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Ablation
AFLI
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ATA

Ba
CTV-E
Dosis
DTC
DxWBS
FNA
GBq
GTV

Gy

I-131
IMRT
LT3

LT4
MTC

NIS

RFA
rhTSH
SPECT
S-Tg

S-TgAB

Fjernelse af resterende normalt thyroideavaev

Atrieflimren

Den indgivne maengde radioaktiv jod, enhed Bq ( = Becquerel)

Mod kvalme

American Thyroid Association

Becquerel (1 Ci=37 GBq=37-109 Bq)

Clinical Target Volume — efter kirurgi — term ved beskrivelse af stralebehandling
Den straledosis et organ/region absorberer Enhed = Gy (=Gray)
Differentieret thyroideacancer (papilleere og follikulaere thyroideakarcinomer)
Helkropsskanning efter indgift af radioaktiv jod | diagnostisk dosis
Finnalsaspiration

Gigabequerel (1 Ci=37 GBq =37 -109 Bq)

”Gross tumor volume” —term ved beskrivelse af stralebehandling

Gray — enhed for straledosis
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Intensitetsmoduleret radioterapi
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Levo-thyroxin, stofskiftehormon, typisk som tablet (Eltroxin®/Euthyrox®)
Medullzer thyroideacancer

Natrium lodid Symporter

Radiofrekvensablation

Rekombinant humant thyroideastimulerende hormon

Single-photon emission computed tomography

Serum thyreoglobulin

S-thyreoglobulin-antistof



Stunning

TSH

TxRAI
TxWBS
muU/L
Withdrawal

Xereostomi
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Et begreb der i denne sammenhang omfatter forbigdende nedsat evne til
optagelse af radiojod, typisk efter indtagelse af mindre dosis jod til diagnostisk
jod-skanning

Thyroideastimulerende hormon

Behandling med radioaktivt jod, radiojodbehandling

Helkropsskanning efter indgift af radioaktiv jod | terapeutisk dosis

Milliunits per liter

Pausering med stofskiftemedicin for at opna stigning i det genuine TSH-niveau

Mundtgrhed
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Forord

Januar 1996 startede en landsdaekkende registrering af thyroideacancer (DATHYRCA). Et af formalene var at
belyse de forskellige principper og retningslinjer, hvorefter thyroideacancer blev handteret pa de danske
hoved- og hals-onkologiske centre. De fgrste arsrapporter bekraeftede vaesentlige forskelle i bade udredning,
kirurgiske principper, onkologisk behandling og opfglgning. Resultaterne var baggrunden for udarbejdelse af
”Guidelines for behandlingen af thyroideacancer i Danmark”, som siden oktober 2005 har betydet felles
standarder for alle danske patienter med thyroideacancer.

Guidelines blev revideret i 2010 og blev omdgbt til ” Kliniske retningslinjer for behandling af thyroideacancer
i Danmark”. | forbindelse med denne revision blev det besluttet, at retningslinjer for udredning af “knuden i
gl. thyroidea” skulle varetages af Dansk Thyroideaselskab, der siden har overfgrt opgaven til Dansk
Endokrinologisk Selskab (DES NBV-udredning-af-knuden-i-glandula-thyreoidea
http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu).

Der er nu snart gaet fem ar siden sidste revision og tiden er inde til en ny. En arbejdsgruppe under
DATHYRCA/DAHANCA patog sig opgaven og har i Igbet af 2014 og 2015 udarbejdet dette saet retningslinjer.

Arbejdsgruppen har veeret staerkt inspireret af guidelines fra American Thyroid Association — ATA
(http://www.thyroid.org/), som den 2. maj 2014 blev praesenteret i en forelpbig revideret version af Prof.
Martin Schlumberger ved et mgde i Odense. Arbejdsgruppen besluttede, at leegge sig teet op ad ATA-
guidelines og stgtte sig til den evidensvurdering, som er foretaget i dette regi.

Ogsa input fra andre internationale organisationer er taget i betragtning. Dette geelder blandt andet "The
National Comprehensive Cancer Network” (NCCN - http://www.nccn.com), The British Thyroid Association
(BTA - http://www.british-thyroid-association.org/) og Laboratory Medicine Practice Guidelines (NACB -
http://www.nacb.org/).

Litteraturen i ATA-guidelines er evalueret i henhold til Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation system (GRADE)"?. Den danske overszettelse fra Sundhedsstyrelsen
(www.sst.dk) er praesenteret i tabel I. Evidens niveauet, markeret med symbolet “@®”, er i videst muligt
omfang overfgrt fra ATA-guidelines og ellers fra vurdering af anden litteratur. Arbejdsgruppens anbefalinger,
markeret ved "4, angiver styrken af den danske arbejdsgruppes anbefalinger, der i de fleste tilfselde
afspejler ATA-gruppens.

Tabel 1: Oversigt over anvendt graduering af evidens - GRADE

EVIDENS OG ANBEFALING | Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer
sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Se ogsa: www.gradeworkinggroup.org.

Hoj (DDDD)

Evidensens kvalitet - de Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

fire niveauer

Moderat (DDD)

Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger
sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt
anderledes.

Lav (D)



http://www.endocrinology.dk/index.php/2-thyroidea-sygdomme/nbv-endokrinologi-udredning-af-knuden-i-glandula-thyreoidea-thyreoideacyste-thyreoditis-thyreoideabiopsi-tumor-i-skoldbruskkirtlen
http://www.thyroid.org/
http://www.nccn.com/
http://www.british-thyroid-association.org/
http://www.nacb.org/
http://www.sst.dk/
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Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (D)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil
sandsynligvis vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Anbefalingens styrke Staerk anbefaling for M
Arbejdsgruppen giver en staerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved
interventionen vurderes at vaere klart stgrre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Arbejdsgruppen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end
ulemperne, eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig
fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Svag/betinget anbefaling imod |,

Arbejdsgruppen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen,
nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa
denne anbefaling, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at

afgore.

Steerk anbefaling imod J, J

Arbejdsgruppen giver en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj
kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, nar
gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslgs.

God praksis V

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen
kan vaere enten for eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke
foreligger relevant evidens.

Manuskriptet har veeret til hgring i Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Thyroidea Selskab, Dansk Selskab
for Otolaryngologi — Hoved & Halskirurgi, Dansk Selskab for Hoved- og Halskirurgi, Dansk Selskab for Klinisk
Fysiologi og Nuklearmedicin og Dansk Patologiselskab. Tilbagemeldinger var positive og konstruktive. Enkelte
mindre skrivefejl og mangler blev korrigeret.

De kliniske retningslinjer er prasenteret og godkendt ved arsmgdet i Dansk Selskab for Hoved- og Hals
Onkologi (DSHHO) 6. marts 2015.



Arbejdsgruppe
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Medlemmerne i arbejdsgruppen ses nedenfor.

Tabel 2: Medlemmer af arbejdsgruppe

NUKLEARMEDICIN OG IMAGING
Peter Grupe*

Peter Oturai

Anni Morsing

Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin
Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin

Odense
Rigshospitalet
Arhus

Rune Vincent Fisker Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin Alborg

Helle Hendel Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin Herlev
Mariana Kristensen Radiologi Alborg
PATOLOGI

Katalin Kiss* Patologi Rigshospitalet
Stine Rosenkilde Larsen Patologi Odense
Marie Louise Jespersen Patologi Arhus
KIRURGI

Sten Schytte* HH-Kirurgi Arhus
Christoffer Holst Hahn HH-Kirurgi Rigshospitalet
Christian Godballe HH-Kirurgi Odense
Henrik Baymler Pedersen HH-Kirurgi Alborg
ONKOLOGI

Jens Bentzen* Onkologi Herlev

Lars Bastholt Onkologi Odense
Nicolaj Andreassen Onkologi Arhus

Lisbeth Juhler Andersen Onkologi Alborg
ENDOKRINOLOGI

Birte Nygaard* Endokrinologi Herlev

Ulla Feldt-Rasmussen Endokrinologi Rigshospitalet
Laszlo Hegediis Endokrinologi Odense

Eva Vang Ebbehgj Endokrinologi Arhus

Inge Bilow Pedersen Endokrinologi Alborg
KLINISK BIOKEMI (konsulteret)

Lars Melholt Rasmussen Klinisk Biokemi Odense

Aase Handberg Klinisk Biokemi Alborg
FORMAND

Christian Godballe HH-Kirurgi Odense

* Tovholder for arbejdsgruppe
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Introduktion

1 2013 blev der i Danmark diagnosticeret 265 patienter med thyroideacancer ®. Der er konstateret stigende
incidens flere steder i verden” og et nyligt DATHYRCA-studie og en artikel baseret pa det danske
cancerregister har vist, at dette ogsa gaelder Danmark® °. Arsagen er primaert de sma papillaere karcinomer’,
som udggr en tiltagende udfordring. Den rutinemaessige brug af ultralydsapparater med hgj oplgselighed er
anfgrt som en mulig arsag til stigningen i antal. Dette kan imidlertid ikke bekraeftes ved danske data®, som
mere tyder p3, at en tiltagende minutigs histopatologisk gennemgang og anvendelse af immunhistokemi kan
vaere arsagen til en stigende incidens af tilfaeldigt paviste papillaere mikrokarcinomer’.

Selv om thyroideacancer er den hyppigste endokrinologiske cancertype ma den betragtes som relativt
sjeelden. Den ofte komplekse udredning, behandling og opfglgning er derfor centraliseret omkring fa centre i
Danmark.

Thyroideacancer er, i lighed med andre sygdomme i dette organ, hyppigst forekommende hos kvinder med
en fordeling pa cirka 3/1. Den mest praevalente histologiske undertype er det papillaere karcinom, som udger
omkring 2/3 af alle thyroideacancere. For langt de fleste tilfaelde af papilleer thyroideacancer kendes
xtiologien ikke®. Imidlertid er der, som i andre cancertyper, tale om akkumulerede genetiske sendringer og
det er efterhanden klarlagt at mutationer i BRAF, RET/PTC og NTRK1 spiller en veesentlig rolle udviklingen af
papillzert thyroideakarcinom®. BRAF er den hyppigst forkomne mutation og ses hos 28-72 procent af alle
papilleere karcinomer®™. Ud over et vist arveligt element er det usikkert hvilke faktorer, der udlgser de
anfgrte mutationer. Det vides, at nogle tilfeelde opstar pa baggrund af tidligere radioaktiv bestraling™.
Chernobyl-katastrofen er et eksempel pa dette. Incidensen af thyroideacancer i arene efter det radioaktive
udslip steg for den samlede befolkning i omradet med en faktor 4,7 og for bgrnene med en faktor 34",
Papilleere thyroideakarcinomer kan ogsa i sjeldne tilfeelde ses i forbindelse med genetiske syndromer™* ™.

| slutningen af 70'erne blev det vist, at den relative forekomst af follikulaere karcinomer er stgrst i endemiske
strumaomrader med lavt jodindhold i kosten *°. Senere undersggelser viste endvidere, at tilseetning af jod til
kosten gger den relative andel af papilleere karcinomer og nedsaetter frekvensen af de follikuleere®. Den
samlede incidens af thyroideacancer var imidlertid uafhaengig af jodindholdet i kosten®". Fordi jodtilskud er
blevet mere almindelig i den vestlige verden og fordi den histopatologiske definition af follikulzere
karcinomer er blevet mere snzver, er den samlede incidens af follikulzere karcinomer generelt aftaget™.
Patogenesen menes at veere baseret pa en adenom-til-karcinom multistep proces i lighed med den man
kender fra coloncancer®’. De to hyppigste mutationer findes i PAX8-PPARG og RAS’.

Lavt differentieret thyroideakarcinom er et follikelepitel deriveret karcinom, der morfologisk og prognostisk
er placeret mellem de differentierede tumorer (follikuleert og papillaert karcinom) og de anaplastiske
karcinomer. De udggr mindre end 5%> > af thyroideacancerne.

Medullaert thyroideakarcinom (MTC) optraeder i en sporadisk (80%) og en arvelig type (20%)**. Den relative
andel af MTC er i udenlandske patientmaterialer faldet grundet en tiltagende gget forekomst af papilleere
karcinomer®. Den arvelige type optrader dels som: a) "Ren” familizer medullaer thyroideacancer (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 hyperparathyroidisme eller ¢) som led i MEN-2B, der
omfatter MTC, faeokromocytom, marfanoid faenotype, ganglioneuromatose og knogledeformiteter.

Det anaplastiske karcinom, ogsa kaldet udifferentieret karcinom, er en meget aggressiv tumor, som er
forbundet med hgj mortalitet. | henhold til WHO defineres det anaplastiske karcinom som: "En meget malign

10
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tumor helt eller delvist sammensat af udifferentierede celler”~. Mange af de anaplastiske karcinomer

indeholder en rest af papillaert eller follikulaert cancervaev. Det formodes derfor, at det anaplastiske
karcinom er slutresultatet af en papillaer eller follikulaer dedifferentiering®® 2.
| gl. thyroidea kan forekomme andre maligne tumorer. Det drejer sig blandt andet om lymfomer,

planocellulzere karcinomer, sarkomer, metastaser m.m. Der henvises til afsnittet om patologi (side 15).

Prognosen for patienter med thyroideacancer afhaenger af mange faktorer. En af de vaesentligste er den
histologiske undertype. Det er saledes velkendt, at mortaliteten for patienter med anaplastisk karcinom er
saerdeles hgj. Prognosen for patienter med medullaert karcinom forringes signifikant ved tilstedevaerelse af
lymfeknudemetastaser, men ogsa T og M status influerer pa overlevelsen. For papillaere og follikulzaere
karcinomers vedkommende er der pavist adskillige prognostiske indikatorer. De vigtigste af disse er alderen
pa diagnosetidspunktet, fiernmetastaser og gennemvaekst af thyroideakapslen. Ogsa tilstedevaerelsen af
nekrose i primaertumor pavist ved oversigtsforstgrrelse i mikroskopet og immunhistokemisk detektion af
p53 har tilsyneladende prognostisk veerdi*®>>.

En opggrelse af 25 stgrre internationale materialer viser, at 10-arsoverlevelsen for papillaere
thyroideakarcinomer er ca. 90% (range: 54% - 98%) og for follikulaere karcinomer 84% (range: 77% - 97%)™. |
internationale serier ligger 10-ars overlevelsen for medullaere karcinomer oftest mellem 55 og 65 procent.
Anaplastisk thyroideacancer har en saerdeles darlig prognose, og de fleste studier viser en nasten 100%
dgdelighed inden for fa ar.

Pa baggrund af retrospektive studier er foreslaet flere prognostiske modeller, som kunne danne baggrund

3934 Modellerne ser hver

for omfanget af den behandling, som skal tilbydes patienter med thyroideacancer
iser lovende ud. En nylig dansk publikation baseret pa DATHYRCA-databasen har vist, at de efterhanden
noget aldre prognostiske scoringssystemer stadig kan anvendes for papillzere karcinomer, selv om case-

mixet har sendret sig gennem tiden®.
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Resume af behandling og opfalgning ved differentieret thyroideacancer

Tabel 3: Kirurgisk behandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
* Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis stdrste

* Ingen gennemvaxkst af thyroideakapslen
* Ingen metastaser

+ lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom)

* Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap

+ Hemithyroidektomi
+ Eksploration/dissektion level 6 ved initiale indgreb

— ingen behov for yderligere behandling

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)

+ Unifokal tumor > 2 cm og < 4 cm eller multifokalt
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm

* Ingen gennemvakst af thyroideakapslen

* Ingen eller kun metastaser level 6

* Ingen fjernmetastaser

« lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

AGGRESSIV HISTOLOGI
* Udbredt invasivt follikulzert karcinom

+ Total thyroidektomi

* Eksploration/dissektion level 6 ved initiale indgreb

+ Ved klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om
lymfeknudemetastaser ggres systematisk dissektion af
involverede levels + det tilstédende frie level, dog ikke
level 1

+ Startes postoperativt med LT4 (Eltroxin®/Euthyrox®),
hvis der ikke er fjernmetastaser. Ellers T3
(Liothyronin®/Thybon®).

+ Kalkmedicinering ved behov

+ Henvises til onkologisk vurdering med henblik pa
ablation/radiojodbehandling

* Onkocytzer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulaert eller papillaert karcinom

+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom
+ Lavt differentieret karcinom

Tabel 4: Ablation/radiojodbehandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
* Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis st@rste

* Ingen gennemvakst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
» lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom)

Follow-up uden postoperativ radiojodbehandling
* Behandlingsmal; klinisk undersggelse med UL uden tegn
til recidiv

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)

+ Unifokal tumor > 2 cm og £ 4 cm eller multifokalt
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm

* Ingen gennemvakst af thyroideakapslen

* Ingen eller kun metastaser level 6

* Ingen fjernmetastaser

» lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

AGGRESSIV HISTOLOGI
* Udbredt invasivt follikuleert karcinom

1,1 GBq
* Behandlingsmal; ustimuleret S-Tg < 0,5 ug/L
* S-TgAb negativ

3,7 GBq
* Behandlingsmal; stimuleret S-Tg < 1 pug/L, S-TgAb negativ
og blank skintigrafi

* Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulzrt eller papilleert karcinom

+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom
* Lavt differentieret karcinom
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Tabel 5: Opfglgning af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
* Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis st@rste

diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm {mikrokarcinom)
Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen metastaser

Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

+ Unifokale mikrokarcinomer (< 1cm): Klinisk kontrol med
UL efter 12 og 24 maneder.

+ Alle andre: Klinisk kontrol efter 6 og 12 maneder og
herefter en gang om aret til 5 ar — altid med UL.

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
+ Unifokal tumor > 2 cm og < 4 cm eller multifokalt

mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm
Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen eller kun metastaser level 6

Ingen fjernmetastaser

Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

AGGRESSIV HISTOLOGI

+ Udbredt invasivt follikulaert karcinom
* Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulaert eller papillaert karcinom
+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom

Lavt differentieretkarcinom

+ Behandlingsmal niet med en enkelt radiojodbehandling:
Klinisk kontrol og maling af ustimuleret S-Tg og S-TgAb
efter 6 og 12 maneder og herefter en gang om aret til 5
ar. UL efter 6 og 12 maneder samt afsluttende kontrol.

+ Behandlingsmal naet efter flere radiojodbehandlinger:
Klinisk kontrol og maling af ustimuleret 5-Tg hvert halve
ar til 2 ar og herefter en gang om 3aret til 5 ar. UL efter6,
12, 18 og 24 maneder samt afsluttende kontrol.

+ Behandlingsmal ikke ndet trods behandling:
Livslang opfglgning med intervaller og billeddiagnostik
afpasset til sygdommens udbredning og adfaerd.

Tabel 6: Substitutionsbehandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
+ Unifokal tumor £ 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis stgrste

diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom)
Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen metastaser

Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

* Kun substitution ved hypothyroidisme og da TSH mellem
0,30g2

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt)
* Unifokal tumor > 2 cm og £ 4 cm eller multifokalt

mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm
Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen eller kun metastaser level 6

Ingen fjernmetastaser

Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

AGGRESSIV HISTOLOGI

Udbredt invasivt follikuleert karcinom

+ Behandlingsmal ndet med en enkelt radiojodbehandling:
TSH<0,1 under pagdende behandling, herefter mellem
0,3 0g 2 mU/L

+ Behandlingsmal naet efter flere radiojodbehandlinger:
TSH<0,1 under pagdende behandling og de
efterfglgende 2 ar, herefter mellem 0,3 og 2 mU/L

* Behandlingsmal ikke ndet trods behandling:
TSH<0,1 mU/L livslangt

Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulzert eller papillert karcinom

Columnar cell og tall cell variant af papillaert karcinom
Lavt differentieret karcinom
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Resume af behandling ved medullzer thyroideacancer

Tabel 7: Behandling ved medullaer thyroideacancer

7 Kirurgisk behandling T-site [- Total thyroidektomi hos alle

* Bilateral halsdissektion level VI+VII hos alle

¢ Ved prae- eller peroperativ mistanke om
lymfeknudemetastaseri level Il — V fjernes disse og sendes
til frysemikroskopi

* Ved paviste metastaser ggres halsdissektion i tilstraekkeligt
omfang, dog altid level lll og IV.

* Ved metastaser i midtlinjen udfgres dissektionen bilateralt

¢ Indiceret ved makroskopisk ikke komplet resektion (R2)
* Overvejesved:
* R1 resektion (manglende mikroskopisk radikalitet)
+ RO resektion (mikroskopisk radikalitet) med
udbredt tumorvaekst i blgddelsvaev pa halsen

Resume af behandling ved anaplastisk thyroideacancer

Tabel 8: Behandlingsmuligheder ved anaplastisk thyroideacancer

Stadium IVA + Total thyroidektomi, hvis muligt. Bgr efterfglges af
(sygdom lokaliseret til gl. thyroidea) stralebehandling til kurative doser f.eks. 2 Gyx 33,5 f/w.
Eventuelt konkommitant paclitaxel eller doxorubicin.

Stadium IVB ¢ Total thyroidektomi hvis muligt. Kan efterfglges af
(sygdom uden for thyroidealejet) straleterapi til kurative doser. Hvis kirurgi ikke er en
mulighed eventuelt kurativ straleterapi som 2 Gy x 33,
5f/w eller 3 Gy x 15, 5f/w. Eventuelt konkommitant
doxorubicin eller paclitaxel.

Stadium IVC + Palliativ strilebehandling. Eventuelt som 3 Gy x 10, 5f/w.
(fiernmetastaser) + Kemoterapi som monoterapi med doxorubicin, carboplatin
eller paclitaxel, eller to-stofregime med parboplatin og
paclitaxel.
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Patologi

Thyroidea cancere klassificeres ifglge WHO i overordnede terapirelaterede grupper®.

e Maligne epiteliale tumorer
o Follikulzert karcinom
o Papilleert karcinom
o Lavt differentieret karcinom
o Medulleert karcinom (herunder ogsa blandet follikelcellederiveret og medullaert karcinom)
o Anaplastisk karcinom

o Non-epiteliale tumorer
o Maligne lymfomer
o Sekundzre tumorer

e  Uklassificerbare tumorer

Histologiske typer
Der er adskillige undergrupper og/eller varianter af prognostisk betydning®.

Follikulzert karcinom

Follikulzert karcinom er follikelepitelderiveret og udggr 15-20% af alle thyroideacancere. Vaekstmgnsteret er
follikulzert med varierende indhold af kolloid. Cellemorfologien kan ikke anvendes til at adskille benigne
tumorer fra maligne. En malign diagnose foreligger, nar der er gennemvaekst af tumorkapslen og/eller
karinvasion. Spredningen sker hamatogent hyppigst til knogler og lunger. Prognostisk kan follikulzaert
karcinom adskilles i to karakteristiske typer.

Minimal invasiv type: Kapselafgranset solitaer tumor, der arkitektonisk og cytologisk naesten altid ligner et
adenom. Malign diagnose afhaenger alene af utvetydig karinvasion og/eller invasion, der penetrerer ud

igennem tumorkapslen. Prognosen er god>**.

Udbredt invasiv type: Tumor viser udbredt invasion i kar og/eller i det omgivende thyroideavaev*® *'.

Varianter af follikulaert karcinom er onkocytaert (oxyfilt, Hiirthlecelle) karcinom™ og clearcelle karcinom™® *.

Onkocyteert karcinom er overvejende eller helt opbygget af onkocytter, som er relativt store, eosinofile
mitochondrierige celler. Onkocytaert karcinom kan vaere follikulaert opbygget, men hyppigt dominerer et
trabekulaert vaekstmgnster uden kolloid. Der er ofte fremtraedende cellulaer pleomorfi, som dog er uden
prognostisk betydning. Onkocytaere karcinomer inddeles som follikulzere karcinomer og har samme
spredningsmgnster. For at klassificere som onkocytar skal denne komponent udggre mindst 50 % af tumor.

Papilleert karcinom

Papillzert thyroidea karcinom (PTC) udgar fra follikelepitelet, og er det hyppigst forekommende karcinom i
thyroidea og udggr i Danmark 67% af thyroidea-karcinomerne’. Morfologisk udviser det almindelige
papillaere karcinom en blanding af papilleere og follikulaere strukturer ofte med cystedannelse. Epitelet er
relativt hgjt med tydelig kernemoulding og karakteristisk kernemorfologi, dvs. tomme kerner (ground glass),
kerneindkaervninger (grooves) og cytoplasmatiske kerneinklusioner. Mitoser ses sjaeldent.
Psammomlegemer og tumorkampeceller er karakteristiske, men ses ikke i alle tumorer.
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Papillert karcinom kan vaere multifokalt. Spredningen sker primaert lymfogent og regionale
lymfeknudemetastaser er hyppige.

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

e Mikrokarcinom: Tumor er < 10 mm og ofte et tilfeeldigt fund i en nodgs kolloid struma’ .

e Indkapslet variant: Prognosen anses for at vaere bedre end for den ikke indkapslede type®.

e Follikulaer variant: Vaekstmgnstret er helt eller delvist follikulaert med indhold af kolloid. Prognosen
er som for almindeligt papilleert karcinom*®>°.

e  Makrofollikulzer variant: Bestar af >50% makrofollikler, hvilket kan fgre til fejldiagnose som
hyperplastisk knude eller makrofollikuleert adenom. Kernerne har de karakteristiske forandringer for
papilleert karcinom. Den makrofollikulaere variant bevarer ofte sin morfologi i metastaser™".

e Diffus skleroserende variant: Uni- eller bilateral diffus vaekst. Hyppigst hos unge. Prognosen anses for
at vaere mindre gunstig end for almindeligt papilleert karcinom®>>3.

e Tall cell type: Tumorcellerne skal veere mindst dobbelt sa hgje som brede. Tumor er ofte trabekulaert
voksende, danner sjeldent follikler og indeholder sparsomt kolloid. Kan ses som en mindre
komponent af anden type af PTC, men skal udggre minimum 50 % af tumor for at kunne klassificeres
som tall cell PTC. Tilstedevaerelsen af tall cell komponent skal altid rapporteres i
patologibeskrivelsen, med angivelse af, hvor stor en andel komponenten udgegr i forhold til den
samlede tumorbyrde. Denne tumortype ses isaer hos aldre. Det er tvivisomt om den darligere
prognose skyldes alder og hgjt stadie eller tumortype®*’.

e Columnar cell type er sjeelden og ekstremt aggressiv. De fa rapporterede tilfeelde viste hurtigt letalt
forlgb>®>°

tumor.

. For at klassificere som columnar cell skal denne komponent udggre minimum 50 % af

o  Onkocyteert (oxyfilt, Hirthlecelle) karcinom. For at klassificere som onkocytaer skal denne
komponent udggre mindst 50 % af tumor.

Lavt differentieret karcinom

Lavt differentieret karcinom (WHO: Poorly differentiated carcinoma) er en diagnostisk gruppe som fgrst
optraeder i WHO klassifikation i 2004. Det er follikelepitel deriverede tumorer, der morfologisk og
prognostisk er placeret mellem de differentierede tumorer (follikulaert og papillzert karcinom) og de
anaplastiske karcinomer. De udggr mindre end 5 % af thyroideacancerne. Vaekstmaden kan vaere
trabekuleer, insuleer eller solid. Der er ofte nekrose og gget mitotisk aktivitet. For at klassificeres som lavt
differentieret karcinom skal minimum 50 % af tumor vaere lavt differentieret. Tilstedevaerelsen af lavt
differentieret komponent skal altid rapporteres i patologibeskrivelsen, med angivelse af, hvor stor en andel
komponenten udggr i forhold til den samlede tumorbyrde.

Medullzert karcinom

Medulleert thyroideakarcinom er deriveret fra de parafollikulzere celler (C-celler) i thyroidea og udger i
Danmark cirka 7% af thyroideacancerne®. Morfologisk er tumor solidt voksende, men med ret forskelligartet
vaekstmgnster. Cellerne er oftest polygonale med springende anisokaryose og et granuleret cytoplasma.
Enkelte mitoser kan forekomme. Amyloid aflejring imellem tumorcellerne er karakteristisk for medullaert
karcinom, men kan mangle. Diagnosen kan veaere vanskelig, da medullzert karcinom ofte imiterer andre
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tumorer, men kan bekraeftes immunhistokemisk, da tumorcellerne i alle tilfeelde udtrykker calcitonin,
synaptofysin, chromogranin, thyroidea transcriptions faktor-1 (TTF1), samt carcinoembryonalt antigen (CEA)
i varierende grad. Spredning af medullaert karcinom sker bade lymfogent til regionale lymfeknuder og
hamatogent til lunger, lever og knogler.

Histologisk ses adskillige varianter: Spindle celle type, karcinoidlignende, paragangliomlignende. Der kan ses
follikulzert eller papillzert veekstmgnster. Der er en melaninproducerende variant, clear cell, oxyfil
(onkocytaer) og smacellet variant. Prognosen angives ens for de forskellige varianter bortset fra den
smacellede type** .

Blandede tumorer

Blandet medullzert - follikuleert og / eller medullaert-papillaert karcinom ogsa kaldet intermediaer
thyroideacancer er en tumor, hvor der er vaesentlige komponenter af savel follikelepitelceller som
parafollikulzere C- celler. Tumor forekommer overvejende hos yngre maend, og har bedre prognose end
medullaert thyroideakarcinom®” %,

Anaplastisk karcinom

Anaplastisk (ogsa kaldet udifferentieret) karcinom udggr i Danmark cirka 8 %°. Det er en aggressiv tumor, der
tidligt vokser ind i de omgivende strukturer. Det antages, at karcinomet udggr et slutstadium i en
dedifferentiering af papillzer eller follikulaer thyroideacancer. Anaplastisk karcinom findes i en spindle cell,
giant cell og en squamoid type. Differentialdiagnosen over for sarkom kan vaere umulig, da det anaplastiske
karcinom ofte har tabt evnen til at udtrykke thyroideamarkgrer og cytokeratin. Tilstedevaerelsen af
anaplastisk komponent uanset den procentvise andel kvalificerer tumoren til denne diagnose.

Andre karcinomer

Mucoepidermoid karcinom®™.

Planocellulzert karcinom’*7*,

Non-epiteliale tumorer

Sarkom er ekstremt sjeldent i gl. thyroidea; det er vanskeligt eller umuligt at adskille fra anaplastisk
karcinom. Med hensyn til biologi og terapeutisk respons adskiller sarkomer sig ikke vaesentligt fra
anaplastiske karcinomer®®?’.
Malignt lymfom

Primaert malignt lymfom i gl. thyroidea er hyppigst associeret med autoimmun thyroiditis” ’°.

Sekundzere tumorer

Gl. thyroidea kan involveres ved direkte indvaekst af karcinomer fra larynx, pharynx og oesophagus. De fleste
af disse tumorer vil vaere af planocellulaer type’’. Heematogene metastaser til thyroidea er sjaeldent et klinisk
problem, men de er ikke ualmindelige ved sektion (f.eks. fra lunge, mamma, nyre)’®.

UKlassificerbare tumorer
Malign tumor, som ikke kan placeres i nogen af de ovenfor benavnte grupper.

Udskeaering og beskrivelse
Ved modtagelsen af et ufikseret resektat er det vigtigt at vurdere om thyroideakapslen er intakt, inden der
legges fikseringssnit. Omrader, hvor der er mistanke om gennemvaekst, kan tushmarkeres. Ved beskrivelsen
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af tumor angives, som minimum, st@rste diameter, lokalisation, relation til det omgivende vaev, forekomst af
nekrose og multifokal veekst. Hele resektatet opskaeres i 3-4 mm tynde, parallelle skiver. Der udtages veev fra
omrader, som kan give de oplysninger, der er ngdvendige for at udfylde patologiskemaet fra DATHYRCA.

Udtagne snit:

e Minimum 2 snit per cm tumor, fra kapselomradet og med relation til det omgivende thyroideavaev.
Ved stor tumor yderlige to snit fra den centrale del.

e Snit fra tumor med relation til resektionsfladen og thyroideakapslen.

e Snit fra tumor med relation til blgddelsvaev, hvis tumor vokser igennem thyroideakapslen.

e Snit fra evt. andre tumorsuspekte foci.

e Et snit fra makroskopisk non-neoplastisk thyroidea.

e Eventuelle lymfeknuder og parathyroidea indstgbes for sig.

Undersggelsen af thyroidektomi praeparater ved profylaktisk thyroidektomi hos patienter med RET
protoonkogen mutation eller MEN syndromer vaegter isaer den makroskopiske vurdering. Hele thyroidea
resektatet opskaeres i 2-3 mm tynde skiver, og alle makroskopisk suspekte omrader indstgbes. Huvis kirtlen
vurderes at vaere uden fokale forandringer, udtages 6 snit fra hver lap, hovedsageligt fra den centrale del af
kirtlen, hvilket hos bgrn ofte indebeerer totalindstgbning. For at gge den diagnostiske sikkerhed anbefales
det at farve samtlige snit med calcitonin. Formalet med den histologiske undersggelses er, ud over
tumordiagnostik, at vurdere en eventuel C-celle hyperplasi. Denne vurdering skal fremga af
histologibeskrivelsen.

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

e Tumorklassifikation (WHO, 2004) med angivelse af undertype, evt. grad
e Lokalisation: Hg/ve lap, isthmus, lobus pyramidalis
Tumorstgrrelse

Tumors relation til omgivende thyroideavaev

Tumors relation til thyroideakapslen

Resektionsrandsforhold

e Antal tumorfoci og deres stgrrelse

e Nekrose (vurderet mikroskopisk ved oversigtsforstgrrelse)

e Kar- og/eller nerveinvasion savel indenfor som udenfor thyroidea
o Antal lymfeknuder

e Antal lymfeknudemetastaser

e Diameteren af den stgrste metastase

e Ekstranodal vaekst

Hos patienter med medullzert thyroideakarcinom: Udtalelse om C-celle hyperplasi i normalt
thyroideaparenkym vurderet ved calcitoninfarvning pa snit udtaget centralt fra thyroidealap

WHQO's klassifikation skal anvendes ved enhver histopatologisk vurdering af thyroideatumorer. Ved tvivl skal
der konfereres med patologer ved onkologisk centerafdeling (Rigshospitalet, Odense Universitetshospital,
Aarhus Universitetshospital).
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SNOMED kodning: Der henvises til kodevejledningen i Patobankens hjemmeside (http://www.patobank.dk/).
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TNM

TNM-klassifikationen for thyroideacancer blev sidst sendret ved UICC’s revision i 2010 (7. udgave).

Den kliniske klassifikation (cTNM) er baseret pa observationer opnaet fgr behandling. Det drejer sig om data
hidrgrende fra den kliniske undersggelse, billeddannende undersggelser, endoskopier, biopsier, kirurgisk
eksploration og andre relevante undersggelser.

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

Definitionerne for cTNM og pTNM er de samme.

TX Primaere tumor kan ikke vurderes

TO Primaere tumor kan ikke pavises

Tla Tumor £ 1 cm og begraenset til gl. thyroidea

Tib Tumor >1 cm og < 2 cm og begranset til gl. thyroidea

T2 Tumor > 2 cm og < 4 cm og begraenset til gl. thyroidea

T3 Tumor >4 cm og begraenset til gl. thyroidea eller med minimal ekstrathyroidal udbredning
(f.eks. m. sternothyroideus eller perithyroidale veev)

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

Tab Tumor som invaderer praevertebralfascien, mediastinale kar eller involverer carotis

Alle anaplastiske karcinomer skal klassificeres som T4 og underinddeles i:
T4a Anaplastisk karcinom i thyroidea
T4b Anaplastisk karcinom med udbredning uden for gl. thyroidea

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

Regionale lymfeknuder omfatter alle halsens lymfeknuder (Level I-VI) og de gvre mediastinale (Level VII).

NX Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes

NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser

Nla Metastaser i Level VI (praetracheale, paratracheale og przalaryngeale)

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

MX Forekomsten af fjernmetastaser kan ikke bedgmmes

MO Ingen fjernmetastaser

M1 Fjernmetastaser pavist

Den kirurgiske radikalitet beskrives med:

RO Ingen resttumor

R1 Mikroskopisk resttumor

R2 Makroskopisk resttumor

Rx Tilstedeveerelse af resttumor kan ikke bedgmmes

Ogsa recidiver kan TNM-klassificeres. Man skal blot placere et “r” foran klassifikationen (fx.rT2ZNOMO eller
rpT1pN1pMX).
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DIAGNOSTISK PROCES VED BEGRUNDET KLINISK MISTANKE OM
THYROIDEACANCER

Den primaere udredning af patienter med knude i gl. thyroidea foregar som regel pa de medicinsk
endokrinologiske afdelinger og i tiltagende omfang ogsa ved praktiserende speciallaeger i @NH-sygdomme.
Retningslinjer for udredning er baseret pa evidensbaserede internationale retningslinjer’® ® og ligger pa
hjemmesiden for Dansk Endokrinologisk Selskab.

Ved begrundet mistanke om thyroideacancer udredes patienten i kraeftpakkeforlgb som anfgrt i
”Sundhedsfaglige elementer som grundlag for pakkeforlgb for hoved- & halskraeft”. Det inkluderer fglgende

situationer:

e Klinisk begrundet mistanke om cancer (f.eks. forstgrrede lymfeknuder, hard tumor, haeshed).
e Cytologi som viser malignitet eller mistanke om sadan.
e Cytologi som viser “follikuleer neoplasi — uvist om benign eller malign”.

Billeddiagnostik ved thyroideacancer

Det preeoperative billeddiagnostiske undersggelsesprogram for patienter med thyroideacancer eller
begrundet mistanke herom kan vaere meget forskelligt afhangigt af, hvornar sygdommen opdages. Fglgende
kliniske situationer forekommer ofte:

e Sygdommen diagnosticeres i forbindelse med en planlagt benign thyroideaoperation eller anden
halsoperation (f.eks. frysemikroskopi af lymfeknudemetastase, fjernet thyroidealap o.l.)

e Den maligne diagnose bliver stillet pa formalinfikseret preeparat i dagene efter den fgrste
thyroideaoperation (f.eks. follikuleer neoplasi/ follikulaert karcinom problematikken)

e Mindre gruppe patienter med staerk begrundet mistanke om thyroideacancer forud for den fgrste
thyroideaoperation

Ultralydsscanning (UL) af gl. thyroidea og halsens lymfeknuder eventuelt kombineret med UL-vejledt FNA er
en god praeoperativ undersggelse®®*, som anbefales til alle patienter, der skal thyroideaopereres for eller pa
mistanke om malign lidelse® (®®BD; 1 1). Lymfeknudemetastaser underestimeres i en vis grad ved rutine
UL i forbindelse med udredning af en knude i gl. thyroidea®, hvorfor gentagelse af UL med fokus pa halsens
lymfeknuder bgr fortages fgr kompletterende kirurgi (D@ ®;T). Lymfeknudemetastaser i level VI er
vanskelige at visualisere ved UL. Den diagnostiske sikkerhed kan praeoperativt gges ved pavisning af
thyroglobulin i finnalsaspirater (FNA) fra mulige lymfeknudemetastaser®” ® (@@ ®; 1 1).

@get information ved mistanke om lymfeknudemetastaser bade i level VI og lateralt pa halsen, indvaekst i
tilgreensende organsystemer og intrathorakal udbredning kan opnas ved at supplere med CT- eller MR-
scanning®” ¥ (@OD®; ™ 1). Ved kendt medullzer thyroideacancer bgr der praeoperativt udfgres CT eller
MR af hals og mediastinum, evt. helkrops PET-CT (D@D ®; ™ 1). Jod fra IV kontrast er seedvanligvis cleared
fra 4-8 uger hos de fleste patienter, sa frygten for en forlaengelse af tidsintervallet indtil mulighed for
radiojodbehandling er generelt ubegrundet®® ** (®®@®; ). Som anfart side 28 anbefales fgrste radioaktive
jodbehandling givet cirka 8 uger efter afsluttet kirurgi.
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En stigende anvendelse af 18F-FDG-PET/CT medfgrer tilfaeldig pavisning af aktivitet i gl. thyroidea. | henhold
til nylig systematisk oversigt™ pavises diffus optagelse hos 2,1% og fokal metabolisk hyperaktivitet hos 1,6 af
de udfgrte 18F-FDG-PET/CT skanninger. Blandt sidstnaevnte er risikoen for cancer fundet til cirka 35%”, men
er formentlig lavere i Danmark. Der afventes danske data pa omradet.

Ved fokal metabolisk hyperaktivitet er der indikation for snarlig udredning med UL, FNA og eventuelt
skintigrafi (@@®®; ™ 1), hvilket kan forega i et accelereret forlgb pa endokrinologiske afdelinger. Hvis
kliniske faresignaler for thyroideacancer er til stede (hurtigt voksende knude, fast fikseret knude, parese af n.
laryngeus recurrens, patologisk forstgrrede lymfeknuder pa hals) skal der straks henvises til
kreeftpakkeforlgb (V; T 1"). Det samme geaelder hvis der er behov for kirurgisk afklaring af mistanke om
metastase fra anden cancer under udredning (V;T* ). Planlaegning af behandling skal i gvrigt forega under
behgrigt hensyn til eventuel konkurrerende kraeftsygdom — og hvis en sadan er til stede vil thyroideakirurgi
ofte kunne udskydes til sekundaer fase (V;™1"). Pa trods af indgift af jodholdig kontrast i forbindelse med
18F-FDG-PET/CT kan brugbar jod-skintigrafi oftest opnas, selv om den udfgres kort tid efter skanningen
(V; ).

Det skal anfgres at 18F-FDG-PET/CT ikke kan anbefales som screeningsmetode ved knuder i thyroidea da
manglende eller lav FDG-metabolisme ikke udelukker thyroideacancer og da fokal hgj metabolisme kan ses
ved andre tilstande end thyroideacancer, hvilket medfgrer stor forekomst af savel falsk negative som falsk
positive resultater’®® (©O®; L ¥).

Udredningen i kraeftpakkeforlgb
Dag 1: Patienten modtages pa den undersggende gre-naese-halskirurgiske afdeling, hvor der foretages
anamnese, standard gre-naese-halsundersggelse og fiberskopi. Pa baggrund af disse tiltag afggr speciallaegen

hvorvidt mistanken om malign lidelse er af en sadan karakter, at patienten skal fortsaette i forlgbspakken,
eller skal overga til et ordinzert udredningsforlgb. For de patienter som fortsaetter i forlgbspakken ggres:

Klinisk UL af gl. thyroidea og @vrige hals

e Opmaling af primaertumor (3 dimensioner)
o  FNA (hvis ikke udfgrt)

o Tegning

e Blodprgver

e S-TSH

e S-ioniseret kalcium
e Ved mistanke om medullzer thyroideacancer suppleres med S-calcitonin, S-CEA og U-katekolaminer.

Dag 2: Rgntgen af thorax. Ved mistanke om fiksering og/eller intrathorakal komponent ggres CT og/eller MR
af hals og thorax. Jodholdig kontrast kan anvendes (se side 21).

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

22


http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/folkesygdomme/kraeft/pakkeforloeb/pakkeforloeb-2012

Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

Papillaer og follikulaer thyroideacancer (differentieret karcinom - DTC)

Kirurgi

Kirurgi er den initiale behandling af patienter med differentieret thyroideakarcinom® (©@®@®®; ™ 1).
Hovedprincippet i den kirurgiske behandling af T-position er total thyroidektomi (bilateral
hemithyroidektomi + istmus og eventuel lobus pyramidalis) som postoperativt giver mulighed for en effektiv
radiojodbehandling. Hemithyroidektomi (hemithyroidektomi + istmus + eventuel lobus pyramidalis) kan dog
veere en tilstraekkelig kirurgisk behandling af T-positionen hos patienter med lav risiko for recidiv
(lavrisikogruppen — se side 24).

Mest optimalt foretages den ngdvendige kirurgi i fgrste operative seance. Dette er muligt, hvis praeoperative
klinik, billeddiagnostik, cytologi og eventuel peroperativ frysemikroskopisk undersggelse udggr et
tilstreekkeligt grundlag for malign diagnose og indplacering i risikogruppe. Imidlertid kan peroperativ
frysemikroskopisk undersggelse vaere inkonklusiv. | de tilfeelde, hvor przae- og peroperativ diagnostik ikke er
tilstreekkelig for en afklaring af det operative omfang ma indgrebet indskraenkes til hemithyroidektomi
(PDDD; ™ 1). Kompletterende kirurgi med fijernelse af kontralaterale thyroidealap kan saledes blive
aktuel, nar det endelige histologisvar foreligger. Dette foretages umiddelbart efter den histologiske afklaring.

Kirurgi i relation til nzerliggende strukturer pa halsen

GIl. parathyroideae

Bade ved hemithyroidektomi og total thyroidektomi sgger man at bevare sa mange gll. parathyroideae som
muligt. Vitaliteten og dermed formentlig funktionen sikres ved god karforsyning bedgmt pa kirtlens farve®.
Tumorvaekst gennem thyroideakapslen samt lymfeknudemetastaser i level VI kan g@re det vanskeligt at
bevare karforsyningen til en gl. parathyroidea, og kirtlen bliver meget mgrkebrun. | sddanne tilfeelde er
patienten tjent med at fa autotransplanteret den fjernede kirtel udskaret i sma stykker af 1 x 1 x Imm og
placeret i multiple muskellommer i f.eks. m. sternocleidomastoideus'® (D®O®; M 1). Da en gl.
parathyroidea kan forveksles med en karcinommetastase, kan det vaere ngdvendigt med frysemikroskopisk
undersggelse fgr autotransplantation (D ®; T 1).

Nervus laryngeus recurrens og nervus laryngeus superior

N. recurrens bgr visualiseres'® og bevares med intakt perineurium for at mindske risikoen for pavirkning af
funktionen. | tilfeelde af infiltrativ tumorvaekst omkring en i gvrigt velfungerende n. laryngeus recurrens er
der international enighed om at forsgge at bevare nervens kontinuitet og funktion ved udelukkende at
skreelle tumorvaevet af. Prognosen er lige sa god hos disse patienter efter postoperativ radiojodbehandling
som hos patienter, hvor nerven ofres. Hvis nerven er paralytisk praeoperativt pga. tumorindvaekst, skal der
foretages radikal operation med resektion af nerven. Brug af nervemonitor anbefales (®®; T ).

N. laryngeus superior, ramus externus kan hos 15 — 20 procent af patienterne have et inferiort forlgb bag om
den gverste del af lobulus, fgr den Igber ind i m. cricothyroideus, og kan derved leederes ved dissektion langs

k'®. postoperativ pavirkning af nerven

med m. cricothyroideus og i forbindelse med aflukning af gvre karstil
er ikke saerlig velundersggt i litteraturen og skyldes fgrst og fremmest vanskelighederne ved at pavise en
nerveskade. Hyppigheden varierer fra 0,3 til 20 procent'®. Patienterne bemaerker postoperativt, at de ikke

er i stand til at synge i deres vanlige hgje register.
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Kirurgi ved indvakst i larynx/trachea/oesophagus

Hovedprincippet er, at al synligt tumorvaev skal fjernes radikalt og i tilfeelde af indvaekst i brusk, muskelvaev,
mukosa og kar skal disse vaev medtages. Postoperativt skal patienten foruden radiojodbehandlingen
eventuelt ogsa eksternt stralebehandles.

)101

Laryngo-tracheal indvaekst forekommer med varierende praevalens i litteraturen (cirka syv procent) . Hvis

alt makroskopisk tumorvaev kan skrezelles sikkert af trachea, er dette ofte tilstraekkeligt. | tilfeelde af indvaekst

102

i brusken og/eller intraluminal gennemvaekst bgr der foretages radikal resektion af tumorveevet . Behovet

190 Ofte kan man anvende

for rekonstruktion af naevnte organsystemer afhanger af operationens omfang
lokale muskellapper eller klavikelperiost stilket pa m. sternocleidomasteoideus til at rekonstruere defekten,
og ofte er det ngdvendigt med en aflastende men temporaer trakeotomi. Ved st@rre resektioner af trachea
kan end-to-end anastomosering komme pa tale. Laryngektomi forekommer sjaeldent, men kan veaere
indiceret i udvalgte tilfaelde. Indvaekst i oesophagus er oftest begraenset til lamina serosa og lamina
muscularis og defekten kan efter fjernelse af det makroskopiske tumorveaev ofte sutureres primaerti et lag.
Ved st@rre resektion som ikke primart kan lukkes, kan der blive tale om rekonstruktion med frit jejunum
transplantat. Indvaekst i a. carotis forekommer sjeeldent, men resektion kan i visse tilfeelde Igses ved

karkirurgisk rekonstruktion med protese.

Kirurgi og graviditet

Der er nogen usikkerhed omkring kirurgisk intervention hos gravide med mistanke om- eller pavist DTC. Hvis
der er pavist papillaer cancer uden tegn til metastaser tilrddes opfglgning med UL og hvis der er betydelig
vaekst fgr 24-26 gestationsuge kan operation under graviditet overvejes® (@@;). Ellers kan operation
udskydes til efter fgdslen. Hos gravide kvinder med FNA-mistanke om- eller pavist papilleer cancer anbefales
TSH-suppression med LT4-praeparat til TSH-niveau mellem 0,1-1,0 mU/L® (@@;1). Dette bgr styres af
endokrinolog (V; ™ 1).

Kirurgisk lavrisikogruppe
Resultaterne af en raekke retrospektive studier har dannet baggrund for pavisning af prognostiske

indikatorer/faktorer for patienter med differentierede karcinomer>®3% 3% 100,103,104

. Den neden for angivne
lavrisikogruppe er baseret p& de meget grundigt underbyggede guidelines fra ATA® og egne DATHYRCA-
studier™”’. | forhold til tidligere danske nationale retningslinjer fra 2005 og 2010 er lavrisikogruppen blevet
udbygget, idet kriterier for stgrrelse og multifokalitet er eendret. Tidligere ekstern stralebehandling pa halsen
er ogsa taget ud, idet den relative lavdosisbestraling, som var arsagen til udvikling af thyroideacancer ikke
har vaeret givet i mange artier og at vi derfor ikke ser denne patientgruppe leengere. Lavrisikogruppen er
tilpasset inden for rammerne af ATA-guidelines® og kan behandles alene med hemithyroidektomi (inkl.
resektion af isthmus og lobus pyrimidalis). Der er i denne revision af nationale retningslinjer indfgrt en

intermedizer gruppe, som har betydning ved planlagning af radiojodbehandling. Se ogsa oversigt i Tabel 10.

Lavrisikogruppe (alle punkter skal veere opfyldt) (BHD; ™ 1):

e Unifokal tumor £ 2 cm (T1) eller maksimalt 3 foci, hvis stgrste diametre tilsammen ikke overskrider 1
cm

e Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

e Ingen metastaser (NO, MO)

e Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap

e lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*
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*Aggressiv histologi:

e Udbredt invasivt follikulaert karcinom

e  Onkocyteer (oxyfilt, Hurthlecelle) variant af follikulzert eller papillaert karcinom
o  Columnar cell og tall cell variant af papillaert karcinom

e Lavt differentieret karcinom

Tabel 9: Kirurgisk behandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) * Hemithyroidektomi

+ Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis stgrste * Eksploration/dissektion level 6 ved initiale indgreb
diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom)

« Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen — ingen behov for yderligere behandling

* Ingen metastaser
* Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
+ lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) | ¢ Total thyroidektomi

« Unifokal tumor > 2 cm og < 4 cm eller multifokalt + Eksploration/dissektion level 6 ved initiale indgreb
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm ¢ Ved Klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om

 Ingen gennemvackst af thyroideakapslen lymfeknudemetastaser ggres systematisk dissektion af

 Ingen eller kun metastaser level 6 involverede levels + det tilstgdende frie level, dog ikke

+ Ingen fjernmetastaser level 1

« Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)* + Startes postoperativt med LT4 (Eltroxin®/Euthyrox®),

hvis der ikke er fjernmetastaser. Ellers T3
(Liothyronin®/Thybon®).

+ Kalkmedicinering ved behov

* Henvises til onkologisk vurdering med henblik pa
ablation/radiojodbehandling

AGGRESSIV HISTOLOGI

+ Udbredt invasivt follikulaert karcinom

* Onkocytzer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulaert eller papillaert karcinom
+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom

* Lavt differentieret karcinom

Patienter som ikke opfylder anfgrte kriterier vil falde i intermediaer- eller hgjrisikogruppe og skal have
foretaget total thyroidektomi.

Efter afsluttet kirurgisk behandling startes alle patienter uden fjernmetastaser med LT4
(Eltroxin®/Euthyrox®) i en dossering pa 1,5-2,0 ug /kg per dag som én daglig dosis medmindre der er pavist
fijernmetastaser.

Ved fjernmetastaser startes med T3-praeparat (Liothyronin®/Thybon®) i en dosering pa 40 pg/dag fordelt pa
2 doser.

Kirurgisk behandling af N-position

Alle typer af thyroideacancer kan metastasere. Regionale lymfeknudemetastaser ses hyppigst hos patienter
med papillaert- (50%) og medullaert karcinom (60%), men ogsa de follikulzere og anaplastiske karcinomer kan
metastasere til halsens lymfeknuder i henholdsvis 20 og 35% af tilfeeldene™.
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F@rste regionale lymfeknudestation er som regel i umiddelbar relation til selve gl. thyroidea svarende til level
VI (prae- og paratrachealt). Lymfeknudemetastaserne er oftest multiple og meget varierende i stgrrelse. Det
er derfor vigtigt, at den udfgrte lymfeknudekirurgi foregar systematisk med en ”“en bloc” dissektion, af de
involverede regioner. “Node picking” bgr ikke foretages (DD ®; ™ 1).

Halsdissektioner kan som regel udfgres modificeret, idet der meget sjeldent er behov for at fjerne v.
jugularis interna, n. accessorius eller m. sternocleidomastoideus. Ved lateral halsdissektion skal det naeste
mere distale level altid medtages. Dvs. ved metastase i level IV, skal level lll medtages, men ikke level | og Il
Level | indeholder naesten aldrig metastaser fra thyroideacancer og bgr kun dissekeres ved konkret mistanke
om metastaser. Det er sjeldent ngdvendigt at foretage sternum-split ved de follikuleere og papillaere
karcinomer, mens indgrebet ved medullaert thyroideakarcinom med metastaser i mediastinum superius
oftere er indiceret.

Papillzert karcinom

Ved cytologisk eller histologisk verificerede papillaere karcinomer bgr der i forbindelse med det initiale
indgreb hos alle patienter eksploreres i level VI bilateralt (B®; T 1"). Som minimum ggres frysemikroskopi
pa fundne lymfeknuder og ved fund af karcinom ggres halsdissektion i level VI, men man kan ogsa udfgre
halsdissektion umiddelbart (uden frysemikroskopisk verifikation).

Lateral halsdissektion (level Il — V) udfgres ved praeoperativ klinisk, cytologisk eller billeddiagnostisk
pavisning af metastasesuspekte lymfeknuder, men ogsa ved peroperativ mistanke (©@®®; T 1). Anvendelse
af den beskrevne fremgangsmade giver en optimal stadieinddeling og sikrer den mest effektive behandling
af lymfeknuderne. Level VI er billediagnostisk sveert tilgeengeligt og senere kirurgi i omradet er forbundet
med gget risiko for komplikationer. Den anfg@rte strategi kan muligvis reducere recidivraten og dermed gge
overlevelsen'®.

Follikulzert karcinom

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

Anaplastisk karcinom

Der findes en lille gruppe patienter med intrakapsulaer tumor, med eller uden lymfeknudemetastaser pa
halsen og uden fjernmetastaser. Disse behandles med total thyroidektomi og halsdissektion og synes at
have en gunstig prognose™®®'”’.

Karcinom som tilfaeldigt fund i forbindelse med hemithyroidektomi

Selv med optimal praeoperativ udredning kan man ikke undga af og til at fa diagnosen karcinom i forbindelse
med en hemithyroidektomi af en formodet benign knude i gl. thyroidea. Med mindre der er billeddiagnostisk
mistanke om metastaser, anbefales det generelt, af hensyn til risiko for komplikationer, at man ikke garind i
level VI pa den primaert opererede side. Medullaert karcinom giver dog anledning til specielle overvejelser se
side 43. Ved den kompletterende operation udfgres som oftest kontralateral hemithyroidektomi og
kontralateral eksploration af level VI (©®; T™1).

26



Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

Suspekt FNA

Hvis malignitet ikke kan udelukkes pa et ellers velegnet finnalsaspirat, rubriceres pr@gven som “suspekt”. En
vaesentlig del af disse udggres af follikuleere neoplasier, idet indvaekst i kar og/eller gennemvaekst af
tumorkapslen ikke kan bedgmmes ved en naleprgve. Handtering af patienter med en suspekt FNA kan vaere
vanskelig, idet man ikke pa forhand ved, om det drejer sig om en benign eller malign sygdom. Det anbefales,
at man altid udfgrer hemithyroidektomi, og at man altid eksplorerer ipsilaterale level VI pa patienter med
suspekt FNA. Nogle centre anvender molekylaergenetiske metoder i et forsgg pa at differentiere imellem
benign og malign follikuleer neoplasi'®. Imidlertid er metoden ikke s& udviklet, at man kan bruge den til
planlaegning af operativ omfang ligesom det heller ikke er afklaret hvorvidt de benigne follikulaere neoplasier
vil fortseette deres vaekst og maske transformere malignt.

Ved fund af suspekte lymfeknuder ggres frysemikroskopi. Hvis der pavises karcinom fglges retningslinjerne
for behandling af dette.

Blandt opererede danske patienter med suspekt FNA er den histologiske diagnose malign hos 27% (THYKIR
2001-2007 — data ikke publiceret). Patienter med suspekt FNA skal udredes i pakkeforlgb til endelig diagnose
foreligger i overensstemmelse med pakkeforlgbsbeskrivelsen fraSST'®.

Papilleere mikrokarcinomer

Mikrofoci af papilleer thyroideacancer afslgrer sig ofte som tilfldige fund i preeparater, hvor indikationen
for thyroideakirurgi har vaeret benign. Selv om mikrokarcinom generelt betragtes som en “fredelig” tumor,
kan den undertiden optreede med metastaser. | disse tilfeelde debuterer sygdommen som regel med
lymfeknudemetastaser. Papillaere mikrokarcinomer med lymfeknudemetastaser er oftere forbundet med
multifokale primaere tumorer end de non-metastatiske''’. Tidligere undersggelse har vist gget recidivrisiko
ved multifokalt mikrokarcinom™*, men et nyere dansk studie kan ikke bekraefte dette’. De meget fa
patienter med papilleert mikrokarcinom, som dgr af deres sygdom, har alle haft metastaser'*?. Papillere
mikrokarcinomer er belyst i flere nyere danske arbejder udgaet fra DATHYRCA> " **.

Patienter med mikrokarcinom skal henvises til hoved-hals-onkologisk center med henblik pa klinisk
undersggelse, UL og registrering til den nationale thyroideacancer database - DATHYRCA. Er
mikrokarcinomet fjernet i sundt vaev og overskrider den sammenlagte stgrste diameter for maksimalt tre
foci ikke 10 mm er hemithyroidektomi tilstreekkelig behandling (@ @®; ™). Er der tale om mere end tre
mikrokarcinomer eller en sammenlagt stgrste diameter pa mere end 10 mm, bgr der foretages total
thyroidektomi, og patienten skal handteres efter vanlige retningslinjer for differentieret thyroideacancer
(BPP; ™ 1). Patienter med metastaser bgr behandles og fglges i henhold til retningslinjerne for denne
patientgruppe (BDDD; ™ 1).
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Behandling med 1131 (TxRAI)

Rationale, praksis og indikationer
Primaer behandling af DTC er kirurgisk. Efter total- eller subtotal thyroidektomi og eventuelt
lymfeknudekirurgi kan behandling med 1*! (TxRAI, radiojodbehandling) foretages med henblik pa:

1) Fjernelse af normalt restthyroideavaev (= ablation) for at @ge sensitivitet og specificitet af
henholdsvis serum-thyroglobulin (S-Tg) og jodskintigrafi ved opfglgning (DDOD; ™ 1).
2) Behandling af eventuelle mikroskopiske tumorrester, ikke-operabel makroskopisk sygdom samt

metastaser®™ '** (©ODD; ™ 1).

Virkningsmekanismen bag TxRAI er at I**!

(en beta-emitterende jodisotop) optages i normale og maligne
thyroideaceller via Natrium lodid Symportere (NIS) pa samme made som almindeligt ikke-radioaktivt jod og
indgar i dannelsen af stofskiftehormon. Ekspressionen af NIS opreguleres af et hgjt TSH niveau, hvorfor
TXRAI foretages under TSH-stimulation''*. Betastralingen har en meget kort raekkevidde (mm) og energien

afseettes derfor langt ovevejende helt lokalt i det NIS-baerende vaev.

Den indgivne maengde 1”*! benaevnes aktivitetsmaengde og angives i enheden Bq. Dosis anvendes om den
straledosis et organ/region absorberer og angives i Gy (Gray) .

Praktisk udfgrelse af TxRAI

Alle patienter uden kendte fjernmetastaser startes efter det operative indgreb med LT4
(Eltroxin®/Euthyrox®) (dosering se nedenfor). TxRAI tilstraebes udfgrt cirka 8-16 uger efter den primaere
kirurgiske behandling.

Forberedelse
Graviditet og amning er i henhold til geeldende lovgivning absolutte kontraindikationer for indgift af I**!

(Sundhedsstyrelsens bekendtggrelse 934 om anvendelse af abne radioaktive kilder pa sygehuse 23.10.00).

Graviditetstest skal udfgres umiddelbart fgr behandling af kvinder i fededygtig alder, med mindre graviditet
med sikkerhed kan udelukkes. Efter TXRAI ma en kvinde tidligst blive gravid og en mand tidligst ggre en
kvinde gravid 4 maneder senere.

Behandling med eller indgift af jodholdige praeparater kan pa grund af hgje meaengder af frit jod nedsatte
optagelsen af I"*! i benigne og maligne thyroideaceller. Der ma saledes tilstraebes ikke at indgive jodholdige
kontrastmidler inden for 1-2 maneder fgr en TxRAI - eller jodskintigrafi®. Dette gaelder for bade diagnostisk
helkrops jodskintigrafi (DxWBS) og for skintigrafi udfgrt efter terapeutisk dosis (TXWBS).

Betydningen af jodfattig dizet op til behandling er ikke belyst i randomiserede studier. | de europaeiske og
amerikanske guidelines anbefales jodfattig kost i 1-2 uger op til behandlingstidspunktet > "> (@ @; ™ 1),
hvilket den danske arbejdsgruppe anbefaler at fglge.

Der er i litteraturen ikke beleeg for jodallergi som kontraindikation for radiojodbehandling. | tilfelde af kendt
jodallergi bgr patienten dog konfereres med allergologisk ekspertise inden stillingtagen til behandling.

Umiddelbart inden behandling foretages under TSH stimulation serum-maling af TSH, Tg og Tg-antistoffer
(TgAb). Der er ikke international konsensus om brugen af DxWBS forud for fgrste TxRAI (ablation). Eventuel

anbefaling ma afhaenge af lokale forhold og klinisk relevans™®*’.
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Ved kendt eller mistaenkt tumormasse i afgraensede anatomiske rum som eksempelvis CNS og knogle, kan
steroiddakke i forbindelse med radiojodbehandling overvejes under hensyntagen til kontraindikationer
herfor (bl.a. diabetes, ulcussygdom og elektrolytforstyrrelser)**.
TSH stimulation

Prospektive randomiserede studier har fundet rhTSH og “withdrawa

|”

lige effektive ved ablation®***?,

Der foreligger ikke prospektive, randomiserede studier, som sammenligner effekten af rhTSH og

|II

"withdrawal” ved radiojodbehandling af locoregional eller fjernmetastaserende sygdom.

Da forekomsten og graden af bivirkninger er mindre ved rhTSH sammenlignet med TSH stigning efter
"withdrawal”, er rhTSH isaer vigtig til patienter, som ikke kan forventes at opna tilstraekkelig TSH stigning
under endogen stimulation (sygdom i hypothalamus/hypofyse, funktionelt aktive metastaser eller normalt
restthyroideavaev) eller hvor svaer co-morbiditet kan forvaerres af hypothyroidisme (tidligere apopleksi/TCl,
sveer hjerte- eller nyresygdom, svaer depression/psykose)'?.

For at sikre tilstraekkelig hgj jodoptagelse i sdvel restthyroideaveev som eventuelle metastaser skal S-TSH pa
behandlingstidspunktet vaere > 30 mU/L. Dette kan opnas ved intramuskulaer rhTSH (Thyrogen®) injektion
0,9 mg/dag pa to konsekutive dage™> '** 12
den som standard til fglgende patientgrupper:

og da metoden reducerer den hypothyroide periode anbefales

1) Patienter uden fjernmetastaser (MO0)
2) Patienter med fjernmetastaser (M1) som:
a) Ikke kan forventes at opna tilstraekkelig TSH stigning under endogen stimulation (sygdom i
hypothalamus/hypofyse, funktionelt aktive metastaser eller normalt restthyroideavaev)
b) Hvor svaer co-morbiditet kan forvaerres af hypothyroidisme (tidligere apopleksi/TCl, sveer hjerte-
eller nyresygdom, svaer depression/psykose)'*
For patienter med kendte fjernmetastaser (M1) og uden de i punkt 2a og 2b anf@rte forhold, sikres et TSH >
30 U/I med "withdrawal”. Patienten pauserer fra sin substitutionsbehandling med LT4-praeparat
(halveringstid: 7 degn) 4-6 uger f@r datoen for TxRAI. Her skiftes til LT3-praeparat (Liothyronin®/Thybon® -
halveringstid: 1 dggn) 20 mikrogram x 2 dagligt. LT3-praeparat seponeres 10 dage f@r datoen for TxRAI.

Der udtages blodprgve til TSH-maling inden TxRAI, men det er ikke et krav, at svaret foreligger inden
behandlingen. Dosis skal reduceres i tilfaelde af nyreinsufficiens.

Algoritmen for TSH-stimulation med rhTSH fremgar af Figur 1 og algoritmen for TSH-stimulation med
"withdrawal” fremgar af Figur 2.
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Figur 1: Algoritme for TSH-stimulation med rhTSH.

- - ®
Stimulation med rhTSH (Thyrogen
Forste behandling eller genbehandling som direkte opsatning
Blodprgver
rhTSH 0,9 mg rhTSH 0,9 mg Terapidosis TxWBS
[l 'l 'l 'l
L] L] L] L]
Dag -2 Dag -1 Dag O Dag 3 til 7 ved 3,7 GBq
Dag 1 til 3 ved 1,1 GBq
Eventuel behandling forudgdet af DxXWBS og stimuleret TG
Blodprgver
rhTSH 0,9 mg rhTSH 0,9 mg DxWBS
Tracerdosis Evt. terapidosis Evt. TXWBS
'l 'l 'l Il
L] L] L] L]
Dag -3 Dag-1 Dag O Dag 3 til 7 ved 3,7 GBq
Dag 1 til 3 ved 1,1 GBq

Figur 2: Algoritme for TSH-stimulation med "withdrawal".

Stimulation med ‘withdraw!/’

Fgrste behandling eller genbehandling som direkte opsaetning

Ophgr T4 Blodprgver Opstart T4
Opstart T3 Ophgr T3 Terapidosis (T3 dag 1 til 14) TxWBS
1 'l 'l Il 'l
L] L] L) L] L]
Dag-28 Dag-10 Dag 0 Dag1l Dag3 til 7 ved 3,7 GBq

Dag 1 til 3 ved 1,1 GBq

Eventuel behandling forudgaet af DxWBS og stimuleret TG

Blodprgver
Opher T4 DxWBS Opstart T4*
Opstart T3 Ophgr T3 Tracerdosis  Evt. terapidosis (T3 dag 1 til 14)*  Evt. TXWBS
L L L L L L
L] L] L] L] L] L]
Dag -28 Dag -10 Dag -1 Dag 0 Dagl Dag3til 7ved 3,7 GBq

Dag 1 til 3ved 1,1 GBq

*Kan pabegyndes allerede dag 0 hvis behandlingen ikke skal gives
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Aktivitetsmangde I-131 til TxRAI
To nyligt publicerede randomiserede multicenterstudier med henholdsvis 421 og 684 patienter med T1-T3

og T1-T2 tumorer, hvor hovedformalet med TxRAI var ablation, viste at 1,1 GBq |3t
121,123

er lige sa effektivsom
hgjere aktivitetsmangder og forbundet med fzerre bivirkninger . Pa den baggrund blev indgift af 1,1
GBq I"*! anbefalet hos disse patientkategorier. Den optimale aktivitetsmaengde ved efterfglgende TxRAI af
locoregional eller fiernmetastaserende sygdom er ikke undersggt i prospektive randomiserede studier.
Fastlaeggelse af indgiven aktivitetsmaengde til den enkelte patient kan baseres pa faste differentierede
maengder (3,7-7,4 GBq) eller knoglemarvs- (blod)/lzesionsbaseret dosimetri®> *** 1. Der findes ikke pa
nuvaerende tidspunkt kliniske data, som sammenligner metoderne i forhold til behandlingsrespons og
outcome, og der kan ikke gives evidensbaserede anbefalinger i forhold til valg af metode. Dog anbefales
dosimetriske metoder anvendt ved nyre- eller knoglemarvsinsufficiens samt ved spinale metastaser i
tidligere eller planlagt bestralet omrade, da straleskader er additive™®. Hos patienter med nyreinsufficiens

bgr dialyse udfgres inden for 24 timer efter indgift af behandling'*

. Standard aktivitetsmaengde ved TxRAI i
Danmark er 3,7 GBq. Efter individuel vurdering kan dosis reduceres hos ptt med forventet hgj optagelse i

udbredte lungemetastaser eller ved store tumormasser pa halsen eller tumorer teet pa medulla.

TxRAI fortseaettes til behandlingsmalet er ndet. Behandling med kumuleret aktivitetsmaengde > 22,2 GBq bgr
85,113

kun gennemfgres efter individuel vurdering
Fastlaeggelse af aktivitetsmaengde hos bgrn bgr vaere restriktiv og individuel og tage hensyn til bgrns stgrre
stralefglsomhed og laengere restlevetid sammenlignet med voksne™.

Af stralehygiejniske hensyn skal TxRAI forega under indlaeggelse, og patienten skal veere isoleret i henhold til
Sundhedsstyrelsens regler for stralebeskyttelse ved radiojodbehandling (Bekendtggrelse 934 om anvendelse
af abne radioaktive kilder pa sygehuse 23.10.00).

De stralehygiejniske konsekvenser af eventuel inkontinensproblematik skal overvejes.

| tilfelde af behov for akut operation eller anden behandling i isolationsperioden samt ved dgdsfald
kontaktes nuklearmedicinsk specialleege med henblik pa radgivning samt vurdering af restaktivitet i
patienten jf. gaeldende lovgivning. Nuklearmedicinsk speciallaege kontaktes ligeledes ved potentiel radioaktiv
kontaminering af stue eller personale med patientens urin eller opkast.

Mulige bivirkninger ved TxRAI

TxRAl er en relativt sikker behandling, men forbundet med risiko for tidlige og sene bivirkninger stigende
med kumuleret aktivitetsmaengde. Det er derfor vaesentligt, at fordele ved behandling er afbalanceret med
potentielle risici hos den enkelte patient.

Hos patienter med stgrre mangde restthyroideavaev kan der udvikles stralethyroiditis med hzavelse og
gdem. Tilstanden kan behandles med steroid eksempelvis 50 mg dag 1 og derefter 25mg dagligt i 5 dage .

Akutte bivirkninger omfatter herudover kvalme og opkastning, forbigaende forstyrrelser i smags- og
lugtesans, gmhed af spytkirtler samt xerostomi***. | et nyligt prospektivt studie observeredes dog ingen

bivirkninger ved TxRAI med 1,1 GBq under rhTSH stimulation™®.
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Kvalme og opkastning forekommer inden for 2-8 timer efter indgift og aftager inden for 24-72 timer™®, og
kan forebygges med orale anti-emetiske praeparater.

Med stigende kumuleret aktivitetsmaengde gges risikoen for udvikling af sene bivirkninger, herunder kronisk

113,125, 126

xerostomi og sekundaer malignitet . Da savel akut som kronisk xerostomi indebaerer gget risiko for

udvikling af caries, tilrades tandeftersyn efter radiojodbehandling med henblik pa kontrol og profylaktiske
tiltag.

| sjeeldne tilfaelde kan udvikles kronisk knoglemarvssuppression. Ved kumulerede aktivitetsmaengder < 37

116,126,127 gafremt patienten har

reduceret marvfunktion tilrddes dosimetri med henblik pa bestemmelse af marvdosis (< 2 Gy kumuleret)**®.

GBq er risikoen dog lille safremt patienten har normal marv- og nyrefunktion

Det mandlige germinale epitel er mere stralefglsomt end kvindens oocytter. De relativt fa og sma studier af
gonadal pavirkning af radiojodbehandling indikerer gonadal dysfunktion i op til maneder efter en enkelt
behandling. Risikoen for persisterende gonadal dysfunktion og dermed nedsat mandlig fertilitet stiger med

128,129

gentagne behandlinger/kumulerede hgje doser . Seeddeponering bgr derfor overvejes hos maend i fertil

alder, hvor behandling med hgje doser/gentagne radiojodbehandlinger er sandsynligt® 1> 11612,
Hos patienter med udbredte diffuse lungemetastaser er der risiko for udvikling af straleinduceret
lungefibrose™.

Under behandling anbefales god hydrering (2,5 — 3 liter vaeske i dggnet hos voksne med normal
nyrefunktion) kombineret med hyppig blaeretgmning for at reducere straledosis til blaere og spytkirtler''°.

Jodskintigrafi efter TxRAI (TxWBS)

| tilslutning til hver enkelt TXRAI udfgres der altid TXWBS, idet den givne hgje aktivitetsmaengde af I'*,
foruden den terapeutiske effekt, giver optimalt skintigrafisk grundlag for at vurdere omfanget af
jodoptagende restsygdom. Resultatet af TXWBS anvendes til stgtte for den primaere postoperative
risikovurdering og som "baseline” for responsevaluering af tilhgrende TxRAI ved sammenligning med
efterfglgende DxWBS og/eller TXWBS.

Ved TxRAI med 1.1 GBq I"**udfgres TXWBS efter 1-3 dage. Ved hgjere aktivitetsmaengde anbefales TXWBS
efter 3-7 dage. Da sygdomsspredning/recidiv hyppigst forekommer locoregionalt i hals/thorax regionen bgr
planar skintigrafi af denne region suppleres med, eller erstattes af, SPECT/CT(lavdosis), da dette gger

113,117,130

sensitivitet og specificitet. . | tilfaelde af uafklarede foci pa SPECT/CT ma yderligere afklaring med UL,

FDG-PET, CT eller MR overvejesm.

Diagnostisk jodskintigrafi (DxWBS)
Diagnostisk jodskintigrafi (DxWBS), er betegnelsen for en jodskintigrafi, der ikke udfgres pa basis af den

131 12
*eller I'2

radioaktive jodbehandling (TxRAI), men pa en separat, vaesentlig lavere, aktivitetsmaengde |
(typisk 75-200 MBq). Disse jod-isotoper er ligevaerdige til skintigrafisk brug. I'** er relativt dyr og logistisk
svaerere at handtere grundet kort halveringstid (14 timer). Den lave aktivitetsmangde - og korte

123 bgr udfgres 24 timer efter jodindtagelsen. DxWBS omfatter

planar helkropsscanning samt eventuelt SPECT/CT - som ved TxWBS.

halveringstid - bevirker at DxWBS baseret pa |

Formalet med DxWBS er (som for TXWBS) at evaluere ét af behandlingsmalene, jf. nedenstaende dynamiske
risikovurdering. Da DxWBS skal udfgres under samme betingelser som ved TxRAI, altsa under TSH-

32



Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

stimulation, planlaegges DxWBS og TxRAIl seedvanligvis i én og samme seance. Hvis der findes indikation for

TxRAI skal den gennemfgres < 48 timer efter DxWBS, saledes at stunning-effekten minimeres.

Indikationer for TxRAI efter afsluttet kirurgisk behandling

Pa basis af de kliniske fund og de histopatologiske undersggelser, foretages en primaer postoperativ

risikovurdering, der stratificerer den enkelte patient til én af nedenstaende 3 risikogrupper. Ud fra dette

131

besluttes, om der skal gives TxRAI og med hvilken 17" aktivitetsmaengde:

Tabel 10: Ablation/radiojodbehandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) Follow-up uden postoperativ radiojodbehandling
+ Unifokal tumor £ 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis stgrste * Behandlingsmal; klinisk undersggelse med UL uden tegn
diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom) til recidiv

Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

Ingen metastaser

Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) | 1,1 GBg

+ Unifokal tumor > 2 cm og £ 4 cm eller multifokalt * Behandlingsmal; ustimuleret S-Tg < 0,5 ug/L
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm * S-TgAb negativ

Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen
Ingen eller kun metastaser level 6

Ingen fjernmetastaser

Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)*

Mikroskopisk radikal kirurgi

3,7 GBq
* Behandlingsmal; stimuleret S-Tg < 1 pug/L, S-TgAb negativ
og blank skintigrafi

AGGRESSIV HISTOLOGI

* Udbredt invasivt follikuleert karcinom

* Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulzrt eller papilleert karcinom
+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom

* Lavt differentieret karcinom

Responsevaluering efter TxRAI

Cirka 6 maneder efter den fgrste radiojodbehandling foretages responsevaluering med henblik pa om de

opstillede behandlingsmal er ndet. Responsevalueringen omfatter klinisk undersggelse og UL (udelukkelse af

strukturel restsygdom), maling af stimuleret S-Tg og DxWBS.

Ved intermedizer risikogruppen (der a priori har en lav risiko for restsygdom) kan responsevalueringen efter

f@rste TxRAIl alene baseres pa UL af halsen og maling af ustimuleret S-Tg. Dette forudsaetter fraveer af TgAb.

Ved kendt dissemineret sygdom kan UL af halsen eventuelt udelades, med mindre kirurgisk behandling af

halsen vil forbedre muligheden for optagelse af I”*! i de fjernmetastatiske foci.
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Der gives TxRAI cirka hvert halve ar indtil de opstillede behandlingsmal er naet eller indtil der er tegn pa
jodresistens (se side41). Kun fgrste TxRAI gives med 1,1 GBq. Ved behandling ud over 4. serie kan det
overvejes at gge intervallerne mellem behandlingerne til 9-12 maneder. Mere end 6 serier bgr kun gives i
udvalgte tilfelde og efter ngje overvejelse. Der skal altid foretages en Igbende helhedsvurdering af, om
fordelene ved TxRAI star mal med ulemperne.

Ved pavisning af strukturel restsygdom skal patienten vurderes med henblik pa muligheden for kirurgisk
behandling. For handtering af patienter med antistoffer henvises til nedenstaende afsnit side35.

Intermediaer risikogruppe (primeer behandling med 1,1 GBq):

Behandlingsmal:
e Ingen paviselig strukturel restsygdom ved klinisk undersggelse og UL
e Ustimuleret S-Tg < 0,5 ug/L
e S-TgAb negativ

Evalueringsmetode og konsekvenser:
Cirka 6 maneder efter TXRAl med 1,1 GBq foretages klinisk undersggelse og UL af halsen. Der males
ustimuleret S-Tg og S-TgAb.

o Ved opnaelse af behandlingsmal og fraveer af TgAb overgar patienten til klinisk opfglgning
e Ved ustimuleret S-Tg > 0,5 ug/L eller positiv S-TgAb overgar patienten til responsevaluering som for

hgjrisikogruppe efter yderligere 0-3 maneder
e Ved pavisning af strukturel restsygdom foretages vurdering med henblik pa kirurgisk behandling

Hgjrisikogruppe (primar behandling med 3,7 GBq)

Behandlingsmal:
e Ingen paviselig sygdom ved klinisk undersggelse og UL
e Stimuleret S-Tg< 1,0 ug/L
e DxWBS negativ
e S-TgAb negativ

Evalueringsmetode og konsekvenser:
Cirka 6 maneder efter TxRAl med 3,7 GBq foretages klinisk undersggelse og UL af halsen. Der males
stimuleret S-Tg og S-TgAb og udfgres DxWBS.

e Ved opnaede behandlingsmal overgar patienten til klinisk opfglgning

e Ved patologisk jodoptagelse pa DxWBS gives endnu en TxRAI med 3,7 GBq efterfulgt af TXWBS

e Ved blank DxWBS fglges nedenstaende algoritme:
o Ved stimuleret S-Tg > 2,0 ug/L gives endnu en TxRAI med 3,7 GBq efterfulgt af TXWBS
o Stimuleret S-Tg < 2,0 pg/L og/eller TgAb positiv 2>kontrol af blodprgver 3-4 maneder senere
o Ved stabile veerdier eller fald i veerdierne overgang til klinisk opfglgning
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o Ved stigende vaerdier (S-Tg ustimuleret eller S-TgAb) tilbydes yderligere en TxRAl med 3,7
GBq efterfulgt af TXWBS.

o Ved pavisning af strukturel restsygdom foretages vurdering med henblik pa kirurgisk
behandling

Ved malelig S-Tg og fravaer af patologisk jodoptagelse kan de diagnostiske procedurer med fordel suppleres
med FDG PET-CT med henblik pa at identificere ikke jodoptagende restsygdom, der kunne vzaere tilgaeengelig
for anden behandling end jodbehandling. Ved S-Tg under 10 pg/L kan stimulation med rhTSH overvejes
forud for PET-CT for at gge den metaboliske aktivitet i eventuelt resttumorvaev.

Thyroglobulin antistoffer (TgAb)

TgAb udggr i flere henseender en udfordring i handteringen af patienter med thyroideacancer.
Tilstedeveerende TgAb kan interferere med malingen af S-Tg og medfgre falsk negativ maling eller en S-Tg
veerdi, der er lavere end ellers. Dette ma haves in mente i forbindelse med bade responsevaluering efter
jodbehandling og opfg@lgning efter afsluttet behandling. Ved tilstedevaerende TgAb kan det generelt
anbefales det at kompensere for den reducerede mulighed for biokemisk monitorering ved at supplere med
billeddiagnostik. En algoritme modificeret efter Verbug et al.’** er praesenteret i Figur 3.

TgAb forekommer hos en mindre del af normalbefolkningen og med en let gget hyppighed hos patienter
med thyroideacancer. | de fleste tilfeelde vil TgAb gradvist forsvinde nar der er opnaet fuldstaendig ablation
og komplet respons. Persisterende antistoffer (herunder iszer stigende antistofveerdi) eller nytilkomne
antistoffer kan skyldes underliggende recidiv eller persisterende sygdom og bgr give anledning til udredning.
Antistoffer med faldende veerdi over tid taler alt andet lige for at patienten er sygdomsfri. Tilstedevaerende
TG antistoffer i forbindelse med responsevaluering giver ikke automatisk indikation for yderligere
jodbehandling og patientens grundlaeggende prognose samt udviklingen af antistofvaerdien over tid ma
indga i vurderingen af behovet for radiojodbehandling (jeevnf@r ovenstaende behandlingsalgoritme).

Betydningen af TgAb er dybtgaende beskrevet i appendiks om thyroglobulin side 54, som ogsa indeholder en
algoritme for handteringen af DTC-patienter med TgAb.

Behandling af patienter med metastaserende DTC
Man kan overveje “watchful waiting” for udvalgte patienter med sma lymfeknudemetastaser (< 8 mm) pa

halsen (B®;1).

Kirurgisk behandling af locoregionalt recidiv tilrades (DD ®; ™ 1). Systematisk dissektion tilrades ved
centrale lymfeknudemetastaser (> 8 mm) og laterale lymfeknudemetastaser (> 10mm) (D D; ™ 1).
Bilateral dissektion kun hvis det kliniske billede tilsiger det (B®®; T 1).

Hvis ikke kirurgi er relevant gives TxRAlI med efterfglgende TxWBS. Radiojodbehandlingen gennemfgres sa
leenge der ved kontrol er tegn pa restsygdom og samtidigt sikkert behandlingsrespons — bedgmt ved
aftagende jodoptagelse pa TxXWBS, mindskning af tumorstgrrelse (CT), samt fald i Tg (og negativ TgAb).
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Opfalgning
Opfelgning pabegyndes nar patientens primaere behandling er afsluttet. Til primaere behandling henregnes
bade kirurgi, TXRAI og eventuel stralebehandling.

Anvendelse af UL af hasen ved opfglgning af patienter med thyroideacancer er netop blevet behandlet i et
oversigtsarbejde fra European Thyroid Association (ETA)™2. | dette arbejde konkluderes det at UL er den
mest fglsomme undersggelse til opsporing af loko-regionale recidiver og der angives evidensbaserede
retningslinjer for anvendelsen. | disse retningslinjer ligger vi teet op ad anbefalinger fra bade ATA og ETA.

Formalene med opfglgning er:
e At opspore potentielt kurable recidiver
e At handtere behandlingsrelateret morbiditet
e At sikre, at patientens stofskifte er passende reguleret

En opfelgningskonsultation pa onkologisk center omfatter:
e Anamnese
e Relevant objektiv undersggelse
e Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
e UL af halsen:
o Patienter behandlet med thyroidektomi og ingen radiojod UL ved alle kontroller
o Patienter med opnaede behandlingsmal efter kun en radiojodbehandling efter 6 og 12
maneder + afsluttende kontrol
o Patienter med opnaede behandlingsmal efter flere radiojodbehandlinger efter 6 og 12, 18 og
24 maneder + afsluttende kontrol
e Blodprgver (gerne taget fgr, sa svar er klar ved konsultationen)
o S-Tg-ustimuleret
o S-TgAb
o S-TSH
o S-ioniseret calcium ved hypoparathyroidisme
e Registrering af kontroldata til DATHYRCA

Opfelgningen af DTC-patienter tilrettelaegges ud fra en dynamisk risikovurdering - med stratificering af
recidivrisiko (Tabel 11).
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Tabel 11: Opfglgning af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) * Unifokale mikrokarcinomer (< 1cm): Klinisk kontrol med
« Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis stgrste UL efter 12 og 24 méneder.
diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm {mikrokarcinom)
* Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen + Alle andre: Klinisk kontrol efter 6 og 12 maneder og
* Ingen metastaser herefter en gang om aret til 5 ar — altid med UL.

* Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
+ lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*
* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) | * Behandlingsmal ndet med en enkelt radiojodbehandling:

* Unifokal tumor > 2 cm og < 4 cm eller multifokalt Klinisk kontrol og maling af ustimuleret S-Tg og S-TgAb
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm efter 6 og 12 maneder og herefter en gang om éret til 5

* Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen ar. UL efter 6 og 12 maneder samt afsluttende kontrol.

* Ingen eller kun metastaser level 6

* Ingen fjernmetastaser + Behandlingsmal naet efter flere radiojodbehandlinger:

= |kke aggressiv histologi (se nedenfor)* Klinisk kontrol og maling af ustimuleret 5-Tg hvert halve

* Mikroskopisk radikal kirurgi ar til 2 ar og herefter en gang om 3aret til 5 ar. UL efter6,

12, 18 og 24 maneder samt afsluttende kontrol.

+ Behandlingsmal ikke ndet trods behandling:
Livslang opfglgning med intervaller og billeddiagnostik

afpasset til sygdommens udbredning og adfaerd.

AGGRESSIV HISTOLOGI

+ Udbredt invasivt follikulaert karcinom

* Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulaert eller papillaert karcinom
+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom

* Lavt differentieret karcinom

Strategien for opfglgningen planlsegges 4-6 maneder efter afsluttet primaerbehandling

(kirurgi/TxRAl/eventuel stralebehandling) pa baggrund af viden fra den operative beskrivelse,
patologirapporten i kombination med klinisk undersggelse, biokemi, UL og eventuelt DxWBS/TxWABS.

Lavrisiko patienter (Tabel 11):
e Unifokale mikrocarcinomer: Opfglgningskonsultation 12 og 24 maneder efter kirurgi med UL.
e Alle andre: Opfglgningskonsultation efter 6 og 12 maneder, herefter arligt til samlet 5 ars kontrol.
Altid med UL.

Intermedizer- og Hgjrisiko patienter (Tabel 11):
e Behandlingsmal opnaet efter én TxRAI: Opfglgningskonsultation efter 6 og 12 maneder, herefter
arligt til samlet 5 ars kontrol. UL efter 6 og 12 maneder samt afsluttende kontrol.

e Behandlingsmal opnaet efter flere TxRAI: Opfglgningskonsultation hver 6. maned i 2 ar, herefter

arligt til samlet 5 ars kontrol. UL efter 6, 12, 18 og 24 maneder samt afsluttende kontrol.
e Behandlingsmal ikke opnaet: Livslang opfglgning med intervaller og billeddiagnostik afpasset til

sygdommens udbredning og adfaerd.

Mistanke om resttumor/recidiv under opfglgning
Kriterier for at der kan rejses mistanke om recidiv:

o Klinisk mistanke
o Synlig eller palpabel tumor pa hals
o Suspicio ved UL

37



Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

e Biokemisk mistanke
o Ustimuleret Tg > 2 pg/L efter tidligere umalelig veerdi
o Stigende ustimuleret Tg - minimum 2 malinger med 3-6 maneders interval
o Stigende TgAb

Udredningsforslag, der skal tilpasses individuelt:

e UL af halsen, for at afklare om der er tale om et locoregionalt recidiv. Samtidig vurdering af
operabilitet.

e DxWBS

e FDG-PET/CT

e MR pa individuel indikation

Substitutions-/Suppressionsbehandling
Eksperimentelle data viser, at proliferationen af de follikuleere epitelceller i thyroidea er TSH afhangig og at

133135 TSH reguleres i

recidivforekomst og cancerrelateret dgdelighed kan reduceres ved suppression af TSH
et feed back system (hypofyse-thyroidea-aksen) og et hgjt niveau af thyroideahormon heemmer saledes

produktionen af TSH.

Da kun de follikulaere epitelceller er pavirkelige af TSH-niveauet, tjener det ikke noget formal at starte TSH-
suppressionsbehandling af patienter med medullaer thyroideacancer. Det samme ggr sig geeldende for de
anaplastiske karcinomer, der pa trods af deres formodede relation til det follikuleere epitel, ikke reagerer pa
TSH-suppressionsbehandling. Det skal derfor understreges, at patienter med medullzert eller anaplastisk

thyroideakarcinom ikke skal seettes i TSH-suppressionsbehandling, men blot substitueres med

thyroideahormon til normalt TSH-niveau.

Hos patienter med papillaere og follikuleere karcinomer har behandlingen med thyroideahormon (LT4 og LT3)
saledes to formal, nemlig at substituere den normale koncentration af T3 og T4, men ogsa at supprimere
produktionen af TSH.

Mal for TSH:
Lavrisikopatienter: Hemithyroidektomerede patienter substitueres kun ved hypothyroidisme og da til en TSH
pa 0,3-2,0 mU/L.
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Tabel 12: Substitutionsbehandling af differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppering

LAVRISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) * Kun substitution ved hypothyroidisme og da TSH mellem
« Unifokal tumor < 2 cm eller maksimalt 3 foci, hvis sterste 0,30g2

diametre tilsammen ikke overskrider 1 cm (mikrokarcinom)
* Ingen gennemvakst af thyroideakapslen
* Ingen metastaser
* Ingen suspekte knuder (klinik, UL, FNA) i kontralaterale lap
+ lkke aggressiv histologi (se nedenfor)*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO GRUPPE (alle punkter opfyldt) | * Behandlingsmal ndet med en enkelt radiojodbehandling:

* Unifokal tumor > 2 cm og < 4 cm eller multifokalt TSH<0,1 under pagdende behandling, herefter mellem
mikrokarcinom med > 3 foci eller samlet diameter > 1cm 0,3 og 2mu/L

* Ingen gennemvakst af thyroideakapslen

« Ingen eller kun metastaser level 6 + Behandlingsmal naet efter flere radiojodbehandlinger:

« Ingen fjernmetastaser TSH<0,1 under pagdende behandling og de

« Ikke aggressiv histologi (se nedenfor)* efterfglgende 2 r, herefter mellem 0,3 og 2 mU/L

* Mikroskopisk radikal kirurgi

« Behandlingsmal ikke ndet trods behandling:
TSH<0,1 mU/L livslangt

AGGRESSIV HISTOLOGI

* Udbredt invasivt follikuleert karcinom

+ Onkocyteer (oxyfilt, Hiirthlecelle) variant af follikulzert eller papilleert karcinom
+ Columnar cell og tall cell variant af papilleert karcinom

* Lavt differentieret karcinom

Intermedizer og hgjrisiko-patienter: Under behandlingsforlgbet tilstraebes TSH < 0,1 mU/L.

e Hvis behandlingsmalet er opnaet efter én TxRAl/ablation, tilstraebes S-TSH pa 0,3-2,0 mU/L.

e Hvis behandlingsmalet er opnaet efter flere TxRAI, tilstraebes S-TSH pa < 0,1 mU/L i 2 ar efter
afsluttet behandling. Herefter tilstreebes et S-TSH pa 0,3-2,0 mU/L.

e Hvis behandlingsmalet ikke opnas, tilstraebes en S-TSH pa < 0,1 mU/L livslangt.

| forbindelse med TSH-suppressionsbehandling er det vigtigt at holde sig for gje, at man sigter mod de
opsatte mal, men uden at patienten far toksiske symptomer. Hos &ldre med kendt hjertesygdom kan man
undlade at supprimere TSH og i stedet laegge dette lavt i normalomradet (0,3-2,0 mU/L). Hos patienter med
laengerevarende TSH-suppression gges risikoen for hjertesygdom (hjerteinsufficiens og AFLI)"***® og
osteoporose™. Man bgr supplere med undersggelser til vurdering af denne toksicitet (ekko-kardiografi,

EKG, DEXA-scanning).

Suppressionsdosis
Dosering med LT4/LT3 kan pabegyndes 24 timer efter indgift af TxRAI

Voksne:
e LT3-praeparat (Liothyronin®/Thybon®) gives i doser pa 40 pg/dag fordelt pa 2 doser

e LT4-praeparat (Eltroxin®/Euthyrox®) gives i doser pa 1,5-2,0 ug /kg per dag som én daglig dosis
Kontrol af S-TSH 6 uger efter dosisjustering (2 uger under LT3).
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Born:

e LT3-praeparat (Liothyronin®/Thybon®) 1 ug/kg/dag fordelt pa 2-3 doser
e Til patienter under 1 ar gives LT4-praeparat (Eltroxin®/Euthyrox®) 15-18 pg/kg/dag i en dosis.
Patienter fra 1-15 ar 4-8 ug/kg/dag i en dosis

Substitutionsdosis
Voksne:

e LT3-praeparat (Liothyronin®/Thybon®) gives i doser pa 40 ug/dag fordelt pa 2 doser
e LT4-praeparat (Eltroxin®/Euthyrox®) gives i en dosis pa 1 pg/kg/dag som en daglig dosis. S-TSH skal
ligge lavt i normalomradet uden samtidige thyreotoksiske symptomer.
Barn:

e LT3-praeparat (Liothyronin®/Thybon®) 1 ug/kg/dag i 2-3 doser

LT4 terapi
Tabletter skal indtages pa tom mave. Enten 1/2 time fgr morgenmad eller til sengetid. loniseret calcium- og
jernholdig medicin og ernzeringsprodukter skal adskilles tidsmaessigt med 3 timer.

Hvis usaedvanligt hgje doser LT4 er ngdvendige for at opna TSH-suppression, undersgges compliance, (tjek
FMK- online for indkgbte tabletter) og hvis denne skgnnes i orden bgr der undersgges for mulig Helicobacter
Pylori gastritis**® og hypochlorhydri samt kost og anden medicin.

Ved skift fra et LT4 praeparat til et andet skal TSH evaluering foretages efter 4-6 uger. Af praeparater med
mulig interaktion med LT4 kan naevnes'*":

e (Istrogener

e Androgener

e Phenobarbital
e Fenytoin

e Sertralin

e Calciumtilskud
e Antacida

e Antiobstipantia

Ved dosisaendringer skal TSH males efter4-6 uger.

Ekstern stralebehandling
Ved papillzere og follikulaere thyroideakarcinomer er postoperativ stralebehandling sjaeldent indiceret, idet

131

der primeaert bgr anvendes behandling med I">". Der er ikke i litteraturen enighed om indikationer, feltteknik

og dosis, men det er fastsldet, at ekstern stralebehandling er effektivt til at opna lokal kontrol***™*.

Kurativ bestraling
Da det ofte er unge patienter med en lang forventet overlevelse, er det pa grund af den kumulerede risiko
for alvorlige senfglger vigtigt kun at give ekstern stralebehandling pa ret snaevre indikationer.
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Indikationer.

e  Makroskopisk ikke radikalt opererede primaertumorer, herunder tumorer, hvor der har vaeret
indvaekst i omkringliggende organer (oesophagus, trachea og preetrakeale muskulatur), samt i
udvalgte tilfaelde hvor der er lymfeknudemetastaser med gennemvaekst af kapslen

e Patienter med darlig eller ingen jodoptagelse pa halsen og kendt restsygdom pa halsen

Target og fraktionering
Behandlingen bgr planlaegges med CT-baseret 3 D teknik. IMRT bgr foretraekkes hvis muligt.

e  GTV = efterladt makroskopisk tumorvaev

o  CTVE-hgjrisiko = GTV med 1 cm margen, thyroidealejet, involverede lymfeknude-levels + evt. det
naste ikke involverede level samt level VI

e CTVE-lavrisiko = Fglgende, hvis de ikke er med i CTVE-hgjrisiko: Level Il fra angulus mandibulae og
nedefter, level lll, level IV, level V (hvis level II, IIl eller IV er involveret pa samme side), mediastinale
lymfeknuder til carina

e GTV behandles til 66-68 Gy afhaengigt af tumorstgrrelse
e CTVE-hgjrisiko behandles til 60 Gy
e CTVE-lavrisiko behandles til 50 Gy

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

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

Ved planlagt kombination af I"*! og ekstern stralebehandling, bgr man starte med 1.

Ekstern stralebehandling af onkocytzert karcinom
Denne tumor, som ogsa benaevnes oxyfilt karcinom eller Hirtlecelle karcinom, er hyppigst en variant af det

follikulzere thyroideakarcinom, men kan ogsa ses i papillaere karcinomer(se patologi side 15). Generelt er

prognosen for denne cancerform darligere end de rene follikulzere eller papillzere karcinomer™® .

Primaerbehandling er identisk med de follikulaere karcinomer, men man skal vaere opmaerksom p3, at de

131

oxyfile cancerceller er mindre tilbgjelige til at optage |I°". Ekstern stralebehandling kan derfor vaere indiceret

hos denne patientgruppe.

Radiojodrefraktaer DTC
Patienter med pavist sygdomsaktivitet trods TxRAI kan have radiojod-resistent sygdom:

* En eller flere malelige laesioner der ikke optager I*! pa TXWBS efter indgift af 3,7 GBq

* En eller flere malelige laesioner med progression indenfor 12 maneder efter > 3,7 GBq |
optagelse pa scanning efter dosis

* Eneller flere malelige laesioner, med kumulativ dosis |
siden

131 trods

131 131

> 22,2 GBq og sidste dosis "> < 6 maneder
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Lokal behandling af metastaserende sygdom

Lokal behandling af metastaser (cryoablation, cement, radiofrekvensablation-RFA, stereotaktisk
stralebehandling) bgr overvejes som alternativ til kirurgisk intervention hvor individuelle metastaser er
symptomatiske eller baerer en hgj risiko for at skabe komplikationer.

Systemisk antineoplastisk behandling

Hos patienter hvor lokalbehandling ikke er indiceret bgr foretages vurdering med henblik pa systemisk
antineoplastisk behandling. Systemisk antineoplastisk behandling er sjeeldent indiceret hos asymptomatiske
patienter med lavt volumen af metastatisk sygdom med langsom progression. Dette vurderes klinisk,
billeddiagnostisk, og biokemisk (S-Tg).

Cytotoxisk kemoterapi
Enkeltstof- og kombinationskemoterapi med cytotoksiske medikamenter giver lave respons-rater, men kan
veere indiceret hos seerligt udvalgte patienter.

Targeteret behandling med tyrosin-kinase hemmere (TKI)

TKI bgr overvejes til ptt med jod-refraktaer, metastaserende sygdom, som er progredierende, symptomatisk
og/eller med truende metastatiske manifestationer, der ikke kan kontrolleres med lokal behandling.
Omhyggelig vurdering og diskussion med patienterne bgr foretages f@r start af behandling.

De primeere targets som TKI er rettet imod ved denne sygdom er mutationer i VEGF-receptorerne. Gennem
de sidste 10 ar har man afprgvet flere TKI til denne patientgruppe.

Alle placebokontrollerede, randomiserede kliniske undersggelser er udfgrt med overkrydsning ved
progression. Progressionsfri overlevelse (PFS) er derfor den bedste surrogat markgr for effekt af behandling.

Tre medikamenter er per 1. august2014 vist at kunne forlaenge PFS:

e Sorafenib '* er FDA og EMA godkendt til behandling (21. maj2014)

e Lenvatinib™

e Vandetanib **°

Det arlige antal nye patienter i Danmark, som bgr tilbydes systemisk antineoplastisk behandling, er ca. 10 .
Dette faktum har betydet, at man i Danmark har valgt at centralisere systemisk antineoplastisk behandling af
denne patientgruppe til ét center; Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.

Der er begreenset erfaring med anvendelse af bisfosfonater og rank-ligand haemmere til behandling af
patienter med knoglemetastaserende DTC. Behandling med disse medikamenter bgr overvejes hos patienter
med udbredt knoglemetastasering™".
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Medullzer thyroideacancer (MTC)

| Danmark diagnosticeres 8-10 nye tilfaelde af medullaer thyroideacancer (MTC) om aret og incidensen har
veeret relativt konstant (DATHYRCA). Det antages, at cirka 20 procent af disse er af arvelig type, som led i
multipel endokrin neoplasi type 2 (MEN2). For de sporadiske tilfaelde er der ikke pavist atiologiske
forklaringer.

MEN2 og arvelig MTC

MEN?2 er et autosomalt dominant arveligt cancer syndrom, som skyldes mutationer i RET-protoonkogenet.
Alle patienter med nykonstateret MTC, C-celle hyperplasi eller andre kliniske tegn pa MEN2 bgr genetisk
testes for MEN2 med henblik pa opsporing af eventuelle arveligt disponerede familiemedlemmer samt
forekomsten af andre MEN2-relaterede manifestationer sdsom faeeokromocytom (MEN2A og 2B) og primaer
hyperparathyroidisme (MEN2A)"™> > (DO D; ™ 1).

Hvis ingen behandling institueres vil naesten alle MEN2-patienter udvikle thyroideacancer af medullaer type.
Udvikling til cancer kan imidlertid forhindres, hvis kirurgisk behandling udfgres pa rette tidspunkt. Derfor er
det vigtigt at pavise den genetiske mutation sa tidligt som muligt. For bgrn med kendt mutation er
operationstidspunktet en balance mellem risikoen for komplikationer og et tilstraekkeligt tidligt
operationstidspunkt. Jo mindre bgrnene er, jo stgrre er risikoen for komplikationer. Tabel 13 viser
sammenhangen mellem mutationstype og cancerens aggressivitet udformet pa baggrund af ATA-
guidelines®. Bgrn med hgjeste ATA-risiko bgr have foretaget profylaktisk total thyroidektomi sa tidligt som
muligt og helst indenfor det fgrste levear® (@®@®; M 1). Barn med hgj ATA-risiko bgr opereres inden for de
fem forste levear” (@ODD; ™). Bsrn med moderat ATA-risiko kan opereres efter det femte levear hvis
arlige undersggelser med S-calcitonin og UL er normale” ((@®®; ™ 1).

Om end man aldrig med sikkerhed kan sige, at alle genetiske varianter er kendt, er den genetiske viden nu
kommet sa langt, at en genetisk screening med tzet ved 100% sikkerhed kan skelne mellem arvelige og
spontane former af MTC"**%, MEN2 er grundigt beskrevet i den danske nationale klaringsrapport fra 2011

udfeerdiget af Dansk Endokrinologisk Selskab (http://www.endocrinology.dk) og i ATA-Guidelines fra 20093

Hvis der hos en patient med MTC pavises mutation i RET-protoonkogenet, skal fgrstegradssleegtninge
indkaldes til information og radgivning. Dette foregar typisk ved hospitalets genetiske eller medicinsk
endokrinologiske afdeling, som s@rger for opsporing og henvisning til den kirurgiske behandling. Alle
ferstegradsslaegtninge vil blive tiloudt DNA-analyse af RET-protoonkogenet og hvis der pavises mutation, skal
vedkommende tilbydes operativ behandling (total thyroidektomi og dissektion af prae- og paratrakeale
lymfeknuder). Den videre udredning og behandling skal tilpasses i det ngdvendige omfang (se nedenfor).

| familier med kendt arvelig medullaer thyroideacancer er praenatal diagnostik et relevant dilemma. Risikoen
for nedarvning af det mutante gen er 50%. Praenatal diagnostik i form af placentabiopsi kan ggres i 10.
fosteruge og et svar inden 12 uge bgr tilstraebes. Ogsa praeimplantationsdiagnostik er teknisk muligt, men
skal planleegges grundigt og i god tid. Arbejdsgruppen mener, at den relevante radgivning skal varetages af
klinisk genetiker/endokrinolog, og at beslutningen om praenatal diagnostik ma afggres i den enkelte
situation. Der henvises i gvrigt til den danske nationale klaringsrapport fra 2011 udfeerdiget af Dansk
Endokrinologisk Selskab (http://www.endocrinology.dk).
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Tabel 13: Risikoniveauer modificeret fra til ATA-guidelines 2009 og 2015
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141, 153

ATA RISIKO-NIVEAUER

MODERAT RISIKO H@J RISIKO H@JESTE RISIKO
Mutationstype Exon Mutationstype Exon Mutationstype Exon
G321R 5 C634R 11 *V804M+E805K 14
531/9 duplikation 8 C634G/F/S/W/Y 11 *V804M+Y806C 14
532 duplikation 8 V804M+5904C 14/15
C515S 8 *A883F 15
G533C 8 *M918T 16
R600Q 10
K603E 10
Y606C 10
C609F/R/G/S/Y 10
C611R/G/F/S/W/Y 10
C620R/G/F/S/W/Y 10
C630R/F/S/Y 11
D631Y 11
633/9 duplikation 11
634/12 duplikation 11
635/insertion 11
S649L 11
K666E 11
E768D 13
N777S 13
L790F 13
Y791F 13
Vv804L 14
V804M 14
V804M+V778lI 13/14
G819K 14
R833C 14
R866W 15
S891A 15
R912P 16

*MEN 2B (alle gvrige er MEN 2A)

Centrene pa Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital har speciel interesse
for patienter med arvelig MTC, hvad enten det er som led i MEN2 eller som den isolerede familizere type og
patienter bgr henvises til et af disse steder med henblik pa familieradgivning, behandling og opfglgning.

Kirurgisk behandling
| international litteratur er der enighed om den kirurgiske behandling af det medullzere thyroideakarcinom.
Der bgr i alle tilfelde udfgres total thyroidektomi™* **° (OB D; 1 1).

Hvis der foreligger cytologisk- og/eller histologisk verificeret medullaer thyroideacancer, anbefales de lokalt
vedtagne blodprgver, der tages f@r thyroideakirurgi suppleret med S-calcitonin, S-CEA og S-ioniseret calcium
(BDD; ™ 1). Preeoperativt bgr en eventuel forekomst af faeokromocytom undersgges med
degnurinudskillelsen af katekolaminer og/eller plasma metanefriner (OOD; ™ 1).
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Undersggelse for mutation i RET-proto-onkogenet kan forega efter endelig histologisk diagnose af medullaert
thyroideakarcinom.

Lymfeknudekirurgi
Hvad angar lymfeknudemetastaser kraever de medullzere karcinomer speciel opmaerksomhed. Hos 10% af de
patienter, der har en primaer tumor under eller lig med 1 cm pavises regionale metastaser og for stgrre

105

tumorer er der i nogle materialer pavist lymfeknudemetastaser helt op til 90% af tilfaeldene™". Metastaserne

kan vaere meget sma. Der anbefales fglgende behandlingsstrategi:

Bilateral halsdissektion level VI*®°

og VIl (anteriore-superiore mediastinum) hos alle (D ®; T 1). Dette kan i
de fleste tilfeelde udfgres via den cervikale adgang. Ved metastaser kaudalt for v. brachiocephalica kan

sternotomi komme pa tale.

Ved prae- eller peroperativ mistanke om lymfeknudemetastaser i level Il — V fjernes disse og sendes til
frysemikroskopi. Ved paviste metastaser ggres halsdissektion i tilstraakkeligt omfang, dog altid level Ill og IV.
Ved metastaser i midtlinjen udfgres dissektionen bilateralt (BD®; T 1).

MTC som tilfaldigt fund i forbindelse med hemithyroidektomi

Selv med optimal praeoperativ udredning kan man ikke undga af og til at fa diagnosen karcinom i forbindelse
med en hemithyroidektomi pa en formodet benign knude i gl. thyroidea. Med mindre der er
billeddiagnostisk mistanke om metastaser, anbefales det generelt, af hensyn til risiko for komplikationer, at
man ikke gar ind i level VI pa den primeert opererede side. Medullzert karcinom giver dog anledning til
overvejelser. Hvis der ved hemithyroidektomi uventet pavises et medullzert thyroideakarcinom og der hos
patienten hverken klinisk eller billeddiagnostisk (UL og/eller MR) er tegn pa metastaser i det ipsilaterale level
VI, skal man ngje overveje fordele og ulemper ved en sekundaer operation af dette level (V; T 1).

e For sekundeer ipsilateral level VI dissektion taler: Ikke radikal operation af T-site ved fgrste indgreb
og operation mindre end 10 dage efter det fgrste indgreb(V; ).

o Imod sekundzer ipsilateral level VI dissektion taler: Ikke radikal operation af T-site ved fgrste indgreb
og operation mindre end 10 dage efter det fgrste indgreb(V; ).

Ved den kompletterende operation ggres generelt kontralateral hemithyroidektomi og kontralateral
eksploration af level VI (©®; T 1).

Ekstern stralebehandling af medullaert karcinom

Ekstern stralebehandling kan vaere indiceret ved medullaert thyroideacarcinom*®®*®,

e S-Calcitonin positiv, imaging negativ status: Ikke indikation for postoperativ stralebehandling. S-
Calcitonin fglges hver 6. maned. Ved betydende stigning (> 20-50%) gennemfgres billeddiagnostik,
primaert UL-scanning af halsen.

e Adjuverende stralebehandling efter makroskopisk ikke komplet resektion (R2): Stralebehandling skal
ikke erstatte kirurgi men supplere. Det betyder at alt kendt tumorvaev der kan fjernes kirurgisk skal
fiernes kirurgisk (BDOD; ™).

e Postoperativ stralebehandling skal overvejes hos patienter med:

o R1lresektion (manglende mikroskopisk radikalitet)
o RO resektion (mikroskopisk radikalitet)med udbredt tumorvaekst i blgddelsvaev pa halsen
(eksempelvis ekstrakapsuleer vaekst i lymfeknuder)
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Tabel 14: Behandling af medullaer thyroideacancer

Kirurgisk behandling T-site ¢ Total thyroidektomi hos alle
Kirurgisk behandling N-site « Bilateral halsdissektion level VI+VII hos alle

* Ved prae- eller peroperativ mistanke om
lymfeknudemetastaseri level Il - V fjernes disse og sendes
til frysemikroskopi

* Ved paviste metastaser ggres halsdissektion i tilstreekkeligt
omfang, dog altid level Ill og IV.

¢ Ved metastaseri midtlinjen udfgres dissektionen bilateralt

Adjuverende stralebehandling * Indiceret ved makroskopisk ikke komplet resektion (R2)
* Qvervejesved:
+ R1 resektion (manglende mikroskopisk radikalitet)
* RO resektion (mikroskopisk radikalitet) med
udbredt tumorvakst i blgddelsvaev pa halsen

Opfalgning

Ikke arvelig medullaer thyroideacancer

Bade den normale og den maligne C-celle producerer calcitonin, som typisk bestemmes med et radio-
immuno-assay. S-calcitonin kan derfor bruges savel ved den primaere diagnostik af medullaere
thyroideakarcinomer som i follow-up af behandlede patienter. Anvendelsen af S-calcitonin i den primaere
diagnostiske proces er beskrevet i retningslinjer fra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES NBV-udredning-af-

knuden-i-glandula-thyreoidea http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu). Emnet er ogsa

grundigt beskrevet i et nyligt dansk arbejde'®".

Efter formodet radikal kirurgi vil hele 80% af de patienter, som inden operationen havde palpabel tumor,
have et patologisk forhgjet S-calcitonin niveau. Det samme galder for 50% af de patienter, som
praeoperativt havde ikke-palpable forandringer™>. Undersggelse af S-calcitonin foregar pa flere laboratorier i
Danmark og indfgrelsen af mere fglsomme metoder har aendret de ellers velkendte normalvaerdier. Ved
anvendelse af passende omregningsfaktorer kan gamle og nye vaerdier i et vist omfang sammenlignes:

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

Fgrste postoperative kontrol
Tre maneder postoperativt skal der foretages opfglgende kontrol som indbefatter:

e Anamnese

e Palpation af hals

e lLaryngoskopi

e Blodprgver (gerne taget fgr konsultationen)
o S-calcitonin
o S-CEA
o S-TSH

46


http://www.endocrinology.dk/index.php/2-thyroidea-sygdomme/nbv-endokrinologi-udredning-af-knuden-i-glandula-thyreoidea-thyreoideacyste-thyreoditis-thyreoideabiopsi-tumor-i-skoldbruskkirtlen
http://www.endocrinology.dk/index.php/2-thyroidea-sygdomme/nbv-endokrinologi-udredning-af-knuden-i-glandula-thyreoidea-thyreoideacyste-thyreoditis-thyreoideabiopsi-tumor-i-skoldbruskkirtlen
http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu

Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

o S-ioniseret calcium ved hypoparathyroidisme
e UL af hals
e Registrering til DATHYRCA

Den malte S-calcitonin er udgangsvaerdien for det kommende opfglgningsforlgb. Konsekvensen af 3-
manedersvaerdien er:

e Verdier under gvre normalgraense er tilfredsstillende og tyder pa radikal operation.

e Vardier over gvre normalgranse bgr fgre til, at en ny S-calcitonin veerdi tages 2 mdr. senere. Hvis
denne er stigende udredes med supplerende billeddiagnostik:
o ULaf hals.
o FDG-PET/CT (diagnostisk)
o MR af hepar
o MIBG og/eller octreoskintigrafi

Hvis operabel resttumor/recidiv pavises, udfgres operation. Hvis ikke-operabel resttumor/recidiv pavises,

overvejes andre behandlingsmuligheder, eventuelt stralebehandling. Hvis ingen resttumor/recidiv pavises
skal patienten indga i et normalt opfglgningsforlgb og den malte S-calcitonin ma betragtes som patientens
udgangsniveau.

Den videre opfglgning kan forega med samme tidsinterval som for de gvrige karcinomtyper. Dvs.
kontrollerne bgr forega i hospitalsregi hver 3. — 6. maned i de fgrste 2 ar og derefter arligt til der i alt er gaet
mindst 5 ar efter afsluttet primaerbehandling. Herefter kan de arlige kontroller overga til egen laege.

Efterfolgende postoperative kontroller
De fglgende kontroller er som ovenfor:

e Anamnese
e Palpation af hals
e laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
o Blodprgver (gerne taget fgr konsultationen)
o S-calcitonin
o S-TSH
o S-CEA
o S-ioniseret calcium ved hypoparathyroidisme
e UL af hals ved forhgjet S-calcitonin og som minimum en gang arligt hos alle
e Registrering i DATHYRCA

Arvelig medullser thyroideacancer
Med hensyn til genetisk udredning og familieradgivning se side 43.

Patienter med arvelig medulleer thyroideacancer fglges principielt ligesom de ikke arvelige tilfeelde. Dog
geelder fglgende:

e Patienter med MEN 2A skal en gang arligt screenes for faeokromocytom (urinundersggelse for

katekolaminer og/eller serumundersggelse for metanephriner) og hyperparathyroidisme (S-ioniseret
calcium)
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e Patienter med MEN 2B skal en gang arligt screenes for faeokromocytom (urinundersggelse for
katekolaminer og/eller serumundersggelse for metanephriner)

e Ved kliniske kontroller bgr suppleres med blodtryksmaling

e Huvis patienten afsluttes fra onkologisk center bgr patienterne fglges livslangt i medicinsk
endokrinologisk regi

Recidiv og persisterende sygdom

Der er ikke noget reelt alternativ til kirurgisk behandling ved MTC, men desvaerre er der ved denne form en
stor del af patienterne, der efter det primaere indgreb har persisterende sygdom eller far recidiv. Dette
geelder specielt for patienter, der har lymfeknudemetastaser. Selv ved beskeden metastasering vil hgjst 1/3

fa normaliserede calcitonin-veerdier efter operation med lymfeknudedissektion'®. Resultaterne efter

recidivkirurgi er ikke umiddelbart saerligt gode. Kun 6-15% opnar normalisering af calcitoninvaerdierne'®® '*’.
En betydelig andel af patienterne med lokaliseret recidiv har samtidig fjernrecidiv. Kan dette ikke pavises, er
der efter re-operation opnaet biokemisk normalisering hos godt 1/3', altsa et resultat, der er
sammenligneligt med resultaterne efter primaer operation. De bedste resultater synes opnaet efter
systematisk og omfattende dissektion af savel centrale, laterale og mediastinale lymfeknuder ("four
compartment lymphadenectomy”)*®2.

Ved pavist recidiv eller persisterende sygdom lokaliseret til halsens lymfeknuder udfgres ekstensiv
halsdissektion efter de samme principper, som ved recidiv af papillaer og follikulzer thyroideacancer.
Forudgaende udfgres bade UL og PET-CT skanning. Ved pavisning af mediastinale lymfeknudemetastaser bgr
indgrebet ogsa omfatte dissektion af dette omrade efter sternumsplit. Ved manglende radikalitet af det

operative indgreb vurderes patienten med henblik pa supplerende ekstern stralebehandling.

Behandling af patienter med metastaserende medullaer thyroideacancer
Patienter under follow-up efter operation for medullaer thyroideacancer har risiko for udvikling af
fiernmetastaser, safremt deres S-calcitonin niveau er > 150 pg/ml og med en risiko > 50 % for S-calcitonin
niveauer, der ligger pa 5000 pg/ml eller derover. Patienter med calcitonin > 20.000 pg/ml vil naesten alle
have fjernmetastaser.

Metastaserende medullzer thyroideacancer betragtes som en ikke kurabel sygdom. Formalet med
behandling er at sikre sygdomskontrol, palliere symptomer der er relateret til excessiv hormonproduktion,
palliere symptomatiske metastaser, samt s@ge at skabe kontrol over livstruende metastatiske
manifestationer. Hos patienter, hvor der er konstateret fjernmetastasering, er det op til den ansvarlige laege
at vurdere, hvilke patienter der har behov for behandling. Her skal man vurdere chancen for effekt af en
given behandling, specielt med fokus pa livskvalitet set i forhold til mulig toksicitet og dermed forringelse af
livskvaliteten som fglge af den givne behandling. | mange tilfaelde vil det hos asymptomatiske patienter, som
er velfungerende, vaere det bedste blot at observere forlgbet.

48



Thyroideacancer — kliniske retningslinjer — september 2015

Diagnose og behandling af patienter med metastaser pa specifikke sites

Hjernemetastaser

Incidensen af hjernemetastaser ved MTC ligger omkring 1-5 %. Hos patienter med oligo-metastatisk sygdom
ber bade kirurgi og stereotaktisk stralebehandling overvejes. Billeddiagnostisk udredning af CNS bgr
foretages hos alle patienter med neurologiske udfald og patienter, hvor man overvejer systemisk
antineoplastisk behandling.

Knoglemetastaser

Patienter kan fa smertegivende knoglemetastaser pavist enten ved funktionel eller anatomisk
billeddiagnostisk udredning. Lokale behandlingsmuligheder vil omfatte ekstern stralebehandling, cement
injektion i metastaser, termal ablation (radiofrekvent ablation eller cryoablation), operativ intervention og
stabilisering af et metastatisk omrade. Der er begranset erfaring med anvendelse af bisfosfonater og rank-
ligand haemmere til behandling af patienter med knoglemetastaserende MTC. Behandling med disse
medikamenter bgr overvejes hos patienter med udbredt knoglemetastasering.

Lunge- og mediastinale metastaser

Det kan vaere ngdvendigt med lokal behandling af lunge- eller mediastinale metastaser, der komprimerer
luftvejene eller giver anledning til blgdning. Her kan anvendes kirurgi, ekstern stralebehandling eller
radiofrekvent ablation.

Levermetastaser

45 % af alle patienter med metastatisk MTC udvikler levermetastasering. Oligometastatisk sygdom i leveren
kan man overveje at resecere kirurgisk. Radiofrekvent ablation eller kryo-ablation kan overvejes til patienter
med mindre metastaser, som ikke er oligometastatiske.

Systemisk antineoplastisk behandling
Enkeltstof- og kombinationskemoterapi med cytotoksiske medikamenter giver lave respons-rater, men kan
veere indiceret hos seerligt udvalgte patienter.

Targeteret behandling med tyrosin-kinase haemmere

De primaere targets som tyrosin-kinase heemmerne (TKI) er rettet imod i denne sygdom er RET-mutationen
samt mutationer i VEGF-receptorerne. Gennem de sidste 10 ar har man afprgvet flere TKI til denne
patientgruppe. To medikamenter er i dag godkendt ved FDA og EMA til behandling af patienter med
metastaserende meduller thyroideacancer. Det drejer sig om medikamenterne vandetanib ** og
cabozantinib'’®. Begge stoffer har ganske specifikke og i nogle tilfaelde udtalte bivirkninger. Det
sammenholdt med at antallet af patienter i Danmark, som bgr tilbydes systemisk antineoplastisk behandling,
er ca. 8 nye per ar, ggr, at man i Danmark har valgt at centralisere systemisk antineoplastisk behandling af
denne patientgruppe pa ét center. Dette center er Onkologisk Afdeling pa Odense Universitetshospital.
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Symptomer, evaluering og behandling af patienter med hormonelt aktive metastaser

Patienter med forhgjet calcitonin-niveau har ofte diaré som fglge af denne hormonproduktion. Derudover
kan patienter med metastatisk MTC i sjaeldne tilfeelde have forhgjet corticotropin releasing hormone (CRH)
eller adrenocorticotropt hormon (ACTH).

Diaré

Diaré ses ofte hos patienter med metastastisk sygdom og levermetastaser. Diaréen er hypersekretorisk, men
kan ogsa vaere sekundaer til gget gastrointestinal motilitet eller en kombination af disse. Symptomet giver en
sveer pavirkning af livskvaliteten samt ernaeringsproblemer. Behandling med motilitetshaemmende
medikamenter tilrades (loperamid, kodein). Behandling med somatostatin analoger har ikke i de fa mindre
studier, der er gennemfgrt, vist overbevisende effekt. Patienter med disse symptomer bgr tilbydes systemisk
antineoplastisk behandling efter vurdering.

Ektopisk Cushing syndrom

Som anfgrt kan patienter med metastaserende MTC udvikle Cushings syndrom som fglge af ektopisk
hormonproduktion enten af CRH eller ACTH. Udviklingen af syndromet som fglge af den metastaserende
sygdom indikerer en darlig prognose og patienterne bgr tilbydes systemisk antineoplastisk behandling pga.
den steerkt forringede livskvalitet, som dette syndrom medfgrer.
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Anaplastisk thyroideacancer

Indledning

Nedenstdende rekommandationer er primaert baseret pa ATA’s guidelines fra 2012 og de Svenske Guidelines
fra 2012'"!, men tilpasset danske traditioner, herunder DATHYRCA-gruppens generelle gnske om at den
danske vejledning skal vaere nem at overskue og praktisk anvendelige i den kliniske hverdag. Generelt er
evidensniveauet for anbefalingerne omkring anaplastisk thyroideacancer ret lavt. Der er, pa grund af
sygdommens sjeldenhed og alvorlige prognose, ikke udfgrt mange hgjkvalitets studier. Arbejdsgruppen bag
ATA’s guidelines gennemgik f.eks. mere end 2000 artikler, hvoraf der ikke fandtes en eneste fase 3
undersggelse.

Anaplastisk thyroideacancer har en meget alvorlig prognose. Middellevetiden er 5-6 maneder fra diagnose
og 1 ars overlevelsen er under 20 %. Alle anaplastiske tumorer klassificeres som UICC stadium IV. Stadium
IVA hvis tumor er lokaliseret til thyroidea; Stadium IVB hvis tumor er udbredt uden for thyroidealejet og
Stadium IVC hvis der er fjernmetastaser. Kun cirka 10 % er i stadium IVA og cirka 50 % i stadium IVC.
Sygdommen metastaserer primeert til lunger. Man antager at anaplastisk thyroideacancer kan veere udviklet
fra differentierede thyroideakarcinomer, idet man i tumorvaevet ofte finder komponenter af follikulzer- eller
papillzer thyroideacancer — ikke sjeeldent i form af den sakaldte Tall cell variant. Anaplastisk thyroideacancer
vokser aggressivt lokalt og kompromitterer ofte luftveje og spisergr. Hurtig diagnose og primaer behandling
med henblik pa lokal kontrol og sikring af luftveje, er de vigtigste elementer i handteringen af denne tumor.

Udredning
Klinisk undersggelse, som ogsa skal indeholde laryngoskopi/fiberskopi for at vurdere stemmelaeber og
pladsforhold i larynx.

Blodprgvestatus (haematologi, levertal, elektrolytter herunder Ca**, samt thyroideatal (T4,T3, Tg, PTH, TSH).
Anaplastisk thyroideacancer producerer ikke Tg, men en differentieret komponent kan ggre det.

Billeddiagnostikken skal foretages uden ungdig forsinkelse sa stadium og operabilitet bliver hurtigt afklaret.
Som minimum bgr udfgres UL af hals og rgntgen af thorax, men PET-CT og/ eller CT af hals og lunger og MR
af hals er gode at supplere med. Jodholdigt kontrast kan anvendes — se ogsa afsnittet om billeddiagnostik
ved DTC pa side 21.

Diagnosen kan af en erfaren patolog stilles pa FNA, men i Danmark anbefales, grovnals- eller aben biopsi.

Kirurgi

Patienter med lokaliseret sygdom bgr forsgges opereret hvis kirurgen skgnner at der er chancer for at opna
RO/R1 resektion uden betydelig morbiditet. Operationen bgr vaere en total thyroidektomi, gerne med
halsdissektion af involverede levels. Debulking anbefales ikke. Sikring af luftveje med trakeotomi er kun
indiceret ved kliniske symptomer pa luftvejsobstruktion. Det skal anfgres at de svenske rekommandationer
er primaer straleterapi i form af 3,0 Gy x 15, 5 fraktioner (F)/uge (W) efterfulgt af operation 2-3 uger efter i
alle tilfelde, undtagen til patienter med udbredte fjernmetastaser.

Straleterapi

Generelt bgr patienter tilbydes postoperativ stralebehandling uanset radikaliteten af det primaere indgreb.
Man bgr vaelge et hgjdosis regime med en total dosis svarende til 60 Gy eller mere (2 Gy per fraktion). F.eks.
2 Gy x 33, 5F/W. Til patienter med lokaliseret inoperabel sygdom, og rimelig AT er det indiceret med et
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kurativt regime som kan vaere f.eks. 2 Gy x 33, 5F/w eller 3 Gy x 15 5F/W. Efterfglgende bgr patienten pa ny
vurderes med henblik pa kirurgi, som bgr iveerksaettes cirka 2-3 uger efter afslutning af stralebehandling.
Konkomitant kemoterapi anbefales bl.a. i de svenske retningslinjer. Det kan gives enten i form af doxorubicin
(20 mg/m?*/w) eller paclitaxel ( 60 mg/m?/w). Palliativ stralebehandling til skrgbelige patienter eller til
patienter med udbredt fjernmetastasering kan give udmaerket lindring og kan gives som f.eks. 3 Gy x 10
(eventuelt 15) 5F/W.

Kemoterapi

Effekten af kemoterapi til anaplastisk thyroideacancer er generelt ikke overbevisende. De mest anvendte
stoffer har vaeret doxorubicin, carboplatin og paclitaxel. Nogle almindeligt anvendte enkeltstof-regimer er:
paclitaxel 135-200 mg/m? hver 3 uge eller doxorubicin 60-75 mg/m? hver 3 uge. Et almindeligt anvendt 2 —
stof regime er paclitaxel 175 mg /m” og carboplatin AUC5 hver 3 uge.

Tabel 15: Behandlingsmuligheder ved anaplastisk thyroideacancer

Stadium IVA Total thyroidektomi, hvis muligt. Bgr efterfglges af
(sygdom lokaliseret til gl. thyroidea) stralebehandling til kurative doser f.eks. 2 Gy x 33, 5 f/w.
Eventuelt konkommitant paclitaxel eller doxorubicin.

Stadium IVB Total thyroidektomi hvis muligt. Kan efterfglges af straleterapi
(sygdom uden for thyroidealejet) til kurative doser. Hvis kirurgi ikke er en mulighed eventuelt
kurativ straleterapi som 2 Gy x 33, 5f/w eller 3 Gy x 15, 5f/w.
Eventuelt konkommitant doxorubicin eller paclitaxel.

Stadium IVC Palliativ stralebehandling. Eventuelt som 3 Gy x 10, 5f/w.
(fjernmetastaser) Kemoterapi som monoterapi med doxorubicin, carboplatin
eller paclitaxel, eller to-stofregime med parboplatin og
paclitaxel.

Targeteret terapi

Endnu er der ikke fundet overbevisende effekt af targeteret terapi til anaplastisk thyreoideacancer’.
Pazopanib som monoterapi er testet i et fase 2 forsgg. Ingen responderede. M-Tor inhibitoren Evorolimus er
ogsa blevet blevet undersggt i en fase 2 undersggelse og én pt fik et komplet respons. Femogtyve procent af
anaplastiske thyroideacancere overudtrykker det muterede protein BRAF V600E. Der er en enkelt kasuistisk
meddelelse om et bemaerkelsesvaerdigt respons hos en patient med mutationen, der modtog BRAF
hammeren Vemurafenib i kombination med carboplatin og paclitaxel. For nyligt er resultaterne af en lille
fase 3 undersggelse med paclitaxel 200mg/m? og carboplatin AUC6 vs. samme regime og Fosbretalin
(Zybrestat, Combrestatin) publiceret’’®. Et-ars overlevelsen var 26% i Fosbretalinarmen versus 9% i
kontrolarmen. Dette var dog ikke signifikant (studiet blev stoppet efter inklusion af 80 patienter ud af
planlagt 180 pa grund af for langsom inklusionsrate). Fosbretalin er endnu ikke indregistreret i Europa.
Stoffet er blevet anvendt hos nogle fa patienter pa Herlev Sygehus pa “compassionate use” basis. En patient
er i komplet remission pa tredje ar. Fosbretalin er aktuelt ikke tilgeengeligt idet firmaet har trukket det
tilbage fra markedet (personlig meddelelse fra den danske distributgr AZANTA).

Opfalgning

Afpasses individuelt i henhold til sygdommens udvikling og patientens behov.
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Registrering til DATHYRCA-Database

Den 1. januar 1996 blev en landsdaekkende database for patienter med thyroideacancer oprettet. Databasen
er bygget op omkring centrene for behandling af thyroideacancer i landet (Rigshospitalet, Herlev/Gentofte,
Odense, Arhus og Alborg). Registreringen foregar inden for DAHANCA-regi (Danish Head and Neck Cancer
Study Group) og er web-baseret. Alle afdelinger, som behandler patienter med thyroideacancer, har i
henhold til Sundhedsstyrelsen pligt til at anmelde disse til DATHYRCA-databasen (Sundhedsstyrelsens
retningslinjer for lands- og landsdelsfunktioner). Via de onkologiske centre udfyldes relevante skemaer og
patienterne registreres til den nationale database. Basale kvalitetsparametre rapporteres arligt til
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). @re-Naese-Halskirurgisk Afdeling F Odense
Universitetshospital forestar sekretariatsfunktion. Det endelige ansvar for databasen er placeret i
DATHYRCA-gruppen, som er en aktivitet under DAHANCA. De ansvarlige i gruppen er en onkolog og kirurg
fra hvert af de thyroideacancer behandlende-centre i landet samt en udvalgt patolog, endokrinolog og
nuklearmediciner.

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

Professor Christian Godballe
@re-Naese-Halskirurgisk Afdeling F
Odense Universitetshospital

5000 Odense C
christian.godballe@rsyd.dk

Patienter med thyroideacancer skal fortsat anmeldes til Cancerregisteret i henhold til geeldende
retningslinjer.
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APPENDIX 1: Thyroglobulin (Tg)

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

S-Tg skal vaere umaleligt, hvis en patient med differentieret thyroidea karcinom har faet foretaget total
thyroidektomi. Maleligt og stigende S-Tg indicerer recidiv. S-Tg, efter hemithyroidektomi og hvis patienten er

indstillet pa en adaekvat substitutionsbehandling med maleligt serum TSH, er cirka halvdelen af vaerdien hos
en normal person med en intakt kirtel. S-Tg er derfor veesentlig ringere som tumormarkegr i den situation.

En maling af Tg og TgAb nar diagnosen DTC stilles kan fungere som en ”in vivo” test til at vurdere
palideligheden af efterfglgende malinger af Tg og TgAb anvendt som tumormarker (B@;1).

Den fgrste maling af S-Tg under levothyroxin behandling efter kirurgi anbefales fgrst efter 6 maneder pga. af
kontinuerlig gradvis destruktion af restvaevet med friggrelse af Tg efter I-131 ablation og Tg’s halveringstid
(BDD; ™1 ). Denne maling er ofte god prognostisk, selvom S-Tg fortsat kan vaere malelig op til 1 ar efter

174-176

behandlingen

Derefter reckommanderes maling af S-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
(rhTSH). Ved negativ helkropsskintigrafi og umaleligt S-Tg under TSH stimulation kan patienten overga til
langtidskontrol med maling af ustimuleret serumTg og UL af halsen™” (©@®®; 1™ 1).

Den forbedrede handtering af patienterne efter behandling for differentieret thyroideakarcinom skyldes
overvejende indfgrelse af S-Tg maling som udtryk for recidiv. Tg er en naesten ideel tumor-markgr for
differentieret thyroideacancer, idet proteinet kun produceres og friggres fra follikelcellerne i gl. thyroidea.
Tg er maleligt i serum med generelt hgj praecision og sensitivitet med nyere malemetoder. Hvis man skal
forlade sig (naesten) udelukkende pa S-Tg maling i den postoperative opfglgning af patienter med
differentieret thyroideakarcinom, er der imidlertid en reekke bade metodologiske og biologiske forhold, som
er vaesentlige at kende ved tolkningen af S-Tg koncentrationen (www.nacb.org):

e Ablativ procedure (total vs. partiel thyroidektomi)

e Substitutionsterapi med Eltroxin®/Euthyrox® eller trijodthyronin

e Graden af substitutions/suppressionsbehandling (compliance, serum TSH)

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

e Metode til maling af S-Tg

e Metode til maling eller vurdering af tilstedevaerelse af TgAb

Der anvendes i Danmark kun immunometriske metoder (IMA)(sandwich teknik med brug af to forskellige
monoklonale antistoffer). Detektionsgraensen opgivet af kit-firmaerne varierer mellem 0,2 og 0,8 pg/L. Kun
de med lavest detektionsgraense er tilstraekkeligt falsomme. Det lokale laboratorium bgr undersgge den
funktionelle sensitivitet, som bgr veere < 2 pg/L. Det anbefales at der anvendes et assay som er
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standardiseret med International Reference Preparations 65/93 standard'’®. Interassay variationen bgr ikke
overstige 17% malt over hele koncentrationsomradet over en periode pa 6 — 12 maneder (typisk
kontrolinterval for patienterne i langtidskontrol). Det anbefales at der over tid anvendes det samme
laboratorium med samme analysemetode hos den enkelte patient (B®®; ™ 1T).

Alle IMA metoderne giver interferens med falsk lave eller umalelige vaerdier ved tilstedeveerelse af Tg
antistoffer (TgAb). TgAb findes hos ca. 15-20% af alle patienter med thyroideakarcinom. Der forventes et
gget antal i de kommende artier pga. af jodtilsatning til saltet. Koncentrationsniveauet af TgAb kan ikke
afggre, om en serumprgve udviser interferens i Tg analysen eller ej. Et maleligt S-Tg i en TgAb positiv prgve
kan tages til indtaegt for tilstedevaerende thyroideavaev (f.eks. metastaser), men vaerdien kan veere meget
undervurderet. Umaleligt S-Tg i en TgAb positiv prgve ma ikke tages til indtaegt for remission.

Koncentrationen af S-TgAb er tidligere anfgrt som mulig surrogatmarkgr, idet persisterende TgAb indicerer

134 Antistof veerdi korrelerer ikke til tumorbyrde, men andringer i

tilbageveerende sygdom (www.nach.org)
TgAb kan anvendes som en upracis surrogatmarkgr, hvor en klar stigning i TgAb udger en risiko for recidiv af

savel benign som malignt thyroideavaev'’”® (O®; T 1).

Et mal for tilstedevaerelse af TgAb bgr derfor udfgres i relation til maling af S-Tg (DD D; ™ 1). Der
foreligger dog aktuelt ikke en entydigt god metode til maling af TgAb. Et studie af Spencer et al. 2005
sammenlignede 16 metoder til bestemmelse af TgAb (12 direkte og 4 Tg recovery tests). Alle TgAb metoder

177

havde suboptimal sensitivitet. Direkte TgAb maling fandtes mere palidelig end recovery-test, men TgAb
status var kun konkordant i 65% af sera. Hos kun 4 af 42 patienter, som ved mindst en metode havde
malelige TgAb, blev der konstateret tilstedevaerelse af antistoffer malt med alle 12 direkte metoder*®.

Der forestar saledes aktuelt et problem, idet mindst 20% af danske thyroideacancer patienter har malelige
TgAb (alt efter hvilken metode der anvendes), hvor det samtidigt er usikkert om denne antistof maling er
udtryk for at der rent faktisk er forhgjet Tg. Aktuelt anbefales det, at man i opfglgningen er opmaerksom pa
problemet og at tilstedeveerelse af TgAb flere ar efter ablation kan tages til indteegt for persisterende
cancersygdom. Ifglge de Europaeiske guidelines™® bgr disse monitoreres med periodisk diagnostisk 1-131
(hvis muligt I-123 eller I- 124 )TBS og UL af halsen (& ;T 1).

For patienter som har TgAb er der ikke indikation for TSH stimuleret Tg maling (P ®; ™ 1).
Konvertering fra TgAb positiv til TgAb negativ kan tages til indtaegt for remission.

Ved ekstremt hgje S-Tg koncentrationer kan i IMA metoder opsta et sakaldt "hook’ faenomen, dvs.
koncentrationen males fejlagtigt som meget lav eller umalelig. | situationer med mistanke om spredning eller
andre holdepunkter herfor og lavt S-Tg uden tilstedevaerende TgAb bgr prgven analyseres i fortyndinger af
1:100, 1:1.000 og 1:10.000 (aftales med det lokale laboratorium).

Flowchart til opfglgning ved tilstedevaerelse af TgAb ses i Figur 3'*".
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Figur 3: Flowdiagram ved tilstedeveerelse af thyroglobulin antistoffer (TgAb) modificeret efter Verbug et al.™®

Baseline TgAb og Tg efter total thyroidektomi, TxRAI og TxWBS

l

3 mdr. tjek for: LT4-behandling; TSH; FT3; FT4 pa LT4; TgAb; Tg

TgAb positiv og Tg TgAb umalelig og Returner til
negativ Tg > 1ug/L guidelines

]

6-12 mdr.: TSH-stimuleret DxWBS (SPECT/CT) + Tg + TgAb + UL af hals

— |l

DxWBS negativ DxWBS negativ DxWBS positiv
TgAb faldende TgAb uandret eller Uanset TgAb niveau
stigende
Nedsaet LT4-dosis Overvej yderligere Kirurgi ved
(lavt normal niveau) diagnostik (FDG- resektabel sygdom
Arlig kontrol pa LT4: PET/CT). Gentag TxRAl + TXWBS
TSH; FT3; FT4; Tg; DxWBS = 3 gange
TgAb; UL hals om aret
Negativ DxWBS; Imaging negativ; Positiv
PET/CT; og/eller TgAb stabil: Overvej
TgAb faldende DxWBS = 3 gange
om aret.

TgAb fortsat
stigende: Gentag
imaging < 3 gange

om aret
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