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FORORD

Thyreoideacancer er en relativ sjelden lidelse og der findes ikke vasentlige prospektive
forskningsresultater indenfor omridet. Derfor er diagnostik, behandling og opfelgning af dis-
se patienter kontroversiel i flere henseender. Tingene gores pa forskellige mader - ogsa inden-
for de danske graenser.

Januar 1996 startede en landsdekkende registrering af thyreoideacancer (DATHYRCA-
registreringen). Et af formdlene var netop at belyse de forskellige principper og retningslinier,
hvorefter vi handterer patienter med thyreoideacancer pa de danske hoved- og hals-
onkologiske centre. De forste arsrapporter har bekreftet, at vore retningslinier ikke er ens.
Gruppen bag DATHYRCA (The DAnish THYRoid CAncer study group) besluttede i efter-
aret 2000, at landsdeekkende retningslinier ville vaere hensigtsmassige og nedsatte en arbejds-
gruppe til losning af denne opgave. Arbejdsgruppens aktuelle sammensatning fremgér af nae-
ste side. Overlaege Jorgen Kirkegaard, overlege Jorn Andersen og overlege Kirsten Ninn har
i den initiale fase deltaget aktivt i gruppens arbejde. Da kirurgien og den onkologiske behand-
ling blev betragtet som de mest kontroversielle omrader valgte man primert at prioritere dis-
se. De foreslaede kirurgiske retningslinier har vaeret sendt til hering blandt de thyreoideacan-
cer-opererende afdelinger og de onkologiske behandlingsprincipper er blevet droftet blandt de
thyreoideacancer-ansvarlige onkologer i1 landet. Det forelebige forslag har varet fremlagt ved
Arsmedet i Dansk Selskab for Hoved- og Halsonkologi og pa baggrund af tilbagemeldinger
fra dette selskab er der foretaget yderligere aendringer. Det reviderede forslag er august 2004
blevet sendt til hering 1 Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Thyreoidea Selskab, Dansk
Selskab for Hoved- og Halskirurgi, Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Fy-
siologi og Nuklearmedicin og Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi. P4 bag-
grund af tilbagemeldinger fra de navnte selskaber og dreftelser i en udvidet arbejdsgruppe,
som indbefatter bade kirurgisk, onkologisk, patologisk, nuklearmedicinsk og endokrinologisk
ekspertise er den sidste revision nu foretaget og retningslinierne foreligger nu i den endelige
udgave. Der er planlagt opfelgende mede for arbejdsgruppen i foraret 2006. Behovet for en
ny udgave af guidelines vil lobende bliver vurderet af arbejdsgruppen. Til hjelp i denne pro-
ces er bidrag med konstruktive forslag serdeles velkomne og kan sendes til gruppens formand
(se side 7).

Allerede eksisterende programmer fra Arhus, Kebenhavn, Lund (Sverige) og Odense udger
en stor del af baggrunden for det aktuelle produkt. De retningslinier der anbefales er i videst
muligt omfang baseret pd den relevante litteratur indenfor omradet og anbefalinger fra The
National Comprehensive Cancer Network™ (NCCN - http://www.ncen.com), The British Thy-
roid Assosiation (BTA - http://www.british-thyroid-association.org/), The American Associa-
tion of Endocrinologists and Endocrine Surgeons (AACE/AAES -
http://www.aace.com/clin/guidelines/thyroid karcinoma.pdf), The American Thyroid Associ-
ation (ATA - http://www.thyroid.org/professionals/publications/guidelines.html) og Laborato-
ry Medicine Practice Guidelines (NACB - http://www.nacb.org/).

Oktober 2005. Tilfgjelse til forord: I forbindelse med den praktiske implementering af guide-
lines har det vist sig, at den foresldede model til opfelgning af papillere og follikulaere karci-
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nomer ikke kan gennemfores i alle afdelinger. For at opnd maksimal anvendelse af de forelig-
gende retningslinier er hensyn til lokale muligheder og forudsatninger en nedvendighed. Af-
snittet vedrerende kontrol efter afsluttet behandling er derfor blevet redigeret og efterfolgende
godkendt i DATHYRCA og af formandskabet for DSHHO. Ved DATHYRCA medet oktober
2005 blev det besluttet at udskyde neste revision til fordret 2007.
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INDLEDNING

I Danmark diagnosticeres omkring 120 tilfaelde af thyreoideacancer om aret, svarende til en
incidens pé ca. 2 per 100.000 indbyggere/dr. Sygdommen er séledes relativ sjelden, hvorfor
den ofte komplekse udredning, behandling og efterkontrol er centraliseret omkring fem centre
i Danmark.

Thyreoideacancer er, i lighed med andre sygdomme 1 dette organ, hyppigst foreckommende
hos kvinder med en fordeling pé 2,5/1 (DATHYRCA). Den mest preevalente histologiske un-
dertype er det papillere karcinom, som udger omkring 2/3 af alle thyreoideacancere. For langt
de fleste tilfzelde af papiller thyreoideacancer kendes a&tiologien ikke (1). Men det vides, at
nogle tilfelde opstdr pa baggrund af tidligere radioaktiv bestrdling (2). Chernobyl-katastrofen
er et eksempel pa dette. Incidensen af thyreoideacancer i arene efter det radioaktive udslip
steg for den samlede befolkning i omradet med en faktor 4,7 og for bernene med en faktor 34
(3). I andre sjeldne tilfelde ses de papillere karcinomer at optrade 1 forbindelse med geneti-
ske syndromer (4-8).

I slutningen af 70'erne blev det vist, at den relative forekomst af follikulere karcinomer er
storst 1 endemiske strumaomrader med lavt jodindhold i feden (9). Senere undersogelser viste
endvidere, at tils@tning af jod til kosten eger den relative andel af papillere karcinomer og
nedsatter frekvensen af de follikulaere (10). Den samlede incidens af thyreoideacancer var
imidlertid uathengig af jodindholdet i kosten (11). Fordi jodtilskud er blevet mere almindelig
1 den vestlige verden og fordi den histopatologiske definition af follikuleere karcinomer er
blevet mere snaver, er den samlede incidens af follikulaere karcinomer generelt aftaget (11).
Patogenesen menes at vare baseret pa en adenom-til-karcinom multistep proces i lighed med
den man kender fra coloncancer (11).

Medullart thyreoideakarcinom (MTC) optraeder i en sporadisk (80%) og en arvelig type
(20%) (12). Den arvelige type optraeder dels som: a) "Ren” familizer meduller thyreoideacan-
cer (FMTC), hvor sygdommen ikke er led i noget syndrom, b) som led i multipel endokrin
neoplasi type 2A-syndromet (MEN-2A), der omfatter MTC, faeokromocytom og hyperpa-
rathyreoidisme (13) eller ¢) som led i MEN-2B, der indbefatter feokromocytom, marfanoid
fenotype, ganglioneuromatose og knogledeformiteter (14).

Det udifferentierede karcinom, ogsa kaldet anaplastisk karcinom, er en meget aggressiv tu-
mor, som er forbundet med hej mortalitet. I henhold til WHO defineres det udifferentierede
karcinom som: ”En meget malign tumor helt eller delvist sammensat af udifferentierede cel-
ler” (15). Mange af de udifferentierede karcinomer indeholder en rest af papillert eller folli-
kuleert cancervev. Det formodes derfor, at det udifferentierede karcinom er slutresultatet af en
papiller eller follikuler dedifferentiering (15-17).

I gl. thyreoidea kan forekomme andre maligne tumorer. Det drejer sig blandt andet om lym-
fomer, planocellulere karcinomer, sarkomer, metastaser m.m. Vedrerende naermere beskri-
velse af disse henvises til afsnittet om patologi (side 10).

Prognosen for patienter med thyreoideacancer athenger af mange faktorer. En af de vesent-
8
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ligste er den histologiske undertype. Det er sdledes velkendt, at mortaliteten for patienter med
udifferentieret karcinom er sardeles hgj. Prognosen for patienter med medullert karcinom
forringes signifikant ved tilstedevarelse af lymfeknudemetastaser, men ogséd T og M status
influerer pd overlevelsen. For papillere og follikulere karcinomers vedkommende er der pa-
vist adskillige prognostiske indikatorer. De vigtigste af disse er alderen pa diagnosetidspunk-
tet, flernmetastaser og gennemvakst af thyreoideakapslen. Men ogsé tilstedevarelsen af ne-
krose i primartumor og immunhistokemisk detektion af p53 har tilsyneladende prognostisk
vaerdi(18-22). P4 baggrund af 25 sterre internationale opgerelser har man fundet, at 10-
arsoverlevelsen for papillere thyreoideakarcinomer er ca. 90% (range: 54% - 98%) og for
follikulaere karcinomer 84% (range: 77% - 97%) (22). I internationale serier ligger 10-ars
overlevelsen for medullaere karcinomer oftest mellem 55% og 65%. Udifferentierede thyreoi-
deacancere har en sardeles darlig prognose, og de fleste studier viser en naesten 100% dede-
lighed inden for 3 ar.

Pa baggrund af retrospektive studier er der blevet foresldet flere sakaldte prognostiske model-
ler, som kunne danne baggrund for omfanget af den behandling, som skal tilbydes patienter
med thyreoideacancer (19-23). Modellerne ser hver is@r lovende ud. Men ingen er endnu af-
provet i en prospektiv undersegelse. Derfor har man vearet tilbageholdende med konsekvent at
indfore disse retningslinier. Den landsdekkende prospektive indsamling af data fra danske
patienter med thyreoideacancer kan pa laengere sigt danne baggrund for en afprevning af de
beskrevne modeller, hvorved vi méske far mulighed for en bedre tilrettelagt behandling.
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PATOLOGI

Thyreoidea cancere klassificeres iflg. WHO 1 overordnede terapirelaterede grupper (15).

1. Epiteliale tumorer

1.2. Maligne

1.2.1. Follikulert karcinom
1.2.2. Papillaert karcinom
1.2.3. Medullert karcinom
1.2.4. Udifferentieret (anaplastisk) karcinom
1.2.5. Andre

2. Non-epiteliale tumorer

3. Maligne lymfomer

4. Blandede tumorer

5 Sekundere tumorer

6 Uklassificerbare tumorer

Histologiske typer
Der er adskillige undergrupper og/eller varianter af prognostisk betydning (24).

Follikuleert karcinom (1.2.1)

Follikulaert karcinom er follikelepitel deriveret og udger 15-20% af alle thyreoideacancere.
Veakstmensteret er follikuleert med indhold af kolloid. Lavt differentierede karcinomer er me-
re solide med storre eller mindre indhold af kolloid. Cellemorfologien kan ikke anvendes til at
adskille benigne tumorer fra maligne. En malign diagnose foreligger, nar der er kapselgen-
nemvakst og/eller karinvation. Spredningen sker haematogent hyppigst til knogler og lunger.
Prognostisk kan follikuleert karcinom adskilles i to karakteristiske typer.

Minimal invasiv type: Kapselafgraenset soliteer tumor, der arkitektonisk og cytologisk nasten
altid ligner et adenom. Malign diagnose athaenger alene af utvetydig karinvation og/eller in-
vasion, der penetrerer ud igennem kapslen. Prognosen er god (25-27).

Massiv invasiv type: Tumor viser udbredt invasion i kar og/eller i det omgivende thyreoidea-
vav. (27;28).

Varianter af follikulart karcinom er onkocytart (oxyfilt, Hiirthlecelle) karcinom (29) clearcel-
le karcinom (30;31) og lavt differentieret(insular) karcinom (32;33). Onkocyteart karcinom er
overvejende eller helt opbygget af onkocytter, som er relativt store, eosinofile mitochondrie-
rige celler. Onkocytaert karcinom kan vare follikulart opbygget, men hyppigt dominerer et
trabekulaert veekstmenster uden kolloid. Der er ofte fremtraedende celluler pleomorfi, som
dog er uden prognostisk betydning. Onkocytare karcinomer inddeles som follikulaere karci-
nomer og har samme spredningsmenster.

Papilleert karcinom (1.2.2)
Papillert karcinom udgér fra follikelepitelet, og er det hyppigst forekommende karcinom 1
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thyreoidea (50-70%) (34). Morfologisk udviser det almindelige papillere karcinom en blan-
ding af papillere og follikulere strukturer ofte med cystedannelse. Epitelet er relativt hojt
med tydelig kernemoulding og karakteristisk kernemorfologi, dvs. tomme kerner (ground
glass), kerneindkarvninger (grooves) og cytoplasmatiske kerneinklussioner (orphan Annie
eyes). Mitoser ses sjeldent. Psammonlegemer er karakteristiske, men ses ikke i alle tumorer.
Papillert karcinom kan veere multifokalt. Spredningen sker primert lymfogent og regionale
lymfeknudemetastaser er hyppige.

Histologisk ses mange varianter af papillert karcinom, men den karakteristiske kernemorfo-
logi er felles for alle typer.

Papilleert mikrokarcinom: Tumor er < 10 mm og oftest et tilfaeldigt fund i en nodes kolloid
struma (35;36).

Indkapslet variant: Prognosen anses for at vare bedre end for den ikke indkapslede type (37).
Follikuleer variant: Vakstmenstret er helt eller delvist follikuleert med indhold af kolloid.
Prognosen er som for ordinert papillert karcinom (38;39).

Diffus skleroserende variant: Uni- eller bilateral diffus vaekst. Hyppigst hos unge. Prognosen
anses for at vaere mindre gunstig end for ordinart papillert karcinom (40) (41).

Tall cell og columnar cell type: Tall cell type ses isar hos &ldre og er sedvanligvis sterre end
5 cm. Det er tvivlsomt om den dérligere prognose skyldes alder og hejt stadie eller tumortype
(42-44). Columnar cell type er sjelden og ekstremt aggressiv. De fa rapporterede tilfelde
viste hurtigt letalt forlab(45;46).

Papilleert onkocyteert (oxyfilt, Hirthlecelle) karcinom.

Medulleert karcinom (1.2.3)

Medullert thyreoideakarcinom er en tumor deriveret fra de parafollikulare celler (C-celler) i
thyreoidea og udger ikke mere end 5-10% af thyreoideacancerne. Morfologisk er tumor solidt
voksende, men med ret forskelligartet vaekstmonster. Cellerne er oftest polygonale med sprin-
gende anisokaryose og et granuleret cytoplasma. Enkelte mitoser kan forekomme. Amyloid er
karakteristisk for medullart karcinom, men kan mangle. Diagnosen kan vaere vanskelig, da
medullert karcinom ofte imiterer andre tumorer, men kan 1 s tilfeelde bekraeftes immunhisto-
kemisk, da tumorcellerne i langt de fleste tilfelde eksprimerer calcitonin, synaptofysin, chro-
mogranin og carcinoembryonalt antigen (CEA). Spredning af medullert karcinom sker bade
lymfogent til regionale lymfeknuder og heematogent til lunger, lever og knogler.

Histologisk ses adskillige varianter: Spindle celle type, karcinoidlignende, paragangliomlig-
nende. Der kan ses follikulart eller papillaert veekstmeonster. Der er en melaninproducerende
variant, clear cell, oxyfil (onkocytaer) og smacellet variant. Prognosen angives ens for de for-
skellige typer bortset fra den smécellede type (47-54).

Udifferentieret karcinom (1.2.4)

Udifferentieret karcinom udger omkring 10%. Det er en aggressiv tumor, der tidligt vokser
ind 1 de omgivende strukturer. Det antages, at karcinomet udger et slutstadium 1 en dediffe-
rentiering af en af de differentierede thyreoideacancer typer. Udifferentieret karcinom findes 1
en spindle cell, giant cell og en squamoid type. Ofte ligner tumor et malignt fibrest histiocy-
tom. Differentialdiagnosen over for sarkom kan vaere umulig, da det udifferentierede karci-
nom ofte har tabt evnen til at eksprimere thyreoglobulin og cytokeratin.
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Andre karcinomer (1.2.5)
Mucoepidermoid karcinom (55-57).
Planocellulart karcinom (58-60).

Non-epiteliale tumorer (2)

Sarkom er ekstremt sjeldent i thyreoidea; det er vanskeligt eller umuligt at adskille fra udiffe-
rentieret karcinom. Med hensyn til biologi og terapeutisk respons adskiller sarkomer sig ikke
vaesentligt fra udifferentierede karcinomer (15;24).

Malignt lymfom (3)
Primert malignt lymfom i thyreoidea er hyppigst associeret med autoimmun thyreoiditis
(61;62).

Blandede tumorer (4)

Blandet medullzert - follikuleert karcinom ogsa kaldet intermedier thyreoideacancer er en tu-
mor, hvor der er vaesentlige komponenter af savel follikelepitelceller som parafollikulaere
celler. Tumor forekommer overvejende hos yngre mand, og har bedre prognose end medul-
leert thyreoideakarcinom (63-65).

Sekundzare tumorer (5)

Gl. thyreoidea kan involveres ved direkte indvaekst af karcinomer fra larynx, pharynx og oe-
sophagus. De fleste af disse tumorer vil vaere af planocelluler type (66). Hematogene meta-
staser til thyreoidea er sjeeldent et klinisk problem, men de er ikke ualmindelige ved sektion
(f.eks. lunge, mamma, nyre)(67).

Uklassificerbare tumorer (6)
Malign tumor, som ikke kan placeres i nogen af de ovenfor benavnte grupper.

Cytologi

Ved en soliteer knude 1 gl. thyreoidea suppleres de kliniske undersogelser oftest med en aspi-
rationscytologisk biopsi. Formalet er primert at identificere s& mange benigne knuder som
muligt, og derved undga unedvendig kirurgisk intervention. Sekundert at bestemme tumorty-
pen ved cancere, hvorved omfanget af den kirurgiske behandling kan planlegges pa forhand.
Kriterier for begreberne sufficient/insufficient cytologi ber opstilles af de enkelte samarbej-
dende tverfaglige teams. De bedste resultater opnas med et tet samarbejde i veldefinerede
grupper, hvor kun f& personer er involveret i den diagnostiske proces.

I DATHYRCA regi er der opnaet enighed om, at felgende diagnoser sé vidt muligt anvendes
ved besvarelse af finndlsaspirater fra thyreoidea:

Uegnet

Cyste

Inkonklusiv*

Benign

Suspekt (her under follikuleer neoplasi)
Malign
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*Ved inkonklusiv undersegelse skal anvendes en af folgende 2 koder:
MO09000: For lidt materiale til diagnostisk vurdering
MO00015: Uafklaret morfologi

Udskaering og beskrivelse

Ved modtagelse af et ufikseret resektat er det vigtigt at vurdere, om thyreoideakapslen er in-
takt, inden der leegges fikseringssnit. Omrader, hvor der er mistanke om gennemvakst, kan
tuschmarkeres. Ved beskrivelse af tumor angives, som minimum la&ngste diameter, lokalisati-
on, relation til det omgivende vav, forekomst af nekrose og multifokal veekst. Resektatet ud-
skeeres random dvs., at der laegges et tilfeldigt tvaersnit gennem tumor. Athangig af tumors
starrelse vaelges antallet af skiver, der skal indstebes. Det kan vare alle skiver, hver 2., hver
3. eller 4. skive, der séledes indstabes totalt. Herefter udtages vaev fra omrader, som kan give
de oplysninger, der er nadvendige for at udfylde patologiskemaet fra DATHYRCA, safremt
sadanne ikke allerede er opnaet ved random udskaring.

Makroskopisk og/eller mikroskopisk skal beskrivelsen indeholde oplysninger om flg. para-
metre:

Lokalisation

Tumorsterrelse

Tumors relation til omgivende thyreoideavev
Tumors relation til thyreoideakapslen (gennemvakst)
Multifokal veekst

Nekrose

Karinvasion

Tumorklassifikation med angivelse af undertype og evt. grad
Antal lymfeknuder

Antal lymfeknudemetastaser

Ekstranodal vaekst

WHO'’s klassifikation skal anvendes og ber sikres ved revision af alle thyreoideacancere, der
behandles pa et onkologisk center.

Patologiskema til DATHYRCA skal udfyldes og felge beskrivelsen.
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TNM-KLASSIFIKATION

TNM-Kklassifikationen for thyreoideacancer blev @ndret ved UICC’s revision 1 2002 (6. udga-
ve) (68).

Den kliniske klassifikation (cTNM) er baseret pa observationer opnéet for behandling. Det
drejer sig om data hidrerende fra den kliniske undersegelse, billeddannende undersogelser,
endoskopier, biopsier, kirurgisk eksploration og andre relevante undersogelser.
Den_patologiske klassifikation (pTNM) er baseret pa observationer gjort for behandling, sup-
pleret og modificeret i henhold til observationer opnéet ved selve den kirurgiske behandling
og den efterfolgende histo-patologiske undersogelse. For at kunne udfere en pTNM-
klassifikation skal tilstreekkeligt vaev til histologisk undersogelse foreligge.

Definitionerne for cTNM og pTNM er de samme.

TX  Primare tumor kan ikke vurderes

TO Primaere tumor kan ikke pavises

T1 Tumor < 2 cm og begranset til gl. thyreoidea

T2 Tumor > 2 cm og < 4 cm og begranset til gl. thyreoidea

T3 Tumor > 4 cm og begrenset til gl. thyreoidea eller med minimal ekstrathyreoidal ud-
bredning (fx. m. sternothyroideus eller perithyreoidale vav)

T4a  Tumor af enhver storrelse, som gennemvokser thyreoideakapslen og invaderer det
subkutane vev, larynx, trachea, esophagus eller nn. recurrentes.

T4b  Tumor invaderer pravertebralfascien, mediastinale kar eller involverer carotis

T4a* (Kun udifferentieret karcinom) Tumor af enhver storrelse, som er begranset til gl.
thyreoidea og som skennes kirurgisk resektabel

T4b* (Kun udifferentieret karcinom) Tumor af enhver storrelse, som gennemvokser thy-

reoideakapslen og ikke skennes 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 lymfeknuder

Nla Metastaser i region VI (pratracheale, paratracheale og pralaryngeale)

NI1b Metastaser i andre unilaterale, bilaterale eller kontralaterale cervikale eller mediastina-
le lumfeknuder

MX  Forekomsten af fjernmetastaser kan ikke bedemmes
MO  Ingen fjernmetastaser
M1  Fjernmetastaser pavist

Ogsé recidiver kan TNM-klassificeres. Man skal blot placere et ”r”” foran klassifikationen
(fx.IT2NOMO eller rpT1pN1pMX).

Arbejdsgruppen anbefaler, at den 6. udgave anvendes som standard for TNM-klassifikation af
patienter med thyreoideacancer i Danmark fra den 1. juni 2005.
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Fra 1. januar 2005 vil den 6. udgave vere tilfojet DATHYRCA-registreringen. Dog skal den
5. udgave fortsat anferes.
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DIAGNOSTIK

Der foreligger hverken national eller international konsensus om udredning af patienter med
mulig thyreoideacancer (69). Malignitet ber overvejes hos enhver patient med knudesygdom i
gl. thyreoidea. Strategien for udredning afthaenger af de lokale muligheder og forudsatninger.
Den ber som minimum indbefatte relevant anamnese, objektiv undersegelse, vurdering af thy-
reoideafunktionen (TSH), ultralydskanning (UL) og athengig af lokale forhold finnélsaspira-
tion (FNA) og/eller thyreoideaskintigrafi. Udredningen af patienter med thyreoidealidelser ber
forega ved de behandlende centre. Figur 1 (side 18) er et eksempel pa en udredningsstrategi
(70), hvis grundliggende struktur anvendes ved institutioner i bade Europa og USA (71;72).

Tabel 1. Kliniske faktorer, som forgger sandsynligheden for thyreoideacancer hos en euthy-
roid patient med en soliter knude.

Thyreoideacancer i familien

Alder < 20 eller > 60 ar

Tidligere stralebehandling af hoved eller hals
Stor knude (> 4 cm i diameter) og delvis cystisk
Hurtigt voksende knude

Smerter

Fast eller hard konsistens

Fiksation til omgivende strukturer

Heeshed (stemmelabe-parese eller paralyse)
Dysphagi eller dyspne

Regional lymfadenopati

VVVVVVVYVYYVYVYY

Thyreoideafunktion

Thyreoideafunktionen evalueres ved méling af TSH. Er patienten klinisk euthyroid og er TSH
i normalomradet findes yderligere hormonbestemmelser ikke nedvendige. Er dette ikke tilfel-
det suppleres med totale eller frie T4- og Ts-veerdier.

Ultralydsskanning

UL af halsen kan give strukturel information om anatomi og patologiske forhold. Undersogel-
sen kan med stor sikkerhed klarleegge hvorvidt en tumor i thyreoidea er solid, cystisk eller
blandet solid/cystisk. Den kan ogsé afgere om der foreligger en solitaer tumor, flere tumorer
eller ligefrem multinodes struma. Endelig bruges UL til at guide ved FNA, hvorved man med
stor pracision kan ramme selv mindre strukturer. Ved undersogelse af patologiske forhold 1
thyreoidea er det ogsé vigtigt at medskanne de @vrige regioner pa halsen, for ikke at overse
eventuelt patologisk forsterrede lymfeknuder, som kunne vere metastaser. Forskellige ultraso-
nografiske karakteriatika er beskrevet mere hyppige i maligne end benigne processer, men den
diagnostiske vaerdi er begranset (73).

Finnalsaspiration

FNA kan udfores ultralydsvejledt eller pa fri hand. UL vejledt biopsi har vist sig at oge frak-

tionen af undersegelser med konklusiv cytologi (73). Anvendelsen af FNA har halveret antal-

let af patienter, som far foretaget kirurgi og fordoblet forekomsten af cancer blandt dem, som
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bliver opereret (71;72). Under optimale omstendigheder (rutineret kliniker og patolog) er
sensitivitet og specificitet cirka 95% (71), men dette athaenger i hoj grad af den lokale eksper-
tise og det anbefales derfor, at hvert center bestemmer metodens sikkerhed (74). Cytologisk
undersogelse kan ikke differentiere mellem benigne og maligne follikulare neoplasier (75).
Det afgerende i denne sammenheng er pavisning af kapselgennemvakst eller karinvasion,
hvilket fordrer histologisk undersegelse.

Andre undersggelser

Grovnalsbiopsi

Med grovnélsbiopsi (Tru-Cut) kan malignitet bekraftes i nogle follikulaere tumorer, men
man kan ikke afkrefte, at en proces med follikular struktur er malign med denne metode.
Da grovnalsbiopsi af thyreoidea er en relativt smertefuld procedure, har den ikke vundet
storre indpas i thyreoidea-diagnostikken, selvom metoden UL-vejledt kan udferes med
stor pracision.

Thyreoperoxydase immunfarvning

Thyreoperoxydase (TPO) -immunfarvning bygger pé det forhold at TPO-antistoffet
MoAb47, som er rettet mod TPO-molekylet i benigne celler, ikke reagerer med den ma-
ligne variant af TPO. Farves mere end 80% af cellerne 1 en biopsi, opfattes udfaldet af
undersegelsen som benignt. Ved under 80% farvning tolkes resultatet som udtryk for ma-
lignitet. I de f& publicerede undersggelser er der hgj sensitivitet og specificitet. Farveme-
toden stiller store krav til kvaliteten af FNA, hvorfor den har haft begraenset anvendelig-
hed pa cytologiske praparater. Dette har fort til anbefaling af grovnalsbiopsi ved TPO-
undersogelse (76). Andre metoder, herunder immunhistokemiske farvningsmetoder har
vaeret anvendt med vekslende resultater, men har endnu ikke fundet en fast plads i diag-
nostikken (galectin-3 og CD44) (77).

Thyreoideaskintigrafi

Thyreoideaskintigrafi indgar mange steder 1 den initiale udredning af knudestruma. Nyere
vejledninger forbeholder imidlertid denne undersegelse til patienter med supprimeret
TSH (70;71). Undersggelsen giver information om funktion, dvs. om der er omrader som
er meget aktive (hyperfungerende), med normal aktivitet (normofungerende), med delvist
nedsat aktivitet (hypofungerende) eller ikke aktive (ikke-fungerende). Hyperfungerende
omrader har en meget lav risiko for malignitet (<1%) (78). Hovedparten (>80%) af soli-
teere knuder er ikke-fungerende og kun en lille del af disse viser sig at veere maligne (10-
30%). Derfor er skintigrafi ikke egnet til at afgere om en knude 1 thyreoidea er benign
eller malign (79). Undersogelsen ma derfor betragtes som et supplement, der har sin ve-
sentligste berettigelse i den benigne endokrinologiske diagnostik.

Serum calcitonin

Rutinemassig méling af serum calcitonin ved thyreoideaknuder anbefales fra nogen sider
(69;80;81), men ifelge andre synes en sddan strategi ikke cost-effective”(82) og resulta-
terne kan i visse situationer vaere misvisende (83). Rutinemassig maling af S-calcitonin
hos patienter med knudesygdom i gl. thyreoidea anbefales aktuelt ikke i1 retningslinierne
fra NCCN, BTA og ATA.
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Operationsindikation
Generelt gelder, at der ved klinisk mistanke om thyreoideacancer (tabel 1) er grund til
operation, uanset parakliniske fund(84).

Anamnese
Palpation

TSH Skintigrafi
UL
Bestyrket
malignitetsmistanke
Follow up
FNA Kirurgi
Kirurgi bl

Diagnostisk | Ikke diagnostisk |
|

Ny FNA (UL-vejledt)

|
| Malignitet | |Suspicio | |

| Ikke diagnostisk |
Kirurgi
e

Figur 1. Eksempel pé udredningsstrategi for patienter med nodular struma modificeret efter Hegediis
(70). De gra bokse angiver behandlingsmuligheder.

Er thyreoideacancer verificeret inden operationen behandles 1 henhold til de retningslinier, som
er anfort i afsnittet om kirurgisk behandling side 20. I de tilfaelde, hvor malignitetsproblematik-
ken ikke er afklaret inklusive alle med follikuler neoplasi, udferes ensidig lobektomi medind-
dragende isthmus og en evt. tilstedevarende lobus pyramidalis (84). Forsterrede eller 1 avrigt
suspekte lymfeknuder i det prae- og paratracheale omrade (region VI) eller i halsens gvrige re-
gioner ekstirperes. I den forbindelse kan man have glaede af peroperativ UL-skanning. I en del
tilfelde kan frysemikroskopi afklare hvorvidt forandringerne er benigne eller maligne og man
kan derefter tilrette omfanget af den nedvendige kirurgi. Man vil dog som regel ikke udfere
frysemikroskopi pé patienter, der opereres for follikulaer neoplasi, idet undersegelsen sjeldent
kan afgere, om en sadan leesion er malign.
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Anbefaling af lobektomi ved uafklarede tilfeelde er rationel, idet indgrebet relativt nemt kan
konverteres til total thyreoidektomi, hvis forandringen viser sig at veere malign. Det komplette-
rende indgreb vil principielt veere samme operation pd den modsatte side, og det kan udferes fa
dage efter det forste indgreb, nar den patologiske undersogelse er ferdig, men det kan ogsa
udferes pa et senere tidspunkt uden eget risiko for komplicerende recurrensparese eller hypopa-
rathyroidisme.

Visitation af patienter til thyreoideakirurgi ber foregé efter falles retningslinier indgéet imel-
lem de involverede laeger i det regionale thyreoideateam.
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KIRURGISK BEHANDLING

Papilleere og follikulere karcinomer (differentierede karcinomer)

Praeoperative undersggelser

Hvis der foreligger cytologisk eller histologisk verificeret papilleert eller follikulaert thyreoi-
deakarcinom anbefales de lokalt vedtagne blodprever for thyreoideakirurgi, samt UL af hals
og rontgen af thorax. Ved mistanke om fikseret eller substernal tumorudbredning ber der
suppleres med CT eller MR af hals og mediastinum. Preoperativ méling af serum thyreoglo-
bulin (S-Tg) er ikke informativ og derfor ikke nedvendig (71).

Kirurgi pa gl. thyreoidea

Der er udbredt enighed om, at kirurgi er den primare behandling af papillare og follikulaere
thyreoideakarcinomer. Omfanget af kirurgien er imidlertid meget omdiskuteret, idet man dog
1 litteraturen er enige om, at hemithyreoidektomi er det mindste indgreb, der kan komme pé
tale. Total thyreoidektomi har flere umiddelbare fordele. Ved multifokale tumorer fjernes alle
foci. Ablationsbehandling og terapi af metastaser med I-131 geres mulig. Sensitiviteten af S-
Tg-monitorering eges og opfelgning med diagnostisk skintigrafi kan gennemfores. Omvendt
er der, 1 forhold til hemithyreoidektomi, en gget risiko for hypocalcaemi og skade pa nervus
recurrens.

En reekke retrospektive studier har dannet baggrund for pavisningen af prognostiske indikato-
rer, hvormed hgj- og lavrisiko-patienter kan identificeres (19-21;23;85;86). Der er stor enig-
hed og rimelig evidens for at behandle hejrisikopatienter med total thyreoidektomi. Dette
gelder imidlertid ikke for patienter i lavrisikogruppen. Her er behandlingen meget forskellig.
Data fra DATHYRCA og retningslinier fra eksisterende lokale referenceprogrammer viser
med al tydelighed, at dette ogsa geelder inden for Danmarks graenser. P4 baggrund af den ek-
sisterende litteratur er det ikke muligt at fremhave én fremgangsméde som mere rigtig end en
anden. Imidlertid mé det veere hensigtsmeessigt, at et lille land som Danmark behandler en sa
relativt sjelden sygdom som thyreoideacancer efter samme retningslinier og 1 videst mulige
omfang stetter sig til anbefalinger fra veletablerede organisationer. Omradet er kontroversielt
og det har ikke vaeret muligt at opna en model, som opfylder alle fremsatte ensker. P4 dette
grundlag er folgende risikogrupper blevet defineret:

Hojrisiko, hvis mindst en af disse faktorer er til stede:
* Tidligere bestralet pa halsen

* Alder <45 ar og papillar cancer > 2 cm

* Alder > 45 ar og papillaer cancer > 1 cm

* Follikuleer cancer af minimal invasiv type >4 cm

* Follikuleer cancer af massivt invasiv type

* Multifokal sygdom

* Gennemvakst af thyreoideakapslen

* Forekomst af metastaser (regionale eller fjerne)
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Lavrisiko, hvis alle faktorer er opfyldt:
* Tkke tidligere bestrélet pa halsen
* En af folgende kategorier:
-Alder <45 &r og papiller cancer <2 cm
-Alder > 45 ar og papiller cancer < 1 cm
-Follikular cancer af minimal invasiv type <4 cm
* Unifokal sygdom
* Ingen gennemvaekst af thyreoideakapslen
* Ingen forekomst af metastaser (regionale eller fjerne)

Patienter 1 hejrisikogruppen skal behandles med total thyreoidektomi og eventuelt halsdissek-
tion (se side 22), mens patienter i lavrisikogruppen kan behandles med hemithyreoidektomi
med isthmusresektion. Med hensyn til lymfeknude kirurgi se side 22.

Onkocytere karcinomer (Hiirtlecellekarcinomer) er hyppigere forbundet med gennemvekst af
thyreoideakapslen, forekomst af metastaser og har i flere opgerelser en dérligere prognose

end typiske follikulaere karcinomer (71;87). Man kunne derfor overveje en mere aggressiv
kirurgisk behandling med total thyreoidektomi i alle tilfaelde. Imidlertid vil ovenfor anferte
risikodefinitioner betyde, at de mere aggressive onkocytare karcinomer far en tilstreekkelig
behandling. Derfor betragtes den onkocytere variant pé lige fod med andre follikulere karci-
nomer.

Papilleere mikrokarcinomer

Mikrofoci af papiller thyreoideacancer afslorer sig ofte som tilfaldige fund 1 preeparater, hvor
indikationen for operationen har veret strumektomi af benign &rsag. Behandling og opfelg-
ning af disse patienter er et kontroversielt emne. Nogle centre anbefaler total thyreoidektomi
og opfelgning som ved traditionel cancer. Andre anbefaler hemithyreoidektomi, livslang op-
folgning og TSH-suppression (1). Nogle steder mener man, at tumor er behandlet sufficient,
hvis blot den er fjernet 1 sundt vaev. Selv om mikrokarcinom generelt betragtes som en “frede-
lig” tumor, kan den undertiden optrede med metastaser. I disse tilfelde debuterer sygdommen
som regel med lymfeknudemetastaser. Papillere mikrokarcinomer med lymfeknudemetasta-
ser er oftere forbundet med multifokale primere tumorer end de non-metastatiske (88). Nar
det papilleere mikrokarcinom er multifokalt vil risikoen for recidiv reduceres med en faktor
fire ved subtotal eller total thyreoidektomi (89). De meget fa patienter med papillert mikro-
karcinom, som der af deres sygdom, har alle haft metastaser (90).

Patienter med mikrokarcinom skal henvises til hoved-hals-onkologisk center med henblik pa
klinisk undersogelse, UL og registrering til den nationale thyreoideacancer database -
DATHYRCA. Er mikrokarcinomet fjernet i sundt vaev og er der ikke pavist multifokalitet
eller metastaser, ber patienten kontrolleres en gang om aret i to r ved onkologisk center og
siden en gang arligt 1 endokrinmedicinsk regi eller hos egen laege. Er der tale om multifokale
mikrokarcinomer, som udger 20% af alle mikrokarcinomer (91), ber der foretages total thy-
reoidektomi, og patienten skal folges efter vanlige retningslinier for thyreoideacancer (se side
38). Patienter med metastaser ber behandles og folges i henhold til retningslinierne for denne
patientgruppe.
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Medulleert thyreoideakarcinom

Praeoperative undersggelser

Hvis der foreligger cytologisk eller histologisk verificeret medullar thyreoideacancer anbefa-
les de lokalt vedtagne blodprever for thyreoideakirurgi suppleret med S-calcitonin, S-CEA og
S-calcium. Af hensyn til risikoen for feokromocytom skal en degnurinméling af katekolami-
ner foreligge inden operationen. Undersogelse for mutation 1 RET proto-onkogenet kan fore-
gé efter endelig histologisk diagnose af medullert thyreoideakarcinom. Billeddiagnostisk ber
udferes UL af hals, CT eller MR af hals og mediastinum samt CT eller rontgen af thorax.

Kirurgi pa gl. thyreoidea

I international litteratur er der enighed om den kirurgiske behandling af det medullare thy-
reoideakarcinom. Der ber 1 alle tilfeelde udferes total thyreoidektomi (92). Med hensyn til
kirurgisk behandling af N-site henvises til afsnittet om lymfeknudemetastaser nedenfor.

Angaende genetisk udredning og profylaktisk operation af patienter med arveligt medullert
thyreoideakarcinom henvises til afsnittet ’Genetisk udredning og behandling af arvelig me-
duller thyreoideacancer”side 47.

Udifferentierede (anaplastiske) thyreoideakarcinomer

Disse tumorer skal histologisk verificeres s hurtigt som muligt (FNA eller 4ben biopsi). Her-
efter planlegges behandling i samrad med onkologisk afdeling (se side 36).

De operative muligheder for udifferentierede thyreoideakarcinomer er f4, men i enkelte til-
feelde med smé tumorer kan total thyreoidektomi eventuelt kombineret med halsdissektion
komme pa tale. I de ovrige tilfaelde skal der blot udferes biopsi, hvorefter patienten vil blive
behandlet i henhold til retningslinierne for udifferentierede thyreoideacancere (se side 36).
Der er ofte tale om en hurtigt voksende cancer, som medferer luftvejsobstruktion, hvorfor
patienterne ber trakeotomeres tidligt. Selv om intensiv stralebehandling pé store felter even-
tuelt kombineret med kemoterapi har veret anvendt, er det under 10% af patienterne, der bli-
ver helbredt (DATHYRCA).

Lymfeknudemetastaser

Alle typer af thyreoideacancer kan metastasere. Regionale lymfeknudemetastaser ses hyppigst
hos patienter med papillere (50%) og medullare (60%) karcinomer, men ogsé de follikulere
(20%) og udifferentierede (35%) karcinomer metastaserer til halsens lymfeknuder (22).

Forste regionale lymfeknudestation er oftest i umiddelbar relation til selve thyreoideakirtlen -
region VI (prae- og paratrakealt). Ved histologisk eller cytologisk verificerede papillaere kar-
cinomer ber der i forbindelse med det initiale indgreb rutinemassigt gores dissektion og fry-
semikroskopi af region VI pa den ipsilaterale side. Flere aspekter taler for denne fremgangs-
made: a) En optimal staging sikres; b) Kirurgi er den mest effektive behandling af lymfeknu-
demetastaser; c) Region VI er et billeddiagnostisk svart tilgeengeligt omrade; d) Senere kirur-
gi i omradet er forbundet med eget risiko for komplikationer; e) Recidivraten reduceres og
overlevelsen oges (71). Hvis frysemikroskopi viser lymfeknudemetastaser ber dissektionen

udvides 1 tilstreekkeligt omfang, dog altid med region III og IV.
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Ved follikulere karcinomer eksploreres region VI og ved pavisning af suspekte lymfeknuder
dissekeres regionen, som beskrevet for papillere karcinomer.

De medullare karcinomer kraver speciel opmarksomhed. Hos 10% af de patienter, som har
en primeertumor < 1 cm pévises regionale metastaser og for starre tumorer er der i nogle ma-
terialer pavist lymfeknudemetastaser i helt op til 90% af tilfaeldene (71). Metastaserne kan
vaere meget sma. Bilateral dissektion af pree- og paratrakeale omrader samt antero-superiore
mediastinum ber derfor altid udferes, og det udtagne vav underseges med frysemikroskopi.
Hvis der pavises metastaser ber modificeret halsdissektion udferes. Denne skal som minimum
indbefatte region III og IV pa den afficerede side. Hvis der er bilaterale eller midtlinieplace-
rede metastaser skal dissektionen udferes pd begge sider. Da kirurgi er den eneste effektive
behandling af medullart thyreoideakarcinom er en meget omhyggelig dissektion nedvendig
for at undga recidiv.

Lymfeknudemetastaser er oftest multiple og meget varierende i storrelse. Derfor skal den ud-
forte lymfeknudekirurgi forega systematisk med “en bloc” dissektion af de involverede regio-
ner. ”"Node picking” (“sampling”) ber ikke foretages (71). Halsdissektionerne skal modifice-
res, idet der dog i sjeldne tilfeelde kan vere behov for at medtage v. jugularis interna og un-
dertiden ogsa m. sternocleidomastoideus. Ved follikulere og papillere cancere anvendes
sjeldent sternal split med mediastinal dissektion, men ved medullert thyreoideakarcinom
med metastaser i mediastinum superius, er det et velindiceret indgreb.

Parathyreoideae

Ved savel det operative indgreb pa selve skjoldbruskkirtlen som paratracheal dissektion, vil
man 1 videst muligt omfang forsege at identificere og bevare parathyreoidea samt disses kar-
forsyning. I nogle situationer er dette ikke foreneligt med en radikal operation. Man kan da
med fordel eksstirpere parathyreoideae og foretage en reimplantation. Indledningsvist afskae-
rer man en lille del af parathyreoidea for at fa histologiverificering. Den resterende del af kirt-
len skeeres op i ganske tynde skiver (ca. 5-8 ), og disse anbringes enkeltvis i smd lommer i m.
sternocleidomastoideus. Med resorberbar sutur eller clips lukkes den lille lomme, séledes at
det implanterede parathyreoideavaev ikke disloceres uden for musklen. Flere studier har vist at
reimplantation er en effektiv behandling (93;94). Udtagne parathyreoideae ber altid reimplan-
teres, hvis det er muligt.

Patienter med MEN 2A udger en speciel gruppe. Ved operation af disse patienter ber alle fire
parathyreoideae identificeres og patologisk forsterrede kirtler fjernes. De tilbageblevne mar-
keres med klips, sa de kan genfindes ved eventuelt senere foreckommende hyperparathyreoi-
disme. Eventuelt kan autotransplantation til underarm eller m. sternocleidomastoideus foreta-
ges.

Andre forhold af betydning for den operative behandling af thyreoideakar-

cinom

Supplerende resektion af bade larynx, trachea, pharynx og/eller esophagus kan blive aktuel.
Er der tale om invasion af et kortere stykke af trachea, kan thyreoideakirurgien evt. kombine-
res med tracheal resektion. P4 samme made kan en partiel eller total laryngektomi blive aktu-
el. Hvis man ved indgreb pa luftvejene far storre defekter, kan periost fra insertionen af me-
diale hoved af musculus sternocleidomastoideus eventuelt anvendes til deekke af defekter i
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larynx og trachea. Alternativt kan ekstern stralebehandling vaere en mulighed. Ved peropera-
tiv mistanke om manglende radikalitet ber det kritiske omrdde markeres med clips, idet man
herved forbedrer mulighederne for en optimal planlegning af en eventuel efterfolgende stré-
lebehandling.
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OPERATIONSKOMPLIKATIONER

Postoperativ hypocalcaemi

Vanligvis findes 4 glandulae parathyreoideae, to pa hver side. De er f& mm store, ofte benne-
formede og farven er gulligbrun. Placeringen kan variere, specielt for de nedre glandlers ved-
kommende. Parathyreoideae ligger som regel uden for thyreoideakapslen, men i nogle tilfal-
de kan de ligge i selve kapslen og derfor veere meget svaere at identificere. Karforsyningen til
parathyreoidea kan ogsd variere, men kommer oftest fra a. thyreoidea inferior. Selv om pa-
rathyreoideae er bevaret under operationen, kan beskadigelse af karforsyningen medfore
iske&mi og manglende funktion. Erkendes det under operationen, udferes parathyreoi-
deaimplantation i musculus sternocleidomastoideus.

Postoperativ hypocalcaemi ses meget sjeldent efter hemithyreoidektomi, safremt patienten vel
at maerke ikke tidligere er blevet opereret pd den modsatte side. Derimod ser man nesten altid
et fald i S-calcium efter total thyreoidektomi. Selv om flere parathyreoideae er bevaret, vil det
operative traume ved en total thyreoidektomi, stort set i alle tilfeelde medfere et midlertidigt
fald i S-calcium. Forekomsten af permanent hypoparathyreoidisme efter total thyreoidektomi
for malign lidelse angives meget forskelligt 1 litteraturen og frekvenser mellem 1 og 40 pro-
cent er beskrevet (22;95;96). Specielt ved central lymfeknudedissektion er risikoen for hypo-
parathyreoidisme hgj (97).

Monitorering

Der males dagligt albuminkorrigeret total eller ioniseret S-calcium. Patienten observeres for
symptomer pa hypocalcami som snurren i l&ber, haender og/eller fodder (parastesier) og te-
taniske kramper. Objektivt undersoges for Chvosteks tegn og ved mistanke om hypocalcemi
bestilles akut calciumbestemmelse.

Oftest er hypocalcaemien efter thyreoidektomi ganske beskeden (S-calciumap kxor > 2,00
mmol/l, S-calciumjoniseret > 1,00) og normaliseres som regel efter et til to degn. Disse patien-
ter skal ikke behandles med mindre de har symptomer i form af parastesier eller kramper.
Opstér sddanne symptomer akut behandles med calcium i.v. og varer symptomerne ved ud-
over et par dage, er det hensigtsmassigt at starte med calcium per os. Ved svarere tilfelde af
hypocalcami, der varer udover nogle fa dage, eller hvis der pé forhand er mistanke om sveert
kompromitteret parathyreoideafunktion, suppleres med D-vitamin. Denne gruppe af patienter
med svarere hypocalcaemi har ofte fiet en eller flere parathyreoideae implanteret i forbindel-
se med operationen. I disse tilfaelde vil man efter en til to maneder athangig af S-PTH forse-
ge at trappe ud af substitutionsbehandlingen, idet man pa dette tidspunkt ofte vil se, at beska-
digede eller transplanterede parathyreoideae genvinder funktionen. Hypocalcaemi, der vedva-
rer udover et ar ma betegnes som permanent.

Folgende praparater kan benyttes til behandling af symtomgivende hypocalcaemi. Behand-
lingen justeres under taet overvagning af S-calcium og evt. S-PTH:
> Calcium Sandoz injektionsvaske 9 mg/ml (0,22 mmol/ml):
Dosering: 10 - 20 ml langsomt i.v.. Da injektion af calcium kan medfere
nekroser, er det bedst at give det som infusion med en oplesning af 20 ml 1
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500 ml glucose, som gives over § timer.

> UniKalk med D-vitamin 400 mg calcium (10 mmol) og 5 ug vit.-Ds per tabl.
Dosering: 1 - 2 tabl. x 3 dgl.
> Etalpha kapsler 1 ug

Dosering: 1 - 2 tabl. dgl. (start altid med 1 tabl. dgl.).

Skade pa nervus laryngeus recurrens

I de fleste tilfelde, hvor nervedissektion er udfert i forbindelse med thyreoideakirurgi, vil der
optraede en ganske let affektion af stemmelabernes bevegelighed i dagene efter operationen.
Allerede pa 2.-3. dagen er denne lette gene dog vaek. Ved benign thyreoideakirurgi angives
forekomsten af accidentel recurrens-paralyse at vaere 1-3% (98;99). Ved kirurgi for thyreoi-
deacancer er forekomsten af skader pa nervus recurrens betydeligt storre. I visse situationer
ma nerven ofres for at opna radikalitet. Hvis man medtager bade utilsigtede og nedvendige
tilfeelde er hyppigheden i Danmark 13-19% (22;96).

Ved ensidig skade pa nervus recurrens vil der opstd haeshed og luftspild ved tale. Patienten vil
som regel ikke vare respiratorisk pavirket. Der ber henvises til den lokale/regionale fo-
niatriske funktion med henblik pé vurdering og logopadisk intervention. Afhangig af stem-
melabens placering, den stemmemassige formaen og patientens stemmebehov, kan mediali-
sering af stemmelaben med silikonestav komme pé tale. Ved bilateral skade bliver patienten
ofte stridores og trakeotomi er oftest nedvendig. Denne tilstand er vanskelig at behandle. I
nogle tilfaelde kan luftpassagen gores bedre ved fjernelse af den bageste del af den ene eller
begge stemmelaber (posterior chordektomi eller arythenoidektomi) og patienten kan komme
af med sin kanyle. Bilateral recurrens-paralyse ses meget sjeldent.
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ONKOLOGISK BEHANDLING

1-131
Postoperativ behandling med I-131 gennemfores i Danmark hos alle patienter, som efter ope-
ration har en hgj risiko for tilbagefald af sygdommen:

Hojrisiko, hvis mindst en af disse faktorer er til stede:
* Tidligere bestralet pa halsen

* Alder <45 ar og papillert karcinom > 2 cm

* Alder > 45 ar og papilleert karcinom > 1 cm

* Follikuleer cancer af minimal invasiv type >4 cm

* Follikuleer cancer af massivt invasiv type

* Multifokal sygdom

* Gennemvakst af thyreoideakapslen

* Forekomst af metastaser (regionale eller fjerne)

Den postoperative behandling med I-131 er en del af den primere behandling. Nar patienten
er onkologisk ferdigbehandlet startes kontrolforlabet (se side 38).

Formal

Formalet med postoperativ behandling med radiojod er:
e ablation af restthyreoideaveav pa halsen, hvilket faciliterer recidivopsporing med méa-
ling af thyreoglobulin og diagnostiske jodskintigrafier
e pavisning af jodoptagende metastaser
¢ behandling af metastaserende sygdom

Radiofysik

[-131 fremstilles i atomreaktorer ved neutronbestraling af Tellurium Dioxid og som et fissi-
onsprodukt fra Uranium-235. Den fysiske halveringstid (T:;) er 8 dage. I-131 udsender beta-
partikler (elektroner), og det er primaert disse, der er ansvarlige for den terapeutiske effekt af
stoffet. Den maksimale energi er 606 keV og middelenergien er 191 keV. Efter udsendelse af
en betapartikel udsendes gammastraler med forskellige energier, hvoraf hovedparten er om-
kring 364 kV. Disse gammakvanter gor det muligt at skintigrafere patienterne. Herefter er I-
131 omdannet til stabilt Xenon.

Farmakokinetik

[-131 er tilgeengeligt som natriumjodid, enten som en vaske eller som kapsler til oral indgift.
[-131 kan undtagelsesvis indgives intravenest og det skal blot bestilles p4 samme méade men
understreges, at det skal vere til intravenest brug. Peroralt optages det hurtigt og komplet 1
den gverste del af gastrointestinalkanalen og udskilles primert renalt. Nedsat nyrefunktion vil
derfor medfore forleenget biologisk halveringstid. Denne varierer normalt fra 17 timer - 4 da-
ge, og den er kortest hos thyreoidektomerede patienter (100). En mindre udskillelse finder
sted via spyt og 1 gastrointestinalkanalen.
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Effekt af radiojodbehandling efter primar Kirurgisk intervention

Spergsmalet, om hvorvidt postoperativ behandling med I-131 gger overlevelsesraten hos pati-
enter opereret for follikulaert og papillert thyreoideakarcinom, er aldrig besvaret i en prospek-
tiv randomiseret undersogelse. Der foreligger imidlertid talrige retrospektive opgerelser (101-
109), som seger at besvare dette spergsmél. Mazzaferri publicerede i 1997 et studie med 1000
patienter, der postoperativt 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
opgerelser har ikke i samme grad kunne pavise en overlevelsesgevinst ved postoperativ be-
handling med I-131, og en af forklaringerne kan vaere en forskel i radikaliteten af det kirurgi-
ske indgreb. En canadisk opgerelse (108) viste, at patienter med mikroskopisk restsygdom fra
enten papillert eller follikulaert karcinom havde en bedre overlevelse, hvis de fik postoperativ
jodbehandling eller ekstern strdlebehandling eller en kombination, hvorimod man ikke kunne
se en overlevelsesgevinst hos patienter, hvor der ikke var tydelig restsygdom efter det opera-
tive indgreb. Andre senere studier har bekraftet denne observation (103;109).

Effekt af radiojodbehandling for metastaserende sygdom

Flere serier har opgjort effekten af behandling med I-131 til patienter med fjernmetastaseren-
de sygdom. Den starste serie fra Schlumberger (110) viser, at blandt 263 patienter med jodop-
tagelse uden for halsen, opndede man hos 46 % komplet respons ved behandling med I-131. I
samme studie kunne man pdvise, 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, havde en 10 érs overlevelse pa 63 %, mens patienter med
tydelige makronodulare lungemetastaser havde en 10 érs overlevelse pd 11 %. Dette kan ikke
1 sig selv vaere et bevis for, at man skal iveerkseatte behandling sé tidligt som muligt, da der
ikke foreligger randomiserede kontrollerede undersogelser.

Forholdsregler i forbindelse med 1-131

Pga.stralehygiejniske forhold skal I-131 behandlingen foregé under indlaeggelse 1 stationaert
afsnit. Efter indtagelse af terapidosis I-131 er patienten i storre eller mindre grad isoleret pa
sin stue, eventuelt sammen med en medpatient. Retningslinier for patienten under indleeggelse
og efter udskrivelse er beskrevet i en udleveret patientinformation.

Jodfattig dieet

Der er sparsom videnskabelig evidens for, at overholdelse af streng jodfattig dizt op til ind-
gift af terapidosis med I-131 oger effekten af behandlingen. Der er fundet en relation mellem
indholdet af jod 1 dizeten og optagelsen af [-131 pd halsen. En retrospektiv opgerelse fra 2001
(111) sammenligner patienter, som har vaeret pa normal dizet og behandlet i perioden 1990 til
1996 (N= 50), med patienter behandlet i perioden 1997 til 1999, som har veret pa en veldefi-
neret jodfattig dieet. Man fandt ingen forskel i ablationsrate og heller ingen forskel i antallet af
paviste metastatiske lasioner i1 de to grupper. Studiet konkluderer, at man ber foreskrive en
mindre streng diet, men man rekommanderer, at patienten undgér meget jodholdige madpro-
dukter. Hermed opnés en diet, som patienten har mulighed for at overholde, og som vil give
en god optagelse af [-131.

28



Guidelines - Thyreoideacancer — revideret oktober 2005

Praktisk gennemfgrelse af behandling med 1-131

Diagnostisk skintigrafi for terapidosis

Der er ikke videnskabelig evidens for at gennemfore en diagnostisk skintigrafi med I-131 som
basis for vurdering af behov for postoperativ terapidosis. En diagnostisk skintigrafi med I-131
kan have en negativ indflydelse pa optagelsen af I-131 ved en efterfolgende terapidosis (stun-
ning) (112). Hvis man begranser tidsintervallet mellem den diagnostiske og terapeutiske I-
131 dosering, er dette problem dog negligeabelt.

Flere studier tyder pd en mindre sensitivitet af den diagnostiske skintigrafi sammenlignet med
skanning efter indgift af terapidosis I-131. T op til 25 % af negative diagnostiske skanninger
har man fundet metastatiske manifestationer ved en efterfolgende skanning foretaget efter
terapidosis (113;114).

Farste terapidosis

Da en kirurgisk total thyreoidektomi sjaeldent er helt komplet, vil der hos alle patienter i hojri-
sikogruppen vere indikation for ablation af restthyreoideaveav. Det er derfor hos denne pati-
entgruppe indiceret at give [-131 i terapidosis. Vedrerende doser se nedenfor. Diagnostisk
skintigrafi forud for denne terapidosis mhp. differentieret dosering kan anvendes efter indivi-
duel vurdering.

Forste jodbehandling gives 4-6 uger efter det operative indgreb. For at sikre en optimal opta-
gelse af indgivet [-131, ber TSH pa behandlingstidspunktet vere hajt (> 25 MU/I).

Levothyroxin (Eltroxin®) har en halveringstid pa 7 dage. Det betyder, at der gar 4-5 uger fra
seponering af Eltroxin® til et tilstraekkelig hojt TSH-niveau er opnaet. Liothyronin (Liothyro-
nin®) har en halveringstid pa 1 degn og ved seponering kan der opnas et tilstrekkeligt hojt
TSH-niveau efter pausering i blot 10 dage (115).

Graviditet og amning

Savel graviditet som amning er absolutte kontraindikationer for indgift af [-131 i terapidoser.
Gravide ma ikke behandles med I-131 og amning skal ophere fuldsteendigt (116). En kvinde,
som er behandlet med I-131 ber tidligst blive gravid 4 maneder efter sidste radiojodbehand-
ling. P4 samme made mé en mand ikke gore en kvinde gravid for tidligst 4 maneder efter sid-
ste radiojodbehandling.

Ved nuklearmedicinske behandlinger af kvinder i den forplantningsdygtige alder skal det om
nedvendigt ved en graviditetstest sikres, at kvinden ikke er gravid for behandlingen pabegyn-
des (116).

Dosering

Baseret pa gennemgang af litteraturen rekommanderes anvendelse af fastsatte fikserede doser.
Standarddosis er 3,7 GBq i forbindelse med ablation af restthyreoideaveyv efter operation.
Hos recidivpatienter og patienter med kendt fjernmetastaserende sygdom anbefales differenti-
erede doser (3,7 - 7,4 GBq). Patienter med kendte, udbredte lungemetastaser samt bern, ber
behandles med 1,85 - 3,7 GBq, for at mindske risikoen for straleinduceret akut pneumonitis. I
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tilfeelde hvor meget massiv opladning pa halsen ma forventes, ber dosis ligeledes reduceres
(1,85 - 3,7 GBq). Patienter med stor tumorbyrde uden for lungerne, ber behandles med 5,5 -
7,4 GBq.

Thyreoglobulin

Den forbedrede handtering af patienterne efter behandling skyldes overvejende indferelse af
serum thyreoglobulin (Tg) méling som udtryk for tumor recidiv eller spredning. Tg er en na-
sten ideel tumormarker for differentieret thyreoideacancer, idet proteinet kun produceres og
frigares fra follikelcellerne i1 gl. thyreoidea. Tg er méleligt i serum med generelt hej pracision
og sensitivitet med nyere malemetoder. Hvis man skal forlade sig (neesten) udelukkende pé
serum Tg méling 1 den postoperative opfolgen af patienter med differentieret thyreoideakarci-
nom, er der imidlertid en rekke bdde metodologiske og biologiske forhold, som er vesentlige
at kende ved tolkningen af serum Tg koncentrationen (tabel 2 ) (www.nacb.org).

Der anvendes oftest immunometriske metoder (IMA)(sandwich teknik med brug af to forskel-
lige monoklonale antistoffer). Detektionsgransen opgivet af kit-firmaerne varierer mellem 0.2
og 0.8 ng/L. Kun de med lavest detektionsgranse er tilstrekkeligt falsomme. Det lokale labo-
ratorium ber undersege den funktionelle sensitivitet, som ber vere < 1 pg/L. Inter-assay varia-
tionen ber ikke overstige 17 % maélt over hele koncentrationsomradet over en periode pa 6 —
12 maneder (typisk kontrolinterval for patienterne 1 langtidskontrol).

Alle IMA metoderne giver interferens med falsk lave eller umélelige vardier ved tilstedevee-
relse af thyreoglobulin antistoffer (TgAb). TgAb findes hos ca. 15-20 % af alle patienter med
thyreoideakarcinom. Der forventes et oget antal i de kommende &rtier pga. af jodtilsetning til
saltet. Koncentrationsniveauet af TgAb kan ikke afgare, om en serumprove udviser interfe-
rens 1 Tg analysen eller ej. TgAb ber males i1 hver eneste serumprove (ikke kun en enkelt gang
hos hver patient!) med en sensitiv malemetode med bred epitop-specificitet. Kun immunoas-
says er acceptable til dette forméal. Anforelse af sakaldt "recovery’, som anvendes i nogle Tg
malemetoder er ikke tilstreekkeligt. Et maleligt serum Tg i en TgAb positiv preve kan tages til
indteegt for tilstedevarende thyreoideavav (f.eks. metastaser), men vardien kan vere meget
undervurderet. Umaleligt serum Tg i en TgAb positiv prove ma ikke tages til indtagt for re-
mission.

Koncentrationen af serum TgAb kan bruges som surrogatmarker, idet persisterende TgAb
indicerer tilbageverende sygdom (www.nacb.org) (117), hvorimod faldende vardier tyder i
retning af remission (117).

Ved ekstremt hgje serum Tg koncentrationer kan i IMA metoder opsta et sdkaldt "hook’ fae-
nomen, dvs. koncentrationen males fejlagtigt som meget lav eller umaélelig. I situationer med
mistanke om spredning eller andre holdepunkter herfor og lavt serum Tg uden tilstedevaeren-
de TgAb ber preven analyseres i fortyndinger af 1:100, 1:1000 og 1:10,000 (aftales med det
lokale laboratorium).

Tg produceres i gl. thyreoidea proportionalt med sterrelsen og funktionen af glandlen. Serum
Tg er séledes forhgjet bade ved struma og ved hyperthyreose. Produktionen stimuleres fysio-
logisk af TSH, og serum Tg er sdledes ogsa forhejet i initialfasen af partielt myksedem og
subklinisk myksedem eller ved en hvilken som helst anden situation med hej glandel turn-
over eller marginalt nedsat eller abenlyst insufficient thyreoideahormon produktion, hvis der
vel at marke er tilbagevarende thyreoideaceller (som 1 lange perioder i forbindelse med ra-
diojodablation). Tg oplagres i kolloidet i gl. thyreoideas follikler og frigeres i store mangder
ved destruktion af kirtlen som ved f.eks. thyreoiditis, ekstern bestraling, radiojodbehandling
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og kirurgisk indgreb pa kirtelen.

Tabel 2. Faktorer med vasentlig indflydelse pd anvendelsen og tolkningen af serum Tg som
tumormarker

Ablativ procedure (total vs partiel thyreoidektomi)

Substitutions terapi med Eltroxin eller trijodthyronin

Graden af substitutions/suppressions-behandling (compliance, serum TSH)

Tid efter behandling (operation, radiojod, genoptagelse af substitutions-behandling)
Tilstedevarelse af TgAb (selv i smd mangder) 1 serumproven

Metode til méling af serum Tg

Metode til méling eller vurdering af tilstedeverelse af TgAb.

YVVVVYVYVYY

Serum Tg skal vare umaleligt hvis en patient med differentieret thyreoidea karcinom har faet
foretaget total thyreoidektomi. Méleligt og stigende serum Tg indicerer recidiv. Serum Tg
efter lobektomi og hvis patienten er indstillet pa en adaekvat substitutionsbehandling med mé-
leligt serum TSH er ca. halvdelen af verdien hos en normal person med en intakt kirtel. Se-
rum Tg er derfor vesentlig ringere som tumormarker i den situation.

Den forste maling af serum Tg under levothyroxin behandling efter kirurgi (ferste méling
rekommanderes forst efter 6 maneder pga. af kontinuerlig gradvis destruktion af restvaevet
med frigerelse af Tg efter I-131 ablation og Tg’s halveringstid) er ofte god prognostisk, selv-
om serum Tg fortsat kan vere malelig op til 1 ar efter behandlingen (118-120).

Derefter reckommanderes méaling af serum Tg under TSH stimulation (for at reducere antallet
af falsk negative udfald), enten ved at seponere levothyroxin inden eller ved stimulation med
recombinant humant TSH (thTSH). Ved negativ helkropsskintigrafi og umaéleligt serum Tg
under TSH stimulation kan patienten overga til langtidskontrol med méling af ustimuleret
serumTg (dog obs. TgAb tilstedevarelse!) og ultralyd af halsen (121).

Strategi efter ablationsdosis med 1-131 (flow-chart)

Da optagelse af radiojod 1 metastaser ikke kan forventes at blive set, sa l&nge der er funge-
rende normalt thyreoideavev pé halsen, kan verdien af en helkropsskintigrafi (TBS) efter
ablationsdosis vere af begrenset vaerdi. Dette skyldes, at optagelsen i metastatisk vav kun er
1-2% af optagelsen 1 normalt thyreoideavaev. Dog vil man 1 fa tilfelde have en TBS uden op-
ladning, og sa skal behandlingen ikke gentages.
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Hgjrisiko-patient
Ablationsdosis: 3,7 GBq
TBS efter 3-7 dage

TBS normal TBS abnorm TBS normal TBS abnorm
Teg-TSH > 0* Tg-TSH > 0*
v
+ 3 mdr:
Tg, TSH
v v v
+ 4-6 mdr: + 4-6 mdr: TSH > 25 MU/,
TSH > 25 MU/ TSH > 25 MU/1 I-131 3,7-7,4 GBq
Teg-TSH, TBS Teg-TSH, TBS Teg-TSH, TBS
Y
TBS normal
Tg-TSH < 0*
[-131, 3,7-7,4 GBq.
v Gentages hver 4.-6. mdr
Kontrolforlgb (se indtil Tg-TSH < 0* og
side 36) TBS normal

Figur 2. Flowdiagram for I-131 behandling af hejrisikopatienter med papillert eller follikuleert thyreoideakarcinom.
Tg-TSH betyder Tg-maling under TSH-stimulation.
* 0 Angiver den lokale detektionsgranse for Tg (se ogsa side 29).

4-6 méneder efter indgift af ablationsdosis foretages diagnostisk skintigrafi med I-131 og
samtidig méling af stimuleret thyreoglobulinniveau i serum (TSH > 25 MU/1). Folgende fund
kan herefter opridses:

Normal skintigrafi og normalt thyreoglobulin.

Fortsat rest af formodet normalt thyreoideavaev pa halsen.
Jodoptagende lokoregionale metastaser.

Jodoptagende fjernmetastaser.

aecop

Konsekvenser af disse fund:
a.  Disse patienter overgér til klinisk- og biokemisk kontrol (side 38).
b. Der gives ny ablationsdosis som ved 1. terapidosis.
c-d. Man undersoger om kirurgisk behandling er hensigtsmaessig. Hvis ikke gives jod 1
terapidosis. Vedrerende dosering se side 29.
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Ad b-d:

Der foretages helkropsskanning 3-7 dage efter indgift af terapidosis.

Hyvis terapiskanningen viser:
a. Opladning pd halsen svarende til rest af normalt thyreoideavaev, men ingen jodopta-
gende processer, foretages diagnostisk skan efter 4-6 maneder som efter 1. terapidosis.
b. Ved fund af metastaser, savel locoregionale metastaser som fjernmetastaser: behand-
les med intervaller af 4-6 maneder med efterfolgende terapiskan indtil normal skintigrafi
og normalt S-Tg.

Toksicitet af 1-131

Akutte komplikationer

Der ses sjeldent svaere akutte komplikationer. Hos patienter hvor der er storre mangde rest-
thyreoideavaev pa halsen kan der i omridet opsta straleinduceret thyreoiditis med havelse og
odem (122). Hvis der destrueres store mangder thyreoideaveyv i forbindelse med behandlin-
gen, kan der vare forbigadende og generende hyperthyreoidisme (123). @demet kan behandles
med steroid.

Kvalme/opkastning
Straleinduceret kvalme og opkastning kan ses og behandles med god effekt med Mitopimazi-
ne (Vogalene) eller Metoklopramid (Primperan).

Akut sialoadenitis

Er en kendt komplikation, da jod udskilles aktivt i sm& meangder i spytkirtlerne. Dette kan
medfore smerter i de angrebne spytkirtler. Det kan behandles effektivt med antiflogistika
(124;125). Sekundeert til pavirkning af spytkirtlerne kan der ses forbigdende xerostomi. Sa-
fremt dette opstér, ber kontrol hos egen tandlege intensiveres pga. eget risiko for karies. Den-
ne ggede kontrol ber opretholdes, sa leenge spytproduktionen er reduceret.

Knoglemarvssuppression

Ved stigende kumuleret dosis af I-131 ses en primart reversibel og senere potentiel irreversi-
bel suppression af knoglemarven. Ved kumuleret dosis < 37 GBq er risikoen for irreversibel
knoglemarvssuppression ringe (126;127).

Infertilitet og teratogenicitet

Anovulation og azospermi er beskrevet efter behandling med I-131. En opgerelse af patienter
behandlet for 20-ars alderen viste ikke @ndringer i fertilitet, abortfrekvens, prematur fodsel
og misdannelser (128). Kvinder frarédes at blive gravide og mend frarddes at avle bern i de
forste 4 maneder efter behandling (129-132).

Leukaemi

Der er publiceret mindre patientmaterialer (133;134), som viser en mulig eget risiko for at
udvikle sekundaer leukemi. En opgerelse pa ca. 3000 patienter fra Sverige publiceret i 1990
(135) viser dog ingen eget risiko for udvikling af leukemi.

Andre sekundaere maligne lidelser
Det svenske studie (135) viste en signifikant eget risiko for at udvikle cancer i nyrerne, en-
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dokrine kirtler og CNS efter at have fiet konstateret en thyreoideacancer. Dette var uathen-
gigt af den givne behandling. Man mener, at en hgjere frekvens af autopsier, hereditaere fakto-
rer og tet klinisk overvagning kan forklare denne lette risikoggning.

Forholdsregler ved akut operation eller dgd efter radioterapi af patient

med 1-131

Akut operation eller obduktion

I tilfeelde af behov for akut operation eller anden behandling kontaktes Nuklearmedicinsk
Afdeling 1 nevnte reekkefolge mhp. vurdering af restaktivitet i patienten.

Patienter med en restaktivitet under 600 MBq I-131 (svarende til en dosishastighed pé 30
puSv/h 1 meter fra patienten) kan umiddelbart overfores til anden afdeling. Det vigtigste er at
undga intern kontaminering, dvs indtagelse af selv sma mangder af patientens kropsvaesker.
Dette kreever ikke yderligere forholdsregler udover de saeedvanlige procedurer i forbindelse
med operation. Den eksterne bestraling af personalet i en sddan situation er af en acceptabel
storrelsesorden.

Ved patienter med en restaktivitet over 600 MBq I-131 (svarende til en dosishastighed pa 30
uSv/h 1 meter fra patienten) skal personale fra Nuklearmedicinsk Afdeling foresta den strale-
hygiejniske vurdering og vejledning af personalet i forbindelse med den videre fremgangsma-
de.

Begravelse/kremering
I tilfeelde af dedsfald kontaktes nedenstaende personer pa Nuklearmedicinsk Afdeling i neevn-
te rekkefolge mhp vurderling af restaktivitet i patienten.

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

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

Forholdsregler ved uheld efter radiojodbehandling af patient
I tilfzelde af uheld pa stuen (her taenkes fx pa opkast eller urin i sterre meengder) vil forste
forholdsregel vare:

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 vejledning af personalet i forbindelse med den videre fremgangsmade til athjelpning af
problemet.

Ekstern stralebehandling af papilleere og follikulzere thyreoideakarcinomer
Ved papillere og follikulere thyreoideakarcinomer er postoperativ stralebehandling sjeldent

34



Guidelines - Thyreoideacancer — revideret oktober 2005

indiceret, idet der primart ber anvendes behandling med I-131. Der er ikke i litteraturen enig-
hed om indikationer, feltteknik og dosis, men det er fastslaet, at ekstern strdlebehandling er
effektiv til at opné lokal kontrol (136-139).

Indikationer

1. Mikroskopisk uradikalt opererede primartumorer, herunder tumorer, hvor der har ve-
ret indvakst 1 omkringliggende organer (oesophagus, trachea og pretracheale musku-
latur), samt i udvalgte tilfzelde hvor der er lymfeknudemetastaser med gennemvakst af
kapslen.

2. Udbredt lokal regional sygdomsmanifestation med makroskopisk restsygdom.

3. Patienter med knoglemetastaser.

4. Symptomgivende fjernmetastaser, som ikke optager jod.

Target og fraktionering

Ad 1: Involved field, som inkluderer de omrader, hvor der ikke er foretaget radikal kirurgisk
resektion (R1) + eventuelle omrdder, hvor der har varet lymfeknudemetastaser og gennem-
vakst af kapslen. Dosis ber vaere 64 Gy/32 fraktioner, 5 fraktioner ugentlig mod omrider med
mikroskopisk restsygdom.

Ad 2: Ved kurativt intenderet strdlebehandling anvendes nedenstaende retningslinier.

Target: Operationsomradet, resterende tumorvaev og regionare lymfeknuder inkluderende
mediastinum superius.

Teknik: Der anvendes CT-baseret dosisplanlegning. Oftest anvendes 3-feltsteknik med et
forfrafelt og 2 skra felter bagfra, alternativt IMRT. Proksimale feltgraense leegges sa-
ledes, at hele level I1I inkluderes. Distale grense laegges siledes, at mediastinum su-
perius er inkluderet, oftest til og med Th4 ved konventionel feltopsetning; v IMRT
omrddet over hjerte-/karsaek. Laterale feltgraenser inkluderer begge supraklavikulaere
regioner, inkluderende mediale 2/3 af klaviklerne ved konventionel planlaegning.

Dosis: Makroskopisk tumorvav skal behandles med 66-68 Gy, dosis per fraktion er 1,8 -
2,0 fordelt med 5 fraktioner/uge. Subklinisk sygdom behandles til 50 Gy med samme
fraktioneringsmenster. Medulla spinalis ber kun undtagelsesvis behandles med doser
over 46 Gy, idet der her tages hensyn til eventuel behandling med I-131.

Ved planlagt kombination af I-131 og ekstern stradlebehandling, ber man starte med 1-131.

Ad 3: Patienter med fé eller enkelte foci af knoglemetastaser ber udover radiojodbehandling,
selvom der er opladning i knoglemetastaserne, strdlebehandles pd knoglemetastasen med 5.00
Gy x 4-5 med 5 fraktioner ugentlig. Hos patienter med udbredte knoglemetastaser kan man
evt. vaelge at strdlebehandle de omréder, hvor der er storre tumormanifestationer.

Ad 4: Palliativ stralebehandling gives i henhold til de enkelte afdelingers geeldende retnings-

linjer.
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Ekstern stralebehandling af onkocyteert karcinom

Denne tumor, som ogsa benaevnes oxyfilt karcinom eller Hiirtlecelle karcinom, er hyppigst en
variant af det follikulere thyreoideakarcinom, men kan ogsa ses i papillere karcinomer. Ge-
nerelt er prognosen for denne cancerform darligere end de rene follikulare eller papillere
karcinomer. Primarbehandling er identisk med de follikulaere karcinomer, men man skal vere
opmerksom pa, at de oxyfile cancerceller er mindre tilbgjelige til at optage I-131. Ekstern
stralebehandling kan derfor vare indiceret hos denne patientgruppe.

Ekstern stralebehandling af medulleert karcinom

Ekstern stralebehandling er indiceret hos patienter, hvor der er makroskopisk eller mikrosko-
pisk resttumor efter det operative indgreb. Et forhgjet S-calcitonin postoperativt indicerer ikke
1 sig selv, at der skal gives postoperativ strdlebehandling. Der ber observeres en stigning 1
calcitoninveardierne over 2-3 maneders periode, for der iveerksettes postoperativ stralebe-
handling.

Vedrerende target, teknik og dosis, se side 35.

Ved meduller thyreoideacancer kan I-131 vare indiceret ved restsygdom efter operativt ind-
greb. Rationalet er, at nartliggende follikulere celler optager jod og dermed indirekte bestra-
ler de medullaere cancerceller (140;140) (141).

Vedrerende radiofysik, farmakokinetik og farmakodynamik henvises til afsnittet om I-131
behandling af papillere og follikulere karcinomer.

Ekstern stralebehandling af udifferentieret karcinom

Den udifferentierede type benavnes ogsé anaplastisk thyreoideacancer. Den inddeles 1 stor-
cellet og spindle celle karcinom og har sandsynligvis sit udgangspunkt 1 udifferentierede pa-
pilleere og follikulare celler. Disse tumorer optager ikke jod, de vokser aggressivt lokalt, og
de metastaserer tidligt (se ogsa side 22). Kliniske opgerelser fra Sverige viser, at patienter
med udifferentieret storcellet thyreoideakarcinom kan tilbydes kurativt intenderet behandling
(142). Efter biopsi gives strdlebehandling (45-50 Gy/23-25 fraktioner, 5 F/W) med konkomi-
tant ugentlig doxorubicin, 20 mg/uge. Efter gennemfort strdlebehandling udferes kirurgisk
resektion af restsygdom, der bedemmes resektabel.

Palliativ stralebehandling gives i henhold til de enkelte afdelingers geeldende retningslinjer.
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THYREOIDEACANCER HOS BZRN

Kreaft 1 skjoldbruskkirtlen hos bern er sjelden, men ses. Ofte bliver sygdommen diagnostice-
ret sent, formentlig fordi kolleger i almen praksis ikke teenker pa, at der kan vare tale om en
malign sygdom (143).

Hyppigste cancerform er papilleert karcinom, men sdvel follikulaer som blandingsformer af
papillere og follikulere karcinomer kan ses. Desuden forekommer ogsé meduller thyreoi-
deacancer hos bern.

Man ser oftere hos bern metastasering til halslymfeknuder, mediastinum og lunger. Generelt
er prognosen god hos bern, selv med udbredt metastasering.

Behandling

Som hos voksne.

Efterbehandling

Som udgangspunkt efterbehandling som hos voksne. Der kan dog vere situationer hos min-
dredrige bern, der er radikalt opereret for papilleert eller follikulert karcinom, hvor man vil
undlade umiddelbar behandling med 1-131. I stedet folges patienterne og forst ved tegn pa
sygdomsaktivitet (stigende thyreoglobulin) ivaerksattes behandling med I-131 eller kirurgi.

For bern med arvelig meduller thyreoideacancer henvises til afsnittet side 47 vedrerende ud-
redning og behandling.
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KONTROL EFTER AFSLUTTET BEHANDLING

Formalet med kontrol er at opspore potentielt kurable recidiver, at behandle den behandlings-
relaterede morbiditet og at sikre, at patientens stofskifte er passende reguleret.
Opfolgning af patienter behandlet for thyreoideacancer ber principielt vaere livslang.

Papilleert og follikuleert karcinom

Kontrol af patienter behandlet for papillert eller follikuleert karcinom undtaget unifokale
papillere mikrokarcinomer

Kontrollerne ber forega i hospitals-regi indtil der er géet mindst 5 &r efter afsluttet primaerbe-
handling eller eventuel recidivbehandling. Herefter kan kontrollerne overga til egen leege. For
patienter med unifokale mikrokarcinomer uden metastaser se nedenfor.

Det postoperative forlob med I-131 betragtes som en del af primarbehandlingen og er omtalt
side 27 1 afsnittet om onkologisk behandling. Ferst efter afsluttet behandling med I-131 star-
tes det egentlige kontrolforleb.

Ved hver rutinekontrol foretages:
Anamnese
Relevant objektiv underseggelse med palpation af halsen
Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
Blodpraver (gerne taget for, sd de er klar ved konsultationen)
0 S-Tg +/- TSH-stimulation (se nedenfor)
o0 S-TgAb
o S-TSH
0 S-calcium ved hypoparathyreoidisme
e Ultralydsskanning af halsen mindst en gang arligt
e Registrering af kontroldata til DATHYRCA

Strategi under follow-up
Opfolgning af patienter med papillaert og follikulert karcinom kan principielt forega efter to
strategier. Den ene baseres pa S-Tg mélinger uden stimulation af patientens TSH niveau. Det
vil sige, at der méles uden seponering af levothyroxin (Eltroxin ®) eller anvendelse af rekom-
binant human TSH (rhTSH).
Den anden strategi involverer en eller maske flere S-Tg malinger under TSH stimulation
(pausering med levothyroxin eller stimulation med rhTSH). Undersegelser har vist en oget
folsomhed af S-Tg méling under TSH stimulation (144;145)og ferende internationale forskere
anbefaler derfor dette element 1 opfelgningen (146;147). Imidlertid foreligger der ingen vi-
denskabelige undersogelser, som dokumenterer signifikant aget overlevelse efter anvendelse
af TSH stimulation under opfelgning. Af denne arsag har TSH stimulation ved S-Tg méling
ikke veret rutinemaessigt anvendt pa de danske onkologiske afdelinger. Prisen pa rhTSH og
ubehaget ved eventuel pausering med levothyroxin er andre vasentlige faktorer.
Pa baggrund af ovenstdende overvejelser abner aktuelle guidelines mulighed for opfelgning
efter begge strategier.
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Strategi uden anvendelse af TSH-stimulation
Tre til seks maneder efter afsluttet primar behandling (kirurgi, ablation og eventuel I-131

behandling) foretages klinisk og biokemisk kontrol af patienten efter retningslinierne for ruti-
nekontrol (side 38).

Hvis kontrollen hverken giver klinisk eller biokemisk mistanke om recidiv fortsattes
opfelgningen og de nevnte undersogelser (side 38) gentages med 3-6 méineders inter-
valler.

Hos patienter med maéleligt S-Tg og hvor recidiv ikke kan pavises ved klinisk underso-
gelse med ultralydsundersogelse af hals og diagnostisk I-131 skintigrafi, kontrolleres
Tg-vaerdien tre maneder senere.

Hvis der herefter er faldende eller uendret Tg-vaerdi overgar patienten til klinisk- og
biokemisk kontrol hver 3-6 méaned.

Ved fortsat stigning i Tg behandles patienten med I-131 3,7 GBq under TSH stimulati-
on og der foretages efter 3-7 dage TBS. Der suppleres med UL af halsen.

Ved pavisning af metastatiske manifestationer vurderes om de kan fjernes kirurgisk. Ef-
ter et eventuelt kirurgisk indgreb overgar patienten til klinisk- og biokemisk kontrol.

Ved pavisning af metastatiske manifestationer der ikke kan fjernes kirurgisk, behandles
med I-131 hver 4-6 méaned 1 doser pa 3,7 — 7,4 GBq efter individuel vurdering (se side
41).

Hos patienter hvor der ikke pavises opladning ved TBS foretages folgende billeddiag-
nostisk udredning:

¢ FDG-PET/PET-CT
e CT/MR af thorax

Strategi med involvering af TSH-stimulation
Den grundliggende strategi for denne fremgangsmade ses i1 figur 3 (side 41).

Patienter med umaleligt Tg folges med halvarlige kliniske og biokemiske kontroller. Den for-
ste ligger 6 méaneder efter afsluttet primaerbehandling og indbefatter de ovenfor anferte ele-
menter, idet S-Tg méles uden seponering af levothyroxin (Eltroxin ®).

Ved kontrollen 12 maneder efter afsluttet behandling deles patienterne i to grupper (146):

Folgende skal vere opfyldt: Ingen paviste fjernmetastaser
Ingen gennemvakst af thyreoideakapslen
Ingen makroskopisk resttumor efter kirurgi
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Ingen Tg-antistoffer (TgAb)
Umalelig S-Tg ved forrige kontrol
B: De ovrige, hvor netop nevnte forhold ikke er opfyldt.

Patienterne i gruppe A skal ved 12 méneders kontrollen have udfert rutineundersegelser og
maéling af S-Tg skal foregé under TSH-stimulation (seponering af levothyroxin eller anven-
delse af thTSH). Hvis S-Tg under disse omstendigheder er umaélelig og patienten 1 gvrigt er
uden tegn pa recidiv overgdr patienten til helarlige kontroller, hvor S-Tg males under levothy-
roxin behandling. Endvidere kan suppressionsbehandlingen lempes til 0,1-0,5 MU/L, hvilket
reducerer risikoen for osteoporose og kardio-vaskulere lidelser (146). Da rhTSH ikke tidlige-
re er anvendt rutinemassigt 1 opfelgningen af aktuelle patientgruppe ber det forega protokol-
leret (DATHYRCA).

Patienterne i gruppe B folges med halvarlige kontroller efter de tidligere navnte retningslini-
er, idet S-Tg méles under levothyroxin behandling. TSH skal supprimeres til et niveau under
0,3 MU/], men dog vaere mélelig med et 3. generations assay.

For begge grupper gelder folgende:

Hos patienter med maéleligt S-Tg og hvor recidiv ikke kan pavises ved klinisk underso-
gelse med ultralydsundersogelse af hals og diagnostisk I-131 skintigrafi, kontrolleres
Tg-verdien tre méneder senere.

Hvis der herefter er faldende eller uendret Tg-vaerdi overgar patienten til klinisk- og
biokemisk kontrol hvert halve ér.

Ved fortsat stigning 1 Tg behandles patienten med I-131 3,7 GBq under TSH stimulati-
on og der foretages efter 3-7 dage TBS. Der suppleres med UL af halsen.

Ved pévisning af metastatiske manifestationer vurderes om de kan fjernes kirurgisk. Ef-
ter et eventuelt kirurgisk indgreb overgar patienten til klinisk- og biokemisk kontrol.

Ved pédvisning af metastatiske manifestationer der ikke kan fjernes kirurgisk, behandles
med I-131 hver 4-6 maned i doser pa 3,7 — 7,4 GBq efter individuel vurdering (se side
41).

Hos patienter hvor der ikke pavises opladning ved TBS foretages folgende billeddiag-
nostisk udredning:

¢ FDG-PET/PET-CT
¢ CT/MR af thorax
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Teg < 0% Tg > 0*
Usaendret eller fal- A
derdke P + 3 mdr: Tg
\ 4
Stigende Tg
A 4
TBS = abnorm | TSH > 25 MU/
1131 3,7 GBq
! Tg-TSH, TBS
FDG-PET
TBS abnorm #
v v
Klinisk kontrol, UL og Tg 1-131, 3,7-7,4 GBq,
hver 6. mined < hver 4.-6. mdr
TSH: 0.1-0.3 MU/ til Tg-TSH og TBS normal

A

Te-TSH > 0%

A

\ 4

Ingen fjernmetastaser
Ingen gennemvaekst Klinisk kontrol, UL og Tg
Ingen resttumor Tg-TSH < 0* hver 12. mined

Ingen TgAb TSH: 0.1-0.5 MU/

A 4
A 4

Klinisk kontrol, UL, Tg-TSH
efter 12 mineder

Figur 3. Flowdiagram for kontroller efter afsluttet primarbehandling af patienter med papillert eller follikulert thy-
reoideakarcinom nér strategi med TSH stimulation anvendes.

Tg-TSH betyder Tg-maling under TSH-stimulation.

* 0 Angiver den lokale detektionsgranse for Tg (se ogsa side 29).

# Kirurgisk tilgeengelige metastaser opereres
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Kontrol af patienter behandlet for papillaert mikrokarcinom

Det anbefales, at patienter med mikrokarcinom henvises til det regionale center for behand-
ling af thyreoideacancer med henblik pa klinisk undersogelse, UL af halsen og registrering til
DATHYRCA. Radikalt opererede unifokale papillere mikrokarcinomer uden metastaser bor
kontrolleres en gang om aret 1 mindst to r ved onkologisk center og siden folges 1 endokrin-
medicinsk regi eller hos egen leege. Disse patienter skal ikke sattes 1 suppressionsbehandling,
men blot substitueres i passende omfang. Et TSH niveau lavt i normalomrédet er passende.
Ved multifokal sygdom sker opfolgningen efter samme retningslinier, som ved de evrige til-
feelde af papillert og follikuleert karcinom.

Rekombinant human thyreoidea stimulerende hormon (rhTSH)

Som tidligere anfort foreligger ingen videnskabelige studier, som dokumenterer signifikant
oget overlevelse efter anvendelse af rhTSH i opfelgningen af patienter med papilleert eller
follikuleert thyreoideakarcinom. Imidlertid tyder undersogelser pd en hurtigere pavisning af
recidiverende sygdom (148). Flere forende specialister og centre anbefaler anvendelse af
rhTSH som led i opfelgningen af papillere og follikulaere lavrisiko patienter (146;147).
Anvendelse af TSH stimulation i forbindelse med Tg-maling har ikke veret rutine i Danmark.
Aktuelle guidelines dbner mulighed for denne strategi. Rh'TSH er godkendt til diagnostiske
procedurer. Dokumenteret effekt af I-131 behandling under dekke af rhTSH savnes (84), men
der foregdr aktuelt studier med henblik pa klarleegning af dette omrédde. | DATHYRCA er der
gjort mulighed for registrering af basale data omkring anvendelse af rhTSH.

Medulleaert karcinom

Mutationsundersggelse

Nér den histologiske undersogelse har bekraftet forekomsten af medullaer thyreoideacancer
(MTC), skal en blodpreve udtages med henblik pé pavisning af mutationer i RET-genet. Dis-
se analyser foregar pa Rigshospitalet eller Arhus Sygehus, Tage-Hansens Gade. Afdelinger
som opererer medullaer thyreoideacancer ber have en instruks for fremsending af blodprever
til analyse. Med hensyn til konsekvenser af den genetiske undersogelse se side 47.

Kontrol af patienter behandlet for ikke arvelig medullaer thyreoideacancer

Béde 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 primere diagnostik af
medullare thyreoideakarcinomer som i opfelgningen af behandlede patienter. Man skal her
vaere opmarksom pa, at S-calcitonin kan vare forhgjet, uden at der er paviselig sygdomsakti-
vitet. Efter formodet radikal kirurgi vil hele 80 % af de patienter, som inden operationen hav-
de palpabel tumor, have et patologisk forhgjet S-calcitonin niveau. Det samme gaelder for 50
% af de patienter, som praoperativt havde ikke palpable forandringer (NCCN). Undersogelse
af S-calcitonin foregdr pé flere laboratorier 1 Danmark og indferelsen af mere folsomme me-
toder har @ndret de ellers velkendte normalverdier. Ved anvendelse af passende omregnings-
faktorer kan gamle og nye vaerdier i et vist omfang sammenlignes:

- pmol/l x 3,418 x (1/1000) — pg/l
- ng/l x (1/1000) — pg/l

Ved registrering til DATHYRCA sker omregning til pg/l automatisk, idet den relevante en-
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hed skal tastes.

Forste postoperative kontrol
Tre méneder postoperativt skal der foretages opfelgende kontrol som indbefatter:

Anamnese

Palpation af hals

Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)

Blodprever (gerne taget for konsultationen)
O S-calcitonin

S-TSH

T4

T3-test

S-calcium ved hypoparathyreoidisme
0 Eventuelt CEA

Eventuel UL af hals

Registrering til DATHYRCA

O O0OO0Oo

Den malte S-calcitonin er udgangsvardien for det kommende opfelgningsforleb. Konsekven-
sen af 3-manedersvardien er som folger:

Verdier under ovre normalgranse er tilfredsstillende og tyder pé radikal operation.
Nogle anbefaler stimulationstest (pentagastrin) af disse patienter og ved patologisk
stigning en efterfelgende billeddiagnostisk udredning med henblik pa visualisering af
operabel resttumor/recidiv. Chancen for pavisning af dette méa dog betragtes som mi-
nimal set i lyset af den lave basale S-calcitonin-vardi, som indikerer en meget ringe
tumorbyrde (AACE/AAES). Rutinemessig anvendelse af stimulationstest anbefales
derfor ikke i den ovenfor skitserede situation.

Veardier over ovre normalgraense ber fore til at en ny calcitonin vaerdi tages 2 mdr. se-
nere. Hvis denne er stigende udredes med supplerende billeddiagnostik:

UL af hals.

CT af thorax og abdomen.

MIBG og/eller Octreoskintigrafi

Hvis ikke ovenstdende visualiserer resttumor/recidiv ber FDG-PET/CT udfe-
res.

O O0OO0OOo

Hvis operabel resttumor/recidiv pavises, udferes operation. Hvis ikke-operabel resttu-
mor/recidiv pdvises, overvejes andre behandlingsmuligheder, eventuelt stralebehandling
(se side 34). Hvis ingen resttumor/recidiv pdvises skal patienten indgd i et normalt op-
folgningsforleb og den mélte S-calcitonin mé betragtes som patientens udgangsniveau.

Den videre opfelgning kan foregd med samme tidsinterval som for de evrige karcinomty-
per. Dvs. at kontrollerne ber forega i hospitals-regi hver 3. — 6. maned i de forste 2 ar og
derefter arligt til der i alt er gaet mindst 5 ar efter afsluttet primarbehandling. Herefter kan
de arlige kontroller overga til egen lege.

Foelgende postoperative kontroller
De folgende kontroller er som ovenfor:
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Anamnese

Palpation af hals

Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)

Blodprever (gerne taget for konsultationen)
O S-calcitonin

S-TSH

T4

T3-test

S-calcium ved hypoparathyreoidisme

0 Eventuelt CEA
e Eventuel UL af hals
e Registrering til DATHYRCA

O O0OO0OOo

Bemerk at billeddiagnostisk gennemgang kun er indiceret ved:
e En klar stigning i S-calcitonin i forhold til basalniveau
¢Klinisk mistanke om recidiv (palpationsfund m.v.)

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

Kontrol af patienter med arvelig medullzer thyreoideacancer
Med hensyn til genetisk udredning og familierddgivning se side 47.
Patienter med arvelig medullar thyreoideacancer folges principielt ligesom de ikke arvelige
tilfeelde. Dog galder folgende:
e Patienter med MEN 2A skal en gang arligt have foretaget screening for
0 Faokromocytom (urinundersogelse for katekolaminer)
0 Hyperparathyreoidisme (S-calcium)
e Patienter med MEN 2B skal en gang arligt screenes for faokromocytom
e Ved kliniske kontroller bar suppleres med blodtryksmaling
e Hyvis patienten afsluttes fra onkologisk center ber patienterne folges livslangt 1 endok-
rinmedicinsk regi

Udifferentieret karcinom
Denne patientgruppe folges med samme tidsintervaller, som de ovrige typer. Understottende
behandling gives i det omfang, det er nedvendigt.

Suppressions og substitutionsbehandling

Eksperimentelle data viser, at proliferationen af de follikulere epitelceller i thyreoidea er
TSH afhengig (71). Kliniske studier har vist veekst af metastaser under pausering med thy-
reoideahormon og skrumpning efter fornyet opstart af behandlingen. Endvidere er det blevet
demonstreret, at recidivforekomst og cancerrelateret dedelighed kan reduceres ved suppressi-
on af TSH (71;119;149;150). TSH reguleres i et feed back system (hypofyse-thyreoidea ak-
sen) og et hejt niveau af thyreoideahormon kan sdledes ha&emme produktionen af TSH.

Da kun de follikulare epitelceller er pavirkelige af TSH-niveauet tjener det ikke noget formal
at starte suppressionsbehandling af patienter med medullar thyreoideacancer. Det samme gor
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sig geeldende for de udifferentierede karcinomer, der pé trods af deres formodede relation til
det follikuleere epitel, ikke reagerer pa suppressionsbehandling. Det skal derfor understreges,
at medullere og udifferentierede thyreoideakarcinomer ikke skal settes 1 suppressionsbehand-
ling, men blot substitueres til normalt TSH-niveau.

Hos patienter med papilleere og follikulere karcinomer har behandlingen med thyreoideahor-
mon (levothyroxin eller liothyronin) séledes to formal, nemlig at substituere den normale pro-
duktion af T3 og T4, men ogsa at supprimere produktionen af TSH.

I forbindelse med I-131 behandling er det rationelt at anvende liothyronin (Liothyronin®)
pga. den kortere halveringstid. Halveringstiden for dette stof er 1 dogn 1 modsatning til 7
degn ved levothyroxin (Eltroxin®). Ferst efter 6 x halveringstiden vil TSH vare 1 passende
niveau (> 25 mU/L) til behandling med I-131. Efter afsluttet I-131 behandling gives levothy-
roxin. TSH og T4 vil dog ferst vaere i steady state efter 6 uger.

Suppressionsdosis

Voksne: Liothyronin (Liothyronin®) gives 1 doser pa 60-100 ug/dag fordelt pa 3-4
doser.
Levothyroxin (Eltroxin®) gives i doser pd 150-300 pg/dag som en daglig
dosis
Kontrol af S-TSH med 6-8 ugers mellemrum mhp. dosisjustering (2 uger
under liothyronin) efter dosisjustering. S-TSH tilstraebes at ligge under 0,3
MU/I. S-TSH ber dog vaere maleligt med et 3. generationsassay for ikke at
oversupprimere patienten.

Hos patienter, som primert er radikalt behandlet efter operation og I-131 og
hvor der ved kontrol 12 méneder efter afsluttet behandling findes umaleligt
S-Tg under TSH-stimulation, kan der stiles mod et S-TSH niveau mellem
0,1-0,5 MU/I. Thyreotoksiske symptomer (diarre, tremor m.m.) kan 1 enkel-
te tilfaelde betyde, at man ma acceptere et hgjere TSH-niveau.

Born: Liothyronin (Liothyronin®) 1 pg/kg/dag fordelt pa 2-3 doser.
Til patienter under 1 ar gives levothyroxin (Eltroxin®) 15-18 pg/kg/dag i en
dosis. Patienter fra 1-15 ar 4-8 pg/kg/dag i en dosis.
Kontrol af S-TSH med 6-8 ugers mellemrum mhp. dosisjustering. S-TSH
tilstraebes at ligge pa 0,3 MU/I eller derunder og som hos voksne kan ni-
veauet haves til 0,1-0,5 MU/I, hos de patienter, som ved stimuleret Tg-
maling er fundet uden tegn pd sygdom 12 méneder efter afsluttet primaerbe-

handling.

Substitutionsdosis

Voksne: Liothyronin (Liothyronin®) gives i doser pa 40-60 pg/dag fordelt pa 2-3
doser.

Levothyroxin (Eltroxin®) gives 1 en dosis pd 100-200 pg/dag som en daglig
dosis. S-TSH skal ligge lavt i normalomradet.
Born: Liothyronin (Liothyrnin®) 1 pg/kg/dag i 2-3 doser.
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Alle patienter behandlet for papillert eller follikulert thyreoideakarcinom skal sattes i sup-
pressionsbehandling med T3- eller T4-praeparat, undtagen dem med unifokalt papillaert thy-
reoideakarcinom < 10 mm uden metastaser (se side 42). Sidstn@vnte skal blot substitueres i
det omfang det er nedvendigt.

Behandlingen ivaerksettes med levothyroxin (Eltroxin®), idet liothyronin (Liothyronin®) kun

anvendes sdfremt man stdr overfor en snarlig pausering, maske i forbindelse med planlagt I-
131 behandling.
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GENETISK UDREDNING OG BEHANDLING AF ARVELIG
MEDULLZAR THYREOIDEACANCER

Baggrund

I Danmark diagnosticeres 8-10 nye tilfeelde af medullar thyreoideacancer (MTC) om aret
(DATHYRCA). Ca. 20% af disse er af arvelig type. Tidligere medforte alle nye tilfelde af
MTC ivaerksattelse af familieudredning med pentagastrintest. Denne blev gentaget hvert an-
det ar, indtil 40-50 ars alderen, idet man ikke forventede, at canceren ville debutere efter den-
ne alder (12). Alt 1 alt et stort arbejde for de involverede afdelinger, men ogsa et voldsomt
psykisk pres at leve under, for de mange forstegradsslaegtninge.

Adskillige ars arbejde med udredning af de genetiske forhold har baret frugt. Eng et al. (151)
og Donis Keller et al. (152) paviste 1 1993, at bdAde MEN-2A og herediter MTC var forbundet
med mutationer i exon 10 og 11 i RET-genet. Hofstra et al. (153) meddelte 1 1994 om mutati-
oner i RET-genet hos MEN-2B patienter. Samme ar publicerede Lips et al. (154) en status
over problemstillingen. Det blev konkluderet, at den diagnostiske specificitet var 100% ved
pavisning af mutation 1 RET-genet og at falsk negative tilfeelde ikke forekommer. Det geneti-
ske udredningsarbejde er blevet yderligere udviklet, og i dag ved man, at mutationer forbun-
det med MEN 2A og FMTC primert er lokaliseret i exon 10, 11 og 13, mens MEN 2B og
nogle FMTC mutationer er placeret i exon 15 og 16 (NCCN). I en konsensusrapport vedre-
rende diagnostik og behandling af patienter med MEN beskrives det, at risikoen for MEN 2
ved ikke pdvist mutation er mindre end 2 promille (155). P4 baggrund af de foreliggende un-
dersogelser ma det konkluderes, at DNA-analyse af RET-genet i en blodpreve med stor sik-
kerhed kan afgere, hvorvidt en patient med MTC har den sporadiske eller den arvelige type.

Konsekvenser
I de situationer, hvor DNA-analyse af RET-genet ikke kan pavise mutation, men familie-
anamnesen giver mistanke om herediter sygdom og/eller der er pavist multiple foci af medul-
leer cancer eller C-cellehyperplasi ber forstegradsslegtninge til patienten udredes med penta-
gastrintest og ultralydsundersogelse af halsen.
Hvis der pavises mutation i RET-genet skal relevante familiemedlemmer indkaldes til infor-
mation og rddgivning. Dette kan eventuelt foregd ved hospitalets genetiske afdeling. Alle for-
stegradsslagtninge vil blive tilbudt DNA-analyse af RET-genet. Hvis der pavises mutation
hos en slegtning, skal vedkommende tilbydes operativ behandling (total thyreoidektomi og
dissektion af prae- og paratracheale lymfeknuder). Den videre udredning og behandling skal
tilpasses 1 det nedvendige omfang (se afsnittet om kirurgisk behandling side 20).
Den nedre aldersgranse for profylaktisk operativ behandling er et omdiskuteret emne. I over-
ensstemmelse med de retningslinier, der er anfort i den danske klaringsrapport for multipel
endokrin neoplasi (156) anbefales profylaktisk kirurgisk behandling i 56 ars alderen for
MEN 2A og isoleret familizer medullaer thyreoideacancer og i 612 maneders alderen for
MEN 2B. Erfaringen med profylaktisk thyreoidektomi hos bern er stadig minimal i Danmark.
I familier med kendt arvelig meduller thyreoideacancer er praenatal diagnostik et relevant
dilemma. Risikoen for nedarvning af det mutante gen er 50%. Arbejdsgruppen mener, at den
relevante rddgivning skal varetages af endokrinolog og/eller genetiker, og at beslutningen om
preenatal diagnostik mé afgeres i1 den enkelte situation.
Centrene pa Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Arhus Universitetshospital (Ar-
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hus Sygehus, Tage-Hansens Gade) har speciel interesse for patienter med arvelig meduller
thyreoideacancer, hvad enten det er som led i MEN 2A eller MEN 2B eller som den isolerede
familizere 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 landsdekkende database for patienter med thyreoi-
deacancer. Databasen er bygget op omkring centrene for behandling af thyreoideacancer i
landet (Rigshospitalet, Herlev/Gentofte, Odense, Arhus og Alborg). Registreringen foregér
indenfor DAHANCA-regi (Danish Head and Neck Cancer Study Group) og er web baseret.
Alle afdelinger, som behandler patienter med thyreoideacancer, har i henhold til Sundhedssty-
relsen 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 tilstraebes, at der hvert andet ar (ulige
ar) udferdiges rapport om indberettede tilfelde. Ore-naese-halskirurgisk Afdeling F Odense
Universitetshospital forestar sekretariatsfunktion. Det endelige ansvar for databasen er place-
ret i DATHYRCA gruppen, som er en aktivitet under DAHANCA. De ansvarlige i gruppen er
en onkolog og kirurg fra hvert af de thyreoideacancer behandlende centre i landet samt en
udvalgt patolog, endokrinolog og nuklearmediciner.

Skemaer, arsrapporter m.m. kan rekvireres hos
Overlage, ph.d. Christian Godballe
Ore-Naese-Halskirurgisk Afdeling F

Odense Universitetshospital
5000 Odense C

Patienter med thyreoideacancer skal fortsat anmeldes til Cancer-registeret i henhold til geel-
dende retningslinier.
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