt stadium paborjar behandlingen. Decubitusprofylax, trombosprofylax och
atgarder nar det galler andning bér om maijligt paborjas preoperativt. Rehabiliteringen planeras och
genomférs enligt liknande principer som fér andra typer av ryggmargsskador®® men med hansyn
tagen till symtom som beror pa cancersjukdomen eller behandlingen.

Avgorande for mobiliseringstakten ar neurologiska symtom, smarta och ortostatism.

Mobiliseringen sker i samarbete mellan ldkare, sjukgymnast, arbetsterapeut och vardpersonal. Det &r
viktigt att patienten far smartlindring som tillater forflyttning fran sang till tippbrada, staende i
gabord eller direkt till rullstol. Farmakologisk smartlindring kan kompletteras med till exempel TENS
eller akupunktur.

Kompressionsstrumpor kan vara till god hjalp fér att undvika bensvullnad och trombos, liksom
vadpumpar. Vid kvarstdende pareser utprovas rullstol och patienten far trana rullstolsteknik.
Balanstraning framfor allt med inriktning pa balstabilitet och forflyttningsteknik ar viktigt for att
patienten ska bli sa rorlig som mojligt. ADL-traning bor sattas in tidigt for att framja patientens
sjalvstandighet. Infor hemgang gors hembesdk och ny bedéomning av patientens funktionsniva och
hjalpmedelsbehov. Hjdlpmedel som ofta ar aktuella ar rullstol, rollator, griptang, elryggstod och olika
typer av forhojningar.

Eftersom patienter med ryggmargskompression ofta ar i ett sent skede av sin sjukdom ar det viktigt
att satta upp realistiska mal avseende rehabiliteringen. Nedsatt rorelseféormaga och smarta gor att en
del patienter har svarigheter att aterga till eget boende.®*

Nér patienten skrivs ut fran sjukhuset skickas epikriskopia dven till behandlande onkolog for
kdnnedom och vanligen remiss for stallningstagande till postoperativ stralbehandling. Patienten far
med sig ett behandlingsmeddelande som innehaller uppgifter om utférd behandling, ev.
omlaggningar/sarkontroller, upplysning om nar suturerna skall tas bort och information om vart
patienten/anhoriga eller annan vardpersonal kan vanda sig med fragor.

Sarkontroll ar sarskilt viktig da manga av dessa patienter har genomgatt preoperativ stralbehandling
vilket 6kar risken for sarlakningsproblem. Kontroll av saret bér om maijligt ske pa
skoterskemottagning 2 veckor postoperativt da begynnande sarinfektioner identifieras. Lakare
tillkallas vid behov och suturer pa den 6vre extremiteten kan da oftast avldgsnas. Suturtagning pa
den nedre extremiteten sker i regel 3-4 veckor postoperativt och kan utféras pa vardcentralen om 2-
veckorskontrollen visat normalt sarlakningsforlopp.

Tid ges for aterbesok sex veckor postoperativt till kollega med erfarenhet av metastaskirurgi for
klinisk kontroll och komplettering av forskningsprotokoll. Samtidigt kontrolleras att stallning har
tagits till en eventuell postoperativ stralbehandling av behandlande onkolog. Harefter kontrolleras
ryggopererade patienter endast vid behov medans patienter opererade for extremitetsfraktur
kontrolleras dven 6 och 12 manader postoperativt och da vanligtvis dven med slatrontgen av det

8 Dallof A-G, Hook O, Levi R, Stjernberg L. Ryggmargsskador. I: H66k O. Rehabiliteringsmedicin. Falkoping:
Elanders Gummessons; 2001. p. 375-384.

64 Conway R et al. What happens to people after malignant cord compression? Survival, function, quality of life,
emotional well-being and place of care 1 month after diagnosis. Clinical Oncology 2007;19:56-62.
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opererade omradet. Manga ganger kan patienten i slutet av sin sjukdom vara for sjuk for att komma
pa aterbesok.

5.8 Komplikationer

5.8.1 Blodningsrisk

De flesta skelettmetastaser ger vid kirurgisk behandling inte upphov till nagon speciellt stor blodning
om patientens koagulationsstatus dr normalt. Framfdr allt njurcancermetastaser® men dven
myelomdestruktioner dr daremot som regel kraftigt vaskulara och kan ge upphov till livshotande
blédningar. Risken for profus blédning ar mindre om skelettdestruktionen ar stralbehandlad inom de
senaste manaderna. Vid framfor allt stora obestralade njurcancerdestruktioner kan preoperativ
embolisering 6vervagas. Vid operation gér man en mjukdelsfrilaggning innan man brett 6ppnar
destruktionen. Férsok att med diatermi eller ligatur stilla blodningen ar utsiktsldsa och bidrar enbart
till mer omfattande blodférlust. Blodningen kontrolleras i stallet genom utrymning av
tumorkaviteten med slevar f6ljt av kompression med hjalp av operationsdukar som i sallsynta fall kan
behovas lamnas kvar i 1-2 dygn. Darefter kan benkontinuiteten aterskapas med protes eller osteo-
syntes och defekten fyllas med bencement. Per- och postoperativt given tranexamsyra

(Cyklokapron ) och/eller desmopressin (Octostim ) bor 6vervagas.

5.8.2 Tromboser-lungemboli

Risken fér vends tromboembolism i samband med operation av patologisk fraktur i langa rérben ar
h6g® | en studie med 306 opererade patologiska frakturer hade 10 % symptomatiska djupa
ventromboser och 3,3 % drabbades av fatal lungemboli, alla i gruppen profylaktiskt opererade
femurmetastaser. De oberoende riskfaktorerna som identifierades var lungmetastaser, margspik
som rekonstruktionsmetod samt saturationsfall i samband med margspikning eller cementering.
Vidare sags att Iagmolekylart heparin sinkte risken fér trombos men eliminerade den inte helt®’. D3
en del patienter har DVT redan innan sin patologiska fraktur for dom till sjukhuset ar det viktigt att
snabbt ordinera antikoagulans. Man bor ocksa vara liberal med att utreda for misstankta lungemboli
och remittera for stallningstagande till cavafilter, speciellt i de fall patienten varit immobiliserad i mer
in ett dygn innan fraktur och nistan regelmaissigt vid konstaterad DVT®® ¢,

5.8.3 Recidiv och refraktur

Reoperationer beroende pa havererade rekonstruktioner ar vanliga vid tumororsakat benbrott. Om
en re-operation ar en besvikelse for en for ovrigt frisk patient dr konsekvenserna langt mer
omfattande for en patient som har kort tid kvar att leva. Vanligaste orsaken till reoperation ar att

8 Survival and complications of skeletal reconstructions after surgical treatment of bony metastatic renal cell
carcinoma. Laitinen M, Parry M, Ratasvuori M, Wedin R, Albergo JI, Jeys L, Abudu A, Carter S, Gaston L,
Tillman R, Grimer R. Eur J Surg Oncol. 2015 Jul;41(7):886-92

% High Risk of Venous Thromboembolism After Surgery for Long Bone Metastases: A Retrospective Study of
682 Patients. Groot OQ?, Ogink PT, Janssen SJ, Paulino Pereira NR, Lozano-Calderon S, Raskin K, Hornicek
F, Schwab JH. Clin Orthop Relat Res. 2018 Oct;476(10):2052-2061

67 Venous thromboembolism after surgical treatment of non-spinal skeletal metastases - An underdiagnosed
complication. Ratasvuori M, Lassila R, Laitinen M. Thromb Res. 2016 May;141:124-8. doi:
10.1016/j.thromres.2016.03.013.

8 Inferior vena cava filters prevent pulmonary emboli in patients with metastatic pathologic fractures of the
lower extremity. Benevenia J, Bibbo C, Patel DV, Grossman MG, Bahramipour PF, Pappas PJ. Clin Orthop
Relat Res. 2004 Sep;(426):87-91

89 1V C filters may prevent fatal pulmonary embolism in musculoskeletal tumor surgery. Tuy B, Bhate C, Beebe
K, Patterson F, Benevenia J. Clin Orthop Relat Res. 2009 Jan;467(1):239-45. doi: 10.1007/s11999-008-0607-7.
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frakturen inte laker eller att tumoérdestruktionen progredierar, vilket leder till att osteo-
syntesmaterialet drabbas av utmattningsbrott. For att forhindra fortsatt tumordestruktion bor
samtliga patienter remitteras till onkolog for stallningstagande till postoperativ stralbehandling utom
moijligtvis vissa patienter opererade med hoftprotes. Rapporterade reoperationsfrekvenser ligger
ofta mellan 5-15 % och att den inte &r hogre beror pa att de flesta patienter hinner avlida innan
tumoren recidiverat eller implantaten lossnat. Av de tumoérformer som kraver reoperation ar
njurcancer ofta vanligast, sannolikt pa grund av den laga stralkansligheten. Reoperationsrisken 6kar
patagligt ju langre patienten lever®,

6. Stralbehandling

6.1 Allmant

Stralbehandling av skelettmetastaser har till syfte att lindra smartor, férebygga patologiska frakturer
och kotkompression, samt forebygga och/eller minska kompression av medulla spinalis/cauda
equina, sa att rorlighet, funktion och livskvalitet kan uppratthallas.

Postoperativ stralbehandling bor oftast dvervagas postoperativt.

For den enskilda patienten maste dvervaganden betraffande indikationen for radioterapi baseras pa
typ av primartumor, sjukdomens prognos och spridningsmonster, patientens funktionella status och
mojligheten av att na effekt med systemisk behandling.

Stréldoser differentieras beroende pa stralkanslighet och forvantad 6verlevnad och begrénsas av
ryggmargens straltolerans. Standardbehandling vid smartande skelettmetastas ar 8 Gy engangsdos.
Vid ryggmargskompression, vid profylax mot patologisk fraktur eller vid behandling efter
frakturkirurgi &r straldosen ofta 20 Gy (4 Gy x 5) eller 30 Gy (3 Gy x 10).

Om tumoren fortsatter vaxa kan re-bestralning ges, vanligen mellan 4 Gy upp till 8 Gy som
engangsdos.

6.2 Radioterapi vid smartbehandling

Det tar ofta 2—4 veckor for att uppna full effekt smarteffekt vid radioterapi. “Smartflare” ar en
reaktion som ses under de férsta dygnen hos cirka 10 % av behandlade patienter, innebédrande en
temporar forvarring av smartan. Den férebyggs med analgetika och information bor ges till
patienten. Omkring 40 % av patienter med prostatacancer erhaller god smartpalliation, 40 % far en
viss forbattring och cirka 20 % har ingen nytta av behandlingen. Liknande resultat har rapporterats i
selekterade grupper av bréstcancerpatienter. Responsdurationstiden ar i medeltal 4 manader, i vissa
studier 6 manader. Det finns inte ndgot samband mellan tumértyp och effekt pa smarta vid
radioterapi. Man far sannolikt en lika god smartstillande effekt pa patienter med tumaorer som anses
resistenta mot stralbehandling som de med stralkdnsliga tumoérer.

6.3 Radioterapi som postoperativ behandling

Postoperativt efter stabiliserande kirurgi av patologisk spontanfraktur kan stralbehandling pabdrjas
efter ca 2 veckor. Syftet med stralbehandling ar att hamma bendestruktion, dven om sjalva lakningen
kan paverkas negativt. Om radioterapi startas ar patienten betjdnt av en senarelagd suturtagning,
kanske efter 4 veckor, da stralbehandlingen ofta ger lokal Idkningsstérning av bl.a. operationssaret.

6.4 Kontraindikationer till stralbehandling
e Trombocyter <100 pa grund av erhallen cytostatikabehandling eller pa grund av
benmargskarcinos

e Extern stralbehandling mot stora delar av benmargsrikt skelett
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e Uppvisande av "superscan” (nar hela benet lyser av generaliserad tumorvaxt) vid
skelettscintigrafi.

e Relativa kontraindikationer &r njurinsufficiens samt inkontinens, da utséndring sker via urinen

Toxiciteten i 6vrigt innebar risk for myelosuppression i form av trombocytopeni som ar mest uttalad
efter 4-6 veckor.

7. Ovrigt avseende peroperativ behandling av skelettmetastaser

7.1. Preoperativ anestesiologisk bedomning

Forsamrad koagulationsformaga forekommer relativt ofta vid metastaserande tumaorsjukdom. |
samband med kirurgi foreligger frekvent en 6kad risk for saval komplicerande blédning som
tromboembolism. Utredning och eventuell behandling av koagulations- och/eller blédningsrubbning
infor operation bor dvervigas frikostigt. Aven anemi ar vanligt féorekommande hos patienter med
avancerad tumorsjukdom. Speciellt njurcancermetastaser och myelom ar dven forenade med stor
risk for kraftig peroperativ blddning. Overviganden kring férvantat/mdjligt pre, per och
postoperativt transfusionsbehov ingar i den preoperativa bedémningen. Elektrolytrubbningar som
exempelvis hyperkalcemi (se relevant kapitel) dr vanliga hos patienter med avancerad
tumorsjukdom. Elektrolytrubbningar bor korrigeras preoperativt. Det finns flera olika orsaker till
nedsatt lungfunktion hos patienter med metastaserande cancer, till exempel lungmetastaser,
pleuraexsudat, hjartinkompensation, smartsamma revbensmetastaser och pneumoni. Sadana
tillstdnd bor vara diagnostiserade och adekvat behandlade sa langt detta ar maijligt infér anestesi och
operation.

Manga patienter har ett individuellt schema for smartbehandling med en mycket hég dos av
opioider. Det ar klokt att fortsdtta med en analgetikaterapi som visat sig fungera. Darfor bor
patienten infor operation om inte nagot specifikt starkt talar daremot, behalla till exempel sin infusor
med opioid, intratekala kateter och liknande.

7.2 Postoperativ smartlindring

Kirurgisk behandling av patologiska frakturer leder i sig till smartlindring genom stabilisering av
frakturen. Mojligheten att anvanda en perifer eller central regional blockad med intermittent eller
kontinuerlig infusion av lokalanestetika, eventuellt kombinerat med exempelvis opioid vid epidural
analgesi ger ofta tillracklig analgesi under de forsta postoperativa dagarna och bor anvandas nar sa ar
moijligt. | de fall regional blockad saknas eller ar otillracklig mot den akuta postoperativa smértan ges
tillagg av analgetika enligt gdngse rutiner for postoperativ smartbehandling. Kontroll och uppfoljning
av postoperativ smartbehandling for dessa patienter maste ta hansyn till att cancerpatienten med
smarta ofta redan har ett sensitiserat smartsinne, vilket innebar att det jamfért med en “normal”
postoperativ situation kan finnas ett 6kat dosbehov.

7.3 Behandling av hyperkalcemi

Patienter med cancerassocierad hyperkalcemi ar ofta dehydrerade och den viktigaste vid behandling
av hyperkalcemi ar att hydrera patienten och 6ka den renala kalciumutséndringen. Vid latt till mattlig
hyperkalcemi rekommenderas 2—4 liter fysiologisk natriumkloridldsning iv per dygn samt
mobilisering. Vid svar hyperkalcemi rekommenderas att man under forsta dygnet ger 4-5 liter
fysiologisk koksaltldsning (intensivvardsfall)’®.

0 CA Cancer J Clin 2018 Sep;68(5):377-386. Hypercalcemia and Cancer: Differential Diagnosis and Treatment.
Zagzag ' Hu, Fisher, Perrier
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Diuretika bor endast anvandas for att forhindra inkompensation vid hjartsjukdom och hos aldre. |
sadana situationer ar det rimligt att ge 10-20 mg furosemid iv var 6:e till var 12:e timme. Tiazider
nedsatter den renala exkretionen av kalcium och bor undvikas vid hyperkalcemi.

Bifosfonater fér ndrvarande dr the drug of choice vid behandling av cancerassocierad hyperkalcemi. |
regel borjar S-Ca sjunka inom 2-3 dagar och nar sin lagsta niva 5-10:e dagen efter infusionsstart.
Effekten varar ofta upp till 4 veckor. Vid svar hyperkalcemi dar man snabbt vill sénka S-Ca-nivaerna
under forsta dygnet ar kalcitonin férstahandsmedel och har en god effekt cirka tre dagar, darefter
avklingar effekten snabbt. Under vissa omstdndigheter kan glukokortikoider vara effektiva for att
sanka serumkalciumnivan.
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,&tg'ardskort for patologisk fraktur och metastasorsakad
ryggmargskompression

Provtagning (med akutsvar)
e Blodgrupp, bastest
e | TC under provtagning finns rubriken ”Intagningsprover skelettmetastas”: ALB, ALP, Amylas,
APT-t, Ca, CRP, EVF, Hb, K, Krea, Na, PK, TPK, B-Celler (diff), ASAT, ALAT, Bili-P, Bili konj-P, GT,
LD, Lipas

Radiologi
e Vid extremitetsfraktur sakerstall att hela benet ar rontgat infor ev kirurgi
e Overvig CT: Thorax/buk, fr.a. vid okand primartumér
e MR helrygg vid epidural kompression

Lakemedel
e Ordinera smartlindring. Tank pa att patienterna kan ha statt pa opioidanalgetika
under langre tid och ha utvecklat en tolerans med risk fér underbehandling

e Trombosprofylax

e Hogdos steroidbehandling vid ryggmetastasering:
1. Intravends injektion betametason eller dexametason 32 mg dygn 1,
2. Darefter 8 mg betametason tva ganger per dygn intravenost eller per oralt. Om

behandling pagatt mindre an en vecka kan den avslutas utan nedtrappning.

3. Overvig ulcusprofylax
4. Folj P-glukos.

Dokumentera

e  Primartumor, om den ar kdand

e Diagnosdatum for primartumor

e Metastasutbredning i skelett och viscera

e Funktionsscore: ECOG
0. Fullt aktiv, klarar av alla funktionskrav precis som innan sjukdomsdebut
1. Klarar inte fysiskt tungt arbete men ror sig fritt och klarar fysiskt latt arbete som
lattare hemsysslor eller kontorsarbete
2. Ror sig fritt och klarar all egenvard/hygien men klarar inga arbetsuppgifter.
Uppegaende mer an hélften av dygnets vakna tid
3. Klarar endast begransad egenvard/hygien. Ar stol eller singbunden mer &n hilften av
dygnets vakna tid
4. Behover fullstandigt omhandertagande. Oférmogen till nagon form av
egenvard/hygien. Helt beroende av stol eller sanglage.

e Vid epidural kompression anges eventuella bortfall enligt Frankelskalan:
A. Ingen motorisk eller sensorisk funktion nedanfor skadenivan
B. Viss kvarstaende sensibilitet nedanfor skadenivan, men oférmaga att rora
extremitet
C. Kan rora extremitet, men kan inte ga
Kan i liggande lyfta benen fran underlaget och kan ga med eller utan stéd
E. Normal neurologisk funktion. Rhizopati kan férekomma

o
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Ovrigt preoperativt
e Bestam operationsmetod med hjalp av PathFx
o Ar patienten betjint av op (1 & 3 mén. prognos)?
o Aren mera héllbar metod indicerad (6-24 méan. prognos)?
o Op.-anmal med preliminar metod

o Overvig cavafilter vid kinda tromboser i nedre extremitet/backen
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