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FORORD

Thyroideacancer er en relativt sjeelden lidelse, og der findes ikke vaesentlige prospektive forsknings-
resultater inden for omradet. Derfor er diagnostik, behandling og opfalgning af disse patienter kon-

troversiel i flere henseender.

Januar 1996 startede en landsdaekkende registrering af thyroideacancer (DATHYRCA). Et af formale-

ne var netop at belyse de forskellige principper og retningslinjer, hvorefter thyroideacancer blev

handteret pa de danske hoved- og hals-onkologiske centre. De fgrste arsrapporter bekreaftede vee-
sentlige forskelle i bade udredning, kirurgiske principper, onkologisk behandling og opfalgning. Resul-
GFGSNYS @GN ok 33INHzyRSY T2 N dzRI| NihsorldadricediiBant F
marké = &2Y AARSY 210206SNJ Hnnp

deacancer.

| forbindelse med implementeringen i 2005 blev det besluttet, at en revision skulle udfgres inden for
en kortere arraekke. Dette arbejde er nu udfert og har resulteret i dette seet af kliniske retningslinjer.

Det oprindelige afsnitomudredy’ A y' 3 I F thgrdidgad=Rr8djferek bort, idet der henvises til

€ Yt Angtidingslinfer for udredning af knuden i glandula thyroidS I ¢ =
pe under Dansk Thyroidea Selskab (http://www.thyroid.dk).

De kliniske retningslinjer er udarbejdet pa baggrund af bidrag fra fem arbejdsgrupper, som hver iseer

dzRI Nd S 2R $-i

har forestaet vurdering af relevant litteratur og udarbejdelse specifikke afsnit. Retningslinjerne er

baseret pd den relevante nyere litteraturinden ¥ 2 NJ 2 YNK RS {

Comprehensive Cancer Netg 2 NJ| € - &tip//\www.ncen.com), The British Thyroid Association

(BTA - http://www.british-thyroid-association.org/), The American Thyroid Association (ATA -

http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html) og Laboratory Medicine Practice

Guidelines (NACB - http://www.nacb.org/).

Litteraturen blev gradueret i henhold til international standard:

Ekspertvurdering, ledende artikel

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt over RCT la A
Randomiseret, kontrolleret studie b

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie lla B
Kohorteundersggelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) lIb
Casekontrolundersggelse C
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode) I

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel IV D

Kilde: Pedersen T, Gluud CN, Ggtzsche PC, Matzenilg\Mrgensen PA. Hvad er evidensbhaseret medit)n?

Arbejdsgruppen har konstateret, at evidens-niveauet af de fleste publikationer og gvrige materiale
kunne rubriceres til niveau llI-IV (styrke C-D). Ingen af de anfgrte anbefalinger kunne klassificeres

¢ DdzA R

KFNJ 6SieRSWroifntfSa 3

F¥ Sy
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som evidens grad | (styrke A). De anbefalinger, hvor evidensniveauet er hgjere end Il (styrke C) er
markeret med [B]. @vrige er at betragte som IlI (C) eller IV (D).

Manuskriptet har veeret til hagring i Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Thyroidea Selskab, Dansk
Selskab for Otolaryngologi ¢ Hoved & Halskirurgi, Dansk Selskab for Hoved- og Halskirurgi, Dansk
Kirurgisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin og Dansk Selskab for Patolo-
gisk Anatomi og Cytologi. Kun fa kommentarer er fremkommet og disse er blevet indarbejdet i ma-
nuskriptet.

Manuskriptet er gennemlaest og kommenteret af:
Professor Johan Wennerberg

Oren- Nas- och Halskliniken
Universitetssjukhuset i Lund

0g

Professor Jan Tennvall
Onkologiska Kliniken
Universitetssjukhuset i Lund

Arbejdsgruppen er taknemmelige for denne store indsats.
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ARBEJDSGRUPPER

Medlemmerne i de deltagende arbejdsgrupper fremgar af tabel |.

Diagnostik

Christian Hjort Sgrensen* HH-Kirurgi Gentofte
Charlotte Strandberg Radiologi Gentofte
Peter Oturai Klinisk Fysiologi Rigshospitalet
Leif Sgrensen Radiologi Arhus
Patologi

Katalin Kiss* Patologi Gentofte
Annelise Krogdahl Patologi Odense

Vera Timmermans Patologi Rigshospitalet
Kirurgi

Ulrik Pedersen* HH-Kirurgi Arhus

Peer Christiansen Kirurgi Arhus
Christian Hjort Sgrensen HH-Kirurgi Gentofte
Henrik Baymler Pedersen HH-Kirurgi Alborg
Thomas Frisch HH-Kirurgi Rigshospitalet
Onkologi

Lars Bastholt* Onkologi Odense
Carsten Rytter Onkologi Arhus

Jens Bentsen Onkologi Herlev

Anni Eskild-Jensen Nuklearmedicin Arhus
Genetik og opfelgning

Ulla Feldt-Rasmussen* Endokrinologi Rigshospitalet
Birte Nygaard* Endokrinologi Herlev

Peter Vestergaard Endokrinologi Arhus
Formand

Christian Godballe HH-Kirurgi Odense

* Tovholder for arbejdsgruppe
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INDLEDNING

| Danmark blev i 1996 ¢ 2002 diagnosticeret omkring 140 histologisk verificerede tilfeelde af thyroi-
deacancer om aret, svarende til en incidens pa 2,6 per 100.000 indbyggere/ar (DATHYRCA). Syg-
dommen er saledes relativt sjeelden, hvorfor den ofte komplekse udredning, behandling og efterkon-
trol er centraliseret omkring fa centre i Danmark. Imidlertid er forekomsten af thyroideacancer gene-
relt stigende. Fra USA er rapporteret en stigning i incidensen pa 140% i lgbet af 30 ar (2), mens der i
Danmark er estimeret en stigning for kvinder pa 3,4% om aret de sidste 10 &r og 0,9% for meend
(NORDCAN - http://www.ancr.nu). Samtidig er dgdeligheden for sygdommen reduceret. Forklaringen
er sandsynligvis, at mindre papilleere karcinomer uden egentlig betydning for det kliniske forlgb ud-
ger stgrstedelen af de nytilkomne tilfeelde. Den rutinemaessige brug af ultralydsapparater med hgj
oplgselighed og en tiltagende minutigs histopatologisk gennemgang af operationspreeparater efter
thyroideakirurgi betyder, at sma tumorer nu diagnosticeres i tiltagende omfang.

Thyroideacancer er, i lighed med andre sygdomme i dette organ, hyppigst forekommende hos kvin-
der med en fordeling pa 2,7/1 (DATHYRCA). Den mest praevalente histologiske undertype er det pa-
pilleere karcinom, som udgar omkring 2/3 af alle thyroideacancere. For langt de fleste tilfselde af pa-
pilleer thyroideacancer kendes atiologien ikke (3). Men det vides, at nogle tilfelde opstar pa bag-
grund af tidligere radioaktiv bestraling (4). Chernobyl-katastrofen er et eksempel pa dette. Inciden-
sen af thyroideacancer i arene efter det radioaktive udslip steg for den samlede befolkning i omradet
med en faktor 4,7 og for bgrnene med en faktor 34 (5). Papilleere thyroideakarcinomer kan ogsa i
sjeeldne tilfeelde ses i forbindelse med genetiske syndromer (6-10).

I slutningen af 70'erne blev det vist, at den relative forekomst af follikulaere karcinomer er starst i
endemiske strumaomrader med lavt jodindhold i faden (11). Senere undersggelser viste endvidere,
at tilseetning af jod til kosten gger den relative andel af papillzere karcinomer og nedseetter frekven-
sen af de follikulzere (12). Den samlede incidens af thyroideacancer var imidlertid uafhangig af jo-
dindholdet i kosten (13). Fordi jodtilskud er blevet mere almindelig i den vestlige verden og fordi den
histopatologiske definition af follikuleere karcinomer er blevet mere snaever, er den samlede incidens
af follikulaere karcinomer generelt aftaget (13). Patogenesen menes at veaere baseret pa en adenom-
til-karcinom multistep proces i lighed med den man kender fra coloncancer (13).

Medullzert thyroideakarcinom (MTC) optreeder i en sporadisk (80%) og en arvelig type (20%) (14).

5Sy FNBStAIS (e&LIS 2 LIing rRe8uNsr RyEoideéacarie? (WIC),hvorsy§-w Sy ¢  F I
dommen ikke er led i noget syndrom, b) som led i multipel endokrin neoplasi type 2A-syndromet

(MEN-2A), der omfatter MTC, faeeokromocytom og hyperparathyroidisme (15) eller ¢) som led i MEN-

2B, der indbefatter faeokromocytom, marfanoid feenotype, ganglioneuromatose og knogledeformite-

ter (16).

Det udifferentierede karcinom, ogsa kaldet anaplastisk karcinom, er en meget aggressiv tumor, som

er forbundet med hgj mortalitet. | henhold til WHO defineres det udifferentierede karcinom som:

£9y Y&83ISG Yt A Jeist ary@RyNG [K(S £ HGT SR ASTNABRNEngeafieS NB RS OS
udifferentierede karcinomer indeholder en rest af papilleert eller follikuleert cancerveev. Det formo-

des derfor, at det udifferentierede karcinom er slutresultatet af en papilleer eller follikuleer dediffe-

rentiering (17-19).

| glandula thyroidea kan forekomme andre maligne tumorer. Det drejer sig blandt andet om lymfo-
mer, planocellulzere karcinomer, sarkomer, metastaser m.m. Der henvises til afsnittet om patologi


http://www.ancr.nu/
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(side 10).

Prognosen for patienter med thyroideacancer afhanger af mange faktorer. En af de vaesentligste er
den histologiske undertype. Det er séledes velkendt, at mortaliteten for patienter med udifferentie-
ret karcinom er seerdeles hgj. Prognosen for patienter med medulleert karcinom forringes signifikant
ved tilstedeveerelse af lymfeknudemetastaser, men ogsa T og M status influerer pa overlevelsen. For
papillzere og follikulzere karcinomers vedkommende er der pavist adskillige prognostiske indikatorer.
De vigtigste af disse er alderen pa diagnosetidspunktet, fiernmetastaser og gennemvaekst af thyroi-
deakapslen. Men ogsa tilstedevaerelsen af nekrose i primaertumor og immunhistokemisk detektion af
p53 har tilsyneladende prognostisk veerdi(20-24). P& baggrund af 25 starre internationale opggrelser
har man fundet, at 10-arsoverlevelsen for papillaere thyroideakarcinomer er ca. 90% (range: 54% -
98%) og for follikuleere karcinomer 84% (range: 77% - 97%) (24). | internationale serier ligger 10-ars
overlevelsen for medulleere karcinomer oftest mellem 55% og 65%. Udifferentierede thyroideacance-
re har en seerdeles darlig prognose, og de fleste studier viser en naesten 100% dedelighed inden for
fa ar.

Pa baggrund af retrospektive studier er der blevet foreslaet flere prognostiske modeller, som kunne
danne baggrund for omfanget af den behandling, som skal tilbydes patienter med thyroideacancer
(21-25). Modellerne ser hver iszer lovende ud. Men ingen er endnu afpravet i en prospektiv undersg-
gelse. Derfor har man veeret tilbageholdende med konsekvent at indfgre disse retningslinjer. Den
landsdaekkende prospektive indsamling af data fra danske patienter med thyroideacancer kan pa
lzengere sigt danne baggrund for en afprgvning af de beskrevne modeller, hvorved vi maske far mu-
lighed for en bedre tilrettelagt behandling.
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PATOLOGI
Thyroidea cancere klassificeres ifalge WHO i overordnede terapirelaterede grupper(26).

Epiteliale tumorer

Maligne

Follikuleert karcinom

Papilleert karcinom

Medulleert karcinom

Lavt differentieret (insular) karcinom
Udifferentieret (anaplastisk) karcinom
Andre

Non-epiteliale tumorer

Maligne lymfomer

Blandede tumorer

Sekundaere tumorer

Uklassificerbare tumorer

=4 =4 =4 =4 - -8 -8 -8 -8 -8 -8 oa g

Histologiske typer
Der er adskillige undergrupper og/eller varianter af prognostisk betydning (27).

Follikuleert karcinom

Follikuleert karcinom er follikelepitel deriveret og udger 15-20% af alle thyroideacancere. Veekstmgn-
steret er follikuleert med indhold af kolloid. Lavt differentierede karcinomer er mere solide med ster-
re eller mindre indhold af kolloid. Cellemorfologien kan ikke anvendes til at adskille benigne tumorer
fra maligne. En malign diagnose foreligger, nar der er gennemvaekst af tumorkapslen og/eller karin-
vation. Spredningen sker haematogent hyppigst til knogler og lunger. Prognostisk kan follikulzert kar-
cinom adskilles i to karakteristiske typer.

Minimal invasiv type: Kapselafgraenset solitaer tumor, der arkitektonisk og cytologisk naesten altid
ligner et adenom. Malign diagnose afhaenger alene af utvetydig karinvation og/eller invasion, der
penetrerer ud igennem kapslen. Prognosen er god (28-30).

Massiv invasiv type: Tumor viser udbredt invasion i kar og/eller i det omgivende thyroideavaeyv
(30;31).

Varianter af follikuleert karcinom er onkocyteert (oxyfilt, Hiirthlecelle) karcinom (32) og clearcelle
karcinom (33;34). Onkocytaert karcinom er overvejende eller helt opbygget af onkocytter, som er
relativt store, eosinofile mitochondrierige celler. Onkocyteert karcinom kan veere follikuleert opbyg-
get, men hyppigt dominerer et trabekulzert veekstmgnster uden kolloid. Der er ofte fremtraedende
celluleer pleomorfi, som dog er uden prognostisk betydning. Onkocyteere karcinomer inddeles som
follikulzere karcinomer og har samme spredningsmgnster.

Papilleert karcinom

Papilleert karcinom udgar fra follikelepitelet, og er det hyppigst forekommende karcinom i thyroidea
(50-70%) (35). Morfologisk udviser det almindelige papillaere karcinom en blanding af papillzere og
follikuleere strukturer ofte med cystedannelse. Epitelet er relativt hgjt med tydelig kernemoulding og
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karakteristisk kernemorfologi, dvs. tomme kerner (ground glass), kerneindkaervninger (grooves) og
cytoplasmatiske kerneinklusioner. Mitoser ses sjeeldent. Psammomlegemer er karakteristiske, men
ses ikke i alle tumorer.

Papilleert karcinom kan veere multifokalt. Spredningen sker primaert lymfogent og regionale lymfe-
knudemetastaser er hyppige.

Histologisk ses mange varianter af papilleert karcinom, men den karakteristiske kernemorfologi er
feelles for alle typer.

t FLIAETE QNI YAINR]FNODAY2YY ¢dzY2NJ SNI X MaumdyY
(36;37).

Indkapslet variant: Prognosen anses for at vaere bedre end for den ikke indkapslede type (38).
Follikulzer variant: Veekstmgnstret er helt eller delvist follikuleert med indhold af kolloid. Prognosen
er som for ordinaert papilleert karcinom (39;40).

Makrofollikuleer variant: Bestar af >50% makrofollikler, hvilket kan fgre til misdiagnose som hy-
perplastisk knude eller makrofollikulzert adenom. Kernerne har de karakteristiske forandringer for
papilleert karcinom. Tumoren bevarer sin morfologi i metastaser (41).

Diffus skleroserende variant: Uni- eller bilateral diffus veekst. Hyppigst hos unge. Prognosen anses for
at veere mindre gunstig end for ordinzert papillaert karcinom (42;43).

Tall cell og columnar cell type: Tall cell type ses iseer hos aeldre og er seedvanligvis stgrre end 5 cm.
Det er tvivisomt om den darligere prognose skyldes alder og hgijt stadie eller tumortype (44-47). Co-
lumnar cell type er sjeelden og ekstremt aggressiv. De fa rapporterede tilfeelde viste hurtigt letalt
forleb (48;49).

Papilleert onkocyteert (oxyfilt, Hurthlecelle) karcinom.

Medulleert kacinom

Medulleert thyroideakarcinom er en tumor deriveret fra de parafollikuleere celler (C-celler) i thyroi-
dea og udger ikke mere end 5-10% af thyroideacancerne. Morfologisk er tumor solidt voksende, men
med ret forskelligartet veekstmanster. Cellerne er oftest polygonale med springende anisokaryose og
et granuleret cytoplasma. Enkelte mitoser kan forekomme. Amyloid er karakteristisk for medulleert
karcinom, men kan mangle. Diagnosen kan veere vanskelig, da medullzert karcinom ofte imiterer an-
dre tumorer, men kan i sa tilfeelde bekraeftes immunhistokemisk, da tumorcellerne i langt de fleste
tilfeelde eksprimerer calcitonin, synaptofysin, chromogranin og carcinoembryonalt antigen (CEA).
Spredning af medulleert karcinom sker bade lymfogent til regionale lymfeknuder og ha&ematogent til
lunger, lever og knogler.

Histologisk ses adskillige varianter: Spindle celle type, karcinoidlignende, paragangliomlignende. Der
kan ses follikulzert eller papilleert veekstmanster. Der er en melaninproducerende variant, clear cell,
oxyfil (onkocyteer) og smacellet variant. Prognosen angives ens for de forskellige typer bortset fra
den smacellede type (32;50-56).

Lavt differentieret (insular) karcinom

Lavt differentieret karcinom (WHO: Poorly differentieted carcinoma) er en ny diagnostisk gruppe som
optreeder farst i WHO klassifikation fra 2004. Det er et follikelepitel deriveret tumor, der morfologisk
og prognostisk placeret mellem de differentierede tumorer (follikuleert og papilleert karcinom) og det
udifferentierede karcinom, det udger < 5% (57;58).

Udifferentieret karcinom
Udifferentieret karcinom udgar omkring 8% (DATHYRCA). Det er en aggressiv tumor, der tidligt vok-
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ser ind i de omgivende strukturer. Det antages, at karcinomet udggr et slutstadium i en dedifferen-
tiering af en af de differentierede thyroideacancer typer. Udifferentieret karcinom findes i en spindle
cell, giant cell og en squamoid type. Ofte ligner tumor et malignt fibrgst histiocytom. Differentialdi-
agnosen over for sarkom kan veere umulig, da det udifferentierede karcinom ofte har tabt evnen til
at eksprimere thyreoglobulin og cytokeratin.

Andre karcinomer

Mucoepidermoid karcinom (59-61).
Planocelluleert karcinom (62-64).

Non-epiteliale tumorer

Sarkom er ekstremt sjeeldent i thyroidea; det er vanskeligt eller umuligt at adskille fra udifferentieret
karcinom. Med hensyn til biologi og terapeutisk respons adskiller sarkomer sig ikke vaesentligt fra
udifferentierede karcinomer (26;27).

Malignt lymfom
Primaert malignt lymfom i thyroidea er hyppigst associeret med autoimmun thyroiditis (65;66).

Blandede tumorer

Blandet medulleert - follikulzert karcinom ogsa kaldet intermedieer thyroideacancer er en tumor, hvor
der er vaesentlige komponenter af savel follikelepitelceller som parafollikuleere celler. Tumor fore-
kommer overvejende hos yngre mand, og har bedre prognose end medulleert thyroideakarcinom
(67-69).

Sekundaere tumorer

Glandula thyroidea kan involveres ved direkte indvaekst af karcinomer fra larynx, pharynx og oe-
sophagus. De fleste af disse tumorer vil vaere af planocelluleer type (70). Heematogene metastaser til
thyroidea er sjeeldent et klinisk problem, men de er ikke ualmindelige ved sektion (f.eks. lunge,
mamma, nyre)(71).

Uklassificerbare tumorer
Malign tumor, som ikke kan placeres i nogen af de ovenfor benaevnte grupper.

Udskeering og beskrivelse

Ved modtagelsen af et ufikseret resektat er det vigtigt at vurdere om thyroideakapslen er intakt,
inden der laegges fikseringssnit. Omrader, hvor der er mistanke om gennemvaekst, kan tushmarkeres.
Ved beskrivelsen af tumor angives, som minimum, stgrste diameter, lokalisation, relation til det om-
givende vaev, forekomst af nekrose og multifokal vaekst. Resektatet udskeeres at random dvs., at der
lzegges et tilfzeldigt snit tveersnit gennem tumor. Der udtages veev fra omrader, som kan give de op-
lysninger, der er ngdvendige for at udfylde patologiskemaet fra DATHYRCA.

Udtagne snit:

Mindst 2 snit per cm tumor, fra kapselomradet og med relation til det omgivende thyroideaveev. Ved
stor tumor yderlige to snit fra den centrale del. Tumorer mindre end 2 cm totalindstgbes.

Snit fra tumor med relation til resektionsfladen.

Snit fra tumor med relation til blgddelsvaev, hvis tumor vokser igennem thyroideakapslen.
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Snit fra evt. andre tumorsuspekte foci.
Et snit fra makroskopisk non-neoplastisk thyroidea.

Eventuelle lymfeknuder og parathyroidea indstgbes for sig.

Ved maligne tumorer skal makroskopi og/eller mikroskopibeskrivelsen indeholde oplysninger om fig.
parametre:

Tumorklassifikation (WHO, 2004) med angivelse af undertype, evt. grad
Lokalisation

Tumorstarrelse

Tumors relation til omgivende thyroideaveev

Tumors relation til thyroideakapslen

Antal tumorfoci og deres lokalisation

Nekrose (makroskopisk)

Kar- og/eller nerveinvasion

Antal lymfeknuder

Antal lymfeknudemetastaser

Ekstranodal veekst

=4 =4 =4 =4 -8 -8 -8 -8 -8 -8 s
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handles pa et onkologisk center.
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TNM-KLASSIFIKATION

TNM-klassifikationen for thyroideacancer blev eendretved | L / rev@diaén i 2002 (6. udgave) (72).
Den kliniske klassifikation (cTNM) er baseret pa observationer opnaet far behandling. Det drejer sig
om data hidrgrende fra den kliniske undersgagelse, billeddannende undersggelser, endoskopier, biop-
sier, kirurgisk eksploration og andre relevante undersggelser.

Den _patologiske klassifikation (pTNM) er baseret pa observationer gjort far behandling, suppleret og
modificeret i henhold til observationer opnaet ved selve den kirurgiske behandling og den efterfal-
gende histopatologiske undersagelse. For at kunne udfgre en pTNM-klassifikation skal tilstraekkeligt
veev til histologisk undersggelse foreligge.

Definitionerne for cTNM og pTNM er de samme.

X Primeere tumor kan ikke vurderes

TO Primaere tumor kan ikke pavises

Tla  Tumor XL cm og begraenset til glandula thyroidea

Tlb ¢dzY2NJH M OY 23 X H OY 23 06S3IANhyasSid GAat It yl

T2 Tumor>20Y  248m oypegraenset til glandula thyroidea

T3 Tumor >4 cm og begreaenset til glandula thyroidea eller med minimal ekstrathyroidal udbred-
ning (f.eks. m. sternothyroideus eller perithyroidale vaev)

T4a  Tumor af enhver starrelse, som gennemvokser thyroideakapslen og invaderer det subkutane
veev, larynx, trachea, oesophagus eller nn. recurrentes.

T4b Tumor som invaderer praevertebralfascien, mediastinale kar eller involverer carotis

T4a*  (Kun udifferentieret karcinom) Tumor af enhver starrelse, som er begraenset til glandula thy-
roidea og som skennes kirurgisk resektabel

T4b*  (Kun udifferentieret karcinom) Tumor af enhver starrelse, som gennemvokser thyroidea-
kapslen og ikke skannes kirurgisk resektabel

* Alle udifferentierede karcinomer skal klassificeres som T4.

Alle tumorer kan underinddeles i a) soliteere og b) multifokale.

NX Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

Nla  Metastaseriregion VI (preetrakeale, paratrakeale og preelaryngeale)

N1b  Metastaser i andre unilaterale, bilaterale eller kontralaterale cervikale eller mediastinale
lymfeknuder

MX Forekomsten af fiernmetastaser kan ikke bedemmes

MO Ingen fjernmetastaser

M1 Fjernmetastaser pavist

OgsérecidiverkanTNM-1 f  3aAFAOSNBad aly airkft of20 LI I OSNB S
eller rpT1pN1pMX).

Den 6. udgave er blevet anvendt som standard for TNM-klassifikation af patienter med thyroideacan-
cer i Danmark fra og med den 1. juni 2005. | DATHYRCA databasen registreres bade den 6. og den 5.
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udgave.
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DIAGNOSTISK PROCES VED BEGRUNDET KLINISK
MISTANKE OM THYROIDEACANCER

Det praeoperative billeddiagnostiske undersaggelsesprogram for patienter med thyroideacancer kan
vaere meget forskelligt afhaengigt af, hvornar sygdommen opdages. Fglgende kliniske situationer
forekommer ofte:
1 Sygdommen diagnosticeres i forbindelse med en planlagt benign thyroideaoperation eller
anden halsoperation (f.eks. frysemikroskopi af lymfeknudemetastase, fjernet thyroidealap
o.l)
1 Den maligne diagnose bliver stillet pa formalinfikseret preeparat i dagene efter den farste
thyroideaoperation (f.eks. follikuleer neoplasi/ follikuleert karcinom problematikken)
1 Mindre gruppe patienter med steerk begrundet mistanke om thyroideacancer forud for den
farste thyroideaoperation

Ultralydsscanning (UL) af glandula thyroidea og halsens lymfeknuder eventuelt kombineret med UL-
vejledt FNA er en god praeoperativ undersggelse(73-76), som anbefales til alle patienter, som skal
thyroideaopereres pa mistanke om malign lidelse (77) [B]. Lymfeknudemetastaser underestimeres i
en vis grad ved rutine UL i forbindelse med udredning af en knude i glandula thyroidea (75), hvorfor
gentagelse af UL med fokus pa halsens lymfeknuder bgr fortages far kompletterende kirurgi. Lymfe-
knudemetastaser i level VI er vanskelige at visualisere ved UL. @get information ved mistanke om
lymfeknudemetastaser bade i level VI og lateralt pa halsen, indvaekst i tilgreensende organsystemer
og intrathorakal udbredning kan opnas ved at supplere med CT- eller MR-scanning (73;78-81). CF
scanning skalaere uden brug gbdholdigkontrastfor ikke at kompromittere effekten af en post-
operativ radiojod undersggelse/behandling.

Den diagnostiske sikkerhed kan praeoperativt gges ved pavisning af thyroglobulin i finnalsaspirater
fra mulige lymfeknudemetastaser (82;83).

En stigende anvendelse af 18F-FDG-PET/CT medfarer tilfeeldig pavisning af aktivitet i glandula thyroi-

dea(cirka3%) (84).Ey RSt ¥ RA&aS ¢LRISYyGAStd GKeENBARSIae3
man ikke pa forhand kan udelukke malignitet (85). PET-CT kan ikke anbefales som screeningsmetode

grundet stor forekomst af savel falsk positive som falsk negative resultater (84;86-88).

PET-CT kan derimod veere indiceret som led i opfglgning ved thyroglobulin stigning og negativ radio-

jodskanning (89-93).

Hvis der foreligger cytologisk- og/eller histologisk verificeret medulleer thyroideacancer, anbefales de
lokalt vedtagne blodpraver for thyroideakirurgi suppleret med S-calcitonin, S-CEA og S-calcium. Pree-
operativt skal en eventuel forekomst af feeokromocytom undersgges med dggnurinudskillelsen af
katekolaminer. Billeddiagnostisk bar der udfares CT eller MR af hals og mediastinum, evt. helkrops
PET-CT.

Ved begrundet mistanke om thyroideacancer udredes patienten i kreeftpakkeforlgb som anfart i

¢{dzy RKSRaTI3At A3S StSYSY(SNI a2y KINBE]REWTFI £F2 NI LI 11
(http://www.sst.dk/upload/planlaegning _og_behandling/kliniske retningslinier/kraeftpakker/sundh
edsfaglige%20elementer%20hoved-halskr%eC3%A6ft. pdf).

Den primeere udredning af patienter med knude i glandula thyroidea foregar oftest pa de medicinsk
endokrinologiske afdelinger. Retningslinjerne for dette ses i appendiks A. Hvis der findes begrundet
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mistanke om cancer (f.eks. forsterrede lymfeknuder, hard tumor, haeshed), henvises til udredning i

kreeftpakkeforlgh. Hvis FNA viser maligne forhold, skal patienten henvises til kreeftpakke forlgb. Ogsa

iRS GAfFnt RSI KJ2nbhplaSihdzd M & SAY ¢ F 2 Y £ RaffpadbriptNEINI Y I £ A Iy
redesikreeftpl 1 1S AYROGAET RAIFIy2aS T-2NI A 33 GNaNdgasdiyrel] | ST 2 NI
sen 6. oktober 2009).

Udredningen i kreeftpakkdorlagb

Dag 1: Patienten modtages pa den undersggende gre-naese-halskirurgiske afdeling, hvor der foreta-
ges anamnese, standard gre-naese-halsundersggelse og fiberskopi. Pa baggrund af disse tiltag afger
speciallaegen hvorvidt mistanken om malign lidelse er af en sadan karakter, at patienten skal fortseet-
te i forlgbspakken, eller skal overga til et ordineert udredningsforlgb. For de patienter som fortseetter
i forlgbspakken geres:

UL af glandula thyroidea og gvrige hals

Opmaling af primaertumor (3 dimensioner)

FNA (hvis ikke udfart)

Tegning

Blodpraver

S-TSH

S-ioniseret kalcium

Ved mistanke om medulleer thyroideacancer suppleres med S-calcitonin og undersggelse for
U-katekolaminer

Dag 2: Rantgen af thorax. Ved mistanke om fiksering og/eller intrathorakal komponent gares MR af
hals og thorax (eventuelt CT-skanning uden anvendelse af kontrast).

Dag 3: Gennemgang af radiologiske og cytologiske undersggelser samt information af patienten om
den videre plan.

=A =4 =4 =4 -4 -8 -8 -9
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KIRURGISK BEHANDLING AF T-POSITION

Papilleere og follikuleere karcinomer (differentierede karcinomer)

Kirurgi er den initiale behandling af patienter med differentieret thyroideakarcinom. Hovedprincippet
i den kirurgiske behandling af T-position er total thyroidektomi (bilateral hemithyroidektomi + istmus
og eventuel lobus pyramidalis) som postoperativt giver mulighed for en effektiv radiojodbehandling
(se sid 27). Hemithyroidektomi (ipsilateral hemithyroidektomi + istmus og eventuel lobus pyramida-
lis) kan dog veere en tilstraekkelig kirurgisk behandling af T-positionen hos en mindre gruppe af pati-
enter med lav risiko for recidiv (lavrisikogruppe). Fiernelse udelukkende af istmus partiet vil i sjeeldne
tilfeelde veere tilstraekkeligt hos patienter med et isoleret mikrokarcinom.

Mest optimalt foretages den ngdvendige kirurgi i farste operative seance. Dette er muligt, hvis prae-
operative klinik, billeddiagnostik, cytologi og eventuel peroperativ frysemikroskopisk undersggelse
udgar et tilstreekkeligt grundlag for malign diagnose og indplacering i risikogruppe. Imidlertid kan
peroperativ frysemikroskopisk undersggelse veere inkonklusiv. | de tilfselde, hvor pree- og peroperativ
diagnostik ikke er tilstreekkelig for en afklaring af det operative omfang ma indgrebet indskraenkes til
hemithyroidektomi. Kompletterende kirurgi med fjernelse af kontralaterale thyroidealap kan saledes
blive aktuel, nar det endelige histologisvar foreligger. Tidspunktet for kompletterende kirurgi bar
veere inden for otte uger efter den primaere operation (Bristish Thyroid Association -
http://www.british-thyroid-association.org/).

Prognostiske fakt@r og lavrisikogruppe

Resultaterne af en reekke retrospektive studier har dannet baggrund for pavisning af prognostiske
indikatorer/faktorer for patienter med differentierede karcinomer (94-100). Den neden for angivne
lavrisikogruppe udger en kompilation af den eksisterende viden fra DATHYRCA og THYKIR databaser-
ne, de seneste Britiske (http://www.british-thyroid-association.org/) og Amerikanske guidelines
(http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html) samt relevant nyere litteratur
inden for omradet (101).

Lavrisikogruppe (alle punkter skal vaere opfyldt) [A]:

Ikke tidligere bestralet pa halsen.

Papilleer cancer XKL cm eller follikuleer cancer af minimal invasiv type X cm
Unifokal sygdom (kun et cancerfokus og ingen knuder i kontralaterale lap)
Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen metastaser

Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)

=A =4 =4 =4 -8 =9

Aggressiv histologi:
9 Onkocyteer (oxyfilt, Hirthlecelle) variant af follikulzert eller papillaert karcinom
9 Columnar cell og tall cell variant af papillaert karcinom
1 Lavt differentieret (insular) karcinom

Patienter som postoperativt er kandidater til ablationsbehandling med radioaktiv jod skal startes
med tbl. Liothyroinin 20 mikrogram x 2 dagligt en uge efter udfgrt thyroidektomi.
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Papilleere mikrokarcinomer

Mikrofoci af papillzer thyroideacancer afslarer sig ofte som tilfeeldige fund i preeparater, hvor indika-
tionen for thyroideakirurgi har veeret benign. Selv om mikrokarcinom generelt betragtes som en

¢ TNBRSEtATE GdzY2NE 11y RSy dosR GfeledddBeyer sgyddin-Nh R S
men som regel med lymfeknudemetastaser. Papilleere mikrokarcinomer med lymfeknudemetastaser
er oftere forbundet med multifokale primare tumorer end de non-metastatiske (102). Nar det papil-
leere mikrokarcinom er multifokalt vil risikoen for recidiv reduceres med en faktor fire ved subtotal
eller total thyroidektomi (103). De meget fa patienter med papilleert mikrokarcinom, som dgr af de-
res sygdom, har alle haft metastaser (104).

Patienter med mikrokarcinom skal henvises til hoved-hals-onkologisk center med henblik pa klinisk
undersggelse, UL og registrering til den nationale thyroideacancer database - DATHYRCA. Er mikro-
karcinomet fijernet i sundt veaev og er der ikke pavist multifokalitet eller metastaser, ber patienten
kontrolleres en gang om aret i to ar ved onkologisk center og kan derefter afsluttes. Der er ikke be-
hov for TSH suppression, men patienten skal substitueres i forngdent omfang. Er der tale om multi-
fokale mikrokarcinomer, som udgar 23% af alle mikrokarcinomer (105), bar der foretages total thy-
roidektomi, og patienten skal fglges efter vanlige retningslinjer for thyroideacancer (se side37). Pati-
enter med metastaser bar behandles og felges i henhold til retningslinjerne for denne patientgruppe.

Medulleere karcinomer

| international litteratur er der enighed om den kirurgiske behandling af det medullzere thyroideakar-
cinom. Der bgr i alle tilfeelde udfares total thyroidektomi (106) [B]. Med hensyn til kirurgisk behand-
ling af N-site henvises til afsnittet om lymfeknudemetastaser (se side 22).

Hvis der foreligger cytologisk eller histologisk verificeret medulleer thyroideacancer bgr en dggnu-
rinmaling af katekolaminer af hensyn til risikoen for faeokromocytom foreligge inden operationen.
Undersggelse for mutation i RET proto-onkogenet kan forega efter endelig histologisk diagnose af
medulleert thyroideakarcinom.

Angaende genetisk udredning og profylaktisk operation af patienter med arveligt medulleert thyroi-
RSF{1FNDAY2Y KSy@rasSa GAf FFayadagaSa ¢éDSySiGaal
side 22.

Udifferentieret (anaplastiskhyroideakarcinom

De anaplastiske karcinomer forekommer som regel hos eldre patienter og udger i Danmark otte
procent (DATHYRCA) af alle thyroideacancere. Tumor vokser hurtigt og giver ofte anledning til stri-
dor. Mulighederne for radikal kirurgi er sma. Prognosen er darlig med en middellevetid pa 6-8 mane-
der efter at diagnosen er stillet (DATYRCA). Der er ofte pa diagnosetidspunktet gennemvaekst af
kapslen og indveekst i naboorganer (muskler, larynx, trachea og esophagus)samt metastasering.

Der anbefales aben biopsi, eventuelt grovnalsbiopsi for at stille diagnosen, idet FNA ikke altid er kon-
klusiv. Behandling planleegges sammen med onkologisk afdeling.

Der findes en lille gruppe patienter med intrakapsulser tumor, med eller uden lymfeknudemetastaser
pa halsen og uden fjernmetastaser. Disse behandles med total thyroidektomi og halsdissektion og
synes at have en gunstig prognose (107).
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Andre cancertyper

Malignt lymfom diagnosticeres ofte ved hemithyroidektomi, isthmusresektion eller grovnalsbiopsi.
Patienten henvises til heematologisk afdeling.
Metastaser i thyroidea (mamma, lunge, nyre) henvises til onkologisk afdeling.

Kirurgi i relation til naerliggende strukturer pa halsen

Glandulae parthyroideae

Bade ved hemithyroidektomi og total thyroidektomi sgger man at bevare sa mange glandulae pa-
rathyroideae som muligt. Vitaliteten og dermed formentlig funktionen sikres ved god karforsyning
bedgmt pa kirtlens farve (100). Tumorveekst gennem thyroideakapslen samt lymfeknudemetastaser i
level VI kan gare det vanskeligt at bevare karforsyningen til en glandula parathyroidea, og kirtlen
bliver meget markebrun. | sddanne tilfeelde er patienten tjent med at fa autotransplanteret den fijer-
nede kirtel udskaret i sma stykker af 1 x 1 x Imm og placeret i multiple muskellommer i f.eks. muscu-
lus sternocleidomastoideus (100). Da en glandula parathyroidea kan forveksles med en papilleer kar-
cinommetastase, kan det veere ngdvendigt med frysemikroskopisk undersggelse far autotransplanta-
tion.

Nervus laryngeus recurrens og nervus laryngeus superior

Nervus recurrens bgr visualiseres (100) og bevares med intakt perineurium for at mindske risikoen
for pavirkning. I tilfeelde af infiltrativ tumorvaekst omkring en i gvrigt velfungerende nervus laryngeus
recurrens er der international enighed om at forsgge at bevare nervens kontinuitet og funktion ved
udelukkende at skreelle tumorveevet af. Prognosen er lige sa god hos disse patienter efter postopera-
tiv radiojodbehandling som hos patienter, hvor nerven ofres. Hvis nerven er paralytisk praeoperativt
pga. tumorindvaekst, skal der foretages radikal operation med resektion af nerven. Brug af nervemo-
nitor anbefales.

Nervus laryngeus superior, ramus externus kan hos 15% - 20% af patienterne have et inferiort forlgb
bag om den gverste del af en lobulus, fgr den lgber ind i musculus cricothyroideus, og kan derved
leederes ved dissektion langs med m. cricothyroideus og i forbindelse med aflukning af gvre karstilk
(100). Postoperativ pavirkning af nerven er ikke seerlig velundersggt i litteraturen og skyldes farst og
fremmest vanskelighederne ved at pavise en nerveskade. Hyppigheden varierer fra 0,3% til 20% (100)
. Patienterne bemaerker postoperativt, at de ikke er i stand til at synge i deres vanlige hgje register.

Kirurgi ved imdvaekst i larynx/trachea/oesophagus

Hovedprincippet er, at alt synligt tumorveev skal fjernes radikalt og i tilfelde af indveekst i brusk, mu-
skelvaev, mukosa og kar skal disse vaev medtages. Postoperativt skal patienten foruden radiojodbe-
handlingen eventuelt ogsa stralebehandles.

Laryngo-trakeal indveekst forekommer varierende i litteraturen (cirka syv procent) (108). Hvis alt
makroskopisk tumorveaev kan skreelles sikkert af trachea, er dette ofte tilstreekkeligt. | tilfeelde af ind-
veaekst i brusken og/eller intraluminal gennemveekst skal der foretages radikal resektion af tumorvee-
vet (109). Behovet for rekonstruktion af naevnte organsystemer afheenger af operationens omfang
(100). Ofte kan man anvende lokale muskellapper eller klavikelperiost stilket pa musculus sternoclei-
domasteoideus til at rekonstruere defekten, og ofte er det ngdvendigt med en aflastende men tem-
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poreer trakeotomi. Ved starre resektioner af trakea kan end-to-end anastomosering komme pa tale.
Laryngektomi forekommer sjeeldent, men kan veere indiceret i udvalgte tilfeelde. Indvaekst i gsofagus
er oftest begraenset til laminae serosa og lamina muscularis og defekten kan efter fjernelse af det
makroskopiske tumorveev ofte sutureres primaert i et lag. Ved starre resektion som ikke primeert kan
lukkes, kan der blive tale om rekonstruktion med frit jejunum transplantat. Indveekst i arteria carotis
forekommer sjeeldent men resektion kan i visse tilfeelde lgses ved karkirurgisk rekonstrution med
protese.
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KIRURGISK BEHANDLING AF N-POSITION

Alle typer af thyroideacancer kan metastasere. Regionale lymfeknudemetastaser ses

hyppigst hos patienter med papillzert karcinom (50%) og medullaert karcinom (60%), men ogsa de
follikulzere karcinomer og de udifferentierede karcinomer kan metastasere til halsens lymfeknuder i
henholdsvis 20 og 35% af tilfeeldene (24).

Farste regionale lymfeknudestation er oftest i umiddelbar relation til selve glandula thyroidea sva-

rende til level VI (pree- og paratrakealt). Lymfeknudemetastaserne er oftest multiple og meget varie-

rende i stgrrelse. Det er derfor vigtigt, at den udferte lymfeknudekirurgi foregar systematisk med en

¢Sy 0ft20¢ RA&AaAST0OA2Y T RS Ay@2fag@sIBlBERS NB3IA 2y SNXH
Halsdissektionerne er i de fleste tilfeelde modificerede, idet der meget sjeeldent er behov for at fjerne

vena jugularis interna, nervus accessorius og musculus sternocleidomastoideus. Det er sjeeldent ngd-

vendigt at foretage sternal split ved de follikuleere og papilleere cancere, mens indgrebet ved medul-

leert thyroideakarcinom med metastaser i mediastinum superius oftere er indiceret.

Papilleert karcinom

Ved cytologisk eller histologisk verificerede papilleere karcinomer bar der i forbindelse med det initia-
le indgreb hos alle patienter eksploreres i level VI bilateralt. Som minimum gares frysemikroskopi pa
fundne lymfeknuder og ved fund af karcinom gares halsdissektion i level VI, men man kan ogsa udfe-
re halsdissektion umiddelbart (uden frysemikroskopisk verifikation).

Lateral halsdissektion (level Il ¢ V) udfares ved praeoperativ klinisk, cytologisk eller billeddiagnostisk
pavisning af metastasesuspekte lymfeknuder, men ogsa ved peroperativ mistanke. Anvendelse af
den beskrevne fremgangsmade giver en optimal stadieinddeling og sikrer den mest effektive behand-
ling af lymfeknuderne. Level VI er billediagnostisk sveert tilgaengeligt og senere kirurgi i omradet er
forbundet med gget risiko for komplikationer. Den anfgrte strategi kan muligvis reducere recidivra-
ten og dermed gge overlevelsen (110).

Follikulaert karcinom

Hos alle patienter eksploreres i level VI bilateralt. Som minimum ggres frysemikroskopi pa fundne
lymfeknuder. Findes der metastaser, gares halsdissektion af level VI. Lateral halsdissektion (level Il ¢
V) udfgres kun ved praeoperativ klinisk, cytologisk eller billeddiagnostisk pavisning af metastasesu-
spekte lymfeknuder, men ogsa ved peroperativ mistanke.

Medulleert karcinom

Hvad angar lymfeknudemetastaser kraever de medulleere karcinomer speciel opmaerksomhed. Hos
10% af de patienter, der har en primaer tumor under eller lig med 1 cm pavises regionale metastaser
og for starre tumorer er der i nogle materialer pavist lymfeknudemetastaser helt op til 90% af tilfeel-
dene (110). Metastaserne kan vaere meget sma. Der anbefales fglgende behandlingsstrategi:
Bilateral halsdissektion level VI og VIl (anteriore-superiore mediastinum) hos alle. Dette kan i de fle-
ste tilfeelde udfares via den cervikale adgang. Ved metastaser kaudalt for vena brachiocephalica kan
sternotomi komme pa tale.

Ved pree- eller peroperativ mistanke om lymfeknudemetastaser i level Il ¢ V fjernes disse og sendes
til frysemikroskopi. Ved paviste metastaser gares halsdissektion i tilstraekkeligt omfang, dog altid
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level 11l og IV. Ved metastaser i midtlinjen udfgres dissektionen bilateralt.

Udifferentieret karcinom

Der findes en lille gruppe patienter med intrakapsulaer tumor, med eller uden lymfeknudemetastaser
pa halsen og uden fjernmetastaser. Disse behandles med total thyroidektomi og halsdissektion og
synes at have en gunstig prognose (107).

Karcinom som tilfeeldigtund i forbindelsemed hemithyoidektomi

Selv med optimal preeoperativ udredning kan man ikke undga af og til at fa diagnosen karcinom i
forbindelse med en hemithyroidektomi pa en formodet benign knude i glandula thyroidea. Med
mindre der er billeddiagnostisk mistanke om metastaser, anbefales det, af hensyn til risiko for kom-
plikationer, at man ikke gar ind i level VI pa den primeert opererede side. Ved den kompletterende
operation gares kontralateral hemithyroidektomi og kontralateral eksploration af level VI.

Suspekt FNA

Hvis malignitet ikke kan udelukkes pa et ellers velegnet finndlsaspirat, Ntzo NA OS NB & u-LINDDISy &
|
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nemvaekst af tumorkapslen ikke kan bedgmmes ved en nalepreve. Handtering af patienter med en

suspekt FNA kan veere vanskelig, idet man ikke pa forhand ved, om det drejer sig om en benign eller

malign sygdom. Det anbefales, at man altid udferer hemithyroidektomi, og at man altid eksplorerer
ipsilaterale level VI pa patienter med suspekt FNA.

Ved fund af suspekte lymfeknuder geres frysemikroskopi. Hvis der pavises karcinom fglges retnings-
linjerne for behandling af dette.

Blandt danske opererede patienter med suspekt FNA er den histologiske diagnose malign hos 27%

(THYKIR 2001-2007). Patienter med suspekt FNA skal udredes i pakkeforlgb til endelig diagnose fore-

ligger i overensstemmelse med pakkeforlgbsbeskrivelsen fra SST.
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OPERATIONSKOMPLIKATIONER

De komplikationer, der ses efter operation for cancer thyroidea, er for hovedpartens vedkommende
af samme type, som dem der kendes fra benign kirurgi, men de optreaeder generelt lidt hyppigere.
Det skyldes bl.a. at central halsdissektion (level VI) medfarer starre risiko for recurrensparese og
beskadigelse af biskjoldbruskkirtlerne. Derudover kan der efter modificeret radikal halsdissektion
optreede mere specifikke komplikationer som fglge af nerveskader eller beskadigelse af ductus tho-
racicus. De uspecifikke komplikationer er blgdning og infektion. Farstnaevnte optraeder i Danmark i
cirka 4% (111) mens infektion forekommer i mindre end 1% af de udfarte operationer.

Postoperativ hypocalcaemi

Vanligvis findes fire glandulae parathyroidea, to pa hver side. De er fa mm store, ofte bgnneformede
og farven er gulligbrun. Placeringen kan variere, specielt for de nedre glandlers vedkommende. Glan-
dulae parathyroideae ligger som regel uden for thyroideakapslen, men i nogle tilfeelde kan de ligge i
selve kapslen og derfor vaere meget sveere at identificere. Karforsyningen til glandulae parathyroi-
deae kan ogsa variere, men kommer oftest fra arteria thyroidea inferior. Selv om glandulae parathy-
roideae er bevaret, kan beskadigelse af karforsyningen medfare iskeemi og manglende funktion. Er-
kendes det under operationen, udfgres parathyroideaimplantation i musculus sternocleidomastoi-
deus (se side 20). Der ber dog altid, inden implantation foretages, udfares frysemikroskopi fer for at
sikre, at det er en glandula parathyroidea og ikke en lymfeknude eller en metastase.

Postoperativ hypocalcaemi ses meget sjeeldent efter hemithyroidektomi, safremt patienten vel at
maerke ikke tidligere er blevet opereret pa den modsatte side. Derimod ser man naesten altid et fald i
S-calcium efter total thyroidektomi og specielt efter central halsdissektion. Selv om flere parathyroi-
deae er bevaret, vil det operative traume ved en total thyroidektomi stort set i alle tilfeelde medfare
et midlertidigt fald i S-calcium. Forekomsten af permanent hypoparathyroidisme efter total thyroi-
dektomi for malign lidelse angives meget forskelligt i litteraturen og frekvenser mellem 1 og 40 pro-
cent er beskrevet (24;112;113). Specielt ved central dissektion er risikoen for hypoparathyroidisme
hgj (114). | en stor prospektiv kohorteundersgglse fra USA omfattende mere end 5.000 patienter
optradte hypocalczemi hos 10%, men det kunne ikke angives i hvilket omfang, der var tale om vedva-
rende gener(115).

Monitorering

Der males dagligt ioniseret S-calcium. Patienten observeres for symptomer pa hypocalcaemi som
snurren i leeber, haender og/eller fadder (paraestesier) og tetaniske kramper. Objektivt undersages
for Chvosteks tegn og ved mistanke om hypocalcaemi bestilles akut calciumbestemmelse.

Oftest er hypocalcamien efter thyroidektomi ganske beskeden (S-calCiumigpiseret > 1,00) 0g normalise-
res som regel efter et til to dagn. Disse patienter skal ikke behandles, med mindre de har symptomer
i form af pareestesier eller kramper. Opstar sadanne symptomer akut behandles straks med peroral
calcium. | sveerere tilfeelde gives intravengs behandling. Varer symptomerne udover et par dage, eller
hvis der pa forhand er mistanke om svaert kompromitteret parathyroideafunktion, er det hensigts-
maessigt at starte intravengs calcium, og supplere med Etalpha. Denne gruppe af patienter med svee-
rere hypocalceemi har ofte faet en eller flere parathyroideae implanteret i forbindelse med operatio-
nen. | disse tilfeelde kan man efter en til to maneder afhaengig af S-PTH forsgge at trappe ud af sub-
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stitutionsbehandlingen, idet man pa dette tidspunkt ofte vil se, at beskadigede eller transplanterede
parathyroideae genvinder funktionen. Hypocalcaemi, der vedvarer udover et ar ma betegnes som
permanent. Langtidssubstitution for hypoparathyroidisme foregar bedst pa medicinsk endokrinolo-
giske afdelinger

Behandling

Falgende praeparater kan benyttes til behandling af symptomgivende hypocalceemi. Behandlingen
justeres under teet overvagning af S-calcium og evt. S-PTH:
9 Calcium Sandoz brusetabletter, 500 mg; ved akutte symptomer: 1-2 brusetabletter i et glas
vand.
1 UniKalk med D-vitamin, 400 mg calcium (10 mmol) og 5 >g vitamin-D; per tablet; 1 - 2 tablet-
ter x 3 dagligt.
T 96l f LK 1 I-RKapslé NaBligt siler aff@engigtaf S-calcium (start aldrig med mere
end 1 kapsel dagligt).
9 Calcium Sandoz injektionsvaeske, 9 mg/ml (0,22 mmol/ml); 20 ml i 500 ml glucose, som gives
over 8 timer.

Skade pa nervus laryngeus recurrens

Nervirecurreni S& Q o6 St A 33 S yok&iRpped redlteeRefatiod tfl fordreidghthe af arte-
ria thyroidea inferior betyder, at de altid eksponeres ved operation for cancer thyroidea. | de fleste
tilfeelde, hvor nervedissektion er udfart i forbindelse med thyroideakirurgi, vil der optreede en ganske
let affektion af stemmelaebernes bevaegelighed i dagene efter operationen. Allerede pa 2.-3. dagen
er denne lette gene dog vaek. Ved benign thyroideakirurgi angives forekomsten af accidentiel recur-
rensparalyse at veere 1-3% (115;115-117). Ved kirurgi for thyroideacancer er forekomsten af skader
pa nervus recurrens betydeligt starre. | visse situationer ma nerven ofres for at opna radikalitet. Hvis
man medtager bade utilsigtede og ngdvendige tilfeelde er hyppigheden i Danmark 13-19% (24;113).

Ved ensidig skade pa nervus recurrens vil der opsta haeshed og luftspild ved tale. Patienten vil som
regel ikke veere respiratorisk pavirket. Der bgr henvises til den lokale/regionale foniatriske funktion
med henblik pa vurdering og logopaedisk intervention. Afhaengig af stemmelaebens placering, den
stemmemaessige formaen og patientens stemmebehov, kan medialisering af stemmelaeben med
silikonestav komme pa tale. Ved bilateral skade bliver patienten ofte stridorgs og trakeotomi er som
regel nagdvendig. Denne tilstand er vanskelig at behandle. | nogle tilfeelde kan luftpassagen geres
bedre ved fjernelse af den bageste del af den ene eller begge stemmelaeber (posterior chordektomi
eller arythenoidektomi) og patienten kan komme af med sin kanyle. Bilateral recurrensparalyse ses
meget sjeeldent.

Skade pa nervus laryngeus superior (ramus exteynu

Musculus cricothyroideus innerveres af ramus externus, nervus laryngeus superior (superior laryn-
geal nerve ¢ SLN), der er en gren fra nervus vagus. Forlgbet af ramus externus er langs arteria thyroi-
dea superior, men den krydser bag om arterien fra en lidt lateral position fgr indlgbet i muskulatu-
ren. Krydsningsstedet ligger hos ca. 75% oven for arteriens forgreninger og over gvre thyroideapol. |
de resterende ca. 25% af tilfaeldene krydser nerven ved gvre thyroideapol og i 7-13% gar den imellem
forgreninger af arterien(118). Specielt i disse tilfeelde er der stor risiko for nervebeskadigelse.
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Leesion af nerven medfarer forbigdende eller permanente stemmeforandringer. De vaesentligste
gener er tab af stemmen i det hgje register, treetbar stemme og nedsat stemmevolumen (119). Mis-
tanke om laesion bgr veere til stede ved stemmeproblemer kombineret med normal laryngoskopi.
Diagnosen stilles ved laryngoskopi kombineret med videostroboskopi eller eventuelt ved EMG. Hyp-
pigheden er ikke fastslaet med sikkerhed, da der kun er fa undersggelser, hvor opererede patienter
systematisk er undersggt. | en enkelt starre undersggelse er der beskrevet laesion af SLN hos 20%
(nerves at risk), hvis der ikke blev set efter nerven ved operationen og hos 8%, hvis man systematisk
eftersggte nerven (nerven blev identificeret hos 74%) (120). Ikke alle leesioner farte til kliniske symp-
tomer. Pavises lasion, henvises til logopaedisk vurdering og evt. intervention.

Komplikationer relateret til halsdissektion

Nervelaesioner

Nervelaesioner i forbindelse med modificeret halsdissektion kan forekomme. Oftest er der tale om
lettere sensoriske udfald, men mere alvorlige komplikationer som nedsat funktion af skulderen (ner-
vus accessorius), motorisk forstyrrelse i armen (plexus brachialis), lammelse af diagfragma (nervus
phrenicus), Horners syndrom (plexus sympaticus), haeshed (nervus vagus/nervus recurrens).

Laesion af ductus thoracicus

Ved lateral halsdissektion pa venstre side er der risiko for laesion af ductus thoracicus. Denne lgber i
mediastinum posterior og munder ind i venesystemet ved sammenlgbet af vena subclavia og vena
jugularis interna. Laesion er tilsyneladende hyppigere forekommende end tidligere antaget. | en nylig
opgerelse af 82 patienter, der fik foretaget i alt 96 tilfeelde af lateral halsdissektion (121), fandt man
leesion peroperativt hos 5 af 40 patienter (13%), der fik udfert venstresidig operation. Postoperativt
var der yderligere 8 patienter (8% af det samlede materiale), der udviklede kylgs fistel, men bemaer-
kelsesveerdigt var det, at af disse var kun de 3 pa venstre side, mens de gvrige 5 var efter operation
pa hgjre side af halsen. Pa hgjre side er der analogt til ductus thoracicus en starre lymfebane, der
dreenerer hoved, hals, overekstremitet, thorax og en del af leveren (121).

Leesion medfarer kylgs sekretion, og opdages det peroperativt, skal der foretages ligatur eller gen-
nemstikning, evt. paseetning af clips. Det anbefales, at man, safremt der udferes dissektion pa ven-
stresA RS A £ S@St L+ 12NIGFENRIG yoNRYIASNI LI GASY(Sy
eventuel leekage af kylos kan opdages. Peroperativt vil kylos vaere klar veeske, postoperativt, nar pati-
enten er pabegyndt enteral ernaering, er det maelkeagtigt. Volumen vil som regel initialt vaere over
300-500 ml/dggn. Behandlingen af kylgs fistulering er i farste omgang immobilisering, en let kom-
primerende forbinding og ernzering med mellem-kaedede triglycerider, og hvis det ikke hjeelper (ved-
varende mere end 500 ml/dggn) gives parenteral erngering, hvilket eventuelt kan suppleres med
somatostatin (Sandostatin 100 mikrogram x 3 s.c.) (121). Fornyet operation med ligering eller gen-
nemstikning er sjeeldent ngdvendig.
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RADIOAKTIV JODBEHANDLING AF PAPILLARE OG
FOLLIKULZARE KARCINOMER (DIFFERENTIEREDE
KARCINOMER)

Efter det definitive kirurgiske indgreb foretages adjuverende radioaktiv behandling med jod-131 (I-

131) (eventuelt suppleret med ekstern stralebehandling). Behandlingen udfgres dels som ablations-
behandling af normalt thyroidearestveev og dels som behandling af ikke operabel sygdom og meta-

staser.

Hvem skal behandles?

Ablationsbehandling efter thyroidektomi er standard ved differentieret thyroideacancer, med unda-

gelse af patienter soropfylder alle nedenstaende forhold (esiko sygdom):

Ikke tidligere bestralet pa halsen.

t FLIAEEQNI OF yOSNI XX M OY StfSNI F2f€tA{1dzZf n NI OF yO!
Unifokal sygdom (kun et cancerfokus og ingen knuder i kontralaterale lap)

Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

Ingen metastaser

Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)

=A =4 =4 =4 -4 -9

Aggressiv histologi:
1 Onkocyteer (oxyfilt, Hurthlecelle) variant af follikulaert karcinom
1 Columnar cell og tall cell variant af papillzert karcinom
9 Lavt differentieret (insular) karcinom

Radiojodbehandling efter thyroidektomi ved lav-risiko sygdom er kontroversiel grundet den generelt
gode prognose (122)( http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html). Omvendt
er anvendelse af jodskintigrafi og S-TG-maling i forbindelse med follow up vanskelig ved tilbagevee-
rende restthyroideaveev.

Effekt af radiojodbehandling efter primeer kirurgisk intervention

Spargsmalet, om hvorvidt postoperativ behandling med 1-131 gger overlevelsesraten hos patienter
opereret for follikulzert og papillzert thyroideakarcinom, er aldrig besvaret i en prospektiv randomise-
ret undersggelse. Der foreligger imidlertid talrige retrospektive opgarelser (97;123-130), som sagger
at besvare dette spgrgsmal. Mazzaferri publicerede i 1997 et studie med 1000 patienter, der post-
operativt havde faet I-131, sammenlignet med tilsvarende patienter, som postoperativt udelukkende
var blevet suppressionsbehandlet med Eltroxin®. Man fandt en signifikant forbedret overlevelse og
nedsat recidivrate efter radioaktiv jodbehandling. Andre opggarelser har ikke i samme grad kunne
pavise en overlevelsesgevinst ved postoperativ behandling med 1-131, og en af forklaringerne kan
veere en forskel i radikaliteten af det kirurgiske indgreb. En canadisk opgarelse (129) viste, at patien-
ter med mikroskopisk restsygdom fra enten papilleert eller follikulzert karcinom havde en bedre over-
levelse, hvis de fik postoperativ jodbehandling eller ekstern stralebehandling eller en kombination,
hvorimod man ikke kunne se en overlevelsesgevinst hos patienter, hvor der ikke var tydelig restsyg-
dom efter det operative indgreb. Andre senere studier har bekraeftet denne observation (125;130).

27


http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html

Thyroideacancer ¢ udkast kliniske retningslinjer ¢ revision ¢ februar 2010

Effekt af radiojodbehandling for metastaserende sygdom

Flere serier har opgjort effekten af behandling med I-131 til patienter med fjernmetastaserende syg-
dom. Den stgrste serie fra Schlumberger (131) viser, at blandt 263 patienter med jodoptagelse uden
for halsen, opnaede man hos 46% komplet respons ved behandling med I-131. | samme studie kunne
man pavise, at patienter med patologisk optagelse i lungefelterne med samtidig normalt rentgen af
thorax, havde en 10 ars overlevelse pa 91%. Patienter som pa thoraxbilledet havde sma noduli, hav-
de en 10 ars overlevelse pa 63%, mens patienter med tydelige makronodulaere lungemetastaser hav-
de en 10 ars overlevelse pa 11%. Dette kan ikke i sig selv veere et bevis for, at man skal iveerkszette
behandling sa tidligt som muligt, da der ikke foreligger randomiserede kontrollerede undersggelser.

Radiofysik

I-131 fremstilles i atomreaktor ved neutronbestraling af Tellurium Dioxid og som et fissionsprodukt
fra Uranium-235. Den fysiske halveringstid (T.,) er 8 dage. I-131 udsender hgjenergiske betapartikler
(maksimale energi 606 keV, middelenergien 192 keV) med raekkevidde < 1 cm, og det er primaert
disse, der betinger den terapeutiske effekt af stoffet. Desuden udsendes gammastraler med forskelli-
ge energier, hvoraf hovedparten er omkring 364 kV, hvilket muligger skintigrafisk billeddannelse af
de jodoptagende strukturer. Herefter er I-131 omdannet til stabilt Xenon.

Farmakokinetik

[-131 er tilgaengeligt som natriumjodid, enten som en vaeske eller som kapsler til oral indgift. 1-131
kan undtagelsesvis indgives intravengst og det skal blot bestilles pa samme made, men understreges,
at det skal veere til intravengst brug. Peroralt optages det hurtigt og komplet i den gverste del af
gastrointestinalkanalen og udskilles primzert renalt. Nedsat nyrefunktion vil derfor medfare forleen-
get biologisk halveringstid. Denne varierer normalt fra 17 timer - 4 dage, og den er kortest hos thy-
roidektomerede patienter (132). En mindre udskillelse finder sted via spyt og i gastrointestinalkana-
len.

Forholdsregler i forbindelse medli31

Grundet stralehygiejniske forhold skal I-131 behandlingen forega under indlzeggelse i stationeert af-
snit. Efter indtagelse af terapidosis I-131 er patienten i stgrre eller mindre grad isoleret pa sin stue,
eventuelt sammen med en medpatient. Retningslinier for patienten under indlaeggelse og efter ud-
skrivelse er beskrevet i en udleveret patientinformation.

Jodfattig diset

Der er sparsom videnskabelig evidens for, at overholdelse af streng jodfattig dieet op til indgift af
terapidosis med I-131 gger effekten af behandlingen. Der er fundet en relation mellem indholdet af
jod i dieeten og optagelsen af I-131 pa halsen. En retrospektiv opgarelse fra 2001 (133) sammenligner
patienter, som har veeret pd normal dizet og behandlet i perioden 1990 til 1996 (N= 50), med patien-
ter behandlet i perioden 1997 til 1999, som har veeret pa en veldefineret jodfattig diset. Man fandt
ingen forskel i ablationsrate og heller ingen forskel i antallet af paviste metastatiske leesioner i de to
grupper. Studiet konkluderer, at man bgr foreskrive en mindre streng diget, men man rekommande-
rer, at patienten undgar meget jodholdige madprodukter. | et retrospektivt studie af Plujimen
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(134) finder man derimod, at signifikant flere pt. opnar tilfredsstillende ablation efter iodfattig dicet
med tilstraebt <50 pg ekskretion af iod per dag i urinen. Patienterne fik iodfattig dizet i 4 dage. Base-
ret pa samme artikel anbefaler ATA iodfattig diset i 1-2 uger for ablation. Et passende kompromis,
hvor man tager hensyn til besveeret for patienten og compliance kunne vaere jodfattigt regime i 4-5
dage.

Praktisk gennemfgrelse af behandling med 31

Graviditet og amning

Savel graviditet som amning er absolutte kontraindikationer for indgift af 1-131 i terapidoser. Gravide
ma ikke behandles med I-131, og amning skal ophgre fuldstaendigt (135). Om ngdvendigt foretages
umiddelbart far behandling graviditetstest af kvinder i den fgdedygtige alder. En kvinde, som er be-
handlet med I-131 bgr tidligst blive gravid 4 maneder efter sidste radiojodbehandling. Pa samme
made ma en mand ikke gere en kvinde gravid fer tidligst 4 maneder efter sidste radiojodbehandling.

TSH skal veere hgit!

Ablationsbehandling foretages 4-8 uger efter det operative indgreb. For at sikre tilstreekkelig optagel-

se af I-131, ber TSH pa behandlingstidspunktet vaere hgijt (> 25 MU/I) [B]. Dette opnas ved at ivaerk-

sat substitutionsbehandling afbrydes.

Patienter der efter det operative indgreb starter substitutionsbehandling, skalhave LA 2 § K& NB YA Y H N
to gange dagligt. Behandlingen opstartes en uge efter operationen. Liothyronin har en halveringstid

pa 1 dagn, og derfor skal denne behandling stoppes 10 dage far indgift af I-131 (136) regnet fra selve
behandlingsdagen. Patienter i Eltroxin® behandling skal holde pause fire uger far indgift af 1-131. |

pausen kan man eventuelt skifte til Liothyronin®.

Rekombinant humathyroidea simulerende hormon (rhTSH)

Det hgje TSH-niveau kan ogsa opnas ved at give rekombinant TSH. Der er ikke i de publicerede ran-
domiserede undersggelser forskel i effekt og overlevelse ved anvendelse af rhTSH under ablations-
behandling. Der er pa nuveerende tidspunkt ikke publiceret prospektive studier til belysning af an-
vendelse af rhTSH versus afbrydelse af substitutionsbehandling ved behandling af metastaserende
sygdom. Udenlandske undersggelser tyder pa en forbedret livskvalitet ved at anvende rhTSH i for-
hold til at holde pause med hormonbehandling. | Danmark gennemfares aktuelt et placebokontrolle-
ret randomiseret studie for at verificere dette. Aktuelt anvendes rhTSH kun til patienter med co-
morbiditet, der vanskeliggar pausering med substitutionsbehandling.

Doseringaf Jod131

Baseret pd gennemgang af litteraturen rekommanderes anvendelse af fastsatte fikserede doser.
Standarddosis er 3,7 GBq i forbindelse med ablation af restthyroideavaev efter operation. | tilfselde
hvor meget massiv opladning pa halsen ma forventes, kan dosis reduceres.

Hos recidivpatienter og patienter med kendt fjernmetastaserende sygdom anbefales differentierede
doser (3,7 - 7,4 GBq). Patienter med kendte, udbredte lungemetastaser samt bgrn, bgr behandles
med 1,85 - 3,7 GBq, for at mindske risikoen for straleinduceret akut pneumonitis. Patienter med stor
tumorbyrde uden for lungerne, bar behandles med 5,5 - 7,4 GBg. Behandling med kumuleret dosis
starre end 22 GBq bar kun gives efter individuel vurdering.
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Skintigrafi pa terapidosis

Der foretages helkropsskintigrafi (TBS) 3-7 dage efter indgift af terapidosis. Optagelse af I-131 i meta-
staser kan dog ikke forventes, sa laenge der er fungerende normalt thyroideavaev pa halsen. Derfor
kan en TBS pa terapidosis efter ablationsdosis ikke udelukke metastaser. Dette skyldes, at optagelsen
i metastatisk vaev kun er 1-2% af optagelsen i normalt thyroideavaev. Dog vil man i fa tilfeelde have en
TBS uden opladning, og sa skal behandlingen ikke gentages.

Strategi efter ablationsbehandling

4 ¢ 6 maneder efter indgift af ablationsdosis foretages diagnostisk skintigrafi med I-131 og samtidig
maling af stimuleret thyroglobulinniveau i serum (TSH > 25 MU/I). Fglgende fund kan herefter opstil-
les:

Negativ 1-131 skintigrafi og ikke-maleligt S-thyroglobulin

Skintigrafiske tegn til fortsat rest af formodet normalt thyroideaveev pa halsen

Negativ skintigrafi og maleligt S-thyroglobulin

Jodoptagende lokoregionale metastaser

Jodoptagende fjernmetastaser

=A =4 =4 =4 =4

Negativ skintigrafi og ikke-maleligt S-thyroglobulin:
Patienten overgar til klinisk- og biokemisk kontrol (se side37).

Skintigrafiske tegn til fortsat rest af formodet normalt thyroideaveev pa halsen:
Der gives ny ablationsdosis som ved 1. terapidosis.

Negativ skintigrafi og maleligt S-thyroglobulin

Veerdien af radiojodbehandling er uafklaret. Dog skal man veere opmaerksom pa reduceret sensitivi-
tet ved diagnostisk I-131 skintigrafi sasmmenlignet med skintigrafi foretaget pa terapidosis (137-139).
Derfor vil man ofte i disse situationer give terapidosis med efterfglgende skintigrafi. PET/CT skanning
med henblik pa diagnostisk afklaring kan overvejes

Jodoptagende lokoregionale metastaser og/eller fiernmetastaser:
Patienten konfereres med henblik pa kirurgisk behandlingsmulighed. Ved manglende kirurgisk be-
handlingsmulighed behandles med 1-131.

Toksicitet af 131

Akutte komplikationer

Der ses sjeeldent sveere akutte komplikationer. Hos patienter med starre maengder restthyroideavaev
pa halsen kan der i omradet opsta straleinduceret thyroiditis med haevelse og gdem (140). Hvis der
destrueres store maengder thyroideaveev i forbindelse med behandlingen, kan der i meget sjeeldne
tilfzelde ses forbigaende og generende hyperthyroidisme (141). @demet kan behandles med steroid.

Kvalme/opkastning

Straleinduceret kvalme og opkastning kan ses og behandles med god effekt med mitopimazine (Vo-
galene) eller metoklopramid (Primperan).
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Akut sialoadenitis

Er en kendt komplikation, da jod udskilles aktivt i sma maengder i spytkirtlerne. Dette kan medfare
smerter i de angrebne spytkirtler. Det kan behandles effektivt med antiflogistika (142;143). Sekun-
deert til pavirkning af spytkirtlerne kan der ses forbigdende xerostomi. Safremt dette opstéar, bar kon-
trol hos egen tandlaege intensiveres pga. gget risiko for karies. Denne ggede kontrol bar opretholdes,
sa laenge spytproduktionen er reduceret.

Knoglemarvssuppression

Ved stigende kumuleret dosis af 1-131 ses en primeert reversibel og senere potentiel irreversibel sup-
pression af knoglemarvens funktion. Ved kumuleret dosis < 37 GBq er risikoen for irreversibel knog-
lemarvssuppression ringe (144;145).

Infertilitet og teratogenicitet

Anovulation og azospermi er beskrevet efter behandling med I-131. En opgarelse af patienter be-
handlet far 20-ars alderen viste ikke eendringer i fertilitet, abortfrekvens, preematur fadsel og mis-
dannelser (146). Kvinder frarades at blive gravide og maend frarades at gare kvinder gravide i de far-
ste 4 maneder efter behandling (147-150).

Sekundaer malign sygdom

Et svensk studie (151) viste en signifikant gget risiko for at udvikle cancer i nyrer, endokrine kirtler og
CNS efter pavist thyroideacancer. Dette var uafhaengigt af den givne behandling. Man mener, at en
hgjere frekvens af autopsier, herediteere faktorer og teet klinisk overvagning kan forklare denne lille
risikoggning.

Et fransk studie (152) poolede 6.841 europeeiske patienter behandlet for thyroideacancer, heraf 17%
med ekstern stralebehandling og 62% med I-131, kun 9% modtog begge modaliteter. Gruppen be-
handlet med 1-131 blev sammenlignet med ikke jodbehandlede. Man fandt en 30% @get risiko for
sekundeer cancer, iseer i knogle/blgddele, kvindelige genitalier, CNS, leukaemi og formentligt i spyt-
kirtler. Der blev pavist gget risiko med stigende kumulative doser af 1-131, isaer over for leukeemi. Der
kunne ikke pavises sammenhaeng til ekstern stralebehandling, maske pga. det lille patientantal.

Et amerikansk studie (153) fandt 2.338 sekundaere cancere blandt 30.278 patienter med thyroidea-
cancer. Risikoen generelt var 1.09 (1.20 for patienter behandlet med I-131) i forhold til baggrundsbe-
folkningen.

Endelig foreligger en ny canadisk metaanalyse (154) med pooling af data fra de 2 sidstnaevnte studi-
er. Analysen viser en signifikant gget relativ risiko for udvikling af leukeemi pa 2,5. Den samlede rela-
tive risiko er 1.19 og signifikant, men ikke for andre maligne sygdomme end leukaemi. Den mediane
tid til manifest sekundeer cancer er 9-13 ar.

Forholdsregler ved akut operation eller dgd efteehandlingmed F131

Akut operation eller obduktion

| tilfeelde af behov for akut operation eller anden behandling kontaktes Nuklearmedicinsk Afdeling
med henblik pa vurdering af restaktivitet i patienten.

Patienter med en restaktivitet under 600 MBq I-131 (svarende til en dosishastighed pa 30 puSv/h 1
meter fra patienten) kan umiddelbart overfares til anden afdeling. Det vigtigste er at undga intern

31



Thyroideacancer ¢ udkast kliniske retningslinjer ¢ revision ¢ februar 2010

kontaminering af personale, dvs. indtagelse af selv sma maengder af patientens kropsvaesker. Dette
kraever ikke yderligere forholdsregler udover de ssedvanlige procedurer i forbindelse med operation.
Den eksterne bestraling af personalet i en sadan situation er af en acceptabel stgrrelsesorden.

Ved patienter med en restaktivitet over 600 MBq |-131 (svarende til en dosishastighed pa 30 uSv/h 1
meter fra patienten) skal personale fra Nuklearmedicinsk Afdeling foresta den stralehygiejniske vur-
dering og vejledning af personalet i forbindelse med den videre fremgangsméade.

Begravelse/kremering

| tilfeelde af dedsfald kontaktes personale pa Nuklearmedicinsk med henblik pa vurdering af restakti-
vitet i patienten.

Hvis restaktiviteten er under 1200 MBq 1-131 (svarende til en dosishastighed pa 60 pSv/h 1 meter fra
patienten) geelder der ingen restriktioner ved begravelsen og kremering.

Hvis restaktiviteten er over 1200 MBq I-131 (svarende til en dosishastighed pa 60 puSv/h 1 meter fra
patienten) skal personale fra Nuklearmedicinsk Afdeling foresta den stralehygiejniske vurdering og
vejledning af personalet i forbindelse med den videre fremgangsmade.

Forholdsregler ved uheld efter radiojodbehandling af patient

| tilfeelde af uheld pa stuen (her teenkes fx pa opkast eller urin i starre maengder) vil fgrste forholds-
regel veere:

Undga at sprede radioaktiviteten: Far rummet forlades tages muligt kontamineret tgj og fodtej af og
efterlades i rummet, hvor uheldet er sket.

Derefter kontaktes Nuklearmedicinsk Afdeling for en kvalificeret stralehygiejnisk vurdering og vejled-
ning af personalet i forbindelse med den videre fremgangsmade til afhjeelpning af problemet.
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EKSTERN STRALEBEHANDLING

Ekstern bestraling af papilleere og follikuleere karcinomer

Ved papilleere og follikuleere thyroideakarcinomer er postoperativ stralebehandling sjeeldent indice-
ret, idet der primeert bgr anvendes behandling med 1-131. Der er ikke i litteraturen enighed om indi-
kationer, feltteknik og dosis, men det er fastslaet, at ekstern stralebehandling er effektivt til at opna
lokal kontrol (155-158).

Kurativ bestraling

Da det ofte er unge patienter med en lang forventet overlevelse, er det vigtigt kun at give ekstern
strdlebehandling pa ret sneevre indikationer. Dels under hensyn til den kumulerede risiko for alvorlige
senbivirkninger og dels fordi risikoen for udvikling af sekundaere cancere kan vaere et reelt problem.

Indikationer.
9 Makroskopisk uradikalt opererede primaertumorer, herunder tumorer, hvor der har veeret
indveaekst i omkringliggende organer (oesophagus, trachea og preetrakeale muskulatur), samt
i udvalgte tilfselde hvor der er lymfeknudemetastaser med gennemvaekst af kapslen.
1 Patienter med darlig eller ingen jodoptagelse pa halsen og kendt restsygdom pa halsen.

Target og fraktionering
Behandlingen bgr planleegges med CT-baseret 3 D teknik. IMRT bgr foretraekkes hvis muligt.
1 GTV = efterladt makroskopisk tumorveev
9 CTVE-hgjrisiko = GTV med 1 cm margen, thyroidealejet, involverede lymfeknude-levels + evt.
det neeste ikke involverede level samt level VI
1 CTVE-lavrisiko = Fglgende, hvis de ikke er med i CTVE-hgjrisiko: Level Il fra angulus mandibu-
lae og nedefter, level lll, level 1V, level V (hvis level I, Il eller IV er involveret pa samme side),
mediastinale lymfeknuder til carina

1 GTV behandles til 66-68 Gy afhaengigt af tumorsterrelse
9 CTVE-hgjrisiko behandles til 60 Gy
9 CTVE-lavrisiko behandles til 50 Gy

Anvendes der konventionel 3 D-teknik, kan man lade 66-68 Gy omradet omfatte bade det ovennaevn-
te GTV og elektive hgjrisikoomrade.

Graenseveerdier til risikoorganer som for gvrige hoved-hals-cancere, idet dosis til blade medulla ikke
bar overstige 45 Gy (inklusive et evt. estimeret bidrag fra iod 131 behandling.)

Ved planlagt kombination af I-131 og ekstern stralebehandling, begr man starte med I-131.

Palliativ bestraling

9 Patienter med knoglemetastaser.

1 Symptomgivende fjernmetastaser, som ikke optager jod.
Patienter med fa eller enkelte foci af knoglemetastaser bgr udover radiojodbehandling, selvom der
er opladning i knoglemetastaserne, stralebehandles pa knoglemetastasen med 5.00 Gy x 4-5 med 5
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fraktioner ugentlig. Hos patienter med udbredte knoglemetastaser kan man evt. veelge at stralebe-
handle de omrader, hvor der er starre tumormanifestationer.

Eksten stralebehandling af onkocyteert karcinom

Denne tumor, som ogsa benaevnes oxyfilt karcinom eller Hiirtlecelle karcinom, er hyppigst en variant
af det follikuleere thyroideakarcinom, men kan ogsa ses i papilleere karcinomer. Generelt er progno-
sen for denne cancerform darligere end de rene follikuleere eller papillaere karcinomer. Primaerbe-
handling er identisk med de follikulzere karcinomer, men man skal veere opmaerksom pa, at de oxyfile
cancerceller er mindre tilbgjelige til at optage 1-131. Ekstern stralebehandling kan derfor veere indice-
ret hos denne patientgruppe.

Ekstern stralebehandling af medigert karcinom

Ekstern stralebehandling kan veere indiceret ved medulleert thyroideacarcinom (159-162).

{1 Calcitonin positiv, imaging negativ status: Ikke indikation for postoperativ stralebehandling.
CT falges hver 6. mdr. Ved betydende stigning (> 20-50%) gennemfares bileddiagnostik, pri-
meert UL-scan af halsen.

1 Adjuverende stralebehandling efter makroskopisk ikke komplet resektion (R2): Stralebehand-
ling skal ikke erstatte kirurgi men supplere. Det betyder at alt kendt tumorvaev der kan fjer-
nes kirurgisk skalfjernes kirurgisk [B].

1 Postoperativ stralebehandling skal overvejes ved patienter med:

0 R1resektion (manglende mikroskopisk radikalitet)
0 RO resektion (mikroskopisk radikalitet)med udbredt tumorvaekst i blgddelsveev pa
halsen (eksempelvis ekstrakapsuleer veekst i lymfeknuder)

Vedrgrende target, teknik og dosis, se ovenfor

Ekstern stralebehandling af udifferentieret karcinom

Den udifferentierede type benaevnes ogsa anaplastisk thyroideacancer. Den inddeles i storcellet og
spindle celle karcinom og har sandsynligvis sit udgangspunkt i udifferentierede papilleere og folliku-
leere celler. Disse tumorer optager ikke jod, de vokser aggressivt lokalt, og de metastaserer tidligt.
Kliniske opggarelser fra Sverige viser, at patienter med udifferentieret storcellet thyroideakarcinom
uden kendte fjernmetastaser, kan tilbydes kurativt intenderet behandling (163). Efter biopsi gives
stralebehandling (1.6 Gy x 2 dgl, 5 F/W i 3 uger, totaldosis 48 Gy) med konkomitant ugentlig doxoru-
bicin, 20 mg/uge. Efter gennemfart stralebehandling udfgres kirurgisk resektion af restsygdom, der
bedgmmes resektabel.

Palliativ stralebehandling gives i henhold til de enkelte afdelingers geeldende retningslinjer.
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Thyroglobulin (Tg)

Produceres i glandula thyroidea proportionalt med starrelsen og funktionen af glandlen. S-Tg er séle-
des forhgjet bade ved struma og ved hyperthyreose. Produktionen stimuleres fysiologisk af TSH, og
S-Tg er saledes ogsa forhgijet i initialfasen af partielt myksgdem og subklinisk myksgdem eller ved en
hvilken som helst anden situation med hgj glandel turn-over eller marginalt nedsat eller abenlyst
insufficient thyroideahormon produktion, hvis der vel at meerke er tilbageveerende thyroideaceller
(som i lange perioder i forbindelse med radiojodablation). Tg oplagres i kolloidet i glandula thyroi-
deas follikler og frigeres i store maengder ved destruktion af kirtlen som ved f.eks. thyroiditis, ekstern
bestraling, radiojodbehandling og kirurgisk indgreb pa kirtelen.

S-Tg skal veere umaleligt, hvis en patient med differentieret thyroidea karcinom har faet foretaget
total thyroidektomi. Maleligt og stigende S-Tg indicerer recidiv. S-Tg, efter hemithyroidektomi og hvis
patienten er indstillet pa en adaekvat substitutionsbehandling med maleligt serum TSH, er cirka halv-
delen af vaerdien hos en normal person med en intakt kirtel. S-Tg er derfor veaesentlig ringere som
tumormarker i den situation.

Den ferste maling af S-Tg under levothyroxin behandling efter kirurgi (farste maling rekommanderes

farst efter 6 maneder pga. af kontinuerlig gradvis destruktion af restveevet med frigerelse af Tg efter

lMom FofFdAzy 23 ¢3Qa KI f @S NEB-T6Hasdt kaRvere 8igapF 1S I 2 R
til 1 ar efter behandlingen (164-166).

Derefter rekommanderes maling af S-Tg under TSH stimulation (for at reducere antallet af falsk nega-
tive udfald), enten ved at seponere levothyroxin inden eller ved stimulation med recombinant hu-
mant TSH (rhTSH). Ved negativ helkropsskintigrafi og umaleligt S-Tg under TSH stimulation kan pati-
enten overga til langtidskontrol med maling af ustimuleret serumTg og ultralyd af halsen (167).

Den forbedrede handtering af patienterne efter behandling for differentieret thyroideakarcinom
skyldes overvejende indfarelse af S-Tg maling som udtryk for recidiv. Tg er en naesten ideel tumor-
markgr for differentieret thyroideacancer, idet proteinet kun produceres og frigares fra follikelceller-
ne i glandula thyroidea. Tg er maleligt i serum med generelt hgj preecision og sensitivitet med nyere
malemetoder. Hvis man skal forlade sig (naesten) udelukkende pa S-Tg maling i den postoperative
opfelgning af patienter med differentieret thyroideakarcinom, er der imidlertid en reekke bade me-
todologiske og biologiske forhold, som er vaesentlige at kende ved tolkningen af S-Tg koncentratio-

nen (tabel 2) (www.nacb.org).

Tabel 2. Faktorer med vaesentlig indflydelse pa anvendelsen og tolkningen af S-Tg som tumormarker

Ablativ procedure (total vs. partiel thyroidektomi)

Substitutionsterapi med Eltroxin eller trijodthyronin

Graden af substitutions/suppressionsbehandling (compliance, serum TSH)

Tid efter behandling (operation, radiojod, genoptagelse af substitutions-behandling)
Tilstedeveerelse af TgAb (selv i sma maengder) i serumprgven

Metode til maling af S-Tg

Metode til maling eller vurdering af tilstedevaerelse af TgAb.

= =4 =4 = - -4 -9

Der anvendes kun immunometriske metoder (IMA)(sandwich teknik med brug af to forskellige mo-

noklonale antistoffer). Detektionsgraensen opgivet af kit-firmaerne varierer mellem 0,209 0,8> 3k [ &

Kun de med lavest detektionsgraense er tilstraekkeligt falsomme. Det lokale laboratorium bgr under-

sage den funktionelle sensitivitets & 2Y O0DANJ OnNB f M >3Ik[ d LYGSNF&aal
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17% malt over hele koncentrationsomradet over en periode pa 6 ¢ 12 maneder (typisk kontrolinter-
val for patienterne i langtidskontrol).

Alle IMA metoderne giver interferens med falsk lave eller umalelige veerdier ved tilstedeveerelse af Tg
antistoffer (TgAb). TgAb findes hos ca. 15-20% af alle patienter med thyroideakarcinom. Der forven-
tes et gget antal i de kommende artier pga. af jodtilsaetning til saltet. Koncentrationsniveauet af TgAb
kan ikke afggre, om en serumprgve udviser interferens i Tg analysen eller ;.

Et maleligt S-Tg i en TgAb positiv prave kan tages til indtaegt for tilstedevaerende thyroideavaev (f.eks.
metastaser), men veerdien kan veere meget undervurderet. Umaleligt S-Tg i en TgAb positiv preve ma
ikke tages til indtaegt for remission.

Koncentrationen af S-TgAb er tidligere anfart som mulig surrogatmarkar, idet persisterende TgAb
indicerer tilbageveerende sygdom (www.nacb.org) (168), hvorimod faldende veerdier tyder i retning
af remission (168).

Et mal for tilstedeveerelse af TgAb ber derfor udfgres i relation til maling af S-Tg. Der foreligger dog
aktuelt ikke en entydigt god metode til maling af TgAb. Et studie af Spencer et al. 2005 sammenlig-
nede 16 metoder til bestemmelse af TgAb (12 direkte og 4 Tg recovery tests). Alle TgAb metoder
havde suboptimal sensitivitet. Direkte TgAb maling fandtes mere palidelig end recovery-test men
TgAb status var kun konkordant i 65% af sera. Hos kun 4 af 42 patienter, som ved mindst en metode
havde malelige TgAb, blev der konstateret tilstedevaerelse af antistoffer malt med alle 12 direkte
metoder (169).

Der forestar saledes aktuelt et problem, idet mindst 20% af danske thyroideacancer patienter har
malelige TgAb (alt efter hvilken metode der anvendes) , hvor det samtidigt er usikkert om denne
antistof maling er udtryk for at der rent faktisk er forhgjet Tg.

Aktuelt anbefales det, at man i opfglgningen er opmaerksom pa problemet. Der er ikke indikation
for rutinemaessig TBS alene pga. af tilstedeveerelse af TgAb. Men, man skal vaere opmaerksom pa at
tilstedeveerelse af TgAb flere ar efter ablation kan tages til indtzaegt for persisterende cancersygdom.
Ifalge de Europeeiske guidelines (122) bgr disse monitoreres med periodisk diagnostisk 1-131 TBS og
ultralyd af halsen. Ved mistanke om persisterende sygdom kan ogsa gennemfgares billeddiagnostik
sasom CT, MRI, and FDG-PET. Konvertering fra TgAb positivitet til TgAb negativitet kan i sig selv tages
til indteegt for remission.

Ved ekstremt hgje S-Tg koncentrationer kan i IMA metoder opstadetsd] I £ R afoken2disQ F
koncentrationen males fejlagtigt som meget lav eller umalelig. | situationer med mistanke om spred-
ning eller andre holdepunkter herfor og lavt S-Tg uden tilstedeveerende TgAb bgr prgven analyseres i
fortyndinger af 1:100, 1:1.000 og 1:10.000 (aftales med det lokale laboratorium).
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KONTROL EFTER AFSLUTTET BEHANDLING

Formalet med kontrol er
1 At opspore potentielt kurable recidiver
9 Atbehandle den behandlingsrelaterede morbiditet
9 Atsikre, at patientens stofskifte er passende reguleret

Papilleert og follikuleert karcinom

Kontrol af patienter behandlet for papilleert eller follikuleert karcinom undtaget unifokale papilleere
mikrokarcinomer. Kontrollerne bar forega i hospitals-regi indtil der er gaet mindst 5 ar efter afsluttet
primaerbehandling eller eventuel recidivbehandling. Herefter kan kontrollerne overga til egen leege
eller fortsat kontrol pa medicinsk endokrinologisk afdeling. For patienter med unifokale mikrokarci-
nomer uden metastaser se nedenfor.

Ved hver rutinekontrol foretages:
9 Anamnese
1 Relevant objektiv undersggelse med palpation af halsen
1 Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
1 Blodprever (gerne taget far, sa de er klar ved konsultationen)

o S-Tg
o S-TgAb
o S-TSH

0 S-calcium ved hypoparathyroidisme
9 Eventuelt ultralydsskanning af halsen
9 Registrering af kontroldata til DATHYRCA

Strategi under followp

Opfalgning af patienter med papilleert og follikuleert karcinom foregar ved S-Tg malinger uden stimu-
lation af patientens TSH niveau. Det vil sige, at der tages blodpraver for S-Tg og S-TgAb uden sepone-
ring af Eltroxin® eller anvendelse af rekombinant human TSH (rhTSH).

Hvis kontrollen hverken giver klinisk eller biokemisk mistanke om recidiv, fortseettes opfalgningen
efter dette mgnster med 3-6 maneders intervaller.

Hos patienter med maleligt S-Tg og hvor recidiv ikke kan pavises ved klinisk undersggelse med ultra-
lydsundersggelse af hals, kontrolleres S-Tg-veerdien tre maneder senere.

Hvis der herefter er faldende eller uendret Tg-veerdi, overgar patienten til klinisk- og biokemisk kon-
trol hver 3-6 maned.

Ved fortsat stigning i S-Tg gentages klinisk undersggelse og UL af halsen. Ved pavisning af metastati-
ske manifestationer vurderes, om de kan fjernes kirurgisk. Efter et eventuelt kirurgisk indgreb over-
gar patienten til klinisk- og biokemisk kontrol.

Ved pavisning af metastatiske manifestationer der ikke kan fjernes kirurgisk, behandles med 1-131
hver 4-6 maned i doser pa 3,7 ¢ 7,4 GBq efter individuel vurdering (se side 29).
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Hos patienter hvor der ikke pavises opladning ved TBS, foretages fglgende billeddiagnostisk udred-
ning:
9 FDG-PET/ diagnostisk CT

Papilleert mikrokarcinom

Det anbefales, at patienter med mikrokarcinom henvises til det regionale center for behandling af
thyroideacancer med henblik pa klinisk undersggelse, UL af halsen og registrering til DATHYRCA. Ra-
dikalt opererede, unifokale papillaere mikrokarcinomer uden metastaser bgr kontrolleres en gang om
aret i mindst to ar ved onkologisk center og kan derefter afsluttes. Disse patienter skal ikke seettes i
suppressionsbehandling, men blot substitueres i passende omfang ved behov. Ved multifokal syg-
dom sker opfglgningen efter samme retningslinier, som ved de gvrige tilfaelde af papilleert og folliku-
leert karcinom.

Ikke arvelig medulleethyroideacancer

Bade den normale og den maligne C-celle producerer calcitonin, som typisk bestemmes ved en radio-
immuno-assay. S-calcitonin kan derfor bruges savel ved den primaere diagnostik af medulleere thy-
roideakarcinomer som i follow-up af behandlede patienter. Efter formodet radikal kirurgi vil hele
80% af de patienter, som inden operationen havde palpabel tumor, have et patologisk forhgjet S-
calcitonin niveau. Det samme geelder for 50% af de patienter, som preeoperativt havde ikke palpable
forandringer (NCCN). Undersggelse af S-calcitonin foregar pa flere laboratorier i Danmark og indfga-
relsen af mere fglsomme metoder har eendret de ellers velkendte normalvaerdier. Ved anvendelse af
passende omregningsfaktorer kan gamle og nye veerdier i et vist omfang sammenlignes:

pmof kf E oXnmy/lE 6Mkmnnn0 Ih
yakf E dQekmnnnd TIh

Ved registrering til DATHYRCA sker omregning til ug/l automatisk, idet den relevante enhed skal ta-
stes.

Farste postoperative kontrol

Tre maneder postoperativt skal der foretages opfglgende kontrol som indbefatter:
I Anamnese
9 Palpation af hals
9 Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
1 Blodpraver (gerne taget far konsultationen)
o S-calcitonin
o S-TSH
0 S-calcium ved hypoparathyroidisme
0 Eventuelt CEA
9 Eventuel UL af hals
1 Registrering til DATHYRCA

Den malte S-calcitonin er udgangsveerdien for det kommende opfalgningsforlgb. Konsekvensen af 3-

manedersveerdien er som falger:
Veerdier under gvre normalgraense er tilfredsstillende og tyder pa radikal operation. Nogle anbefaler
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stimulationstest (pentagastrin) af disse patienter og ved patologisk stigning en efterfglgende billed-
diagnostisk udredning med henblik pa visualisering af operabel resttumor/recidiv. Chancen for pavis-
ning af dette ma dog betragtes som minimal set i lyset af den lave basale S-calcitonin-vaerdi, som
indikerer en meget ringe tumorbyrde (AACE/AAES). Rutinemaessig anvendelse af stimulationstest
anbefales derfor ikke i den ovenfor skitserede situation.

Veerdier over gvre normalgraense bar fare til, at en ny calcitonin vaerdi tages 2 mdr. senere. Hvis
denne er stigende udredes med supplerende billeddiagnostik:

9 ULaf hals.

9 FDG-PET/CT (diagnostisk)

9 MIBG og/eller octreoskintigrafi

Hvis operabel resttumor/recidiv pavises, udfares operation. Hvis ikke-operabel resttumor/recidiv
pavises, overvejes andre behandlingsmuligheder, eventuelt stralebehandling (se side 33). Hvis ingen
resttumor/recidiv pavises skal patienten indga i et normalt opfelgningsforlgb og den malte S-
calcitonin ma betragtes som patientens udgangsniveau.

Den videre opfalgning kan forega med samme tidsinterval som for de gvrige karcinomtyper. Dvs.
kontrollerne bar forega i hospitals-regi hver 3. ¢ 6. maned i de ferste 2 ar og derefter arligt til der i alt
er gaet mindst 5 ar efter afsluttet primeerbehandling. Herefter kan de arlige kontroller overga til egen
leege.

Folgende postoperative kontroller

De faglgende kontroller er som ovenfor:

Anamnese

9 Palpation af hals

1 Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)

1 Blodpraver (gerne taget far konsultationen)
o S-calcitonin
o S-TSH
o S-calcium ved hypoparathyroidisme
o Eventuelt CEA

1 Eventuel UL af hals

1 Registrering til DATHYRCA

Stimulationstest har ingen plads hos patienter med forhgjet basalt S-calcitonin (NCCN).

Arvelig medulleerthyroideacancer

Med hensyn til genetisk udredning og familieradgivning se side 45.
Patienter med arvelig medulleer thyroideacancer fglges principielt ligesom de ikke arvelige tilfeelde.
Dog geelder fglgende:
{ Patienter med MEN 2A skal en gang arligt screenes for feeokromocytom (urinundersggelse
for katekolaminer) og hyperparathyroidisme (S-calcium)
{ Patienter med MEN 2B skal en gang arligt screenes for feeokromocytom (urinundersggelse
for katekolaminer)
{1 Ved kliniske kontroller bar suppleres med blodtryksmaling
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9 Huvis patienten afsluttes fra onkologisk center bgr patienterne fglges livslangt i medicinsk en-
dokrinologisk regi

Udifferentieret karcinom

Denne patientgruppe falges med samme tidsintervaller, som de gvrige typer. Understgttende be-
handling gives i det omfang, det er ngdvendigt.

Suppressionsog substitutionsbehandling

Eksperimentelle data viser, at proliferationen af de follikulzere epitelceller i thyroidea er TSH afhaen-
gig (110). Kliniske studier har vist veekst af metastaser under pausering med thyroideahormon og
skrumpning efter fornyet opstart af behandlingen. Endvidere er det blevet demonstreret, at recidiv-
forekomst og cancerrelateret dgdelighed kan reduceres ved suppression af TSH (110;165;170;171).
TSH reguleres i et feed back system (hypofyse-thyroidea-aksen) og et hgjt niveau af thyroideahor-
mon haemmer saledes produktionen af TSH.

Da kun de follikulzere epitelceller er pavirkelige af TSH-niveauet, tjener det ikke noget formal at star-
te suppressionsbehandling af patienter med medulleer thyroideacancer. Det samme ggar sig geeldende
for de udifferentierede karcinomer, der pa trods af deres formodede relation til det follikuleere epi-
tel, ikke reagerer pa suppressionsbehandling. Det skal derfor understreges, at medulleere og udiffe-
rentierede thyroideakarcinomer ikke skal saettes i suppressionsbehandling, men blot substitueres til
normalt TSH-niveau.

Hos patienter med papillzere og follikuleere karcinomer har behandlingen med thyroideahormon
(levothyroxin eller Liothyronin®) saledes to formal, nemlig at substituere den normale koncentration
af T3 og T4, men ogsa at supprimere produktionen af TSH.

| forbindelse med I-131 behandling er det rationelt at anvende Liothyronin (Liothyronin®) pga. den

kortere halveringstid. Halveringstiden for dette hormon er 1 dggn i modsaetning til 7 dggn ved le-

vothyroxin (Eltroxin®). Farst efter 4-6 x halveringstiden vil TSH veere i passende niveau (> 25 muU/L) til

behandling med 1-131. Efter start og justering af behandling med levothyroxin vil TSH farst veere i

stead® adGlFGS SFOSNIc dzASNXY wn >3 [A20K@NBYAY adlk NB?

Suppressionsdosis

Voksne:
{ Liothyronin (Liothyronin®) gives i doser pa 40-y n > 3 kdBit:pad2-4 HoRer.
' Levothyroxin (Eltroxin®) givesidoserpd150-o nn >3k RIF'3 &a2Y Sy RI3If A3 R
Kontrol af S-TSH 6-8 uger (2 uger under Liothyronin) efter dosisjustering. S-TSH skal ligge < 0,1 mU/L,
men uden sveert forhgjet S-frit T4 og uden patienten har symptomer pa hyperthyroidisme.
Barn:
§ Liothyronin (Liothyronin®0 ™M >3k { 3k RI¥daerF2 NRSt G LI H
' Til patienter under 1 &r gives levothyroxin (Eltroxin®) 15-my >3k { 3k R+ 3 A Sy R2 4 A
fral-154r4y >3k | Jwsl 3 A Sy R
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Substitutionsdosis

Voksne:
1 Liothyronin (Liothyronin®) gives i doser pd40-c 1 > 3k R 3 -38BeNR St (0 LI H
' Levothyroxin (Eltroxin®) givesiendosispd100-H nn >3k R 3 & 2 Y-TS¥sKal RIF 3 A 3
ligge lavt i normalomradet.
Barn:
1. [A2U0KENRYAY O[A2(R8MBRYAYTO M >3k]3IkRFEI A

Varighed af suppressionbehandling

Gruppe I: Lavrisiko patienter (mikrokarcinomer og hemithyroidektomerede patienter)
9 Totalt thyroidektomerede patienter: Substitution med TSH lavt i normalom-
radet
9 Hemithyroidektomerede patienter: Ingen substitution

Gruppe II: Patienter hvor der er foretaget total thyroidektomi, hvor der kun er givet ablations-
dosis. TSH skal helst ligge < 0,1 MU/l i et ar, herefter lavt i normalomradet.

Gruppe IlI: Hgijrisiko patienter hvor der er givet 2 eller flere serier I-131, uden kendt sygdom.
TSH skal veere < 0,1 MU/1 i 3 ar efter sidste Jod-131. Herefter TSH lavt i normalomra-
det

Gruppe IV: Patienter med persisterende sygdom, herunder maleligt S-Tg. Her skal TSH vedva-

rende ligge under 0,1 MU/I
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BEHANDLING AF PERSISTERENDE SYGDOM ELLER
RECIDIV

Papilleert og follikuleert karcinom

Recidiv af differentieret thyroideacancer optreeder lokoregionalt i thyroidealejet (25-40%) (172), i
lymfeknuder (60-75%) (172) og som fjernmetastaser hos 5-23% (173). Recidiv ses relativt sjeeldent
sammenlignet med andre cancersygdomme. Saledes fandtes i en opgarelse fra Mayo Clinic med 25
ars observation lymfeknuderecidiv hos 9,8%, recidiv i thyroidealejet hos 5.5% og fiernmetastaser hos
4,6% efter operation for papilleert karcinom (174). Lymfeknuderecidiv ses ikke sa hyppigt efter opera-
tion for follikulzert karcinom, men til gengeeld ses fjernrecidiv lidt hyppigere (175).

Lokoregionalt recidiv er potentielt tilgeengelig for operativ behandling med kurativt sigte. Tre fjerde-
dele diagnosticeres inden for de farste tre ar efter den primaere behandling, men ses ogsa med man-
ge ars forsinkelse (172), specielt ved papilleert karcinom (176). Risikoen er forgget hos meget unge
patienter under 16 ar og hos patienter, der er 45 ar eller eldre. Risikofaktorerne omfatter desuden
de mere aggressive former for differentieret karcinom (onkocyteere karcinomer (Hurthle celle carci-
nomer), tall cell variant af papillzert karcinom med eller uden gennemvaekst af thyroideakapslen,
columnar cell type, clear cell type, lavt differentieret karcinom), stor tumorstarrelse, vaekst uden for
thyroidea, mange lymfeknudemetastaser, bilateral lymfeknudemetastasering og gennemvaekst af
lymfeknudekapslen (172). Omfanget af det primeere operative indgreb har ogsa selvstzendig betyd-
ning for risikoen for regionalt recidiv (172). Saledes vides det, at patienter med papilleert karcinom
har en lavere regional recidivhyppighed efter thyroidektomi og modificeret radikal halsdissektion i
forhold til, hvad der ses efter thyroidektomi alene (177). En tilsvarende effekt er ikke abenbar ved
follikulaert karcinom (178). I-131 behandling nedsaetter ogsa risikoen for lokoregionalt recidiv (179).

Lymfeknuderecidiv pavises hyppigst i de laterale lymfeknuder, men et recidiv i dette omrade er ofte
kombineret med recidiv i de centrale lymfeknuder. Saledes fandtes i et nyligt publiceret mindre ma-
teriale pa 22 patienter med recidiv lokaliseret til laterale lymfeknuder samtidigt metastaser i centrale
lymfeknuder hos 19 (86%) (180). Der var ingen af disse patienter, der ved det primeere indgreb havde
faet foretaget central halsdissektion, og pa baggrund af resultaterne anbefalede forfatterne, at dette
udfares rutinemaessigt ved lateralt recidiv, hvis det ikke er udfart primeert.

Behandling af lokoregionalt recidiv

Den overordnede strategi ved recidiv i thyroidealejet eller de regionale lymfeknuder er operation
efterfulgt af I-131. En omhyggelig praeoperativ ultrasonografisk kortlaegning af tilstedeveerende me-
tastaser er obligatorisk (181). Safremt der ikke samtidigt er konstateret tilstedevaerelse af fiernmeta-
staser, vil der herefter kunne forventes recidivfri overlevelse hos 30-50 procent af patienterne (182).
Den totale 10-ars overlevelse angives af Schlumberger og Pacini (172) til 62% efter lokoregionalt re-
cidiv. Safremt der udover lokoregionalt recidiv ogsa er fiernmetastaser, afhanger operationsindikati-
onen af, om indgrebet vil kunne bedre livskvaliteten for patienten. Er der ikke foretaget total thyroi-
dektomi, bar det overvejes med henblik pa efterfalgende jodbehandling.

Indgrebets karakter afheenger af hvilket indgreb, der er udfert tidligere. Er der efterladt thyroidea-
veev, fjernes dette. | princippet udfares lymfeknudergmning (modificeret halsdissektion) af den eller
de regioner, hvor recidivet er lokaliseret (183). Ved recidiv i laterale lymfeknuder udfgres som mini-
mum dissektion i level Il og IV (184), men som regel udfgres samlet dissektion af level I, Ill, IV og V.
Er der tidligere udfgrt dissektion i den region, hvor recidivet er konstateret, begraenses indgrebet her
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til ekstirpation af identificerbare metastaser.

Ly@2f OSNBENJ NEBOARAGSG fdzFG@S2S Sttt SN DA2FF Idza G Af
af trachea og/eller resektion af gsofagus. Dette efterfalges af radiojodbehandling og/eller ekstern

stralebehandling.

Detekteres jodoptagende lymfeknudemetastaser ved skanning bgr operation altid overvejes, hvis de

kan verificeres ved ultralydsskanning (UL) og eventuel finnalsbiopsi. Som hovedregel bar patienter

med Klinisk og ultrasonisk erkendelige metastaser opereres (172).

Koordineret kirurgi og radiojodbehandling

| tilfelde af, at der er tale om recidiv i et omrade, hvor der tidligere er udfert omfattende dissektion,
kan koordineret kirurgi og I-131 behandling overvejes (185-188). Det forudseetter, at det maligne vaev
er funktionelt og optager jod. Ved denne strategi benyttes gammadetektor under operationen til at
lokalisere radioaktivt veev, hvilket kan lette lokaliseringen af tumorveev i fibrgst arveev, og det giver
mulighed for at opsgge minimale foci, som ikke er visualiseret ved UL eller anden billeddiagnostik.
Endelig er der indbygget en jodbehandling af eventuelt resterende tumorvaeyv, safremt man ikke far
alt med ved operationen.
Behandlingsprotokollen, der er beskrevet af Travagli et al. (186), omfatter:

9 Dag 0: Indgift af behandlingsdosis I-131 (3,7 GBq)

9 Dag 4: Helkropsscintigrafi

9 Dag 5: Operation med brug af gammaprobe

9 Dag 7: Kontrol helkropsscintigrafi
Safremt der ved scintigrafi er mere end 2% optagelse pa halsen, bar indgrebet udskydes nogle dage
af hensyn til at minimere straledosis til kirurgen.

Mediastinale lymfeknudemetastaser

+SR NBOARAG StfSNI LISNEAAGSNBYRS a@3R2Y A YSRALl A
forbindelse med thorakotomi via sternumsplit. Ved funktionelle metastaser kan overvejes koordine-

ret kirurgi og radiojodbehandling.

Medullaert karcinom

Der er ikke noget reelt alternativ til kirurgisk behandling ved medulleert thyroidea karcinom (MTC),
men desveerre er der ved denne form en stor del af patienterne, der efter det primeere indgreb har
persisterende sygdom eller far recidiv. Dette geelder specielt for patienter, der har lymfeknudemeta-
staser. Selv ved beskeden metastasering vil hgjst 1/3 fa normaliserede calcitonin-veerdier efter ope-
ration med lymfeknudedissektion (189;190). Resultaterne efter recidivkirurgi er ikke umiddelbart
seerligt gode. Kun 6-15% opnar normalisering af calcitoninveerdierne (191;192). En betydelig andel af
patienterne med lokaliseret recidiv har samtidig fiernrecidiv. Kan dette ikke pavises, er der efter re-
operation opnaet biokemisk normalisering hos godt 1/3 (192), altsa et resultat, der er sammenligne-
lig med resultaterne efter primaer operation. De bedste resultater synes opnaet efter systematisk og
omfattende dissektion af savel centrale, laterale og mediastiy £ S f @ YFS1 Y dzZRSNJ 0 £ F 2 dzN.
lymphadenecii 2 Y €430

Ved pavist recidiv eller persisterende sygdom lokaliseret til halsens lymfeknuder udferes ekstensiv
halsdissektion efter de samme principper, som ved recidiv af papillzer og follikulzer thyroideacancer.
Forudgaende udfares savel UL og PET-CT skanning. Ved pavisning af mediastinale lymfeknudemeta-
staser ber indgrebet ogsa omfatte dissektion af dette omrade efter sternumsplit. Ved manglende
radikalitet af det operative indgreb vurderes patienten med henblik pa supplerende ekstern strale-
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behandling (se side 33).

Metastaserende sygdom ikkelgaengeligt for operation

Behandling af jod-resistent metastaserende differentieret (papilleere og follikuleere karcinomer) og
medulleer thyroideacancer er et udviklingsomrade. Resultaterne med konventionel cytotoksisk ke-
moterapi har veeret skuffende, med bedst effekt ved anvendelse af anthracykliner og platinderivater.
Fokus har gennem de sidste 5 ar veeret rettet mod anvendelse af medikamenter af typen tyrosin-
kinase-heemmere (TKI). | Danmark er det pga. det lille antal patienter i denne gruppe (10-15 nye per
ar) besluttet, at dette udviklingsarbejde skal centreres et sted. Onkologisk Afdeling, OUH har pataget
sig denne opgave.

Motesanib(AMG 706)

Motesanib er en oral, selektiv angiogenese haemmer, der er rette mod tyrosinkinasen i VEGF-
receptorerne 1, 2 og 3, PDGF og c-Kit.

93 patienter indgik i et multinationalt fase Il studie for differentierede karcinomer, heraf 10 patienter
fra Danmark. Response raten var 14% (PR) og median PFS var 40 uger. 81% af de behandlede patien-
ter havde signifikant fald i thyreoglobulin under behandling. Studiet er publiceret (194).

91 patienter, heraf 8 fra Danmark, med metastaserende medulleert thyroideakarcinom, indgik i et
parallelt forlgbende studie. Kun 2 patienter opnaede et objektivt response, mens 48% opnaede stabil
sygdom. 75% havde et fald i calcitonin under behandlingen. De farmakokinetiske undersggelser tyder
pa en mindre biotilgaengelighed af Motesanib hos de disse patienter. Det kunne veere forklaringen pa
en mindre effekt (195).

Vandetanib

Vandetanib (Zactima) er en oral, selektiv angiogenese haemmer, der er rettet mod tyrosinkinasen i
VEGF receptorerne 1, 2 og 3. Desuden heemmes EGF receptoren og RET kinasen

| januar 2009 blev inklusion i 2 parallelt forlabende randomiserede fase Il protokoller afsluttet. Begge
protokoller var placebokontrollerede undersggelser med mulig overkrydsning ved progression. Der
er ikke krydsresistens i forhold til andre tyrosinkinase heemmere, og derfor har patienter med pro-
gression efter Motesanib behandling kunnet tilbydes indgang ogsa i Zactima studierne. Begge studier
er under opgerelse.

XL184

XL184 er en oral, selektiv tyrosinkinase ha&emmer rettet mod RET, MET, VEGFR2/KDR og c-KIT. Stoffet
skal testes hos patienter med metastaserende medulleert thyroideacarcinom i et placebo-
kontrolleret, dobbeltblindt design uden overkrydsning ved progression. Studiet starter rekruttering i
april 2009.
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Sorafenib

Sorafenib er en tyrosinkinasehaemmer rettet mod RET/PTC og BRAF. Stoffet skal testes hos patienter
med differentieret thyroideacancer. Placebokontrolleret randomiseret fase Ill undersggelse med
mulighed for overkrydsning ved progression. Rekruttering pabegyndt december 2009.
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GENETISK UDREDNING OG BEHANDLING AF ARVELIG
MEDULLAR THYROIDEACANCER

Baggrund

| Danmark diagnosticeres 8-10 nye tilfeelde af medulleer thyroideacancer (MTC) om aret (DATHYRCA).
Ca. 20% af disse er af arvelig type. Alle patienter med nykonstateret MTC bgr henvises med henblik
pa genetisk screening for MEN2, safremt dette ikke allerede er foretaget (196) [B]. Dette skyldes de
konsekvenser for andre familiemedlemmer, som arvelig disposition kan have, samt at der kan ses
andre manifestationer sdsom faeokromocytom (MEN2A og 2B) samt primaer hyperparathyroidisme
(MEN2A).

Om end man aldrig med sikkerhed kan sige, at alle genetiske varianter er kendt, er den genetiske
viden nu kommet sa langt, at en genetisk screening med teet ved 100% sikkerhed kan skelne mellem
arvelige og spontane former af MTC (197-201).

Konsekvenser

| de sjeeldne situationer, hvor DNA-analyse af RET-genet ikke kan pavise mutation, men familieanam-
nesen giver mistanke om herediteer sygdom og/eller der er pavist multiple foci af medulleer cancer
eller C-cellehyperplasi, bar ferstegradssleegtninge til patienten udredes med maling af serum calcito-
nin eller pentagastrintest og ultralydsundersggelse af halsen.

Hvis der pavises mutation i RET-genet, skal relevante familiemedlemmer indkaldes til information og
radgivning. Dette kan eventuelt forega ved hospitalets genetiske afdeling eller pa relevant endokrino-
logisk afdeling pa Rigshospitalet, Herlev Sygehus, Odense Universitetshospital, Arhus Sygehus THG,
eller Aalborg Sygehus (196). Alle farstegradssleegtninge vil blive tilbudt DNA-analyse af RET-genet.
Hvis der pavises mutation hos en sleegtning, skal vedkommende tilbydes operativ behandling (total
thyroidektomi og dissektion af pree- og paratrakeale lymfeknuder). Den videre udredning og behand-
ling skal tilpasses i det ngdvendige omfang (se afsnittet om kirurgisk behandling side 18).

Den nedre aldersgraense for profylaktisk operativ behandling er et omdiskuteret emne. | overens-
stemmelse med de retningslinier, der er anfart i den danske klaringsrapport for multipel endokrin
neoplasi (196) anbefales profylaktisk kirurgisk behandling i 5¢6 ars alderen for MEN 2A og isoleret
familizer medulleer thyroideacancer og i 6¢12 maneders alderen for MEN 2B [B].

| familier med kendt arvelig medulleer thyroideacancer er preenatal diagnostik et relevant dilemma.
Preenatal diagnostik og preeimplantationsdiagnostik er endnu ikke mulig, men den teknologiske ud-
vikling gar meget hurtigt (www.genetests.org). Risikoen for nedarvning af det mutante gen er 50%.
Arbejdsgruppen mener, at den relevante radgivning skal varetages af endokrinolog og/eller geneti-
ker, og at beslutningen om preaenatal diagnostik ma afgeres i den enkelte situation.

Centrene pé Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Arhus Universitetshospital (Arhus Syge-
hus, Tage-Hansens Gade) har speciel interesse for patienter med arvelig medullzer thyroideacancer,
hvad enten det er som led i MEN 2A eller MEN 2B eller som den isolerede familieere type og vil derfor
gerne tilbyde familieradgivning, behandling og opfelgning af denne patientgruppe.
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REGISTRERING

Den 1. januar 1996 blev der oprettet en landsdaekkende database for patienter med thyroideacancer.
Databasen er bygget op omkring centrene for behandling af thyroideacancer i landet (Rigshospitalet,
Herlev/Gentofte, Odense, Arhus og Alborg). Registreringen foregar inden for DAHANCA-regi (Danish
Head and Neck Cancer Study Group) og er web-baseret. Alle afdelinger, som behandler patienter
med thyroideacancer, har i henhold til Sundhedsstyrelsen pligt til at anmelde disse til DATHYRCA-
databasen (Sundhedsstyrelsens retningslinier for lands- og landsdelsfunktioner). Via de onkologiske
centre udfyldes relevante skemaer og patienterne registreres til den nationale database. Det tilstree-
bes, at der hvert andet ar (ulige ar) udfaerdiges rapport om indberettede tilfeelde. @re-Nzese-
Halskirurgisk Afdeling F Odense Universitetshospital forestar sekretariatsfunktion. Det endelige an-
svar for databasen er placeret i DATHYRCA-gruppen, som er en aktivitet under DAHANCA. De ansvar-
lige i gruppen er en onkolog og kirurg fra hvert af de thyroideacancer behandlende-centre i landet
samt en udvalgt patolog, endokrinolog og nuklearmediciner.

Skemaer, arsrapporter m.m. kan rekvireres pa www.dahanca.dk eller hos:

Overlaege, ph.d. Christian Godballe
@re-Naese-Halskirurgisk Afdeling F
Odense Universitetshospital

5000 Odense C

Patienter med thyroideacancer skal fortsat anmeldes til Cancer-registeret i henhold til geeldende
retningslinier.
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PATIENTINFORMATION

Hvad er skjoldbruskkirtelkraeft

Skjolbruskkirtlen (glandula thyroidea) sidder fortil pa halsen foran luftraret under struben. Skjold-
bruskkirtlen bestar af to lapper, der er forbundet som et H. Skjoldbruskkirtlen er normalt blgd og
vejer mellem 20 og 30 gram. Dens starrelse varierer fra person til person og er stgrst hos kvinder og
hos unge. Skjoldbruskkirtlen danner hormonerne thyroxin (ofte kaldet T4) og trijodthyronin (ofte
kaldet T3), som stimulerer stofskiftet og kroppens vaekst. Desuden danner skjoldbruskkirtlen et hor-
mon kaldet calcitonin, som er med til at regulere kalkniveauet i blodet. T4 og T3 kan begge erstattes
med medicin og kroppen kan fint fungere uden calcitonin. P& bagsiden af skjoldbruskkirtlen ligger de
fire sma sakaldte biskjoldbruskkirtler, som danner parathyroideahormonet, der er med til at regulere
kalkstofskiftet (ager indholdet af kalk i blodet).

SKoldbruskkitlen

Luftraret

Ved skjoldbruskkirtelkraeft (=thyroideacancer) forstas kreeft opstaet fra celler i selve skjoldbruskkirt-
len. | Danmark opstar omkring 135 tilfeelde af skjoldbruskkirtelkraeft om aret. Der er dobbelt s& man-
ge kvinder som mand, som far kraeft i skjoldbruskkirtlen. Sygdommen er saledes relativ sjeelden,
hvorfor den ofte komplekse udredning, behandling og efterkontrol er centraliseret omkring fem
centre i Danmark (Rigshospitalet, Gentofte/Herlev, Odense, Arhus og Aalborg).

Der findes 4 hovedtyper af skjoldbruskkirtelkraeft med indbyrdes fordeling som fremgar af tabel 1:

Tabel 1

Vaevstype (=Histologi) Fordeling (%)
Papillaer kreeft 66

Follikuleer kreeft 18
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Medulleer kraeft 8

Anaplastisk (=udifferentieret) kraeft 9

Mulige arsager til skjoldbruskkirtelkraeft

| de fleste tilfeelde kender man ikke arsagen til kreeft i skjoldbruskkirtlen, men i fa tilfeelde opstar det
som falge af radioaktiv bestraling. Dette kan skyldes radioaktiv bestraling, iseer i barndommen, eller
ved udseettelse for radioaktivt udslip.

Skjoldbruskkirtelkraeft kan veere arvelig

I meget sjeeldne tilfeelde er kraeft i skjoldbruskkirtlen arvelig og ses iseer ved den medulleere veevsty-
pe. Disse sjeeldne, arvelige sygdomme hvor der forekommer medulleer skjoldbruskkirtelkraeft, kaldes:

1 Multipel endokrin neoplasi type 2A (MEN2A)
1 Multipel endokrin neoplasi type 2B (MEN2B)
9 Familizer medulleer skjoldbruskkirtelkraeft (FMTC)

| nogle tilfelde er det muligt at pavise en fejl (mutation) i genet, der kaldes RET. Hvis man har muta-
tioner i dette gen, har man sveert gget risiko for kreeft i skjoldbruskkirtlen, og mange udvikler kraeft-
sygdommen eller forstadier hertil i barnealderen.

Det er muligt at fa foretaget genetisk test for RET-genet i form af en blodprave.

Symptomer

Det mest almindelige symptom pa kreeft i skjoldbruskkirtlen er en hard knude, der vokser pa
forsiden af halsen, enten som en nyopstaet knude eller relativ hurtig vaekst (uger til maneder)ieni
forvejen kendt forstgrrelse af skjoldbruskkirtlen (ogsa kaldet struma).

De fleste knuder i skjoldbruskkirtlen er dog godartede. Skjoldbruskkirtlen kan godt veere forsterret,
uden at der er tale om en kraeftknude.

Skjoldbruskkirtlen ligger teet pa luftrer, spiserar og nerver. Hvis en kraeftknude trykker pa disse, kan
der derfor opsta andedraetsbesveer, synkeforstyrrelser og haeshed.

Da kreeft i skjoldbruskkirtlen som regel ikke pavirker kirtlens hormonproduktion, er det ikke alminde-
ligt at fa symptomer pa for hgijt eller for lavt stofskifte. De nedenstaende symptomer kan forsteerke
mistanken om, at det drejer sig om kreeft og ikke en godartet knude eller struma.

Man bar ga til lzege hvis man oplever:

En knude pa halsen

Knuden vokser hurtigt (inden for fa uger)

Knuden er hard

Knuden sidder fast pa omgivelserne

Haes stemme

Besveer med at synke eller traekke vejret

Heaevede lymfeknuder
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Hvis andre familie medlemmer har haft kreeft i skjoldbruskkirtlen eller hvis man har veeret udsat for
radioaktiv straling, bgr man veere seerlig opmaerksom.

Behandling

Kirurgi

Generelt er behandling af skjoldbruskkirtelkreeft en kirurgisk opgave.

| tilfeelde af papillzer, follikuleer eller medullzer skjoldbruskkirtelkraeft vil der typisk blive foretaget
fiernelse af halvdelen eller hele skjoldbruskkirtlen samt eventuelt fjernelse af fedt og lymfeknuder i
naerheden af skjoldbruskkirtlen. Er der tale om anaplastisk skjoldbruskkirtelkraeft som oftest vokser
ind i vigtige strukturer pa halsen og som oftest har spredt sig (metastaseret) pa diagnosetidspunktet,
kan man desveaerre i de fleste tilfeelde ikke blive opereret.

Kreeftknuden og eventuelle lymfeknuder bliver sendt til undersggelse under mikroskop. | mikrosko-
pet kan lsegen (patologen) vurdere, hvilken type kraeftceller der er tale om, og om kreeften har spredt
sig til lymfeknuderne. Hvis sygdommen spreder sig, vil det oftest ske til lymfeknuderne i halsen.

Der gar som regel 8-10 hverdage, far man far svar, da kreeftknuden skal forarbejdes pa forskellig ma-
de, inden den kan undersgges i mikroskopet.

Farst nar svaret fra mikroskopien (patologisvaret) og de gvrige resultater fra undersggelserne fore-
ligger, kan man fa fastlagt sygdommens stadium. Ud fra det samlede billede, tager leegen stilling til,
om man har behov for yderligere behandling.

Vedrgrende mulige falger og bivirkninger til operation-& S dzy’ RS NJ ¢ S &S N BKNR/TRI éAdy 3
Fordelen ved operation er, at knuden ofte kan fjernes helt. Det er som regel ngdvendigt, at man ogsa
far supplerende behandling afhaengig af, hvor udbredt sygdommen er. Det er som regel ngdvendigt
at fa supplerende behandling i form af:

Radioaktiyodbehandling

Nar man far fiernet hele skjoldbruskkirtlen pa grund af papilleer eller follikulaer skjoldbruskkirtelkraeft,
bliver man i de fleste tilfeelde behandlet med radioaktivt jod (kaldet I-131) cirka 6 uger efter operati-
onen.

| f& tilfeelde kan man ngjes med at fa bortopereret den syge skjoldbruskkirtellap og det smalle forbin-
delsesstykke, der er imellem de to skjoldbruskkirtellapper. | denne situation behgves ikke suppleren-
de behandling med radioaktivt jod efter operation.

Kreefttype, starrelse, lokalisation af knuden og spredningsmgnster afger, hvilken behandling der veel-
ges.

Formalet med radioaktiv jodbehandling er at fjerne det skjoldbruskkirtelveev, der matte veere efter-
ladt efter en operation. Der vil efter operation pa skjoldbruskkirtlen nzesten altid veere efterladt en
smule vaev pa halsen pa det sted hvor stemmebandsnerverne gar ind i struben. Der er i langt de fle-
ste tilfeelde tale om normale skjoldbruskkirtelceller.

Fjernelse af alt skjoldbruskkirtelveev er i det senere kontrolforlgb forudsaetningen for at kunne bruge
proteinet thyroglobulin (som dannes af skjoldbruskkirtelceller) som marker for tilbagefald eller
spredning af kreeftsygdommen. (En stigning i koncentrationen af thyroglobulin i blodet er en markar
for tilbagefald eller spredning af kreeftsygdommen).
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Hvis der er optagelse af det radioaktive jod pa halsen, kan det ogsa i fa tilfeelde betyde, at der er ef-
terladt kraeftveev. Er der optagelse andre steder i kroppen, kan det skyldes spredning (=metastaser)
af skjoldbruskkirtelkraeften. Radioaktiv jodbehandling er i disse situationer ofte i stand til bremse
vaeksten af kreeft de pageeldende steder i kroppen.

Behandling med radioaktivt jod foretages pa centrets onkologiske afdeling. Far radiojodbehandling
skal der holdes pause i 10 dage med stofskiftehormonbehandlingen i henhold til et skema, man far
udleveret fra onkologisk afdeling. | den periode kan man fgle sig udtalt traet og svag. Dette er nor-
malt og symptomerne forsvinder, nar man genoptager stofskiftehormonbehandling efter radiojod-
behandling.

Formalet med pause i stofskiftehormonbehandlingen er, at man derved far et hormon fra hypofysen,
kaldet TSH, til at stige til et hgjt niveau. Et hgjt niveau i blodet af TSH sikrer bedst mulige behandling
med radioaktivt jod.

Selve den radioaktive jodbehandling foregar ved, at man far en tablet indeholdende radioaktivt jod.
Pa grund af stralehygiejniske regler foregar behandlingen under indlzeggelse, hvor man i starre eller
mindre grad er isoleret pa sin stue, eventuelt sammen med en medpatient. Efter tre til fem dage kan
man udskrives. Retningslinier under indlaeggelse og efter udskrivelse beskrives i en patientinformati-
on, som udleveres af onkologisk afdeling.

Far udskrivningen foretager lsegen en scintigrafi for at se, om der er optagelse af det radioaktive jod
pa halsen eller andre steder.

Som sagt kan optagelse af det radioaktive jod pa halsen betyde, at der er efterladt normalt skjold-
bruskkirtelveev eller en metastase. Er der optagelse andre steder i kroppen kan det vaere en metasta-
se fra kraeften. Behandlingen med radioaktivt jod gentages, hvis man stadig optager jod i kroppen.

Stralebehandling

Nogle kreeftknuder optager ikke jod. Hvis det er tilfeeldet, kan det veere ngdvendigt, at man far eks-
tern stralebehandling mod skjoldbruskkirtlen.

Man far ogsa stralebehandling, hvis den radioaktive jodbehandling ikke er tilstraekkelig, eller hvis
kirurgen ikke kunne fjerne alt kraeftveev ved operationen.

Hormonbehandling

Stofskiftehormonet, som dannes i skjoldbruskkirtlen, er ngdvendig for at alle celler kan fungere nor-
malt i kroppen. Hvis man pa grund af behandling for kreeft i skjoldbruskkirtlen ikke laengere selv kan
producere hormonet, skal man derfor indtage hormonet som tabletter. En anden arsag til at man
skal indtage stofskiftehormon kan veere, at man i nogle tilfeelde gnsker at heemme produktionen af et
hormon fra hypofysen kaldet TSH. TSH kan stimulere veekst af eventuel tilbagevaerende kraeftvaev.
Man skal tage hormonet som tabletter resten af livet, typisk som en eller flere tabletter dagligt.

For at kontrollere, at man far den rigtige dosis, er det ngdvendigt, at man regelmaessigt gar til kontrol
og far taget blodprgve. Blodpraven skal foretages hos enten egen leege eller pa sygehuset (se under
E12YUNRBE 23 LINRPIAY2aSe0®

Hvis man tilhgrer den gruppe, der kun har faet bortopereret den syge skjoldbruskkirtellap, behgver
man i nogle tilfaelde ikke supplerende behandling efter operation.
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Kontrol og prognose

Efter endt behandling skal man kontrolleres hvert halve ar i 5 ar. Enkelte patienter, behandlet for en
meget lille kreeftknude i skjoldbruskkirtlen, kontrolleres dog kun i 2 ar.

Kontrollerne foregar pa onkologisk afdeling og foretages af en gre-naese-halskirurg eller kirurg og en
lzege fra onkologisk afdeling, som regel i feellesskab. Eventuelt foregar kontrollen pa medicinsk en-
dokrinologisk afdeling. Efter afsluttet kontrolforlgb pa onkologisk afdeling eller medicinsk endokrino-
logisk afdeling, skal patienten herefter fglges med kontrol ved egen laege, typisk 1 gang arligt.

Ved kontrolbesggene taler man med laegen om eventuelle gener eller symptomer og bliver under-
sggt for, om der er tegn pa, at sygdommen er vendt tilbage. 1 ¢ 2 uger forud for kontrollen skal man
have foretaget blodprave hos egen lzege eller pa klinisk biokemisk afdeling pa naermeste sygehus, for
at kontrollere maengden af skjoldbruskkirtelhormon og kalk i blodet. Hvis hele skjoldbruskkirtlen er
blevet fiernet, maler man maengden af proteinet thyroglobulin i blodet. Stigning i thyroglobulin kan
vaere tegn pa, at kroppen har dannet nye kreeftceller. Malingen af om man har thyroglobulin i blodet
kan forega enten med eller uden pausering af stofskiftehormon (Eltroxin®) behandling. | stedet for at
holde pause med stofskiftehormon (Eltroxin®) behandlingen kan man i nogle tilfaelde umiddelbart far
blodprgven fa indsprgjtet et hormon kaldet Thyrogen®.

Er der mistanke om en ny knude pa halsen, kan man blive undersggt med ultralydsscanning og even-
tuelt fa taget en celleprgve (biopsi).

Hvis tidligere praver har vist, at kraeftknuden optog radioaktivt jod, far man scannet kroppen, sa-
fremt der er mistanke om, at kreeften er vendt tilbage. Man far sprgjtet en smule radioaktivt jod ind i
blodet og derefter bliver man scannet. Pa scanningsbillederne kan leegen se, om der findes skjold-
bruskkirtelceller eller kreeftvaev, der optager jod. Ved tilbagefald bliver man som regel tilbudt ny be-
handling.

Det kan ogsa veere ngdvendigt at fa lavet en PET/CT-scanning eller MR scanning, hvis der er mistanke
om, at kreeften har spredt sig.

Patienter med arvelig medulleer kraeft og patienter i gvrigt med behov for indtagelse af kalktabletter
og/eller D-vitamin som falge af operation falges desuden med kontroller pa medicinsk endokrinolo-
gisk afdeling.

Specielt geelder det at genetisk udredning af arvelig medulleer kraeft, herunder

familieudredning samt DNA-analyse af RET-genet, foregar via medicinsk endokrinologisk afdeling.

Generelt er prognosen for de fleste patienter med skjoldbruskkirtelkraeft god, men prognosen af-
haenger af mange faktorer, herunder hvilke type kraeft det drejer sig om og sygdomsudbredningen.

Efter afsluttet behandlingg ny hverdag

Efter afsluttet behandling for kreaeft i skjoldbruskkirtlen, kan langt de fleste vende tilbage til en normal
hverdag, men efter endt behandling vil situationen ofte vaere meget forskellig. Hvad enten man er
blevet opereret, faet radioaktiv jodbehandling, ekstern stralebehandling eller maske en kombination
af disse behandlinger, vil der veere falgevirkninger og/eller bivirkninger efter behandlingen.
Bivirkningerne afhaenger af, i hvilket omrade man har faet straler eller er blevet opereret. Det er altsa
ikke alle, der oplever at fa alle bivirkningerne. Falge- og bivirkninger kan veere:
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Operationsbetingede

Man vil resten af livet have behov for indtagelse af stofskiftehormon (Eltroxin®) som falge af fjernelse
af hele skjoldbruskkirtlen (total thyroidektomi). I mange tilfelde skal man ogsa indtage stofskifte-
hormon (Eltroxin®), selvom kun den ene halvdel af skjoldbruskkirtlen er fjernet.

Hvis man far for hgj dosis af hormonet, kan symptomerne veere vaegttab, nervesitet, hjertebanken,
tendens til sved, rysten pa haenderne og Igs affaring. For lille dosis giver slgvhed, forstoppelse, hartab
og hukommelsesproblemer.

Lammelse af det ene stemmeband opstar i fa tilfeelde enten tilsigtet i forbindelse med fjernelse af
kreeftveev eller utilsigtet (accidentelt). Risikoen for lammelse af stemmebandet er i starrelsesordenen
1 ¢ 2%,- men kan i nogle tilfeelde veere hgjere afhaengig af kreeftknudens lokalisation. Lammelse af
det ene stemmeband giver anledning til hees, svag og luftfyldt stemme. Lammelsen er i nogle tilfeelde
forbigdende, i andre fa tilfeelde permanent. | begge tilfeelde kan man henvises til en talepsedagog
med henblik pa at fa stemme- og taletraening, hvilket oftest forbedrer stemmen betydeligt. Dobbelt-
sidig lammelse af stemmebandene sker yderst sjeeldent, men medfarer oftest besveeret vejrtraek-
ning, hvilket kan ngdvendiggere trakeotomi (operation hvor der laves hul i luftregret pa halsen, med
iseetning af plastikkanyle).

Biskjoldbruskkirtlerne danner et hormon, som er med til at regulere indholdet af kalk i blodet

Ved operationen kan der ske skader pa biskjoldbruskkirtlerne, fordi de er sma og ligger teet pa eller
inde i skjoldbruskkirtlen. Der kan derfor efter operation vaere behov for at indtage kalktabletter
og/eller D-vitamin en eller flere gange daglig, hvis det viser sig at kalkniveauet i blodet bliver for lavt.
Symptomerne pa for lavt kalkniveauet i blodet er oftest snurrende fornemmelse i haender, fingre,
leeber eller omkring naesen samt i nogle tilfeelde alment ubehag. Behovet for tabletbehandling er
hyppig umiddelbart efter operation, men i de fleste tilfelde er behovet forbigaende. | en raekke til-
feelde er der dog behov for permanent (livslang) tabletbehandling. Risikoen for permanent (livslang)
tabletbehandling er i starrelsesordenen 10 ¢ 30% og risikoen er stort set kun til stede efter fjernelse
af hele skjoldbruskkirtlen.

Operationsarret, som ligger bueformet pa den nederste del af halsen, bliver i lzbet af de ferste 2 ¢ 3
uger som regel noget fast og lidt fyldigt, men efter yderligere nogle uger bliver arret i reglen diskret
og fastheden af arret aftager. Kosmetiske gener kan dog forekomme, ind imellem med forbigaende
strammende fornemmelse pa halsen eller klumpfornemmelse i halsen.

Som ved enhver anden type operation er der ogsa i forbindelse med operation pa skjoldbruskkirtlen
en lille risiko for infektion i sdret pa halsen. Dette vil vise sig som tiltagende redme, varme og heaevel-
se pa halsen samt eventuelt feber, typisk 1 ¢ 2 uger efter operationen. Hvis disse symptomer opstar,
skal man henvende sig til den afdeling, man er behandlet pa eller til sin praktiserende laege. Infektion
behandles fagrst og fremmest med antibiotika.

| timerne efter operation pa skjoldbruskkirtlen er der en lille risiko for, at der kan komme en blodan-
samling pa halsen. Hvis det opstar, bliver man i de fleste tilfeelde straks transporteret til operations-
gangen og lagt i fuld bedgvelse for at fa denne blodansamling fiernet.

Betingede af radioaktijodbehandlingl-131)

Der er fa bivirkninger ved den radioaktive jodbehandling. Ganske fa far kvalme, mens endnu feerre
oplever gmhed og heevelse af grespytkirtlen, som sidder foran gret.
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Radioaktiv jodbehandling er forbundet med et let gget risiko for at udvikle andre kraeftsygdomme
som falge af behandlingen. Denne risiko gges jo flere behandlinger man far. Det er derfor vigtigt at
man kun giver det antal behandlinger der er absolut ngdvendigt.

Selv om de fleste patienter ikke har bivirkninger til selve radiojodbehandling, er der visse forholds-
regler idet sdvel graviditet som amning udelukker radioaktiv jodbehandling. Gravide ma ikke behand-
les med [-131 og amning skal ophgre fuldstaendigt. En kvinde, som er behandlet med 1-131 bar tid-
ligst blive gravid 4 maneder efter sidste radiojodbehandling. P4 samme made ma en mand ikke gare
en kvinde gravid far tidligst 4 maneder efter sidste radiojodbehandling.

Om ngdvendigt ved en graviditetstest skal det sikres, at kvinden ikke er gravid fer behandlingen pa-
begyndes.

Betingede af ekstern stralebehandling

Bivirkninger efter stralebehandlingen skyldes, at stralerne ogsa rammer det normale vaev i omradet.
Mennesker reagerer meget forskelligt pa stralebehandling, og nogle bliver naesten ikke generet af
behandlingen. Bivirkningerne afhaenger ogsa af, hvor der bestrales, der igen afhaenger af sygdoms-
lokalisation, stadie og udbredning.

Bivirkningerne deles op i akutte bivirkninger og senfalger.

Akutte bivirkninger viser sig under stralebehandlingen og op til nogle uger efter, mens senfglgerne
farst viser sig efter maneder eller ar.

Akutte bivirkninger

Under og lige efter udvendige stralebehandlinger oplever mange irritation af slimhinden i sveelget,
som giver synkegmhed og synkebesveer. Stemmen kan ogsa blive haes pa grund af haevelse af slim-
hinden. For de fleste forsvinder bivirkningerne efter endt stralebehandling.

Bivirkningerne under og efter stralebehandlingen behandles med smertestillende medicin, og ved

synkeproblemer kan man fa en ernzeringssonde. Det er dog sjeeldent, at det sidste er ngdvendigt.

Senfglger

P4 laengere sigt kan man danne arvaev, og underhuden pa det bestralede omrade kan blive mere fast
og maske lidt tykkere end far stralebehandlingen. Dette er en varig bivirkning, som ikke gar veek med
tiden. Stemmen kan blive mere ru og treetbar. Hvis stemmen anvendes professionelt kan dette gene-
re.

Hjemmesider med yderligere information

Kraeftens Bekeempelses hjemmeside
www.cancer.dk/Alt+om+kraeft/kraeftsygdomme/skjoldbruskkirtlen

British Thyroid Foundation
www.btf-thyroid.org

AMEND (information om MEN syndromer)
www.amend.org.uk
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Cancerbackup
www.cancerbackup.org.uk

Butterfly North East
www.butterfly.org.uk

Thyroid Foundation of America
www.tsh.org

Cancernet
www.thyroid-cancer.net

Medline (sggning i medicinsk litteratur)
www.medlineplus.gov

Medline (information til patienter)
www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/
001213.htm

CKENRBAR / FYOSN { dZNBAG2NRQ ! aa20AlGA2Y
www.thyca.org

British Thyroid Association
www.british-thyroid-association.org/
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