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1. Anbefalinger (Quick guide)

Billeddiagnostik ved initiale udredning og kirurgisk
behandling af thyroideacancer

Mistanke om mulig thyroideacancer uden = UL af hals
metastaser (herunder FNA med follikulzer
neoplasi eller malignitetssuspekte celler)

Mistanke om thyroideacancer med = UL af hals og
metastaser, udbredning til mediastinum » Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
og/eller indvaekst i halsens ekstrathyroidale lunger og mediastinum) med kontrast

blgddele, hvor tvaersektionel billeddiagnostik
forventes at kunne pavirke den kirurgiske

behandling

Pavist papillaert eller follikulaert = UL af hals

thyroideakarcinom tilhgrende Lavrisiko A

@vrige paviste papillaere og follikulzere = UL af hals og

thyroideakarcinomer * Diagnostisk CT af lunger uden kontrast

Pavist lavt differentieret komponent, uanset |= UL af hals og

procentdel = Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) uden kontrast
Pavist anaplastisk cancer = UL af hals og

= Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) med kontrast eller

* Diagnostisk 18F-FDG PET/CT med kontrast

Pavist medullzert karcinom * UL af hals og

» Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) med kontrast eller

= Diagnostisk FDOPA PET/CT med kontrast
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Algoritme til udredning af fokal metabolisk hyperaktivitet i
gl. thyroidea ved PET/CT — Del 1

SKEMA 1

NUKLEARMEDICINSK AFDELING
FOKALT @GET FDG-OPTAGELSE | GL. THYROIDEA

N2
Anbefal henvisning til HH-kraeftpakkeforlgpb forudgaet af S-TSH

1. KONSULTATION
* Anamnese & @NH-US
* UL & Fiberskopi
* Bestil: S-TSH, S-TPO, S-Ca*t, S-Calcitonin, S-Hgb, vasketal, EKG
*  Huvis soliteer knude OG S-TSH<0,3 mU/L OG ingen faresignaler* -
henvis til skintigrafi (Skema 2) og kod med AFV02K1
ELLERS laves FNA (2 3 indstik) hvis =2 10 mm

2. KONSULTATION
Svar pa FNA & blodprgver (forhgjet S-Calcitonin - operation)

FNA: FNA: FNA:
EJ UDF@RT BENIGN UEGNET/
(<10 mm) SUSPEKT/

¢ MALIGN
OPF@LGNING 6 OPF@LGNING 6 | OPERATION I
OG 12 MDR** OG 12 MDR***

*Mistanke om metastaser/pavirket stemmebevaegelighed/EU TIRADS =5

**Vakst >3 mm/sterste diameter 210 mm/faresignaler* 2> FNA eller
operation

*¥*#*¥Vaekst >3 mm/faresignaler* > Ny FNA eller operation
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Algoritme til udredning af fokal metabolisk hyperaktivitet i
gl. thyroidea ved PET/CT — Del 2

SKEMA 2

SKINTIGRAFI BESTILT VED 1. KONSULTATION
(soliteer knude OG S-TSH<0,3 mU/L OG ingen faresignaler*)

2. KONSULTATION (telefon)
* Kod med AFV02K2
» Svar pa thyroideaskintigrafi & blodprgver (forhgjet S-Calcitonin >
operation)

Skintigrafi hyper/ Skintigrafi hypo-
normo-fungerende fungerende knude

knude# ¢

3. KONSULTATION
HENVIS TIL FNA (2 3 indstik) hvis 2 10 mm
ENDOKRINOLOGER Handter som 2. konsultation i SKEMA 1

*Mistanke om metastaser/pavirket stemmebevaegelighed/EU TIRADS =5

#Hvis der uventet er flere knuder og den skintigrafisk hyper/normo-
fungerende knude ikke aekvivalerer med den metabolisk hyperaktive
knude pa PET/CI, skal sidstnaevnte udredes med FNA.
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Differentierede og lavt differentierede karcinomer

Kirurgisk behandling af differentierede og lavt differentierede
thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppe

*» Hemithyroidektomi
= Eksploration/dissektion level 6 ved
initiale indgreb

= Ingen behov for yderligere
behandling

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemvaekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): = Total thyroidektomi
+ Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med | = Eksploration/dissektion level 6 ved

mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm initiale indgreb
* Ingen eller kun metastaser i level VI = Ved klinisk eller billeddiagnostisk
* Ingen eller kun minor** gennemvaekst af mistanke om lymfeknudemetastaser
thyroideakapslen gdres systematisk dissektion af
* Ingen aggressiv histologi* involverede levels + det tilstgdende
* Mikroskopisk radikal kirurgi frie level, dog ikke level 1

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

= Kalkmedicinering ved behov

» Henvises til onkologisk vurdering
med henblik pa
ablation/radiojodbehandling

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulaert karcinom; onkocytzert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade.
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pévises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
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Ablation/radiojodbehandling af differentierede og lavt
differentierede thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppe

= Hemithyroidektomi
= Eksploration/dissektion level 6 ved
initiale indgreb

= Ingen behov for yderligere
behandling

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): * 1,1 GBq

* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm « Behandlingsmai:

* Ingen eller kun metastaser i level VI = Ustimuleret 5-Tg < 0,5 ug/i1a1

¢ Ingen eller kun minor** gennemvaekst af
thyroideakapslen

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

* 31,7GBq

« Behandlingsmdl {alt opfyldt):
= Stimuleret S-Tg < 1 ug/Unt
* Negativ skintigrafi

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
*  Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulaert karcinom; onkocytaert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade.
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan péavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
X Af hensyn til eventuel interferens males S-Tg altid sammen med S-TgAb. Se ogsa henvisning nedenfor.

an S-TgAb males altid sammen med S-TgAb. Implikationer af positiv S-TgAb beskrives i appendiks side 100.
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Opfoelgning af differentierede og lavt differentierede
thyroideakarcinomer i forhold til risikogruppe

Klinisk kontrol med UL efter 12 og 24
maneder.

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT): Klinisk kontrol efter 6 og 12 mianeder

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal og herefter en gang om arettil 5 ar—
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm | altid med UL.

* Ingen gennemveaekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): = Behandlingsmal ndet med en enkelt

* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med radicjodbehandling:
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm = Klinisk kontrol og maling af

* Ingen eller kun metastaser i level VI ustimuleret S-Tgi efter6og 12

* Ingen eller kun minor** gennemveekst af maneder og herefter en gang om
thyroideakapslen dret til 5 ar. UL efter 6 og 12

* Ingen aggressiv histologi* mdneder samt afshuttende kontrol.

* Mikroskopisk radikal kirurgi

= Behandlingsmal naet efter flere
radiojodbehandlinger:

* Klinisk kontrol og maling af
ustimuleret S-Tgpst hvert haive ar til 2
ar og herefter en gang om aret til 5
ar. Ul efter 6, 12, 18 og 24 maneder
samt afshuttende kontrol.

= Behandlingsmal ikke naet trods

behandling:

= Livslang opfelgning med intervaller
og billeddiagnostik afpasset til
sygdommens udbredning og adfzerd.

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulzert karcinom; onkocytaert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stérrelse/procentdel af lavt differentieret omrade,
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
i Af hensyn til eventuel interferens males S-Tg altid sammen med S-TgAb. S& husk ogsa S-TgAb!

an S-TgAb males altid sammen med S-TgAb. Implikationer af positiv S-TgAb beskrives i appendiks side 100.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Substitutionsbehandling af differentierede thyroideakarcinomer i
forhold til risikogruppe

Kun substitution ved hypothyroidisme
og da TSH mellem 0,3 og 2

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): = Behandlingsmal naet med en enkelt

* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med radiojodbehandling:
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm « TSH<0,1 under pdgdende behondling,
* Ingen eller kun metastaser i level VI herefter meilem 0,3 og 2 mU/iL ***
¢ Ingen eller kun minor** gennemvaekst af
thyroideakapslen = Behandlingsmal naet efter flere
* Ingen aggressiv histologi* radiojodbehandlinger:
* Mikroskopisk radikal kirurgi * TSH<0,1 under pagaende behandling
og de efterfpigende 2 ar, herefter
mellem 0.3 og 2 mU/1 ***

= Behandlingsmal ikke naet trods

behandling:
= TSH<0.1 mU/L livsiangt***

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
*  Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulaert karcinom; onkocytaert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade.
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan péavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
*** 0BS korrektion for andre faktorer — se henvisning til tabel nedenfor.

***Korrektion af suppressionsbehandling i forhold til andre faktorer ses i Figur 8.
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Behandling ved medulleer thyroideacancer

Kirurgisk behandling T-site

Total thyroidektomi af alle

Kirurgisk behandling N-site

Bilateral halsdissektion level VI+VII hos alle undtagen
ved profylaktisk thyroidektomi uden forhgjet S-Ctn
Ved pra- eller peroperativ mistanke om
lymfeknudemetastaseri level Il — V fjernes disse og
sendes til frysemikroskopi

Ved paviste metastaser ggres halsdissektion i
tilstr=kkeligt omfang, dog altid level Ill og IV

Ved metastaseri midtlinjen udf¢res dissektionen
bilateralt

Ber gives ved R2 resektion

Besr overvejes ved R1 resektion, herunder ved
lymfeknuder med perinodal vakst

Ber overvejes ved omfattende blgddelsinvolvering pa
halsen eller omfattende lymfeknudemetastasering
(herunder ogsa ved radikal kirurgi)

Kan efter konkret vurdering gives ved gentagne
locoregionale recidiver (herunder ogsa efter radikal
kirurgi)

Opfelgning ved medulleer thyroideacancer

Ikke arvelig medullaer
thyroideacancer

Kontrol 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 maneder efter
afsluttet behandling

5-Ctn, S-CEA, 5-T5H ved alle kontroller

S-loniseret kalk ved hypokalcaemi

UL af hals

Registrering i DATHYRCA

Arvelig medullzer
thyroideacancer

Kontrol 3, 6, 12, 18, 24 maneder efter afsluttet
behandling og herefter en gang arligt livslangt
S-Ctn, S-CEA, 5-TSH og S-loniseret kalk ved alle
kontroller

BT males ved alle kontroller

P-metanefriner males en gang arligt

S-PTH males en gang arligt ved MEN2A

UL udféres ved kontroller til og med 5 ar
MR-skanning (alternativt CT) af binyrer foretages hvert
3. ar hos voksne (>17 ar)

Registrering i DATHYRCA

10
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Behandlingsmuligheder ved anaplastisk thyroideacancer

Stadium IVA
(syedom lokaliseret til gl.
thyroidea)

Total thyroidektomi. Postoperativ (kemo-) radioterapi.
Sidstnaevnte kan dog udelades efter konkret vurdering
i tilfzlde af et tilfaeldigt fundet mindre anaplastisk
komponent.

Stadium IVB
(syedom uden for gl. thyroidea
uden fjernmetastaser)

Om muligt total thyroidektomi suppleret med
dissektion af involverede lymfeknuderegioner.
Postoperativ (kemo-) radioterapi. Alternativt primaer
(kemo-) radioterapi med mulighed for sekundaer
kirurgi.

Stadium IVC
(fjernmetastaser)

Pallierende strilebehandling. Pallierende systemisk
behandling med Lenvatinib. Evt. Systemisk behandling
vejledt af gensekventering. Palliativ kemoterapi i
udvalgte tilfzelde.

Optolgning ved anaplastisk thyroideacancer

Kurativ behandlingsintension

Billeddiagnostisk responsevaluering efter 2-3
maneder.

Herefter klinisk kontrol suppleret med billeddiagnostik
hver 3. maned det fgrste ar og hvert 6. maned det
efterfglgende ar.

Herefter klinisk kontrol hvertar til i alt 5 ar.

Palliativ behandlingsintension

Klinisk og billeddiagnostisk sygdomsmonitorering
tilpasset sygdomssituationen

11
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2. Introduktion

1 2019 blev der i Danmark diagnosticeret 420 patienter med thyroideacancer (1). Der er konstateret stigende
incidens flere steder i verden (2) og et DATHYRCA-studie og en artikel baseret pa det danske cancerregister
har vist, at dette ogsa geelder Danmark (3, 4). Arsagen er primeert de sma papilleere karcinomer (5), som
udger en tiltagende udfordring. Den rutinemaessige brug af ultralydsapparater med hgj oplaselighed er anfart
som en mulig arsag til stigningen i antal. Dette kan imidlertid ikke bekreeftes ved danske data (3), som mere
tyder pa, at en tiltagende minutigs histopatologisk gennemgang og anvendelse af inmunhistokemi kan veere
arsagen til en stigende incidens af tilfeeldigt paviste papilleere mikrokarcinomer (5).

Selv om thyroideacancer er den hyppigste endokrinologiske cancertype ma den betragtes som relativt
sjelden. Den ofte komplekse udredning, behandling og opfalgning er derfor centraliseret pa 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 preaevalente histologiske undertype er det papilleere karcinom, som udger
omkring 2/3 af alle thyroideacancere. For langt de fleste tilfeelde af papilleer thyroideacancer kendes etiologien
ikke (6). Imidlertid er der, som i andre cancertyper, tale om akkumulerede genetiske aendringer. Det er
efterhanden klarlagt at mutationer i BRAF, RET/PTC og NTRK1 spiller en vaesentlig rolle udviklingen af
papilleert thyroideakarcinom (7). BRAF er den hyppigst forkomne mutation og ses hos 28-72 procent af alle
papilleere karcinomer (7-9). Ud over et vist arveligt element er det usikkert hvilke faktorer, der udlgser de
anfgrte mutationer. Det vides, at nogle tilfelde opstar pa baggrund af tidligere radioaktiv bestraling (10).
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 (11).
Papilleere thyroideakarcinomer kan ogsa i sjeeldne tilfeelde ses i forbindelse med genetiske syndromer (12-16).

| slutningen af 70'erne blev det vist, at den relative forekomst af follikulaere karcinomer er starst i endemiske
strumaomrader med lavt jodindhold i kosten (17). Senere undersggelser viste endvidere, at tilseetning af jod til
kosten @ger den relative andel af papilleere karcinomer og nedseetter frekvensen af de follikuleere (18). Den
samlede incidens af thyroideacancer var imidlertid uathaengig af jodindholdet i kosten (19). Fordi jodtilskud er
blevet mere almindelig i den vestlige verden og fordi den histopatologiske definition af follikuleere karcinomer
er blevet mere snaever, er den samlede incidens af follikuleere karcinomer generelt aftaget (19). Patogenesen
menes at veere baseret pa en adenom-til-karcinom multistep proces i lighed med den man kender fra
coloncancer (19). De to hyppigste mutationer findes i PAX8-PPARG og RAS (7).

Lavt differentieret thyroideakarcinom er et follikelepitel deriveret karcinom, der morfologisk og prognostisk er
placeret mellem de differentierede tumorer (follikuleert og papilleert karcinom) og de anaplastiske karcinomer.
De udger mindre end 5% (20, 21) af thyroideacancerne.

Medulleert thyroideakarcinom (MTC) optreeder i en sporadisk (75%) og en arvelig type (25%) (22). | de seneste
opgearelser udger MTC ca. 7% af alle thyroideacancere i Danmark (3, 23). Imidlertid peger SEER data pa at
andelen er faldet fra 3-5% til 1-2% grundet en tiltagende @get forekomst af papilleere karcinomer gennem de

12
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sidste tre artier (24). Den arvelige type optraeder altid som led i multipel endokrin neoplasi type 2 (MEN 2).
MEN 2 underinddeles i MEN 2A, der kan indbefatte MTC, feeokromocytom og primeer hyperparathyroidisme,
kutan lichen amyloidosis, Hirschsprungs sygdom og MEN 2B, der kan indbefatte MTC, faeokromocytom,
ganglioneuromatose i gastrointestinalkanalen og @vre luftveje samt abnormaliteter i ansigt, gjne og skelet (22).

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
tumor helt eller delvist sammensat af udifferentierede celler” (25). Mange af de anaplastiske karcinomer
indeholder en rest af papilleert eller follikuleert cancerveev. Det formodes derfor, at det anaplastiske karcinom er
slutresultatet af en papilleer eller follikulzer dedifferentiering (25-27).

| 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 14).

Prognosen for patienter med thyroideacancer afhanger af mange faktorer. En af de veesentligste er den
histologiske undertype. Det er saledes velkendt, at mortaliteten for patienter med anaplastisk karcinom er
saerdeles hgj. Prognosen for patienter med medulleert karcinom forringes signifikant ved tilstedeveerelse af
fiernmetastaser og regionale lymfeknudemetastaser (28). For papilleere og follikuleere 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 oversigtsforstarrelse i mikroskopet og immunhistokemisk detektion af p53 har
tilsyneladende prognostisk veerdi (29-33).

En opgerelse af 25 starre internationale materialer viser, at 10-arsoverlevelsen for papilleere
thyroideakarcinomer er ca. 90% (range: 54% - 98%) og for follikuleere karcinomer 84% (range: 77% - 97%)
(33). I en nylig dansk serie ligger 10-ars overlevelsen for medulleere karcinomer pa 64% [Cl 56-70] (28).
Anaplastisk thyroideacancer har en seerdeles darlig prognose, og de fleste studier viser en naesten 100%
dadelighed inden for fa ar.

Pa baggrund af retrospektive studier er foreslaet flere prognostiske modeller, som kunne danne baggrund for
omfanget af den behandling, som skal tilbydes patienter med thyroideacancer (30-34). Modellerne ser hver
iseer lovende ud. En nylig dansk publikation baseret pa DATHYRCA-databasen har vist, at de efterhanden
noget eeldre prognostiske scoringssystemer stadig kan anvendes for papilleere karcinomer, selv om case-mixet
har gendret sig gennem tiden (35).

| revisionen 2022 er foretaget skift af TNM-klassifikation til UICC-version 8. Desuden er risikostratificeringen, i
overensstemmelse med den internationale udvikling, blevet endret i retning af mindre aggressiv behandling af
papilleere og follikuleere thyroideacarcinomer. Patologiafsnittet er ajourfert i henhold til &endringer i WHO- og
TNM-klassifikationerne. Der er tilfgjet algoritme for handtering af fokal metabolisk PET-aktivitet i gl. thyroidea.
Afsnittene om stralebehandling er gjort mere detaljerede og har indarbejdet DAHANCASs generelle principper
for stralebehandling i hoved-halsregionen. Anbefalingerne omkring systemisk behandling og anvendelse af
billediagnostik er blevet opdateret. Slutteligt er det tilfgjet et afsnit om reproduktion og fertilitet i relation til
jodbehandling samt et afsnit om behandling af barn.
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3. Grundlag

Patologi
Thyroidea cancere klassificeres ifglge WHO i overordnede terapirelaterede grupper (36).

e Maligne epiteliale tumorer
o Follikuleert karcinom
Papilleert karcinom
Tumorer med uvist malignt potentiale
Lavt differentieret karcinom
Medulleert karcinom (herunder ogsa blandet follikelcellederiveret og medulleert karcinom)
Anaplastisk karcinom

o O O O O

e Andre
o Non-epiteliale tumorer
o Maligne lymfomer
o Sekundaere tumorer

e Uklassificerbare tumorer

Histologiske typer
Der er adskillige undergrupper og/eller varianter af prognostisk betydning (37).

Follikuleert karcinom

Follikuleert karcinom er follikelepitelderiveret og udger 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 haematogent hyppigst til knogler og lunger. Prognostisk kan follikuleert karcinom
adskilles i to karakteristiske typer:

e Minimal invasiv type: Kapselafgreenset soliteer 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 (38-40).

e Udbredt invasiv type: Tumor viser udbredt invasion i kar og/eller i det omgivende thyroideavaev (40, 41).

Varianter af follikuleert karcinom er onkocyteert (oxyfilt, Hurthlecelle) karcinom (42) og clearcelle karcinom (43,
44). Onkocyteert karcinom er overvejende eller helt opbygget af onkocytter, som er relativt store, eosinofile
mitochondrierige celler. Onkocyteert karcinom kan veere follikuleert opbygget, men hyppigt dominerer et
trabekulaert veekstmgnster uden kolloid. Der er ofte fremtreedende celluleer pleomorfi, som dog er uden
prognostisk betydning. Onkocyteere karcinomer inddeles som follikuleere karcinomer og har samme
spredningsmegnster. For at klassificere som onkocyteer skal denne komponent udgare mindst 75 % af tumor.
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Papilleert karcinom

Papilleert thyroidea karcinom (PTC) udgar fra follikelepitelet, og er det hyppigst forekommende karcinom i
thyroidea og udger i Danmark 67% af thyroidea-karcinomerne (3). Morfologisk udviser det almindelige
papilleere karcinom en blanding af papilleere og follikuleere strukturer ofte med cystedannelse. Epitelet er
relativt hgjt med tydelig kernemoulding og karakteristisk kernemorfologi, dvs. tomme kerner (ground glass),
kerneindkeervninger (grooves) og cytoplasmatiske kerneinklusioner. Mitoser ses sjeeldent. Psammomlegemer
og tumorkeempeceller er karakteristiske, men ses ikke i alle tumorer.

Papilleert karcinom kan veere multifokalt. Spredningen sker primeert lymfogent og regionale
lymfeknudemetastaser er hyppige.

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

e Mikrokarcinom: Tumor er < 10 mm og ofte et tilfeldigt fund i en nod@s kolloid struma (5, 45-47).

¢ Indkapslet variant: Prognosen anses for at vaere bedre end for den ikke indkapslede type (48).

o Follikuleer variant: Veekstmgnstret er helt eller delvist follikulzert med indhold af kolloid. Prognosen er
som for almindeligt papilleert karcinom (49, 50).

e Makrofollikuleer variant: Bestar af >50% makrofollikler, hvilket kan fare til fejldiagnose som
hyperplastisk knude eller makrofollikuleert adenom. Kernerne har de karakteristiske forandringer for
papilleert karcinom. Den makrofollikulzere variant bevarer ofte sin morfologi i metastaser (51).

o Diffus skleroserende variant: Uni- eller bilateral diffus vaekst. Hyppigst hos unge. Prognosen anses for
at veere mindre gunstig end for almindeligt papillert karcinom (52, 53).

e Tall cell type: Tumorcellerne skal veere mindst dobbelt sa hgje som brede. Tumor er ofte trabekuleert
voksende, danner sjeeldent 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. Tilstedeveerelsen af tall cell komponent skal altid rapporteres i patologibeskrivelsen,
med angivelse af, hvor stor en andel komponenten udger i forhold til den samlede tumorbyrde. Denne
tumortype ses isaer hos aldre. Det er tvivisomt om den darligere prognose skyldes alder og hgit stadie
eller tumortype (54-57).

e Columnar cell type og hob-nail variant er sjeeldne og ekstremt aggressive. De rapporterede tilfeelde
har vist hurtigt letalt forlgb (58, 59). For at klassificere som ovenstaende skal disse komponenter
udgere minimum 50 % af tumor.

e Onkocyteert (oxyfilt, Hurthlecelle) karcinom. For at klassificere som onkocyteer skal denne komponent
udgere mindst 75 % af tumor.

Thyroideatumorer med uvist malignt potentiale

Den histopatologiske definition af follikelcellederiverede thyroideatumorer med follikulaert veekstmanster er
blevet mere nuanceret i 2017 WHO-klassifikationen (36). Pavisning af karinvasion og kapselgennemvaekst kan
veere vanskelig trods totalindstabning af processen. Diagnosen hviler saledes pa en samlet vurdering af
ovenstaende samt kerneforandringer og resultatet af undersagelser for mulige biomarkgrer, hvor sidstneevnte
ikke kan skelne dem entydigt. Pa baggrund af disse faktorer er falgende diagnostiske grupper indfert:
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o Follikuleer tumor af uvist malignt potentiale (M83351), denne tumor er afkapslet, har follikuleert
veekstmgnster, har tvivisom karinvasion og kapselgennemveekst og ingen PTC -lignende
kerneforandringer.

o Veldifferentieret tumor af uvist malignt potentiale (M83481), denne tumor afviger udelukkende fra
ovenstaende ved pavisning af PTC-lignende kerneforandringer.

e Non-invasiv follikulzer thyroidea neoplasme med PTC-lignende kerneforandringer (M83491), denne tumor
er afkapslet, har follikuleer veekstmeanster, har ingen karinvasion og kapselgennemveekst men PTC -
lignende kerneforandringer. Den anvendte forkortelse NIFTP, hentyder til den engelske nomenklatur: Non-
invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features.

For nuveerende bliver disse diagnoser ikke anvendt ensartet i Danmark, idet nogle afdelinger anvender de nye
diagnoser mens andre accepterer PTC-lignende kerneforandringer i follikuleere adenomer.
Overdiagnosticering af NIFTP til PTC forekommer sjeeldent i Danmark (60). Patologer bar veere opmaerksom
pa, at proliferationsraten vurderet ved Ki67 er athaengig af patientens TSH-niveau.

e Hyaliniserende trabekuleer tumor (M83361) var i 2004 WHO-klassifikationen listet blandt de benigne
tumorer (61). Denne tumor er velafgraenset, non-invasiv, har kerneforandringer som PTC, indeholder
ingen kolloid, bestar af solide grupper og trabekler af tenformede celler. Savel intercelluleert som mellem
cellegrupper ses vekslende mangde hyaliniseret materiale. Den kendetegnes ved en positiv membrangs
reaktion med Ki67, klone MYB1, hvilket er diagnostisk for denne tumor.

De ovennaevnte fire tumorer har et uvist malignt potentiale. | Danmark opfatter vi dem som ikke maligne.
Diagnosen ber stilles efter omhyggelig undersggelse af tumoren, der bar inkludere totalindstabning af hele
kapselomradet og de relevante immunhistokemiske og molekyleerbiologiske undersggelser. En mindre procent
af disse tumorer kan have RAS mutationer, men BRAF6000E mutation ma ikke forekomme, idet den
kvalificerer tumoren til en af PTC-varianterne.

Lavt differentieret karcinom

Lavt differentieret karcinom (WHO: Poorly differentiated carcinoma) er en diagnostisk gruppe som farst
optreeder i WHO klassifikation i 2004. Det er follikelepitel deriverede tumorer, der morfologisk og prognostisk
er placeret mellem de differentierede tumorer (follikuleert og papilleert karcinom) og de anaplastiske
karcinomer. De udger mindre end 5% (20) af thyroideacancerne. Vaekstmaden kan veere trabekulzer, insuleer
eller solid. Der er ofte nekrose og @get mitotisk aktivitet. Turin-kriterierne (21) anvendes til diagnosticering af
denne tumortype. For at klassificeres som lavt differentieret karcinom skal minimum 50% af tumor veere lavt
differentieret. Tilstedeveerelsen af lavt differentieret komponent skal altid rapporteres i patologibeskrivelsen,
med angivelse af, hvor stor en andel komponenten udger i forhold til den samlede tumorbyrde. | denne
vejledning er det besluttet, at man klinisk handterer alle tumorer med en lavt differentieret komponent, uanset
procentdel, i henhold til retningslinjerne for lavt differentieret karcinom.

Medulleert karcinom
Medulleert thyroideakarcinom er deriveret fra de parafollikuleere celler (C-celler) i thyroidea og udger i Danmark
cirka 7% af thyroideacancerne (3). Morfologisk er tumor solidt voksende, men med ret forskelligartet
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vaekstmenster. Cellerne er oftest polygonale med springende anisokaryose og et granuleret cytoplasma.
Enkelte mitoser kan forekomme. Amyloid aflejring imellem tumorcellerne er karakteristisk for medulleert
karcinom, men kan mangle. Diagnosen kan veere vanskelig, da medulleert karcinom ofte imiterer andre
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 medulleert karcinom sker bade lymfogent til regionale lymfeknuder og
haematogent til lunger, lever og knogler.

Histologisk ses adskillige varianter: Spindle celle type, karcinoidlignende, paragangliomlignende. Der kan ses
follikuleert eller papillert veekstmanster. Der er en melaninproducerende variant, clear cell, oxyfil (onkocyteer)
og smacellet variant. Prognosen angives ens for de forskellige varianter bortset fra den smacellede type (42,
62-68).

Blandede tumorer

Blandet medullzert - follikulaert og / eller medulleert-papilleert karcinom ogsa kaldet intermediger
thyroideacancer er en tumor, hvor der er vaesentlige komponenter af savel follikelepitelceller som
parafollikuleere C- celler. Tumor forekommer overvejende hos yngre mand, og har bedre prognose end
medulleert thyroideakarcinom (69, 70).

Anaplastisk karcinom

Anaplastisk (ogsa kaldet udifferentieret) karcinom udger i Danmark 8 % af thyroideacancerne (3). Det er en
aggressiv tumor, der tidligt vokser ind i de omgivende strukturer. Det antages, at karcinomet udger et
slutstadium i en dedifferentiering af papilleer eller follikuleer thyroideacancer. Anaplastisk karcinom findes i en
spindle cell, giant cell og en squamoid type. Differentialdiagnosen over for sarkom kan veere umulig, da det
anaplastiske karcinom ofte har tabt evnen til at udtrykke thyroideamarkarer og cytokeratin. Tilstedeveerelsen af
anaplastisk komponent uanset den procentvise andel kvalificerer tumoren til denne diagnose.

Andre karcinomer
Mucoepidermoidt karcinom (71-73).

Planocelluleert karcinom (74-76).

Non-epiteliale tumorer

Sarkom er ekstremt sjeeldent 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 (37, 61).

Malignt lymfom
Primeert malignt lymfom i gl. thyroidea er hyppigst associeret med autoimmun thyroiditis (77, 78).

Sekundare tumorer
Gl. thyroidea kan involveres ved direkte indvaekst af karcinomer fra larynx, pharynx og oesophagus. De fleste
af disse tumorer vil veere af planocelluleer type (79). Hematogene metastaser til thyroidea er hyppigst fra
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lunge, mamma og nyre (80). Ved Klinisk eller billeddiagnostisk mistanke om metastase kan foretages FNA der
dog ikke altid kan give diagnosen. Derfor kan der veere behov for histologisk materiale (grovnals- eller kirurgisk
biopsi) til diagnostik og markerundersggelser.

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

Udskaring 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
af tumor angives, som minimum, sterste diameter, lokalisation, relation til det omgivende veev, forekomst af
nekrose og multifokal vaekst. 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 yderligere 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 Etsnit fra makroskopisk non-neoplastisk thyroidea.

e Eventuelle lymfeknuder og parathyroidea indstabes for sig.

e Snit fra suturmarkeret, navngivet muskulatur og/eller blgddelsveev.

Undersagelsen af thyroidektomi preeparater ved profylaktisk thyroidektomi hos patienter med RET
protoonkogen mutation eller MEN syndromer vaegter iseer den makroskopiske vurdering. Hele thyroidea
resektatet opskaeres i 2-3 mm tynde skiver, og alle makroskopisk suspekte omrader indstgbes. Hvis kirtlen
vurderes at veere uden fokale forandringer, udtages 6 snit fra hver lap, hovedsageligt fra den centrale del af
kirtlen, hvilket hos bgrn ofte indebeerer totalindstabning. For at gge den diagnostiske sikkerhed anbefales det
at farve samtlige snit med calcitonin. Formalet med den histologiske undersggelse 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, 2017)(36) med angivelse af undertype, evt. grad
e |okalisation: Ha/ve lap, isthmus, lobus pyramidalis

e Tumorstarrelse

e Tumors relation til omgivende thyroideavaev

e Tumors relation til thyroideakapslen, herunder evt. extrathyroidal udbredning
e Resektionsrandsforhold
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e Antal tumorfoci og deres starrelse

o Nekrose (vurderet mikroskopisk ved oversigtsforstarrelse)

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

e Antal lymfeknudemetastaser

o Diameteren af den starste metastase

e Ekstranodal vaekst

Hos patienter med medulleert 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).

SNOMED kodning: Der henvises til kodevejledningen i Patobankens hjemmeside (http://www.patobank.dk/).

TNM

TNM-klassifikationen for thyroideacancer blev sidst eendret ved UICC's revision i 2017 (8. udgave) (81).

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

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

Desuden indgar alle data, som er indsamlet de farste fire maneder efter kirurgisk behandling i den initiale N og
M status. Definitionerne for cTNM og pTNM er de samme.

Ogsa recidiver kan TNM-klassificeres. Man skal blot placere et "r” foran klassifikationen (fx. rT2NOMO eller
rpT1pN1pMX).

Som noget nyt for den 8. version af TNM-klassifikationen er patologen afhaengig af information fra kirurgen for
at kunne give en korrekt pT-status. Patologen skal saledes bibringes viden om makroskopisk indvaekst i
preetrakealmuskulatur, subkutant veev, larynx, trachea, @sofagus, n. recurrens, praevertebrale fascie,
mediastinale kar og/eller omskedning af/indvaekst i carotis, hvis sddanne fund er gjort.

Informationen kan paferes rekvisitionen til patologerne.
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Nedenfor er anfgrt den originale tekst fra UICC TNM-klassifikationen 8. version suppleret med hjeelpetekst i
kursiv.

T-

Primary Tumour*

TX Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension, limited to the thyroid

e T1a Tumour 1 cm or less in greatest dimension, limited to the thyroid

e T1b Tumour more than 1 cm but not more than 2 cm in greatest dimension, limited to the thyroid

T2 Tumour more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid

(IMPORTANT: T2 also includes cases with minor extension (only visible by microscopy) through thyroid

capsule.

T3 Tumour more than 4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid or with gross extrathyroidal

extension (macroscopically visible) invading only strap muscles (sternohyoid, sternothyroid, or omohyoid

muscles)

e T3a Tumour more than 4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid

e T3b Tumour of any size with gross extrathyroidal extension invading strap muscles (sternohyoid,
sternothyroid, or omohyoid muscles).

T4a Tumour extends beyond the thyroid capsule and invades any of the following: subcutaneous soft

tissues, larynx, trachea, oesophagus, recurrent laryngeal nerve

T4b Tumour invades prevertebral fascia, mediastinal vessels, or encases carotid artery

(Surgeons must state in requisition to pathologist the anatomic structures with gross tumour invasion!)

* Including papillary, follicular, poorly differentiated, Hiirthle cell and anaplastic carcinomas.

N -

Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Regional lymph node metastasis

e N1a Metastasis in Level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal/Delphian lymph nodes) or
upper/superior mediastinum

o N1b Metastasis in other unilateral, bilateral or contralateral cervical (Levels I, Il 1l IV, or V) or
retropharyngeal

M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

pTNM Pathological Classification

The pT and pN categories correspond to the T and N categories.
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pNO Histological examination of a selective neck dissection specimen will ordinarily include 6 or more lymph
nodes. If the lymph nodes are negative, but the number ordinarily examined is not met, classify as pNO.

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 specialleeger i @NH-sygdomme.
Retningslinjer for udredning er baseret pa evidensbaserede internationale retningslinjer (82, 83) og ligger pa
hjemmesiden for Dansk Endokrinologisk Selskab.

Ved begrundet mistanke om thyroideacancer udredes patienten i kreeftpakkeforlab som anfart i Pakkeforlgh
for Hoved-halskreeft, der kan findes pa Sundhedsstyrelsens hiemmeside - Pakkeforlgb for hoved-halskreeft.

Begrundet mistanke inkluderer fglgende situationer:

e Kilinisk 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”.

e FDG-opladende proces i thyroidea ved PET/CT-skanning

Udredning i kreeftpakkeforleb

Patienten modtages pa den undersegende gre-naese-halskirurgiske afdeling, hvor der foretages anamnese,
standard gre-naese-halsundersggelse og fiberskopi. Pa baggrund af disse tiltag afger specialleegen hvorvidt
mistanken om malign lidelse er af en sadan karakter, at patienten skal fortseette i kreeftpakke, eller skal overga
til et ordineert udredningsforlgb. For de patienter som fortseetter i kreeftpakke gares:

e UL af gl. thyroidea og gvrige hals

e  Opmaling af primeertumor (3 dimensioner)

e FNA (hvis ikke udfart)

e Blodpraver (S-TSH, S-ioniseret kalcium, S-Tg og S-TgAb)

e Ved mistanke om medulleer thyroideacancer suppleres med S-calcitonin (S-Ctn), S-Carcino-
Embryonalt Antigen (S-CEA) og P-metanefriner.

For billeddiagnostik se Figur 1: Anbefalede billeddiagnostik i forbindelse med initiale udredning og kirurgiske
behandling.

Information om videre forlgb i MDT eller ved ordinzer konsultation i kraeftpakke.

Billeddiagnostik ved udredning
Det preeoperative billeddiagnostiske undersggelsesprogram for patienter med thyroideacancer eller begrundet
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mistanke herom er forskelligt afhaengigt af, hvornar sygdommen opdages. Falgende kliniske situationer
forekommer ofte:

e Sygdommen diagnosticeres i forbindelse med en planlagt benign thyroideaoperation eller anden
halsoperation (f.eks. frysemikroskopi af lymfeknudemetastase, fiernet thyroidealap o.1.).

o Den maligne diagnose bliver stillet pa formalinfikseret praeparat i dagene efter den farste
thyroideaoperation (f.eks. follikulzer neoplasi/ follikuleert karcinom-problematikken).

e Mindre gruppe patienter med steerk begrundet mistanke om thyroideacancer forud for den farste
thyroideaoperation.

Ultralydsscanning (UL) af gl. thyroidea og halsens lymfeknuder eventuelt kombineret med UL-vejledt FNA er
en god preeoperativ undersggelse (84-87), som anbefales til alle patienter, der skal thyroideaopereres for eller
pa mistanke om malign lidelse(88) (B®®®;11). Lymfeknudemetastaser underestimeres i en vis grad ved
rutine UL i forbindelse med udredning af en knude i gl. thyroidea (89), hvorfor gentagelse af UL med fokus pa
halsens lymfeknuder bar fortages far kompletterende kirurgi (@D ®;1). Lymfeknudemetastaser i level VI er
vanskelige at visualisere ved UL. Den diagnostiske sikkerhed kan praeoperativt @ges ved pavisning af
thyroglobulin i finnalsaspirat (FNA) fra mulige lymfeknudemetastaser (90, 91) (DD ®;11).

@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-scanning (84,
92-95) (D DD;11). CT er bedst til vurdering af de intrathorakale forhold og MR er god til halsen (96).
Anvendelse af kontrast @ger den diagnostiske veerdi og forbedrer dermed forudseetningerne for optimal
kirurgisk planlaegning (97). Jod fra IV kontrast er seedvanligvis ude af kroppen efter 4-8 uger hos de fleste
patienter (98, 99) (D ;1). Forsinkelsen i opstart af RUIOD-behandling, forarsaget af kontrast ved
velindiceret CT-skanning, vurderes at veere af mindre betydning i forhold til de kirurgiske fordele, der opnas
ved optimal anatomisk skanning (98).

Et dansk studie baseret pa den nationale DATHYRCA-database viste, at der ikke blev pavist fiernmetastaser
blandt 250 konsekutive patienter med tilfeeldigt paviste mikrokarcinomer (5). Gruppen blev fulgt i median 7,6 ar
og i denne periode blev ingen fiernmetastaser pavist (100). Studiet viser, at risikoen for fiernmetastaser blandt
patienter med tilfeeldigt paviste mikrokarcinomer er ekstremt lille, hvorfor tvaersektionel billeddiagnostik ikke
findes indiceret for denne gruppe. Ogsa blandt de ikke-tilfaeldigt paviste mikrokarcinomer blev forekomsten af
fiernmetastaser fundet lav (3%), hvorimod forekomsten af cervikale lymfeknudemetastaser var 56%. Ofte blev
de ikke-tilfeeldigt paviste mikrokarcinomer diagnosticeret pa grund af en cervikal metastase (75%) og det
vurderes, pa denne baggrund, at risikoen for fiernmetastaser uden samtidige lymfeknudemetastaser er lav.
Dette afspejles i de valgte anbefalinger for billeddiagnostik (se side 23).

Ved kendt medulleer thyroideacancer bar der preeoperativt udfares CT eller MR af hals og mediastinum, evt.
helkrops F-DOPA PET/CT (©®®®D;11).

Det skal anfgres at 18F-FDG PET/CT ikke 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(101-104) (DD &;| | ). Et dansk studie fra 2018 ligger i trad med
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dette og viser at undersggelse med FDG-PET/CT til patienter med FNA-pavist follikuleer neoplasi eller atypi
ikke forbedrer preediktionen af thyroideacancer (105).

Den anbefalede billeddiagnostik som led i initiale udredning fremgar af nedenstaende figur.

Mistanke om mulig thyroideacancer uden = UL af hals

metastaser (herunder FNA med follikulzer

neoplasi eller malignitetssuspekte celler)

Mistanke om thyroideacancer med = UL af hals og

metastaser, udbredning til mediastinum = Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
og/eller indvaekst i halsens ekstrathyroidale lunger og mediastinum) med kontrast
blgddele, hvor tvaersektionel billeddiagnostik

forventes at kunne pavirke den kirurgiske

behandling

Pavist papillzert eller follikulaert * UL af hals

thyroideakarcinom tilhgrende Lavrisiko A

@vrige paviste papillaere og follikulaere * UL af hals og

thyroideakarcinomer = Diagnostisk CT af lunger uden kontrast

Pavist lavt differentieret komponent, uanset |+ UL af hals og

procentdel » Diagnostisk CT af hals og thorax (bade

lunger og mediastinum) uden kontrast

Pavist anaplastisk cancer = UL af hals og

* Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) med kontrast eller

= Diagnostisk 18F-FDG PET/CT med kontrast

Pavist medullzert karcinom = UL af hals og

* Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) med kontrast eller

= Diagnostisk FFDOPA PET/CT med kontrast

Figur 1: Anbefalede billeddiagnostik i forbindelse med initiale udredning og kirurgiske behandling.
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Fokal metabolisk hyperaktivitet i gl. thyroidea ved 18F-FDG PET/CT

En stigende anvendelse af 18F-FDG PET/CT medfarer tilfeeldig pavisning af aktivitet i gl. thyroidea. | henhold
til systematisk oversigt (106) pavises diffust gget FDG- optagelse hos 2,1% og fokal hypermetabolisme hos
1,6% af patienterne, som er skannet af anden arsag. Blandt sidstnaevnte er risikoen for cancer 35%. | et dansk
studie fra 2019 fandtes malignitet i 24% af de fokale hypermetaboliske omrader (107).

Grundet betragtelig @get kreeftrisiko er der indikation for udredning med UL, FNA og eventuelt thyroidea
skintigrafi (©@®&;11). Patienten skal tilbydes indgang i pakkeforlgb for hoved- og hals-kreeft. Det samlede
udredningsprogram skal planlaegges hensigtsmaessigt, idet der tages hensyn til patientens tilstand og
prognose i gvrigt. Den initiale udredning kan varetages af enten endokrinologisk eller @NH-kirurgisk afdeling,
afhaengigt af regionale forhold. Det skal dog veere tydeligt, hvem der har ansvaret for forlgbet (Pakkeforlgb for
hoved-halskreeft). | forbindelse med hearing i videnskabelige selskaber blev det fra flere sider anbefalet, at der i
den aktuelle nationale retningslinje skulle tilfgjes en algoritme for udredning. Arbejdsgruppen har derfor haft
flere modeller til haring blandt repreesentanter fra de udredende videnskabelige selskaber. Der har veeret stor
diskussion omkring anvendelsen af thyroideaskintigrafi, som led i en sadan udredning. Diskussionen er endt
med, at thyroideaskintigrafi indgar for patienter fokal metabolisk hyperaktivitet i en solitzer knude, hvor
TSH<0,3 mU/L og ingen faresignaler pa kreeft i gvrigt. Da der ikke er lavet forskning pa veerdien af forskellige
udredningsalgoritmer for den metabolisk hyperaktive knude i thyroidea, kan der ikke seettes evidensniveau pa
denne algoritme. Bemeerk at algoritmen er i to dele.

Arbejdsgruppen har diskuteret hvordan man optimalt fglger patienter med fokal metabolisk hyperaktivitet i en
soliteer knude < 10 mm. Der foreligger ikke evidens pa omradet, men det foreslas at principperne anvendt ved
"active surveillance" for papillaere mikrokarcinomer tilnaermes (108). Saledes bgr patienten tilbydes follow-up
efter 6 og 12 maneder, og tilbydes FNA eller diagnostisk afklarende hemithyroidektomi i tilfeelde at veekst over
3 mm eller veekst saledes, at den starste diameter ved kontrollen er 10 mm eller mere. Lokale forhold afger
om follow-up foregar i @NH eller endokrinologisk regi.

Ogsa metabolisk hyperaktive knuder med benign FNA tilbydes kontrolundersagelse efter 6 og 12 maneder.
Dette skal ses i lyset af den store andel maligne knuder blandt de metabolisk hyperaktive fund og det forhold,
at den initiale FNA kan veere falsk negativ, specielt ved mindre knuder.

Algoritmen er vist nedenfor.
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Algoritme for udredning

SKEMA 1

NUKLEARMEDICINSK AFDELING
FOKALT @GET FDG-OPTAGELSE | GL. THYROIDEA

N2
Anbefal henvisning til HH-kraeftpakkeforlpb forudgaet af S-TSH

1. KONSULTATION
* Anamnese & @NH-US
* UL & Fiberskopi
* Bestil: S-TSH, S-TPO, S-Ca*t, S-Calcitonin, S-Hgb, vasketal, EKG
*  Huvis solitaer knude OG S-TSH<0,3 mU/L OG ingen faresignaler* >
henvis til skintigrafi (Skema 2) og kod med AFV02K1
ELLERS laves FNA (2 3 indstik) hvis 2 10 mm

2. KONSULTATION
Svar pa FNA & blodprgver (forhgjet S-Calcitonin - operation)

FNA: FNA: FNA:

EJ UDF@RT BENIGN UEGNET/

(<10 mm) SUSPEKT/
MALIGN

OPF@LGNING 6 OPF@LGNING 6 | OPERATION I
OG 12 MDR** OG 12 MDR***

*Mistanke om metastaser/pavirket stemmebevagelighed/EU TIRADS =5

**Vaxkst >3 mm/sterste diameter 210 mm/faresignaler* 2 FNA eller
operation

***Vaekst >3 mm/ffaresignaler* > Ny FNA eller operation

Figur 1: Ferste del af algoritme for fokal metabolisk hyperaktivitet i gl. thyroidea ved PET/CT
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SKEMA 2

SKINTIGRAFI BESTILT VED 1. KONSULTATION
(solitzer knude OG S-TSH<0,3 mU/L OG ingen faresignaler*)

2. KONSULTATION (telefon)
*  Kod med AFV02K2

«  Svar pa thyroideaskintigrafi & blodprover (forhgjet S-Calcitonin >
operation)

Skintigrafi hyper/ Skintigrafi hypo-
normo-fungerende fungerende knude

knude# ¢

3. KONSULTATION
HENVIS TIL FNA (2 3 indstik) hvis 2 10 mm
ENDOKRINOLOGER Handter som 2. konsultation i SKEMA 1

*Mistanke om metastaser/pavirket stemmebevaegelighed/EU TIRADS =5

#Hvis der uventet er flere knuder og den skintigrafisk hyper/normo-
fungerende knude ikke sekvivalerer med den metabolisk hyperaktive
knude pa PET/CT, skal sidstnaevnte udredes med FNA.

Figur 2: Anden del af algoritme for fokal metabolisk hyperaktivitet i gl. thyroidea ved PET/CT
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Papilleer, follikuleer og lavt differentieret thyroideacancer

Kirurgi

Kirurgi e%den initiale behandling af patienter med differentieret thyroideakarcinom (88) (B ®®;11). Dette
geelder ogsa ved lavt differentieret karcinom. 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. | tidligere versioner af denne vejledning har der veeret anvendt forskellige greenser for den starrelse af
primeertumor, hvor total thyroidektomi anbefales. Dette afspejler den generelle trend mod deeskalering af
behandling, der er foregaet pa verdensplan. For nuveerende synes der at veere evidens der statter at unifokale
tumorer <4 cm kan behandles alene med hemithyroidektomi (109-112). (©&;11)

Udvalget bygger anbefalingen pa to forhold. Dels er DATHYRCA data angaende effekten af tidligere
justeringer er blevet gennemgaet, og der kunne ikke pavises signifikant pavirket outcome af disse. Dels
foreligger der flere studier pa amerikanske SEER-data, som ikke synes at pavise at kompletterende indgreb er
forbundet med overlevelsesgevinst for lokaliserede differentierede unifokale cancere under 4 cm.

| nogle situationer pavises lavrisiko differentieret karcinom i den centrale del af isthmus gl. thyroidea. Dette kan
forekomme tilfeeldigt efter formodet benign kirurgi eller efter forudgaende cytologisk verifikation. Et nyligt
systematisk review giver ingen klar evidens for omfanget af kirurgi i denne situation (113). Det er udvalgets
holdning, at lavrisiko differentieret karcinom lokaliseret centralt i isthmus gl. thyroidea kan behandles sufficient
med histologisk radikal bred isthmusektomi og at patienten herefter betragtes som feerdigbehandlet
(DOD;1).

Mest optimalt foretages den ngdvendige kirurgi i farste operative seance. Dette er muligt, hvis preeoperative
klinik, billeddiagnostik, cytologi og eventuel peroperativ frysemikroskopisk undersggelse udger et tilstraekkeligt
grundlag for malign diagnose og indplacering i risikogruppe. Imidlertid kan peroperativ frysemikroskopisk
undersagelse veere inkonklusiv. | de tilfeelde, hvor prae- og peroperativ diagnostik ikke er tilstreekkelig for en
afklaring af det operative omfang ma indgrebet indskraenkes til hemithyroidektomi (©®®®;11).
Kompletterende kirurgi med fiernelse af kontralaterale thyroidealap kan saledes blive aktuel, nar det endelige
histologisvar foreligger. Dette indgreb foretages umiddelbart efter den histologiske afklaring.

Inden for de seneste ar er det vist, at en undergruppe af tumorer, der tidligere blev betragtet og behandlet som
papilleert thyroideakarcinom, faktisk har et meget fredeligt forlgb. Det drejer sig om den non-invasive
follikulzere neoplasi med papilleere karakteristika, pa engelsk kaldet ” Non invasive follicular neoplasm with
papillary like features” (NIFTP) (114). Diagnosen kan farst stilles ved histologisk undersggelse af
operationspraeparatet og indtil videre er der kun pavist fa tilfeelde i Danmark (60). Hvis ikke der ved prae-
kirurgisk billeddannelse, herunder UL af halsen, er fundet tegn til metastaser, er behandling med
hemithyroidektomi tilstreekkelig (115) (BB ;1).
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Kirurgi i relation til neerliggende strukturer pa halsen

Gll. parathyroideae

Bade ved hemithyroidektomi og total thyroidektomi s@ger man at bevare sa mange gll. parathyroideae som
muligt. Vitaliteten og dermed formentlig funktionen sikres ved god karforsyning bedemt pa kirtlens farve (116).
Tumorveekst gennem thyroideakapslen samt lymfeknudemetastaser i level VI kan ggre det vanskeligt at
bevare karforsyningen til en gl. parathyroidea, og kirtlen bliver meget markebrun. | sddanne tilfelde er
patienten tjent med at fa autotransplanteret den fiernede kirtel udskaret i sma stykker af 1 x 1 x 1mm og
placeret i multiple muskellommer i f.eks. m. sternocleidomastoideus (116) (B®@®;11). Da en gl.
parathyroidea kan forveksles med en karcinommetastase, kan det veere ngdvendigt med frysemikroskopisk
undersagelse fgr autotransplantation (B®®;11).

Nervus laryngeus recurrens 0g nervus laryngeus superior

N. recurrens ber visualiseres (116) 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, ber der foretages
radikal operation med resektion af nerven. Brug af nervemonitor anbefales (©;11).

N. laryngeus superior, ramus externus kan hos 15 — 20 procent af patienterne have et inferiort forlab bag om
den gverste del af lobulus, far den Igber ind i m. cricothyroideus, og kan derved leederes ved dissektion langs
med m. cricothyroideus og i forbindelse med aflukning af gvre karstilk (116). Postoperativ pavirkning af nerven
er ikke szerlig velundersggt i litteraturen og skyldes farst og fremmest vanskelighederne ved at pavise en
nerveskade. Hyppigheden varierer fra 0,3 til 20 procent (116). Patienterne bemaerker postoperativt, at de ikke
er i stand til at synge i deres vanlige hgje register.

Kirurgi ved indvaekst i larynx/trachea/oesophagus

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

Laryngo-tracheal indveekst forekommer med varierende praevalens i litteraturen (cirka syv procent) (117). Hvis
alt makroskopisk tumorveev kan skreelles sikkert af trachea, er dette ofte tilstreekkeligt. | tilfeelde af indvaekst i
brusken og/eller intraluminal gennemvaekst ber der foretages radikal resektion af tumorvaevet (118). Behovet
for rekonstruktion af naevnte organsystemer afhaenger af operationens omfang (116). Ofte kan man anvende
lokale muskellapper eller klavikelperiost stilket pa m. sternocleidomasteoideus til at rekonstruere defekten, og
ofte er det ngdvendigt med en aflastende men temporaer trakeotomi. Ved starre resektioner af trachea kan
end-to-end anastomosering komme pa tale. Laryngektomi forekommer sjeeldent, men kan veere indiceret i
udvalgte tilfeelde. Indveekst i oesophagus er oftest begraenset til lamina serosa og lamina muscularis og
defekten kan efter fiernelse af det makroskopiske tumorveev ofte sutureres primeert i et lag. Ved starre
resektion som ikke primeert kan lukkes, kan der blive tale om rekonstruktion med frit jejunum transplantat.
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Indveekst i a. carotis forekommer sjeeldent, men resektion kan i visse tilfeelde l@ses ved karkirurgisk
rekonstruktion med protese.

Kirurgiske risikogrupper

Resultaterne af en reekke retrospektive studier har dannet baggrund for pavisning af prognostiske
indikatorer/faktorer for patienter med differentierede og lavt differentierede karcinomer (30-32, 34, 116, 119,
120). Den neden for angivne risikostratificering er baseret pa de meget grundigt underbyggede guidelines fra
ATA (88) og egne DATHYRCA-studier (3, 5). | forhold til tidligere danske nationale retningslinjer fra 2005,
2010 og 2015 er der i 2022 revisionen lavet underinddeling af lavrisikogruppen og der er generelt sket en
forskydning af flere patienter til de nye lavrisikogrupper, hvorved behandlingsintensiteten er reduceret.
Risikogrupperne er fortsat inden for rammerne af ATA-guidelines (88). De kirurgiske risikogrupper fremgar af
nedenstaende figur.
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= Hemithyroidektomi
= Eksploration/dissektion level 6 ved
initiale indgreb

= Ingen behov for yderligere
behandling

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemveaekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): = Total thyroidektomi
* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med = Eksploration/dissektion level 6 ved

mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm initiale indgreb
* Ingen eller kun metastaser i level VI = Ved klinisk eller billeddiagnostisk
¢ Ingen eller kun minor** gennemvaekst af mistanke om lymfeknudemetastaser
thyroideakapslen gores systematisk dissektion af
* Ingen aggressiv histologi* involverede levels + det tilstgdende
* Mikroskopisk radikal kirurgi frie level, dog ikke level 1

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

» Kalkmedicinering ved behov

= Henvises til onkologisk vurdering
med henblik pa
ablation/radiojodbehandling

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt

* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;

udbredt invasivt (widely invasive) follikulzert karcinom; onkocytaert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stérrelse/procentdel af lavt differentieret omrade,
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pavises ved mikroskopi, men kan ikke

ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.

Figur 3: Risikogrupper og kirurgi for differentierede og lavt differentierede thyroideakarcinomer

Det skal specifikt anfares, at denne vejledning anbefaler, at et papilleert eller follikuleert thyroideakarcinom med
et lavt differentieret omrade, uanset hvor mange procent, bliver handteret som et regelret lavt differentieret
karcinom. Dette er i overensstemmelse med resultater fra Volante et al. der viste, at der er signifikant forringet
prognose for karcinom med lavt differentieret komponent uanset procentdelens stgrrelse (121). Endvidere var
der ingen forskel i overlevelsen mellem patienter med lille procentdel af lavt differentieret karcinom og dem der
havde >75 procent (121).
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Kirurgi og graviditet

Der er nogen usikkerhed omkring kirurgisk intervention hos gravide med mistanke om- eller pavist DTC. Hvis
der er pavist papilleer cancer uden tegn til metastaser tilrades opfalgning med UL og hvis der er betydelig
vaekst far 24-26 gestationsuge kan operation under graviditet overvejes (88) (©@;1). Ellers kan operation
udskydes til efter fadslen. Hos gravide kvinder med FNA-mistanke om- eller pavist papiller cancer anbefales
TSH-suppression med LT4-preeparat til TSH-niveau mellem 0,1-1,0 mU/L(88) (6€D;?). Dette bar styres af
endokrinolog (V;11).

Opstart af LT4 umiddelbart efter kirurgi

Umiddelbart efter afsluttet kirurgisk behandling, hvor mere end hemithyroidektomi de facto er foretaget
(total/subtotal thyroidektomi) startes patienten med LT4 (Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) i en dosering pa
1,7 uglkg per dag. Generelt anbefales at tabletter skal indtages som en daglig dosis pa tom mave 1/2 time for
et maltid. LT4 ber indtages med et glas vand og ikke sammen med anden medicin. Man kan med fordel
anbefale medicinindtagelse ved sengetid inden natten, som hos de fleste patienter giver bedre absorption og
mere stabile hormonveerdier. Ugedosis kan udregnes ved at gange med 7, hvorefter hele tabletter kan
fordeles over ugen. Justering af LT4 med henblik pa optimal TSH-koncentration foretages i
opfelgningsforlgbet, dog tidligst 6 uger efter start af behandling. Hemithyroidektomerede patienter substitueres
kun ved hypothyroidisme, og da til en TSH pa 0,3-2,0 mU/L. For zldre patienter kan 1,7 ug/kg per dag veere i
overkanten og man kan her veelge at reducere dosis til 1,5 ug/kg per dag.

Hos patienter med kendt primeert dissemineret sygdom anbefales udtrapning af stofskiftemedicin for
jodbehandling som udgangspunkt fremfor stimulation med rhTSH. | disse tilfelde kan man med fordel opstarte
behandling med T3-holdigt preeparat (Liothyronin®/Thybon®). Der anbefales fast dosis pa 20 ug to gange
dagligt. | tvivistilfeelde kan konfereres med onkolog.

Kirurgisk behandling af N-position

Alle typer af thyroideacancer kan metastasere. Regionale lymfeknudemetastaser ses hyppigst hos patienter
med papilleert- (50%) og medulleert karcinom (60%), men ogsa de follikulzere og anaplastiske karcinomer kan
metastasere til halsens lymfeknuder i henholdsvis 20 og 35% af tilfeeldene (33).

Farste regionale lymfeknudestation er som regel i umiddelbar relation til selve gl. thyroidea svarende il level
VI (pree- og paratrachealt). Lymfeknudemetastaserne er oftest multiple og meget varierende i starrelse. Det er
derfor vigtigt, at den udfarte lymfeknudekirurgi foregar systematisk med en "en bloc” dissektion, af de
involverede regioner. "Node picking” bar ikke foretages (D ®;11).

Halsdissektioner kan som regel udfgres modificeret, idet der meget sjeeldent er behov for at fierne 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 Ill medtages, men ikke level | og II. Level |
indeholder nzesten aldrig metastaser fra thyroideacancer og bar kun dissekeres ved konkret mistanke. Det er
sjeeldent ngdvendigt at foretage sternum-split ved de follikulzere og papilleere karcinomer, mens indgrebet ved
medulleert thyroideakarcinom med metastaser i mediastinum superius oftere er indiceret.
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Papilleert karcinom

Ved cytologisk eller histologisk verificerede papilleere karcinomer bgr der i forbindelse med det initiale indgreb
hos alle patienter eksploreres i level VI (©&;11). Som minimum gares frysemikroskopi pa fundne
lymfeknuder og ved fund af karcinom gares halsdissektion i level VI, men man kan ogsa udfgre halsdissektion
umiddelbart (uden frysemikroskopisk verifikation).

Lateral halsdissektion (level Il - V) udferes ved praeoperativ klinisk, cytologisk eller billeddiagnostisk pavisning
af metastasesuspekte lymfeknuder, men ogsa ved peroperativ mistanke (©@@®;11). Anvendelse af den
beskrevne fremgangsmade giver en optimal stadieinddeling og sikrer den mest effektive behandling af
lymfeknuderne. Level VI er billeddiagnostisk sveert tilgeengeligt, og senere kirurgi i omradet er forbundet med
gget risiko for komplikationer. Den anfgrte strategi kan muligvis reducere recidivraten og dermed age
overlevelsen (122).

Follikuleert karcinom

Hos alle patienter eksploreres i level VI. Dog gar man ikke ind pa tidligere opereret side for at gare
eksploration (se nedenfor). Som minimum geres frysemikroskopi pa fundne lymfeknuder. Findes der
metastaser, gares halsdissektion af level VI. Lateral halsdissektion (level Il — V) udfares kun ved preeoperativ
klinisk, cytologisk eller billeddiagnostisk pavisning af metastasesuspekte lymfeknuder, men ogsa ved
peroperativ mistanke.

Karcinom som tilfeeldigt fund i forbindelse med hemithyroidektomi

Selv med optimal preeoperativ 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. Medmindre 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 primaert opererede side. Medulleert karcinom giver dog anledning til specielle overvejelser, se
side 68. Ved den kompletterende operation udfgres som oftest kontralateral hemithyroidektomi og
kontralateral eksploration af level VI (©@;11).

Suspekt FNA

Hvis malignitet ikke kan udelukkes pa et ellers velegnet finnalsaspirat, rubriceres praven 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 veere
vanskelig, idet man ikke pa forhand ved, om det drejer sig om en benign eller malign sygdom. Det anbefales,
at man altid udferer hemithyroidektomi, og at man altid eksplorerer ipsilaterale level VI pa patienter med
suspekt FNA. Nogle centre anvender molekylaergenetiske metoder i et forsgg pa at differentiere imellem
benign og malign follikuleer neoplasi (123). Imidlertid er metoden ikke sa udviklet, at man kan bruge den til
planleegning af operativt omfang ligesom det heller ikke er afklaret hvorvidt de benigne follikuleere neoplasier
vil fortsaette deres vaekst og maske transformere malignt.

Ved fund af suspekte lymfeknuder gares frysemikroskopi. Hvis der pavises karcinom, falges retningslinjerne
for behandling af dette.
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Risikoen for malignitet blandt syddanske patienter med suspekt FNA er fundet til 22% (124). Patienter med
suspekt FNA skal udredes i pakkeforlgb til endelig diagnose foreligger. Se ogsa hiemmesiden for Dansk
Endokrinologisk Selskab.

Papilleere mikrokarcinomer

Et papilleert mikrokarcinom er < 10 mm. Mikrofoci af papilleer thyroideacancer afslgrer sig ofte som tilfeeldige
fund i preeparater, hvor indikationen for thyroideakirurgi har veeret benign. Selv om mikrokarcinom generelt
betragtes som en "fredelig” tumor, kan den undertiden optraede med metastaser. | disse tilfeelde debuterer
sygdommen som regel med lymfeknudemetastaser. Papilleere mikrokarcinomer med lymfeknudemetastaser er
oftere forbundet med multifokale primaere tumorer end de non-metastatiske (125). Tidligere undersggelse har
vist gget recidivrisiko ved multifokalt mikrokarcinom (126), men et nyere dansk studie kan ikke bekreefte dette
(5). De meget fa patienter med papillert mikrokarcinom, som der af deres sygdom, har alle haft metastaser
(127). Papillzere mikrokarcinomer er belyst i flere nyere danske arbejder udgaet fra DATHYRCA (3, 5, 45).

Patienter med mikrokarcinom skal henvises til hoved-hals-onkologisk center med henblik pa klinisk
undersagelse, UL og registrering til den nationale thyroideacancer database - DATHYRCA. Er
mikrokarcinomet fjernet i sundt vaev og overskrider den sammenlagte starste diameter for maksimalt tre foci
ikke 20 mm er hemithyroidektomi tilstraekkelig behandling (D@ ®;11). Er der tale om mere end tre
mikrokarcinomer eller en sammenlagt starste diameter pa mere end 20 mm, ber der foretages total
thyroidektomi, og patienten skal handteres efter vanlige retningslinjer for differentieret thyroideacancer
(BDP;11). Patienter med metastaser bar behandles og felges i henhold til retningslinjerne for denne

patientgruppe (DDDD;11).

Behandling med 1131 (TxRAI)

Rationale, praksis og indikationer

Efter total- eller subtotal thyroidektomi og eventuelt lymfeknudekirurgi kan behandling med 1131 (TxRAI,
radiojodbehandling) foretages med henblik pa at mindske risikoen for recidiv og dermed at @ge overlevelsen.
Saledes er der tre mal med TxRAI (128):

1) Fjernelse af normalt rest-thyroideaveev (ablation) for at @ge sensitivitet og specificitet af S-Tg og
eventuelt jodskintigrafi ved opfelgning (DDOD;11).

2) Behandling af eventuelle mikroskopiske tumorrester (adjuverende behandling) (©DDD;11).

3) Behandling af ikke-operabel makroskopisk sygdom samt metastaser (behandling af kendt sygdom)
(88, 129) (BDODD;11).

Virkningsmekanismen bag TxRAI er at I'3! (en gamma- og beta-emitterende jodisotop) optages i normale og
maligne thyroideaceller via Natrium lodide Symportere (NIS) pa samme made som almindeligt ikke-radioaktivt
jod, der indgar i dannelsen af stofskiftehormonerne. Ekspressionen af NIS opreguleres af et hgjt TSH-niveau,
hvorfor TxRAI foretages under TSH-stimulation (130). Betastralingen har en meget kort reekkevidde (mm) og
energien afsattes derfor langt overvejende lokalt i det NIS-bzerende veev.
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Den indgivne maengde 113" benavnes aktivitetsmaengde og angives i enheden Bq. Dosis anvendes om den
straledosis et organ/region absorberer og angives i Gy (Gray) (131).

Oftest er malet med behandlingen en ukendt blanding mellem 1) ablation og 2) adjuverende behandling. Den

anbefalede aktivitetsmaengde for ablation hos patienter i intermediger risiko er 1,1 GBq (30 pCi). Den optimale
aktivitetsmaengde i andre tilfeelde er formodentlig hgjere, men fortsat uafklaret. | Danmark gives saedvanligvis

en fast aktivitetsmaengde pa 3,7 GBq (100 uCi) - og maksimalt 7,4 GBq.

Praktisk udferelse af TxRAI

Alle patienter uden kendte fiernmetastaser startes efter det operative indgreb med LT4
(Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) (dosering se nedenfor). | henhold til BEK nr. 584 af 28/04/2015:
"Bekendtgerelse om maksimale ventetider ved behandling af kreeft og visse tilstande ved iskaemiske
hjertesygdomme” skal patienten senest 28 kalenderdage efter henvisning til onkologisk afdeling tilbydes
adjuverende TxRAI. Undtagelserne fra denne regel er patienter, hvor TSH-stimulation skal opnas gennem
"withdrawal”, eller patienter der har faet foretaget CT-scanning med jodholdig kontrast. Behandling med eller
indgift af jodholdige preeparater kan pa grund af hgje maengder af frit jod nedseette optagelsen af 113! i benigne
og maligne thyroideaceller. Der ma saledes tilstraebes ikke at indgive jodholdige kontrastmidler inden for 1-2
maneder far en TxRAI - eller jodskintigrafi (98, 132). Dette geelder for bade diagnostisk helkrops jodskintigrafi
(DxWBS) og for skintigrafi udfert efter terapeutisk dosis (TXWBS). Hvis ikke dette overholdes er der risiko for
manglende effekt af den givne behandling.

Forberedelse

Graviditet og amning er i henhold til geeldende lovgivning absolutte kontraindikationer for indgift af 113!
(Bekendtggrelse 84 om ioniserende straling og stralebeskyttelse. 02.02.2018).

Graviditetstest skal udfares umiddelbart fgr behandling af kvinder i fadedygtig alder, med mindre graviditet
med sikkerhed kan udelukkes. Efter TXRAI ma en kvinde tidligst blive gravid og en mand tidligst gere en
kvinde gravid 6 maneder senere (se ogsa TxRAI og graviditet).

Betydningen af jodfattig diget op til behandling er ikke belyst i randomiserede studier. | de europaeiske og
amerikanske guidelines anbefales jodfattig kost i 1-2 (10 dage) uger op til behandlingstidspunktet (88, 129,
133)(@;11), hvilket den danske arbejdsgruppe anbefaler at falge. Der foreligger heller ikke data pa, hvor
lzenge den jodfattige dieet skal overholdes efter behandling med radioaktivt jod, men da tidspunkt for maksimal
jodoptagelse efter indgift er 24-48 timer, er en pragmatisk anbefaling minimum 48 timer. Herefter kan patienten
igen indtage almindelig kost.

Maengden (kemisk) af frit jod, der gives ved en TxRAI er ganske minimal - pa niveau med maengden i et glas
meelk eller derunder- og der er hverken allergologisk, empirisk eller i litteraturen holdepunkter for at jodallergi
kontraindicerer radiojodbehandling.

Umiddelbart inden behandling og under TSH-stimulation foretages maling af TSH, Tg og Tg-antistoffer (TgAb).
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Fastleeggelse af aktivitetsmaengde hos barn bar veere restriktiv og individuel og tage hensyn til barns starre
stralefalsomhed og leengere restlevetid sammenlignet med voksne (109). Se ogsa afsnittet "Behandling af
differentieret thyroideacancer hos barn under 15 ar” side 63.

Af stralehygiejniske hensyn skal TxRAI forega under indleggelse, og patienten skal veere isoleret i henhold til
Sundhedsstyrelsens regler for stralebeskyttelse ved radiojodbehandling (Bekendtgarelse 670 om brug af
radioaktive stoffer samt Bekendtgerelse 669 om anvendelse af abne radioaktive kilder pa sygehuse
01.07.2019)

De stralehygiejniske konsekvenser af eventuel inkontinensproblematik og anden komorbiditet der
ngdvendigger assistance til personlig pleje, skal overvejes.

| tilfeelde af behov for akut operation eller anden behandling i isolationsperioden samt ved dgdsfald kontaktes
den behandlingsansvarlige lzege, som i samarbejde med den stralehygiejnisk ansvarlige medicinsk-fysisk
ekspert (fysiker/lege jf. lokale aftaler og retningslinjer) kan give radgivning samt vurdering af restaktivitet i
patienten jf. gaeldende lovgivning. Pa tilsvarende vis kan denne kontaktes ved potentiel radioaktiv
kontaminering af stue eller personale fra patientens urin eller opkast eller lignende.

TSH-stimulation

Prospektive randomiserede studier har fundet rhTSH og "withdrawal” lige effektive ved ablation (134-137).

Der foreligger ikke prospektive, randomiserede studier, som sammenligner effekten af rhTSH og "withdrawal”
ved radiojodbehandling af locoregional eller fiernmetastaserende sygdom (138).

Da forekomsten og graden af bivirkninger er mindre ved rhTSH sammenlignet med TSH stigning efter
"withdrawal”, er rhTSH iseer vigtig til patienter, som ikke kan forventes at opna tilstraekkelig TSH stigning under
endogen stimulation (sygdom i hypotalamus/hypofyse, funktionelt aktive metastaser eller normalt
restthyroideaveev) eller hvor sveer co-morbiditet kan forvaerres af hypothyroidisme (tidligere apopleksi/TCl,
sveer hjerte- eller nyresygdom, svaer depression/psykose) (139).

For at sikre tilstraekkelig hej jodoptagelse i savel restthyroideaveev som eventuelle metastaser skal S-TSH pa
behandlingstidspunktet vaere > 30 mU/L. Dette kan opnas ved intramuskulzer rhTSH (Thyrogen®) injektion 0,9
mg/dag pa to konsekutive dage (dag -1 og -2 fer indtagelse af jod-kapsel) (131, 133, 139) og da metoden
reducerer den hypothyroide periode anbefales den som standard til falgende patientgrupper:

1) Patienter uden fiernmetastaser (MO0)
2) Patienter med fiernmetastaser (M1) som:
a) lkke kan forventes at opna tilstreekkelig TSH-stigning under endogen stimulation (sygdom i
hypotalamus/hypofyse, funktionelt aktive metastaser eller normalt restthyroideavaev)
b) Hvor sveer comorbiditet kan forvaerres af hypothyroidisme (tidligere apopleksi/TCI, sveer hjerte- eller
nyresygdom, sveer depression/psykose) (139)

For patienter med kendte fiernmetastaser (M1) og uden de i punkt 2a og 2b anfarte forhold, sikres et TSH > 30
U/l med "withdrawal”. Patienten pauserer fra sin substitutionsbehandling med LT4-praeparat (halveringstid: 7
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dagn) 6 uger far datoen for TxRAI (140). Her skiftes til LT3-praeparat (Liothyronin®Thybon® - halveringstid: 1
dagn) 20 mikrogram x 2 dagligt. LT3-preeparat seponeres 10 dage far datoen for TxRAI.

Der udtages blodprave til TSH-maling inden TxRAI, men det er ikke et krav, at svaret foreligger inden
behandlingen.

Algoritmen for TSH-stimulation med rhTSH fremgar af Figur 4 og algoritmen for TSH-stimulation med
"withdrawal” fremgar af figur 6.

Figur 5
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Figur 4: Algoritme for TSH-stimulation med rhTSH.

Fgrste behandling eller genbehandling som direkte opsatning
Blodprgver
Jodfattig kost rhTSHO0,9 mg rhTSHO,9 mg Terapidosis TxWBS
] | 1 | 1 ] ]
| L] L] L | L
Dag-10 Dag-2 Dag-1 Dag0 Dag 3 til 7 ved 3,7 GBq
Dag 1til 3 ved1,1 GBq
Eventuel behandling forudgiet af DxWBS og stimuleret Tg
Blodprever
rhTSHO,9 mg rhTSHO,9 mg DxWBS
Jodfattig kost Tracerdosis* Evt. terapidosis Evt. TXWBS
'l 'l 'l 'l 'l
L] L] | | L] L]
Dag-10 Dag-3 Dag-1 Dag0 Dag 3 til 7ved 3,7 GBq
Dag1til 3ved 1,1 GBq
* Alternativt kan indledes med separat [rhTSH)stimuleret DxWBS og 5-TG-maling pa et forudgaende
tidspunkt. Hvis der her findes grundlag for 2. TxRAl gennemfgres denne min 1-2 uger senere, under
fornyet stimulation iht. vanlig retningslinje.

Figur 5: Algoritme for TSH-stimulation med "withdrawal".

Forste behandling eller genbehandling som direkte opsatning

OphgrT4 Jodfattig kost Blodprgver OpstartT4
OpstartT3 OphgrT3 Terapidosis (T3 dag 1 til 14) TxWBS
'] 'l 'l Il 'l
n L] n L] n
Dag-42 Dag-10 Dag0 Dagl Dag 3 til 7 ved 3,7 GBq

Dag 1til 3 ved 1,1 GBq

Eventuel behandling forudgiiet af DxWBS og stimuleret Tg

Blodprgver
OpherT4 Jodfattig kost DxWBS OpstartT4*
OpstartT3 OpherT3 Tracerdosis**  Ewvt. terapidosis {T3dag 1til 14)* Evt. TXWBS
'l '] 'l '] '] ']
L} L | L] L] L] | |
Dag-42 Dag-10 Dag-1 Dag0 Dagl Dag 3 til 7 ved 3,7 GBq

Dag 1til 3 ved 1,1 GBq

* Kan pabegyndes allerede dag 0 hvis behandlingen ikke skal gives.

** Alternativt kan indledes med separat ([rhTSH)stimuleret DxWBS og 5-TG-maling pa et forudgaende
tidspunkt. Hvis der her findes grundlag for 2. TxRAl gennemfdres denne min 1-2 uger senere, under
fornyet stimulation iht. vanlig retningslinje.
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Aktivitetsmeengde I-131 til TxRAI

To randomiserede multicenterstudier med hhv. 438 og 726 patienter med T1-T3 og T1-T2 tumorer, hvor
hovedformalet med TxRAI var ablation, viste at 1,1 GBq 13! er lige sa effektiv som hgjere aktivitetsmaengder
og forbundet med faerre bivirkninger (137, 141).

Opfelgningsdata (median hhv. 6 og 5 ar) fra de to studier er nyligt publiceret og har ligeledes vist at risikoen
for persisterende sygdom/recidiv er den samme ved lav dosering (1,1 GBq) som ved hgj dosering (3,7 GBq)
(142, 143). Resultater fra to randomiserede kontrollerede studier (ESTIMBABL2 (NCT01837745) og IoN
(NCT01398085), begge med ikke-RAI-behandlingsarm, afventes, idet nogle lav- og intermedicer risiko
patienter formodes at vaere sufficient behandlede helt uden ablation/adjuverende TxRAI. Indtil resultaterne af
disse studier kendes forbliver de danske anbefalinger ugendrede fra tidligere Nationale Retningslinje (2015).

Den optimale aktivitetsmaengde ved efterfalgende TxRAI af locoregional eller fiernmetastaserende sygdom er
ikke undersgagt i prospektive randomiserede studier. Fastleeggelse af aktivitetsmaengde til den enkelte patient
kan baseres pa faste differentierede maengder (3,7-7,4 GBq) eller knoglemarvs- (blod)/lesionsbaseret
dosimetri (88, 129, 133). Der findes ikke pa nuveerende 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 (133). Dosis kan
reduceres i tilfeelde af nyreinsufficiens og/eller pt. kan dialyseres inden udskrivelse. Hvis pt. er dialysepatient,
anbefales det at drafte pt. med den stralehygiejne ansvarlige fysiker, idet udskillelse af ikke-bundet I-131
primeert sker via urinen, og i tilfeelde af nyreinsufficiens kan der ske en betydelig recirkulation af 1-131 og
dermed forgget straledosis til de indre organer. Hos patienter med nyreinsufficiens ber dialyse udferes inden
for 24 timer efter indgift af behandling (129). 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 taet pa medulla.

TxRAI fortseettes almindeligvis til behandlingsmalet er naet. En undtagelse kunne veere ved fortsat
aktivitetsoptagelse i en persisterende ductus thyreoglossus trods flere TXRAI som eneste fund (dvs. ingen
andre jodoptagende foci pa skintigrafi og umalelig S-Tg), idet denne kan veere “jodresistent’, og i gvrigt er
cancer i ductus thyreoglossus meget sjeelden (kasuistisk). Jodoptagende ductus thyreoglossus kan
visualiseres i op til halvdelen af thyroidektomerede, kan kun meget sjeeldent ses pa CT (144) og kan i nogle
tilfeelde veere jod-resistent (145).

Ved hgj akkumuleret aktivitetsmaengde stiger sandsynligheden for at sygdommen bliver jod-refrakteer, og
faktorer som respons/responsvarighed) pa tidl. behandling og individuel (forskellig fra kumuleret)
aktivitetsmaengde, bivirkninger og patientens egen mening mht. cost-benefit ratio ma pavirke beslutningen om
yderligere behandling. Der opereres derfor i dag ikke, som tidligere, med en gvre graense for maksimal
kumuleret aktivitetsmaengde, men den tidligere arbitraere graense pa 22 GBq, vurderes at vaere et godt niveau
for ekstra opmaerksomhed (128).

Patienter, der ikke som forventet opnar behandlingsmalene kan eventuelt dreftes pa MDT.
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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 veesentligt at fordele ved behandling er afbalanceret med
potentielle risici hos den enkelte patient.

Hos patienter med starre maengde restthyroideavaev kan der udvikles stralethyroiditis med haevelse og @dem.
Tilstanden kan behandles med Prednisolon® 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 (146). | et nyligt prospektivt studie observeredes dog ingen bivirkninger
ved TxRAI med 1,1 GBq under rhTSH stimulation (146).

Kvalme og opkastning forekommer inden for 2-8 timer efter indgift og aftager inden for 24-72 timer (133), og
kan forebygges/behandles med orale antiemetiske praeparater.

Med stigende kumuleret aktivitetsmaengde @ges risikoen for udvikling af sene bivirkninger, herunder kronisk
xerostomi og sekundaer malignitet (129, 147, 148). 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 tilfeelde kan udvikles kronisk knoglemarvssuppression. Ved kumulerede aktivitetsmaengder < 37 GBq
er risikoen dog lille hvis patienten har normal marv- og nyrefunktion (133, 148, 149). Safremt patienten har
reduceret marvfunktion, tilrades dosimetri med henblik pa bestemmelse af marvdosis (< 2 Gy kumuleret)
(133).

Det mandlige germinale epitel er mere stralefalsomt 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
gentagne behandlinger/kumulerede hgje doser (150, 151). Seeddeponering bar derfor overvejes hos maend i
fertil alder, hvor behandling med hgje doser/gentagne radiojodbehandlinger er sandsynligt (88, 129, 133, 151).
Se ogsa afsnittet Anbefalinger og budskaber side 42.

Hos patienter med udbredte diffuse lungemetastaser er der risiko for udvikling af straleinduceret lungefibrose
(129).

Under behandling anbefales god hydrering (2,5 — 3 liter veeske i dggnet hos voksne med normal nyrefunktion)
kombineret med hyppig bleeretemning for at reducere straledosis il bleere og spytkirtler (133).

TxRAI — fertilitet, reproduktion og graviditet

Eftersom thyroideacancer ofte rammer yngre voksne er spargsmal omkring reproduktion og fertilitet ofte af stor
betydning. Der foreligger relativt beskeden evidens pa omradet, som er behaeftet med en raekke
metodemaessige udfordringer. For eksempel er det vanskeligt at afgare om nedsat fadselsrate skyldes selve
jodbehandlingen eller det at fa stillet en malign diagnose med efterfglgende behandling heraf. En gennemgang
af litteraturen omkring graviditet efter radiojodbehandling for thyroideacancer resulterede i de i tabel 1 anfarte
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publikationer. Baseret pa disse er arbejdsgruppen faet frem til de nedenfor anfarte konklusioner og
anbefalinger.

Tabel 1: Grundliggende litteratur vedrerende radiojodbehandling og graviditet.

Antal
patienter,
kon

Studie type

RAI dosis

Metode

Konklusioner pa baggrund
af signifikante resultater

Forfatter,
ar

Kvinder

18.850,
kvinder

Retrospektivt

N/A

Fertilitet

Nedsat fadselsratio efter RAI
hos kvinder med DTC mellem
35-39 ar gamle i forhold til
kvinder der ikke fik RAI (11.5
vs. 16.3 fadsler / 1000
kvinde-ar)

Leengere median tid efter
DTC- diagnose til fadsel hos
kvinder efter RAI (34.5 vs.
26.1 mdr.)

Wu et al,
2015(152)

3023, kvinder

Systematisk
review

30-1099 mCi

Systematisk
review

Transient amenorrhe i 8-27%
ptt. i 1 ar efter RAI

Ingen korrelation med nedsat
fertilitet, spontant eller
provokeret abort, dgdfgdsel,
neonatal mortalitet eller
misdannelser hos nyfadte

Sawka et
al,
2008(153)

24, kvinder

Median alder -
34 ar gamle

Prospektivt

30-150 mCi

Median 53
mCi

Anti-
Millerian
hormon
(AMH)
maling

AMH 32% lavere end
baseline 1 ar efter RAl hos
82% ptt.

AMH-nadir 3 mdr. efter RAI
(49% lavere)

AMH-fald korrelerer med
alderen men ikke med RAl
dosis

Fertilitet ikke undersggt

Yaish et
al,
2018(154)
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45, kvinder

Cross-
sectional
studie

Anti-
Millerian
hormon
(AMH) og
FSH-maling

Ingen forskel mellem RAI
behandlet kvinder og kontrol
gruppe i AMH og FSH-niveau

Ingen indflydelse af RAI pa
fertilitet

Acibucu
et al,
2016(155)

111459

Kvinder

Gennemshnitlig

alder 39.8

Kohorte
studie

Retrospektivt

Thyroidektomi
Vs.

Thyroidektomi
+ RAl

Outcome af
graviditet

Ingen forskel i forekomsten af
aborter, prematur fgdsel eller
misdannelser hos bgrnene
mellem thyroidektomerede og
thyroidektomerede + RAI.

Subgruppe analyse paviste
gget antal af misdannelser
hos bgrn undfanget 0-5 mdr.
efter RAI

@get antal aborter i
tidsrummet 0-5 mdr. efter
RAI.

Kim et al,

2019(156)

483
graviditeter,
kvinder

Spergeskema

185-8.066
MBq
kumulativ
dosis

Outcome af
graviditet

Ingen evidens for @get risiko
for spontan abort, dadfadsel,
neonatal mortalitet eller
misdannelser hos nyfadte
barn af kvinder behandlet
med RAI

Garsi et
al,
2008(157)

Mand

93, meend

Retrospektivt

3-47.3 GBq
(inkl. dissem.
DTC)

Fertilitet

Ingen nedsat fertilitet

Ingen medfadte misdannelser
hos nyfadte barn

Hyer et al,
2002(158)

242, mand

Systematisk
review

30-1335 mCi

Systematisk
review

FSH, LH og inhibin B kan
stige indenfor 2—6 mdr. efter
RAI. Normaliseres normalt
efter 18 mdr., hvis der er givet
under 5,5 GBq.

Op til 6 mdr. efter RAl kan der
ses nedsat seedkoncentration

Sawka et
al,
2008(153)
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og beveegelighed af
saedcellerne.

1 af 8 har vedvarende
oligospermi efter 1 ar.

Ved flere RAI eller kumulativ
dosis > 13 GBq kan der ses
vedvarende forhgjet FSH.

Der er ikke pavist gget
infertilitet, antal spontane
aborter eller misdannelser
hos barn.

dosis > 351 mCi (13 GBq)

Ingen forskel i testosteron
niveau

103, meend Longitudinal | 30-1335mCi | FSH og Ingen forskel i testosteron Pacini et
studie med testosteron | niveau al,
cross- maling . . 1994(159)
sectional Kumulativ RAI dosis-relateret
analyse Seedanalyse | stigning i FSH (statistisk
metode ikke specificeret)
87, meend Longitudinal | 110-999 mCi | FSH, LH og | Dosis-relateret stigning i FSH | Esfahani
studie testosteron | og lavere seedkoncentration 1 | et al,
maling ar efter RAIi 35% maend efter | 2004(160)
RAI
Seedanalyse
Ingen forskel i testosteron og
LH-niveau
74, maend Longitudinal | 100-750 mCi | FSH, LH og | Forhgjet FSH hos 54.5% Rosario et
studie testosteron | maend og LH hos 22.7% al,
maling meend 18 mdr. efter RAl ved | 2006(161)

Anbefalinger og budskaber

e Kvinder > 35 ar gamle, som gnsker at blive gravide efter RAI, ber oplyses om, at fertiliteten kan blive
nedsat efter RAI
e Der er retrospektivt observeret en leengere tid il graviditet efter RAI, men dette er formentlig udlgst af
legelige anbefalinger om at afvente med graviditeten og ikke er effekten af RAI
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e Omkring 8-27% af kvinder kan udvikle stigning i FSH, LH og oligomenorrhea 1-10 mdr. efter RAl med
normalisering af hormonel status og menstruationen 1 ar efter RAI

e Fald i AMH kan observeres op til 1 ar efter RAl men uden sammenhaeng med fertilitet

¢ Ingen evidens for forhgjet spontanabort, dedfadsel, neonatal mortalitet eller misdannelser hos nyfadte
barn af kvinder behandlet med RAI < kumulativ dosis 500 mCi (18.5 GBq)

o Kvinder ber undga graviditet indtil 6 mdr. efter RAI

e Mend ber undga at gare kvinder gravide indtil 6 mdr. efter RAI (seedcellens levetid)

e Meend ber tilbydes seeddeponering nar der planleegges flere RAI, kumulativ dosis overstiger 13 GBq eller
graviditet enskes indenfor 18 mdr. efter RAI

Jodskintigrafi efter TXRAI (TxWBS)

| tilslutning til hver enkelt TXRAI udfares der altid TXWBS, idet den givne hgije aktivitetsmaengde af 1131, foruden
den terapeutiske effekt, giver optimalt skintigrafisk grundlag for at vurdere omfanget af jodoptagende
restsygdom. Resultatet af TXWBS anvendes til statte for den primaere postoperative risikovurdering og som
"baseline” for responsevaluering af tilhgrende TxRAI ved sammenligning med efterfalgende DxWBS og/eller
TXWBS.

Ved TxRAI med 1.1 GBq |3 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 bar
planar skintigrafi af denne region suppleres med, eller erstattes af, SPECT/CT (lavdosis), da dette ager
sensitivitet og specificitet (129, 162-164). | tilfeelde af uafklarede foci pa SPECT/CT ma yderligere afklaring
med UL, FDG-PET, CT eller MR overvejes (162).

Diagnostisk jodskintigrafi (DxWBS)

Diagnostisk jodskintigrafi (DxXWBS), er betegnelsen for en jodskintigrafi, der ikke udfgres pa basis af den
radioaktive jodbehandling (TxRAI), men pa en separat, vaesentlig lavere, aktivitetsmaengde 1131 eller 1'23. Disse
jodisotoper er sidestillede alternativer til denne skintigrafiske brug. 123 har den bedste fglsomhed til
billeddannelse, men er relativt dyr og logistisk svaerere at handtere og har kortere halveringstid (14 timer). Af
den grund udfgres DxWBS i DK almindeligvis med 13! (typisk 100-200 MBq). Det mest optimale tidspunkt for
skintigrafi (sterst T/R-ratio) er > 72 timer, dog skannes almindeligvis dagen efter (praktisk kompromis). Den
kortere halveringstid for 1123 medfgrer, at DxWBS baseret pa denne isotop ber udfgres 24 timer og max 48
timer efter jodindtagelsen. DxXWBS omfatter planar helkropsscanning samt eventuelt SPECT/CT - som ved
TxWBS.

Formalet med DxWBS er (som for TXWBS) at evaluere om der fortsat er restthyroideavaev pa halsen (om
ablationen er lykkedes), hvilket er ét af behandlingsmalene, jf. nedenstaende dynamiske risikovurdering.
Sensitiviteten er for lav til sikkert at pavise restsygdom, hvorfor DxWBS ikke skal anvendes ved pavist
restsygdom. DxWBS er "diagnostisk”, nar 1) patienten har ikke modtaget jodholdig kontrast eller amiodarone
indenfor 1-2 mdr. op til skintigrafien og 2) patienten har tilstraekkeligt hgj TSH-veerdi (>30 mU/l).

Anvendelsen af DxWBS er ikke endeligt kortlagt. En retrospektiv undersegelse af veerdien af DxWBS er
planlagt. Indtil resultatet heraf foreligger, forbliver anbefalingen for anvendelsen af DxWBS uzendret.
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Da DxWBS skal udferes under samme betingelser som ved TxRAI, altsa under TSH-stimulation, planleegges
DxWBS og TxRAI seedvanligvis i én og samme seance. Hvis der findes indikation for TxRAI skal den
gennemfares < 48 timer (alternativ > 7 dage) efter DXWBS, sa stunning-effekten minimeres (165).

Indikationer for TxRAI efter afsluttet kirurgisk behandling

Pa basis af de kliniske fund og de histopatologiske undersggelser, foretages en primeer postoperativ
risikovurdering, der stratificerer den enkelte patient til én af nedenstaende risikogrupper. Ud fra dette
besluttes, om der skal gives TxRAI og med hvilken 113! aktivitetsmaengde:
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= Hemithyroidektomi
= Eksploration/dissektion level 6 ved
initiale indgreb

= Ingen behov for yderligere
behandling

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPEYLDT): * 1,1 GBq

« Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm « Behandlingsmdai:

* Ingen eller kun metastaser i level VI = Ustimuleret 5-Tg < 0,5 pg/i16t

* Ingen eller kun minor** gennemvaekst af
thyroideakapslen

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

- 3,7GBq

« Behandlingsmdl {aolt opfyidt):
* Stimuleret S-Tg < 1 ug/Unt
* Negativ skintigrafi

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulaert karcinom; onkocytaart (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade.
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
ux Af hensyn til eventuel interferens males S-Tg altid sammen med S-TgAb. Se ogsa henvisning nedenfor.

Figur 6: Radiojodbehandling og behandlingsmal for differentierede og lavt differentierede
thyroideakarcinomer
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Responsevaluering efter TxRAI

4-6 maneder efter den ferste radiojodbehandling af patienter i hgjrisikogruppe foretages responsevaluering
med henblik pa om de opstillede behandlingsmal er naet. Responsevalueringen omfatter klinisk undersggelse,
UL, maling af stimuleret S-Tg og S-TgAb.

DxWBS anvendes almindeligvis kun til at estimere behovet for 2. TxRAI hos hgjrisiko patienter, hvor 1.
TxWBS (kun) viste restthyroideavaev pa halsen (hvor ét af behandlingsmalene er en negativ skintigrafi, jf.
Figur 6) og bar ikke anvendes ved pavist restsygdom (locoregional eller fiernemetastaser). Almindeligvis
anvendes DxWBS kun én gang pa denne indikation (dvs. kun til vurdering af, om der er behov for 2. TxRAI).

Hos patienter med intermedizer risiko (patientgruppe, der a priori har en lav risiko for restsygdom) kan
responsevalueringen efter farste TxRAI alene baseres pa maling af ustimuleret S-Tg og UL. Dette forudseetter
fravaer af S-TgAb. Ved kendt dissemineret sygdom kan UL af halsen eventuelt udelades, med mindre kirurgisk
behandling af halsen vil forbedre muligheden for optagelse af 113" i de fiernmetastatiske foci.

Der gives TxRAI cirka hver 6. maned indtil de opstillede behandlingsmal er naet eller indtil der er tegn pa
jodresistens (se side 61). Ved behandling ud over 4. serie kan det overvejes at @ge intervallerne mellem
behandlingerne til 9-12 maneder. Der skal altid foretages en lgbende helhedsvurdering af, om fordelene ved
TxRAI star mal med ulemperne (128).

Ved pavisning af strukturel restsygdom pa halsen skal patienten vurderes med henblik pa muligheden for
kirurgisk behandling. For handtering af patienter med antistoffer henvises til nedenstaende afsnit side 47.

Intermedieer risikogruppe (primeer jodbehandling med 1,1 GBq):

Behandlingsmal (alt opfyldt):

e Ingen paviselig strukturel restsygdom ved klinisk undersggelse og UL
e Ustimuleret S-Tg < 0,5 pg/L

Evalueringsmetode og konsekvenser:

Cirka 6 maneder efter TxRAI (1,1 GBq) foretages klinisk undersggelse og UL af halsen. Der males ustimuleret
S-Tg

e Ved opnaelse af behandlingsmal og fravaer af TgAb overgar patienten til klinisk opfelgning

e \Ved ustimuleret S-Tg > 0,5 ug/L eller positiv S-TgAb overgar patienten til responsevaluering som for
hgjrisikogruppe efter yderligere 3-6 maneder

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

Hojrisikogruppe (primeer jodbehandling med 3,7 GBq)
Behandlingsmél (alt opfyldt):

¢ Ingen paviselig sygdom ved klinisk undersggelse og UL
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e Stimuleret S-Tg < 1,0 pg/L
e DxWBS negativ

Evalueringsmetode og konsekvenser:

Cirka 6 maneder efter 1. TXRAI med 3,7 GBq foretages klinisk undersagelse og UL af halsen samt stimuleret
S-Tg og S-TgAb. Hvis 1. TXWBS alene har vist restthyroideavaev - udfares tillige DxWBS.

e Ved positiv DxWBS gives 2.TxRAI med 3,7 GBq efterfulgt af TXWBS.
e \ed negativ DxWBS felges nedenstaende algoritme:
e Ved stimuleret S-Tg >2,0 ug/L gives endnu en TxRAI med 3,7 GBq efterfulgt af TXWBS
e \Ved stimuleret S-Tg <2,0 pg/L ogleller TgAb positiv kontrolleres blodpraver 3-4 maneder senere
e Ved stigende veerdier (S-Tg ustimuleret eller S-TgAb) tilbydes yderligere en TxRAI med 3,7
GBq efterfulgt af TXWBS.
e Ved stabile veerdier eller fald i veerdierne overgang til klinisk opfalgning
e Ved pavisning af strukturel restsygdom foretages vurdering med henblik pa kirurgisk behandling
e \ed opnaede behandlingsmal overgar patienten til klinisk opfglgning

Ved malelig S-Tg og fraveer af patologisk jodoptagelse pa en TxWBS kan de diagnostiske procedurer med
fordel suppleres med FDG PET/CT mhp. at identificere ikke-jodoptagende restsygdom, der kunne veere
tilgaengelig for anden behandling end jodbehandling. Sensitiviteten af FDG PET/CT korrelerer med S-Tg
niveauet og iseer med S-Tg fordoblingstiden (166-169). Ved S-Tg under 10 pg/L kan stimulation med rhTSH
overvejes forud for FDG PET/CT for at @ge den metaboliske aktivitet i eventuelt resttumorveev (170).

Thyroglobulin antistoffer (TgAb)

TgAb udger i flere henseender en udfordring i handteringen af patienter med thyroideacancer.
Tilstedeveerende TgAb kan interferere med malingen af S-Tg og medfare falsk negativ maling eller en S-Tg
koncentration lavere end ellers. Dette ma haves in mente i forbindelse med bade responsevaluering efter
jodbehandling og opfalgning efter afsluttet behandling. Ved tilstedevaerende TgAb kan det generelt anbefales
at kompensere for den reducerede mulighed for biokemisk monitorering ved at supplere med billeddiagnostik.
En algoritme modificeret efter Verburg et al. (171) er praesenteret i appendiks Figur 17.

TgAb forekommer hos 10-15% af normalbefolkningen, specielt efter jodtilsaetning til saltet i Danmark (172,
173) og hyppigheden er 20-25% hos patienter med thyroideacancer (174). | de fleste tilfelde vil TgAb gradvist
forsvinde, nar der er opnaet fuldstaendig ablation og komplet respons. Persisterende antistoffer (herunder isaer
stigende antistofkoncentration) eller nytilkomne antistoffer kan skyldes underliggende recidiv eller
persisterende sygdom og bar give anledning til udredning. Antistoffer med faldende veerdi over tid taler alt
andet lige for at patienten er sygdomsfri. Tilstedevaerende TgAb i forbindelse med responsevaluering giver
ikke automatisk indikation for yderligere radiojodbehandling og patientens grundleeggende prognose samt
udviklingen af antistofkoncentrationen over tid ma indga i vurderingen af behovet for radiojodbehandling
(jeevnfar behandlingsalgoritme i appendiks side Fejl! Bogmarke er ikke defineret.).
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Betydningen af TgAb er dybtgaende beskrevet i appendiks om thyroglobulin side Fejl! Bogmaerke er ikke
defineret., som ogsa indeholder en algoritme for handteringen af DTC-patienter med TgAb.

Behandling af patienter med metastaserende DTC
Tilretteleeggelse af behandlingen af disse patienter beror pa tveerfaglige beslutninger taget ved MDT.

Kirurgisk behandling af locoregionalt recidiv tilrddes (@ ®;11). Systematisk dissektion tilrédes ved centrale
lymfeknudemetastaser (= 8 mm) og laterale lymfeknudemetastaser (= 10mm) (@ ®;11). Bilateral
dissektion kun hvis det kliniske billede tilsiger det (DO ®;11).

Hvis ikke kirurgi er relevant gives TxRAI med efterfalgende TxXWBS. Radiojodbehandlingen gennemfares sa
leenge der ved kontrol er tegn pa restsygdom og samtidigt sikkert behandlingsrespons — bedgmt ved
aftagende jodoptagelse pa TxWBS, mindskning af tumorstarrelse (CT), samt fald i Tg.

Man kan overveje "watchful waiting” for udvalgte patienter med sma lymfeknudemetastaser (< 8 mm) pa
halsen (©®;1).

Opfoelgning
Opfalgning pabegyndes nar patientens primaere behandling er afsluttet. Til primaere behandling henregnes
bade kirurgi, TXRAI og eventuel stralebehandling.

Anvendelse af UL af halsen ved opfalgning af patienter med thyroideacancer er blevet behandlet i et
oversigtsarbejde fra European Thyroid Association (ETA) (175). | dette arbejde konkluderes det at UL er den
mest falsomme undersggelse til opsporing af lokoregionale recidiver og der angives evidensbaserede
retningslinjer for anvendelsen. | disse retningslinjer ligger vi tet op ad anbefalinger fra bade ATA og ETA.

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

En opfalgningskonsultation pa onkologisk center omfatter:
e Anamnese
e Relevant objektiv undersagelse
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: UL efter 6 og 12
maneder + afsluttende kontrol
o Patienter med opnaede behandlingsmal efter flere radiojodbehandlinger: UL efter 6 og 12, 18
0g 24 maneder + afsluttende kontrol
e Blodpraver (gerne taget fer, sa svar er klar ved konsultationen)
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S-Tg-ustimuleret
S-TgAb
S-TSH
o S-ioniseret calcium ved hypoparathyroidisme
Registrering af kontroldata til DATHYRCA

o O O

DAHANCA
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Klinisk kontrol med UL efter 12 og 24
maneder.

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT): Klinisk kontrol efter 6 og 12 maneder

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal og herefter en gang om arettil 5 ar—
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm | altid med UL.

* Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): = Behandlingsmal naet med en enkelt

* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med radiojodbehandling:
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm « Klinisk kontrol og maling af

* Ingen eller kun metastaser i level VI ustimuleret S-Tgigt efter 6 og 12

¢ Ingen eller kun minor** gennemvaekst af maneder og herefter en gang om
thyroideakapslen dret til 5 ar. UL efter 6 og 12

* Ingen aggressiv histologi* mdneder samt afshuttende kontrol.

* Mikroskopisk radikal kirurgi

* Behandlingsmal naet efter flere
radiojodbehandlinger:

= Klinisk kontrol og maling of
ustimuleret S-Tgrat hvert haive ar til 2
ar og herefter en gang om aret til 5
ar. UL efter 6, 12, 18 og 24 maneder
samt afshuttende kontrol.

= Behandlingsmal ikke naet trods

behandling:

= Livslang opfelgning med intervaller
og billeddiagnostik afpasset til
sygdommens udbredning og adfzerd.

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulzert karcinom; onkocytaert (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade,
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
ux Af hensyn til eventuel interferens males S-Tg altid sammen med S-TgAb. Sa husk ogsa S-TgAb!

Figur 7: Opfelgning af differentierede og lavt differentierede thyroideakarcinomer
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Opfelgningen af DTC-patienter tilretteleegges ud fra en dynamisk risikovurdering - med stratificering af
recidivrisiko (Figur 7: Opfelgning af differentierede og lavt differentierede thyroideakarcinomer).

Strategien for opfglgningen planleegges 4-6 maneder efter afsluttet primeerbehandling (kirurgi/TxRAl/eventuel
stralebehandling) pa baggrund af viden fra den operative beskrivelse, patologirapporten i kombination med
klinisk undersagelse, biokemi, UL og eventuelt DxWBS/TxWBS. For patienter med ukomplicerede forlgb kan
man efter konkret vurdering erstatte ambulant follow-up med telefonkonsultation.

Mistanke om resttumor/recidiv under opfelgning

Kriterier for at der kan rejses mistanke om recidiv:

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

e Biokemisk mistanke
o Ustimuleret Tg > 2 ug/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 FDG-PET/CT
e MR

e TxRAI med efterfalgende TXWBS

FDG-PET/CT har vist betydelig hgjere sensitivitet end TXWBS (97% vs. 22%) og indeholder desuden
prognostisk information (176, 177). 124|-PET/CT er kun tilgeengelig i meget begraenset omfang og dets rolle
er fortsat ikke afklaret. DxWBS har vist sig uegnet til pavisning af recidiv (178).

Substitutions-/Suppressionsbehandling

Eksperimentelle data viser, at proliferationen af de follikuleere epitelceller i thyroidea er TSH-afhaengig, og at
recidivforekomst og cancerrelateret dgdelighed kan reduceres ved suppression af TSH (179-181). TSH
reguleres i et feedbacksystem (hypofyse-thyroidea-aksen), og et hgjt niveau af thyroideahormon haemmer
saledes sekretionen af TSH.

Da kun de follikulzere epitelceller er pavirkelige af TSH-niveauet, har TSH-suppressionsbehandling ingen plads
ved patienter med medulleer 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 medulleert eller anaplastisk
thyroideakarcinom ikke skal seettes i TSH-suppressionsbehandling, men blot substitueres med
thyroideahormon til normal TSH-koncentration.
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Hos patienter med papilleere og follikuleere karcinomer har behandlingen med thyroideahormon (levothyroxin;
LT4) saledes to formal, nemlig at substituere den normale koncentration af T3 og T4, men ogsa at supprimere
produktionen af TSH. LT4, som delvis omdannes til T3 i kroppen, har en meget laengere halveringstid end LT3
(7 dage vs. fa timer) og er farmakologisk derfor mere hensigtsmaessigt at benytte. Til gengeeld vil ophar med
LT3 behandling medfare en forholdsvis hurtig TSH-stigning, hvilket er en fordel ifm. radiojodbehandling.
Derved belastes patienten med en relativ kort hypothyroid periode, ift. en behandling som omfatter LT4.

Mal for TSH:

Lavrisikopatienter: Hemithyroidektomerede patienter substitueres kun ved hypothyroidisme og da til TSH 0,3-
2,0 mUIL.

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

e Huvis behandlingsmalet er opnaet efter én TxRAl/ablation, tilstreebes S-TSH 0,3-2,0 mUI/L.

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

e Hvis behandlingsmalet ikke opnas, tilstreebes S-TSH < 0,1 mUIL 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. | en lang raekke situationer kan det veere rimeligt at ga pa
kompromis med suppressionsmalet for TSH. Figur 9 giver forslag til, hvorledes malet for TSH kan modificeres
ved tilstedeveerelse af faktorer, der gger risikoen for komplikationer til suppressionsbehandling. Hos patienter
med leengerevarende TSH-suppression ages risikoen for hjertesygdom (hjerteinsufficiens og AFLI)(182-184)
og osteoporose(185). Man bar supplere med undersggelser til vurdering af denne toksicitet (ekko-kardiografi,
EKG, DEXA-scanning).

Suppressionsdosis

LT4 ber foretraekkes. LT3 er kun indiceret forud for TxRAI, hvis denne gives iht et "withdrawal regime” (se
afsnit om TxRAI). Hvis TxRAI gives med rhTSH-stimulation, kan LT4 fortseette i uzendret dosis uden
pausering.
Voksne:

e LT3-preeparat (Liothyronin®/Thybon®) gives i doser pa 40 ug/dag fordelt pa 2 doser

e LT4-preeparat (Eltroxin®/Euthyrox®Medithyrox®) gives i doser pa 2,0 ug /kg/dag som én daglig dosis.

e LT3-preeparat (Liothyronin®/Thybon®) 1 ug/kg/dag fordelt pa 2-3 doser

e | T4-preeparat (Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) gives i én dosis athaengigt af alderen. Der tages
udgangspunkt i doser som anfart under "Substitutionsdosis” nedenfor. Dosis titreres herefter hver 4.-6.
uge, indtil den gnskede TSH-koncentration er naet.

Hvis TxRAI gives iht et "withdrawal regime”, kan LT4 pabegyndes 24 timer efter indgift af TXxRAI. Se Figur 8 for
behandlingsmal. Kontrol af s-TSH efter 6 uger (2 uger ved LT3), og efter hver dosisjustering.
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Hvis patienten far thyrotoksiske symptomer, reduceres dosis til lavest mulige TSH-koncentration, hvorpa
patienten er symptomfri.

53



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Kun substitution ved hypothyroidisme
og da TSH mellem 0,3 og 2

LAV RISIKO B (ALLE KRITERIER OPFYLDT):

* Unifokal tumor >1 cm og <4 cm eller multifokal
tumor med hgjest 3 foci og samlet diameter <2 cm

* Ingen gennemveekst af thyroideakapslen

* Ingen metastaser

* Ingen suspekte noduli i kontralaterale lap#

* Ingen aggressiv histologi*

* Mikroskopisk radikal kirurgi

INTERMEDIZR RISIKO (ALLE KRITERIER OPFYLDT): * Behandlingsmal n3et med en enkelt

* Unifokal tumor >4 cm eller multifokal tumor med radiojodbehandling:
mere end 3 foci eller samlet diameter >2 cm « TSH<0.1 under pdgdende behondling,
* Ingen eller kun metastaser i level VI herefter meilem 0,3 og 2 mU/i ***
* Ingen eller kun minor** gennemvaekst af
thyroideakapslen = Behandlingsmal naet efter flere
* Ingen aggressiv histologi* radiojodbehandlinger:
* Mikroskopisk radikal kirurgi « TSH<0.1 under pagdende behandling
og de efterfoigende 2 ar, herefter
mellem 0.3 og 2 mU/1 ***

= Behandlingsmal ikke naet trods

behandling:
= TSH<0,1 mU/1 livsiangt ***

# EU TIRADS > 3 betragtes som suspekt
* Aggressiv histologi: Tall cell variant; columnar cell variant; hubnail variant; diffuse sclerosing variant;
udbredt invasivt (widely invasive) follikulaert karcinom; onkocytaart (Hirthle cell) karcinom;
H Behandles som lavt differentieret karcinom uanset stgrrelse/procentdel af lavt differentieret omrade.
** Minor gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan pavises ved mikroskopi, men kan ikke
ses makroskopisk. Gross gennemvaekst af thyroideakapslen (ETE) kan ses makroskopisk.
*** OBS korrektion for andre faktorer — se henvisning til tabel nedenfor.

Figur 8: Substitutions- og suppressionsbehandling i forhold til risikostratificering af differentierede og
lavt differentierede thyroideakarcinomer
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Substitutionsdosis

LT4 ber foretraekkes.
Voksne:
e LT4-preeparat (Eltroxin®/Euthyrox®Medithyrox®) gives i én daglig dosis pa 1,7 ug/kg/dag.
Barn:
e | T4-preeparat (Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) gives i én dosis athaengigt af alderen:
o bernialderen 0-5 ar gives 4-6 ug/kg/dag
o bernialderen 6-10 ar gives 3-4 ug/kg/dag
o bernialderen 11-15 ar 2-3 ug/kg/dag

Kontrol af S-TSH efter 6 uger (2 uger ved LT3), og efter hver dosisjustering. Se Figur 8 for behandlingsmal.

LT4 terapi

Generelt anbefales at tabletter skal indtages pa tom mave 1/2 time for et maltid. Man kan med fordel anbefale
medicinindtagelse ved sengetid inden natten, som hos de fleste patienter giver bedre absorption og mere
stabile hormonveerdier. Doseringsaeske kan med fordel anbefales, og en evt. glemt dosis af LT4 kan grundet
en lang halveringstid tages dagen efter.

Kalktabletter, samt anden mineralholdig medicin, antacida, laxantia og ernzeringsprodukter skal adskilles
tidsmaessigt med 3 timer ift. thyroideahormon-praeparaterne. Det samme geelder for grapefrugtjuice og meget
steerk kaffe.

Hvis useedvanligt hgje LT4 doser er ngdvendige for at opna TSH-suppression (>300 ug/dag), undersages
compliance, (tiek FMK- online for indkgbte tabletter) og hvis denne skgnnes i orden bgr der undersages for
mulig Helicobacter Pylori gastritis (186) og hypochlorhydri, samt kost , gastroenterologisk sygdom, caliaki og
anden medicin.

Nogle patienter vil pa grund af uspecifikke og persisterende symptomer (typisk treethed og kognitive
forstyrrelser) eftersparge behandling med T3-holdige preeparater. Sadanne patienter bar henvises il
endokrinolog.

Ved skift fra ét LT4 preeparat til et andet og ved dosisaendringer skal TSH evaluering foretages efter ca. 6 uger.
Nedenfor er anfert tilfeelde, hvor der er behov for tilpasning af dosis af LT4 (187):

Nedsat intestinal absorption af LT4

e Malabsorption (fx cgliaki), korttarmssyndrom

o Fiberrig fade, kaffe, grapefrugtjuice

e Farmaka: galdesyre absorptionshaemmende stoffer (kolestyramin, colestipol), aluminiumhydroksid,
sucralfat, ferrosulfat, calcium, fosfatheemmere

@get metabolisme af LT4
e Fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin
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@get behov for LT4

e GCraviditet

¢ Stimulation ved fertilitetsbehandling

o Start af gstrogenbehandling, inklusive orale antikonceptiva
e Vaegtagning

e Tab af bindingsproteiner (fx ved nefrotisk syndrom)

Nedsat behov for LT4

+ Opher af ovenstaende
* Androgener

* Veegttab

DAHANCA
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DAHANCA

*Reduktion af graden af TSH-suppression bgr foregd under tat sygdomsmonitorering.
**Vved patienter med gode apriori prognostika kan man efter konkret vurdering vaelge en mindre omfattende grad af

TSH-suppression.

Hvis suppressionsmalet ikke kan nds uden vaesentlige toksiske symptomer stiles efter den lavest mulige TSH-
koncentration, der ikke giver vaesentlige gener.

Risikofaktor Sygdomssituation
er for
komplikatio Kun hemi- Behandlings- Behandlings- Inkomplet Behandlings- Primeere
ner til TSH- thyroidektome | mal opndet mal opndet biokemisk mal ikke behandling
suppression -ret og ikke efter en efter mere end | respons med opnaet (TG >1 | pdgdende
givet radiojod- en radiojod- stabil TG eller eller persi-
jodbehandling | behandling behandling persisterende sterende
strukturel strukturel
sygdom med sygdom)
meget indolent
forlgb*
Kun LT4 ved TSHOQ,3-2 TSH<0,1 ito [WEESSS TSH<0,1 TSH<0,1
hypothyreose, ar herefter
da TSHO,3-2 0,3-2
Kun LT4 ved TSHOQ,3-2 TSH<0,1 ito TSH< 0,1 TSH< 0,1
hypothyreose, ar herefter
da TSHO,3-2 0,3-2
Kun LT4 ved TSHOQ,3-2 TSH<0,1 ito TSH<0,1 TSH< 0,1
hypothyreose, ar herefter
da TSHO,3-2 0,3-2
Osteopeni Kun LT4 ved TSHO0,3-2 TSH<0,1 ito TSH< 0,1 TSH< 0,1
hypothyreose, ar herefter
da TSHO,3-2 0,3-2
Alder > 60 Kun LT4 ved TSHOQ,3-2 TSH<0,1 ito TSH< 0,1 TSH< 0,1
hypothyreose, ar herefter
da TSHO,3-2 0,3-2
Kun LT4 ved TSHO,3-2 TSH~0,3itodr | TSHO,3-2 TSH< 0,1 TSH < 0,1**
hypothyreose, herefter 0,3-2
da TSHO,3-2
Kun LT4 ved TSHOQ,3-2 TSH~0,3itodr | TSHO,3-2 TSH~ 0,3**
hypothyreose, herefter 0,3-2
da TSHO,3-2
Kun LT4 ved TSHO,3-2 TSHO0,3-2 TSHO0,3-2 TSH~ 0,3**
hypothyreose,
da TSHO,3-2

Figur 9: Forslag til modifikation af TSH-mal for langtids- thyroidea hormonbehandling ved
tilstedevaerende risikofaktorer for komplikationer til TSH-suppression. Modificeret fra 2015 ATA
Guidelines; Thyroid, Volume 26, Number 1, 2016.

Hypokalceemi / Hypoparathyroidisme

Se desuden: http://www.endocrinology.dk/index.php/3-calcium-og-knoglemetaboliske-sygdomme/6-
hypoparathyreoidisme

Total thyroidektomi for thyroideacancer medfarer hypoparathyroidisme/hypokalcaemi hos 5-15% af
patienterne. | et dansk materiale publiceret i 2015 er der beskrevet permanent hypokalcaemi hos 17,4% efter

of
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total thyroidektomi (188). Symptomerne omfatter primeert pareestesier og muskelkramper. Dynamiske
@ndringer i calciumniveauet har stor betydning. Saledes sker der en vis adaptation til en hypokalceemisk
tilstand, hvor patienten kan veere symptomfri ved laengerevarende stabil hypokalcaemi.

Behandling
Symptomgivende hypoparathyroidisme behandles med en kombination af calciumholdigt praeparat og aktiveret
vitamin D. Méalene med behandlingen er:
1. Lav-normal p-Ca2* (evt. let hypokalcaemi)
Fraveer af hypokalcaemi/hyperkalcaemi-relaterede symptomer
Normal serum fosfat
Normalt p-magnesium (udelukkelse af funktionel hypoparathyroidisme)
Ingen nyrepavirkning
6. Ingen D-vitaminmangel
Behandling startes hos alle med symptomgivende hypokalczemi eller p-Ca2* under 1,0 mmol/L. Det er vigtigt at
forklare patienterne, at der kan komme udsving i deres kalkniveau og informere dem om symptomer pa hypo-
og hyperkalceemi.
NB: patienten bar henvises til endokrinologisk vurdering i tilfeelde af:
e Persisterende hypokalcaemi trods behandling med 1200 mg calcium dagligt
e Behandling med aktiveret Vitamin D (alfacalcidol/Etalpha)

Al S A

Calcium

Der behandles som udgangspunkt med tablet calciumcarbonat (fx Unikalk). Ved achlorhydri, betydelige
problemer med forstoppelse eller samtidig behandling med PPI kan anvendes calciumcitrat.

Der startes typisk med tablet calciumcarbonat 400 mg x 2-3 dagligt. Brusetablet Calcium Sandoz 500 mg kan
anvendes til p.n. behandling af akutte paraestesier, da praeparatet har en hurtigere virkning end
calciumcarbonat. Calcium Sandoz er tilskudsberettiget medicin (ansegning til Laegemiddelstyrelsen), mens
avrige kalk-praeparater opfattes som kosttilskud, hvortil ikke kan opnas tilskud.

Ved samtidig behandling med aktiveret vitamin D anvendes kalktabletter uden D-vitamin (fx Unikalk basic).

Vitamin D

Hvis der ikke opnas et tilfredsstillende niveau af serum-calcium-ion med 1600 mg/dg eller mere af calcium-
carbonat, suppleres med aktiveret vitamin D. Det kan overvejes at henvise denne type patienter til
endokrinologisk vurdering og opfelgning.

Der startes med kapsel alfacalcidol (Etalpha®) 1 ug/dagligt. Steady state opnas efter ca. 3 dagn. Oftest @ges
med 0,5 mikrogram med 1-2 ugers intervaller, indtil der opnas et tilfredsstillende (dvs. lav-normalt) niveau af
serum-calcium-ion. Dosisggning af alfacalcidol vil ofte give mulighed for reduktion af kalktilskuddet og derved
mindske risikoen for hypercalciuri. Det anbefales at holde kalktilskuddet pa en stabil dosis (fx 800-1200
mg/dag) og titrere patienten i niveau ved at justere alfacalcidol-dosis. Hvis behandlingen med aktiveret vitamin
D er permanent, ansgges Laegemiddelstyrelsen om enkelttilskud.
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OBS: Eksisterende parathyroideavaev kan restituere sig, selv mange maneder efter operationen. Det
anbefales derfor at male PTH 1-3 gange de farste 6 mdr. efter operationen, derefter én gang arligt. Hvis der er
malbart serum PTH hos en hypokalcaemisk patient vil der veere en potentiel mulighed for fuld restitution af
parathyroideafunktionen, og derved undgar patienten livslang kalkregulerende behandling. Udtrapningsforsag
bar ske i endokrinologisk regi.

Ekstern stralebehandling
Kurativ stralebehandling

Ved papilleere og follikulzere thyroideakarcinomer er postoperativ stralebehandling sjeeldent indiceret, idet
adjuverende behandling med 13! seedvanligvis er meget effektiv. Der er ikke i litteraturen enighed om
indikationer, omfang af target og dosis, men det er fastslaet, at ekstern stralebehandling er effektivt til at opna
lokal kontrol (189-193). Da det ofte drejer sig om yngre patienter med en lang forventet restlevetid, er det pa
grund risikoen for senfalger (herunder sekundaer malignitet) vigtigt kun at give ekstern stralebehandling pa ret
snaevre indikationer.

Lavt differentieret karcinom har en mere usikker jodoptagelse og en vaesentligt darligere prognose end de
veldifferentierede former. Teersklen for anvendelse af postoperativ stralebehandling ber derfor veere lavere ved
denne sygdom (se nedenfor).

Det skal anfares, at stralebehandling skal supplere og ikke erstatte kirurgi. Alt tumorveev, der kan fiernes
kirurgisk uden uacceptabel risiko for alvorlige komplikationer, ber fiernes kirurgisk.

Ved planlagt kombination af 113" og ekstern stralebehandling, ber man starte med 1131, idet der ved den
efterfelgende scanning pa terapidosis kan fremkomme oplysninger, der er vaesentlige i forhold til indikationen
for stralebehandling og i forbindelse med targetdefinitionen. Ydermere vil planleegningsscanninger kunne
gennemfgres med jodholdig kontrast. Som falge af den svage evidens pa omradet, bar beslutningen om
postoperativ stralebehandling ofte ske efter en betydelig grad af patientinddragelse.

Der gives ikke systemisk adjuverende behandling ved stralebehandling af differentieret eller lavt differentieret
karcinom. Stralebehandlingens udfarelse falger DAHANCAs generelle retningslinjer for bestraling i hoved-
halsomradet.

Indikationer.

e Makroskopisk ikke radikalt opererede primaertumorer (R2 resektion), herunder tumorer, hvor der har
veeret indvaekst i omkringliggende organer (oesophagus, trachea og preetrakeale muskulatur), samt i
udvalgte tilfeelde hvor der er lymfeknudemetastaser med omfattende perinodal veekst og deraf
falgende usikkerhed om den makroskopiske radikalitet

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

o Efter konkret vurdering ved R1 resektion for lavt differentieret karcinom, herunder ved lymfeknuder
med perinodal vaekst. Kan endvidere overvejes ved omfattende lymfeknudemetastasering fra lavt
differentieret karcinom.

o Efter konkret vurdering ved gentagne locoregionale recidiver af jodrefraktaer sygdom (herunder ogsa
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efter radikal kirurgi)

Targetdefinition og fraktionering

Nar den primere indikation for straler er manglende radikalitet

Ved manglende makroskopisk radikalitet (eller manglende mikroskopisk radikalitet ved lavt differentieret
karcinom) anbefales det som udgangspunkt at target begreenses til det eller de omrader, hvor der har veeret
manglende radikalitet og at der ikke gives elektiv stralebehandling. Dog kan der efter konkret vurdering gives
elektiv stralebehandling, safremt der sidelgbende med den makroskopiske manglende radikalitet har vaeret
udbredt lymfeknudeinvolvering. | givet fald bar det elektive volumen modificeres sa det kun involverer
omrader, hvor recidivrisikoen skannes hgijest, og dér hvor eventuel genbehandling vil veere teknisk vanskelig.

CTV1 defineres som det praeoperative GTV-T (og evt. GTV-N) for hvilket der har vaeret manglende radikalitet,
med tilleeg af 5 mm margin. Starre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev eller hvis definitionen
af det praeoperative GTV er forbundet med usikkerhed. Eventuelt tilbagevaerende makroskopisk tumorvaev
inkluderes i CTV1 efter samme princip. CTV1 behandles til 66 Gy pa 33 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleeg af yderligere 5 mm. margin. CTV2 kan udvides, sa det medtager
omradet, hvor den ikke-sygdomsinvolverede del af gl. thyreoidea har veeret beliggende. CTV2 behandles til 60
Gy pa 33 fraktioner.

Jf. ovenstaende anbefales elektiv stralebehandling ikke rutinemaessigt i denne situation.

Nar indikationen er udbredt sygdom med usikker eller manglende jodoptagelse

CTV1 defineres som det praeoperative GTV-T (og evt. GTV-N) for hvilket der har vaeret manglende radikalitet
med tilleeg af 5 mm margin. Starre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev eller hvis definitionen
af det praeoperative GTV er forbundet med usikkerhed. Eventuelt tilbageveerende makroskopisk tumorvaev
inkluderes i CTV1 efter samme princip. CTV1 behandles til 66 Gy pa 33 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleg af yderligere 5 mm. margin. CTV2 medtager endvidere GTV-T (og evt.
GTV-N) for radikalt fiernede tumoromrader med ca. 10 mm margin. CTV2 kan udvides sa det medtager
omradet, hvor den ikke-sygdomsinvolverede del af gl. thyreoidea har veeret beliggende. CTV2 behandles til 60
Gy pa 33 fraktioner.

CTV3 omfatter som udgangspunkt nedre del af level I, level Ill, IV og VI bilateralt samt mediastinum.
Omfanget af elektiv mediastinal bestraling er kontroversielt (194) og har veeret genstand for diskussion i
arbejdsgruppen. Det foreslas at CTV3 omfatter mediastinum ned til aortabuen hos patienter uden kendt
sygdomsinvolvering i mediastinum, mens det kan forleenges ned til carina hos patienter med mediastinal
sygdomsinvolvering. Den mediale del af de periklaviculeere omrader (svarende til ca. den mediale 1/3 af
klaviklen) kan medtages med henblik pa at forbinde de elektive volumina pa halsen med mediastinum
superius. Level V bgr medtages ved sygdomsinvolvering af halsens laterale regioner. Ved tilstedeveerende
sygdom udenfor de naevnte omrader bar CTV3 udvides, sa det medtager lymfeknuderegioner ca. 2 cm over
0g under det tilstedevaerende tumorvaev. CTV3 behandles til 50 Gy pa 33 fraktioner.
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Modifikation ved kraftig jodoptagelse tat pa kritiske normalvav

| de tilfeelde hvor jodbehandlingen vurderes at give et betydeligt stralingsbidrag il kritiske
normalvaevsstrukturer kan det overvejes at reducere dosisbidraget hertil om ngdvendigt ved at reducere dosis
til en del af target. Dette kan f.eks. veere tilfeldet for medulla eller for laryngeale strukturer. Fysiker med
nuklearmedicinsk ekspertise bar involveres i estimeringen af dosisbidrag fra jodbehandlingen.

Partikelterapi (protonbehandling)

ldet der ofte er tale om yngre patienter med lang forventet restlevetid, bar muligheden for at give partikelterapi
overvejes med henblik pa at minimere risikoen for sekundaer malignitet og anden alvorlig sentoksicitet. Efter
konkret vurdering kan der konfereres med Dansk Center for Partikleterapi (DCPT) i Aarhus ligesom
udarbejdelse af komparative (foton og proton) straleplaner kan overvejes.

Palliativ stralebehandling

Ved dissemineret sygdom eller inoperabel sygdom hos patienter i darlig almentilstand kan palliativ
stralebehandling vaere indiceret. Dosis og fraktionering kan veelges efter lokal praksis og afheengigt af hvad
der gnskes opnaet med behandlingen. Ved dissemineret veldifferentieret jodrefrakteer sygdom vil det ofte
veere muligt at udskyde tidspunktet for systemisk behandling, ved at give pallierende stralebehandling mod
enkeltieesioner, der truer med at give et klinisk problem. | givet fald ma det overvejes at give pallierende
stralebehandling i et relativt hgjt dosisniveau med henblik pa at sikre laegevarende kontrol hvad angar disse
leesioner.

Radiojodrefrakteer DTC

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

» Eneller flere malelige leesioner der ikke optager 113 pa TXWBS efter indgift af 3,7 GBq

 En eller flere malelige lzesioner med progression indenfor 12 maneder efter = 3,7 GBq 131, trods
optagelse pa scanning efter dosis

 En eller flere malelige lzesioner, med kumulativ dosis 3" > 22,2 GBq og sidste dosis 3! < 6 maneder
siden (det valgte cut off pa 22,2 GBq ma betragtes som arbitraert mhp. klassifikation af jod-refrakteer
sygdom (128))

Lokal behandling af metastaserende sygdom

Lokal behandling af metastaser (cryoablation, cement, radiofrekvensablation-RFA, stereotaktisk
stralebehandling) bar 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 ber foretages vurdering med henblik pa systemisk
antineoplastisk behandling. Systemisk antineoplastisk behandling er sjeeldent indiceret hos asymptomatiske

61



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

patienter med lavt volumen af metastatisk sygdom med langsom progression. Dette vurderes Klinisk,
billeddiagnostisk, og biokemisk (S-Tg).

Targeteret behandling med tyrosin-kinase heemmere (TKI)

TKI bar overvejes til ptt med jod-refrakteer, 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 bar foretages for 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 afpravet flere TKI til denne patientgruppe.

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

Tre medikamenter har vist at kunne forleenge PFS:

e Lenvatinib(195) er FDA og EMA godkendt til behandling til jodrefraktaer DTC
e Sorafenib (196) er FDA og EMA godkendt til behandling til jodrefraktaer DTC
e Vandetanib (197)

Det arlige antal nye patienter i Danmark, som bar vurderes mhp. systemisk antineoplastisk behandling, er ca.
10-12. 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.

Forskningsbaseret behandling

Hos den gruppe af patienter der har en RET-mutation (meget sjeeldent ved DTC) har EMA i 2020 godkendt en
behandling der retter sig mod denne mutation. Behandling med Selpertacinib er stadig forskningsbaseret i
Danmark, idet medikamentet er under aktuel vurdering i Medicinradet.

Hos patienter med stort behandlingsgnske og god almen tilstand kan man undersgge mulighederne for
yderligere behandling vejledt af gensekventering.

Cytotoxisk kemoterapi

Enkeltstof- og kombinationskemoterapi med cytotoksiske medikamenter giver lave respons-rater, og er kun
meget sjeeldent indiceret.

Anden systemisk behandling

Der er begraenset erfaring med anvendelse af bisfosfonater og rank-ligand heemmere til behandling af
patienter med knoglemetastaserende DTC. Behandling med disse medikamenter bar overvejes hos patienter
med udbredt knoglemetastasering (198).
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Behandling af differentieret thyroideacancer hos bern under 15 ar

Modsat de fleste andre kraeftsygdomme forekommer thyroideacancer over et bredt aldersspaend. Saledes
findes knap 2% af tilfeeldene blandt personer under 20 ar (199). Thyroideacancer er henholdsvis den 8. og 2.
hyppigste cancerform hos drenge og piger mellem 15 og 19 ar og ses helt ned i den tidlige skolealder (200,
201). Der er en betydelig overvaegt af piger blandt de zeldre barn (5:1) mens dette ikke ses blandt de sma barn
(200, 201). Papilleere tumorer udger 90% af thyroideacancer hos bgrn. Follikuleere tumorer udger sterstedelen
af resten. Medullzer cancer er meget sjeelden. De mere dedifferentierede former ses stort set ikke (202).

Thyroideacancer hos barn (iseer de praepuberteere) adskiller sig i flere henseender fra sygdommen hos voksne
(202). Idet benigne noduli i skjoldbruskkirtlen er sjeeldne hos barn er a priori sandsynligheden for malignitet
ved knuder i kirtlen veesentligt hgjere hos barn (ca. 25% mod 5-10% ved voksne (202, 203). Ydermere har
papilleere karcinomer ofte et mere aggressivt vaekstmenster hos barn, saledes at der er vaesentligt sterre
tendens til multifokalitet (ofte med involvering af begge lapper), ekstrakapsulaer vaekst, lymfeknudemetastaser
og fiernmetastaser (primaert lunge) (202). Retrospektive opgarelser tyder pa at risikoen for recidiv og
persisterende sygdom trods behandling er starre hos barn end hos voksne (202). Det er dog uvist om noget af
denne forskel skyldes en tendens til mindre omfattende kirurgi og sjeeldnere anvendelse af jodbehandling hos
barn (202). Trods dette synes sygdommen hos bgrn at have et mere indolent forlab end hos voksne med
vaesentligt lavere sygdomsspecifik dgdelighed (202). Ikke sjeeldent har barn med persisterende dissemineret
sygdom langvarig stabil sygdom uden aktiv behandling (202). Slutteligt ses der ofte langsomt indseettende
langvarigt respons efter jodbehandling, saledes at der kan ses roligt faldende Tg adskillige ar efter ophgr med
jodbehandling (203). Disse forskelle i sygdomsbiologi har muligvis sammenhaeng med forskelle i
tumorgenetikken, hvor der ses flere genetiske re-arrangementer men faerre punktmutationer i tumorveevet hos
bgrn end hos voksne (202). De follikuleere karcinomer hos barn er generelt mindre aggressive end de
papilleere. Saledes er follikulaere tumorer ofte unifokale uden kapselgennemvaekst og uden
lymfeknudeinvolvering(202). Som ved voksne ses fiernmetastaser hos en mindre del af patienterne med
follikuleer sygdom (typisk i lunger eller knogler) (202). Seerligt ved follikulzert karcinom af minimal invasiv type
er prognosen rigtigt god (202). Meget sene recidiver ses ikke helt sjeeldent efter behandling af thyroideacancer
hos bgrn (202).

Den vigtigste disponerende faktor er stralebehandling mod halsen i de tidlige barnear. Derudover disponerer
visse genetiske syndromer til thyroideacancer hos barn (APC-associeret polypose, Carney complex, DICER1
syndrom, PTEN hamartom tumor syndrom, Werner syndrom, Beckwith—Wiedemann syndrom, familier
paragangliom-syndrom, Li-Fraumeni Syndrom, McCune-Albright syndrom, og Peutz—Jeghers syndrom for
papillere karcinomer og PTEN mutationer for follikulzere karcinomer) (202).

De her anfgrte anbefalinger er primaert mgntet pa barn under 15 ar, mens de storre teenagere uden videre
kan behandles som voksne. Anbefalingerne er i vidtgaende omfang baseret pa ATA’s guidelines for
behandling af thyroideacancer hos bgrn (202), men tilpasset danske behandlingstraditioner. Det skal anfares,
at der er tale om et omrade med relativt beskeden evidens domineret af (ofte sma) retrospektive serier (202). |
hovedtraek falger anbefalingerne DATHYRCAs retningslinjer for voksne, dog saledes at opmaerksomheden
henledes mod den anderledes sygdomsbiologi hos barn. Saerligt omkring jodbehandling og suppressionsmal
for TSH gives der mulighed for, at man kan afvige fra principperne for behandling af voksne. Som fglge af den
begraensede evidens pa omradet og de sezerlige problemstillinger der ger sig geeldende ved behandling af
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bern, ber overordnede behandlingsbeslutninger forudgas af vidtgaende inddragelse af patienten og dennes
foreeldre.

Anbefalinger

Initiale udredning

Den primeere udredning anbefales at falge samme principper som ved voksne. | tolkningen af de
billediagnostiske og cytologiske fund ma den hgjere a priori risiko for malignitet dog haves in mente.

Kirurgisk behandling

ATA’s barne-guideline anbefaler total thyroidektomi til "flertallet af barn’ med papilleer thyroideacancer, mens
follikulzer sygdom i tidligt stadie kan handteres med hemithyroidektomi alene (202). Ligeledes anbefales
profylaktisk level VI dissektion ved papilleer cancer med abenlys ekstrathyroidal tumorudbredning (202).
Omfanget af anbefalet kirurgi har veeret genstand for diskussion i arbejdsgruppen. Pa baggrund af gnsket om
ikke at udseette bgrn med papilleere tumorer i tidligt stadie for ungdige komplikationer til den kirurgiske
behandling, anbefaler arbejdsgruppen som udgangspunkt at fglge retningslinjerne for voksne, hvor
indikationen for kontralateral hemithyroidektomi beror pa det patologiske TNM-stadie samt de billediagnostiske
fund hvad angar den kontralaterale lap og halsens lymfeknuder. Ligeledes anbefales det, at der primeert
eksploreres i level VI og kun udfares regelret dissektion ved suspicio. | vurderingen af de kliniske og
billeddiagnostiske fund ma den @gede risiko for mere udbredt locoregional sygdom hos bgrn med papillzer
cancer dog haves i erindring. Dette geelder ogsa ved den efterfalgende follow-up af bern, som kun er
hemithyroidektomeret.

Indikation for radiojodbehandling

Som udgangspunkt kan bgrn gives jodbehandling pa samme indikationer som voksne. Der er dog forhold, der
kan tale for en mere restriktiv anvendelse af postoperativ jodbehandling hos barn. Dette kan veere tilfeeldet ved
yngre barn hvor isolation og overholdelse af stralehygiejniske forholdsregler kan veere traumatiserende eller
vanskeligt gennemferlig. Ydermere ber det stralehygiejniske tillaegges en starre vaegt ved barn. Et stort studie
af 30.000 personer (204) fandt en overrisiko for cancer (RR 1,16, p<0,05) blandt dem, der havde faet
jodbehandling i varierende alder. | dette studie var den relative risiko starst for patienter, som fik jodbehandling
i en tidlig alder. Langtids-opfalgning af 215 patienter, der blev behandlet for papilleer thyroideacancer som
bern (hvoraf en del ogsa fik ekstern stralebehandling eller brackyterapi), viste en meget lav risiko pa 2% for at
dg af thyroideacancer, men fandt en betydelig overdadelighed senere i livet (205). 68% af dgdsfaldene
skyldtes udvikling af en anden kreeftsygdom. Noget af overdadeligheden kan formodentligt skyldes en
genetisk preedisposition til cancer. Risikoen for udvikling af sekundaer cancer synes at veere afheengig af den
kumulerede jod-aktivitet (202). Det har vist sig at vanskeligt at fastsla en kumuleret aktivitet, under hvilken der
ikke er risiko for sekundeer cancer (202). Fordelene ved jodbehandling til bgrn med manifest restsygdom
synes veldokumenterede mens nytten af ablationsbehandling hos barn uden kendt restsygdom er mere
usikker (202).

Pa baggrund af ovennavnte finder arbejdsgruppen det rimeligt at lave en mere individualiseret vurdering af
indikationen for postoperativ radiojodbehandling af barn og eventuelt afsta fra jodbehandling hos patienter,
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hvor indikationen ikke er den tungeste. Dette kunne veere for sygdom med begreenset locoregional
udbredning, der er radikalt fiernet. ATA foreslar at man kan foretage stimuleret Tg-maling og DxWBS og lade
dette indga i beslutningen (202). ATA'’s forslag til beslutningsalgoritme er skitseret i Figur 10.
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FIG. 2. [Initial postoperative staging for American Thyroid Association pediatric intermediate- and high-risk pediatric
thyroid carcinoma. 'Assumes a negative TgAb (see Section D2) and a TSH >30 mIU/L; in TgAb-positive patients,
consideration can be given (except in patients with T4 tumors or clinical M1 disease) to deferred evaluation to allow
time for TgAb clearance q*delayed“ staging). *Imaging includes neck ultrasonography + SPECT/CT at the time of the
diagnostic thyroid scan. "Consider 1 in patients with thyroid bed uptake and T4 tumors or known residual mi-
croscopic cervical disease. *“While there are no prospective studies in patients < 18 years of age, the use of '*'I remnant
ablation may not decrease the risk for persistent or recurrent disease. Consider surveillance rather than 11 with
further therapy determined by surveillance data. SRepeat postoperative staging 3—6 months after surgery. °See Table 6
and Figures 3 and 4.

Figur 10: ATA’s forslag til vurdering af indikationen for postoperativ radiojodbehandling baseret pa
dynamisk risiko-stratifikation (Thyroid. 2015 Jul;25(7):716-59).

Interval mellem jodbehandlinger

Som anfart responderer dissemineret thyroideacancer hos barn ofte langsomt pa jodbehandling (203). Dette
kan tale for at streekke intervallet mellem behandlingerne til f.eks. 12-18 maneder mod saedvanligvis 6
maneder. Herved far den enkelte dosis leengere tid til at have sin virkning og i bedste fald vil det kraeve feerre
behandlinger at opna den @nskede effekt. | den mellemliggende periode foreslas det at ustimuleret Tg males
med 3 maneders interval, sa eventuel begyndende progression kan opdages.

Valg af aktivitet ved radiojodbehandling

Der er ikke nogen etableret standardaktivitet ved jodbehandling af barn (202). Der er ikke gennemfart
systematiske studier der sammenligner forskellige aktiviteter hvad angar behandlingseffekt eller bivirkninger.
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Forskellige algoritmer til fastseettelsen af aktiviteten har veeret foreslaet. Saledes har man til behandling af
kendt residualsygdom foreslaet aktiviteter pa 37-56 MBq/kg (1,01 1.0-1,5 mCi/kg) baseret pa patientveegten.
En simpel pragmatisk lgsning er at beregne aktiviteten som patientvaegten divideret med 70, ganget med den
aktivitet man ville bruge til voksne i samme situation. Hos patienter med udbredte lungemetastaser kan
DxWBS overvejes far jodbehandling med henblik pa, om den anvendte aktivitet skal reduceres af hensyn til
risikoen for pneumonitis/lungefibrose.

Stimulation far jodbehandling

Recombinant TSH (Thyrogen) er registreret til brug hos voksne far stimuleret Tg-maling, jodscanning og
jodbehandling hos patienter uden kendt dissemineret sygdom. Praeparatet er saledes ikke registreret til brug
hos barn. Der findes dog data der viser at den saedvanlige dosis pa 2 x 0.9 mg. im er sikker at anvende og
giver den gnskede hgje TSH-koncentration (206) [9-11)]. Arbejdsgruppen finder det derfor rimeligt at anvende
rhTSH i de situationer hvor hypothyreose skennes at have negativ indflydelse pa barnets evne til at
gennemfgare jodbehandlingen. Ved dissemineret sygdom ma det dog steerkt overvejes at foretage udtrapning i
stedet. ATAs guidelines anfarer at barn ofte vil opna et tilstraekkeligt hajt TSH efter 2 ugers pause med T4-
holdigt parparat (uden anvendelse af T3) [12].

Suppression af TSH

Der foreligger ingen studier, der belyser fordele og ulemper ved suppression af TSH ved behandling af
thyroideacancer hos barn [5]. Ligeledes er evidensen relativt sparsom for voksne. Studier af bgrn med
Graves’ thyrotoksikose (hvor koncentrationen af perifere thyroideahormoner ofte er veesentligt hgjere end ved
suppressionsbehandling) har vist risiko for accelereret veekst, forceret knoglealder, tidligere indsaettende
pubertet, nedsat mineralindhold i knogler og nedsat intellektuel praestationsevne [13,14]. Det er uvist i hvilket
omfang lignende ger sig geeldende ved suppressionsbehandling [5].

Pa baggrund af ovenstaende anbefaler ATAs guidelines, at barn kun suppressionsbehandles, indtil det er
fastslaet, at de er i komplet remission. Arbejdsgruppen foreslar derfor, at man efter konkret skan kan veelge at
afsta fra suppressionsbehandling i 2 ar efter seneste jodbehandling hos barn som er givet mere end en
jodbehandling.

Follow-up

Bern foreslas umiddelbart fulgt efter samme program som for voksne. Opfalgningen kan dog med fordel
varetages i onko-paediatrisk regi, saledes at patienten og dennes familier far adgang til de forskellige
stettetilbud, der findes her. Ydermere giver dette mulighed for at stofskiftereguleringen kan varetages af
paediater med endokrinologisk ekspertise. Pa baggrund af den @gede risiko for sene recidiver, kan det
overvejes at forleenge follow-up udover de seedvanlige 5 ar.

Fertilitet og reproduktion

Testiklerne hos preepuberteere drenge synes at veere mindre stralefglsommen end hos de postpuberteere [15].
ATAs guidelines anbefaler seeddeponering for postpuberteere drenge / maend, der behandles med kumuleret
aktivitet over 14.8 GBq [5,16]. Studier af voksne kvinder tydet pa, at det iseer er kvinder som er teet pa
menopausen, som risikerer af fa pavirket fertiliteten efter jodbehandling (se afsnittet herom i retningslinjerne
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for behandling af voksne). Ovariepraeservation vil derfor saedvanligvis ikke vaere pakreevet ved
radiojodbehandling af piger. Som hos voksne ber kvinder ikke blive gravide de ferste 6 maneder efter
jodbehandling og meend ber ikke gare kvinder gravide de farste 6 maneder efter jodbehandling.

Genetisk radgivning og eventuel udredning

Idet en reekke genetiske syndromer kan disponere til thyroideacancer hos bgrn [5], bar henvisning til genetisk
radgivning / udredning overvejes. Vurdering af indikationen herfor kan med fordel ske i samarbejde med
peediater.

Second opinion

Eftersom thyroideacancer hos bgrn er relativt sjeeldent forekommende, kan det ikke forventes, at det enkelte
center opnar nogen sterre erfaringsmasse. Teersklen for at konferere med de gvrige danske centre eller med
udenlandsk bgrnecancerhospital bar derfor veere lav, seerligt i vanskelige tilfeelde sasom bgrn med
dissemineret sygdom.
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Medulleer thyroideacancer (MTC)

| Danmark diagnosticeres ca. 12 nye tilfeelde af medulleer thyroideacancer (MTC) om aret og incidensen har
veeret relativt konstant. Det antages, at ca. 25 procent af disse er af arvelig type, som led i multipel endokrin
neoplasi type 2 (MEN 2) (207). For de sporadiske tilfelde spiller RET- og RAS-mutationer en vaesentlig rolle
(208).

MEN 2 og arvelig MTC

MEN 2 er et autosomal dominant arveligt cancersyndrom, som skyldes mutationer i RET-protoonkogenet. Alle
patienter med nykonstateret MTC, C-celle hyperplasi eller andre kliniske tegn pa MEN 2 ber genetisk testes
for MEN 2 med henblik pa opsporing af eventuelle arveligt disponerede familiemedlemmer samt forekomsten
af andre MEN 2-relaterede manifestationer sdsom faeokromocytom (MEN2A og 2B) og primeer
hyperparathyroidisme (MEN 2A) (209, 210) (DD D;11).

Hvis ingen behandling institueres, vil naesten alle MEN 2-patienter udvikle thyroideacancer af medulleer type
(24). Udvikling til uhelbredelig 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 bern med kendt
mutation er operationstidspunktet en balance mellem risikoen for komplikationer og operation inden spredning
udenfor thyroidea. Jo mindre barnene er, jo starre er risikoen for komplikationer. Figur 11: RET-varianter ift.
feenotype, MTC-risiko, manifestationer og anbefalet alder for profylaktisk thyroidektomi hos bgrn og voksne.
Modificeret efter Wells et al. (23).Fejl! Henvisningskilde ikke fundet. Patienter i hgjeste ATA-risiko bar have
foretaget profylaktisk total thyroidektomi sa tidligt som muligt og helst indenfor det farste levear (24)
(DDD;11). Patienter i hgj ATA-risiko bar opereres ved 5-ars alderen eller tidligere baseret pa fund af
forhgjede S-Ctn veerdier (24) (DD DD;11). Barn med moderat ATA-risiko ber farst opereres ved forhgjet S-
Ctn eller i barndommen, hvis forzeldrene ikke @nsker langvarig overvagning, som kan vare ar il artier (24)
(®D®;11).

Omend 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 taet ved 100% sikkerhed kan skelne mellem arvelige og
sporadiske former af MTC (211-215).

Hvis der hos en patient med MTC pavises mutation i RET-protoonkogenet, skal farstegradssleegtninge
indkaldes til information og radgivning. Dette foregar typisk ved hospitalets genetiske eller medicinsk
endokrinologiske afdeling, som sarger for opsporing og henvisning til den kirurgiske behandling. Alle
farstegradsslaegtninge vil blive tilbudt DNA-analyse af RET-protoonkogenet og hvis der pavises mutation, skal
vedkommende evalueres for operativ behandling jf. ATA-risiko gruppe og S-Ctn niveau. Den videre udredning
og behandling skal tilpasses i det ngdvendige omfang (se nedenfor).

| familier med kendt arvelig medulleer thyroideacancer er preenatal diagnostik et relevant dilemma. Risikoen for
nedarvning af det genvarianten er 50%. Preenatal diagnostik i form af placentabiopsi kan ggres i 10. fosteruge
og et svar inden 12 uge bar tilstraebes. Praeimplantationsdiagnostik er et alternativ til den invasive praenatale
diagnostik mhp. at sikre et raskt barn. Behandlingen findes pa Rigshospitalet og Aalborg Universitetshospital
og er taget i brug for danske MEN 2 patienter (216, 217).
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RET-variant

G533C

C609F/G/R/SIY
C611F/GISIYIW
C618F/R/S
C620F/R/S
C630R/Y
D631Y

K666E

E768D

L790F
V804L/M
S891A

R912P

C634F/GIRISIWIY

AB83F
M918T

Fano- MTC-
type risiko*

MENZ2A Moderat

MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Moderat
MEN2A Hgj

MENZ2B Hgj
MENZ2B Hgjest

PHEO# PHPT# Kutan

+/++
+/++
+/++
+/++
+/++
++4+

+++

+++
+++

+ |+ |+ + | +

lichen
amyloi-
dose

Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Ja

Nej
Nej

DAHANCA

Hirschsprungs Neuro- Profylaktisk

sygdom

Nej

Ja
Ja
Ja
Ja
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Nej
Nej

mer

Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

Ja
Ja

thyroidektomi

Ved forhgjet S-
Ctn eller i
barndommen,
hvis foreeldrene
ikke ansker en
langvarig
overvagning,
som kan vare ar
til artier.

Ved 5. Levedr
eller fgr baseret
pa S-Ctn

Inden for 1.
levear

Forkortelser i tabel: RET, REarranged during Transfection; MTC, medulleer thyroideacancer; PHEOQ,
faeokromocytom; PHPT, primaer hyperparathyroidisme. *Risiko for aggressiv MTC. #Incidens af PHEO
henholdsvis PHPT: + = ca. 10%; ++ = ca. 25%; +++ = ca. 50%

Figur 11: RET-varianter ift. feenotype, MTC-risiko, manifestationer og anbefalet alder for profylaktisk
thyroidektomi hos bern og voksne. Modificeret efter Wells et al. (23).
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Behandlingen skal planlzegges grundigt og i god tid. Arbejdsgruppen mener, at den relevante radgivning skal
varetages af klinisk genetiker/endokrinolog, og at beslutningen om preenatal diagnostik ma afgares i den
enkelte situation.

Tabel 5 viser RET-varianter ift. fenotype, MTC-risiko, manifestationer og anbefalet alder for profylaktisk
thyroidektomi hos barn og voksne (DES NBV for MEN) (24). Screening med maling af S-Ctn anbefales
pabegyndt hurtigst muligt efter at personen har faet pavist den disponerende genvariant.

Centrene pa Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital har speciel interesse
for patienter med arvelig MTC, og patienter bar henvises til et af disse steder med henblik pa
familieradgivning, behandling og opfalgning.

Billeddiagnostisk udredning

| de nyeste ATA guidelines for MTC fra 2015 (24) anbefales ikke anvendelsen af FDG-PET/CT og DOPA-
PET/CT. Dette sker pa baggrund af studie med 55 patienter med mistanke om recidiv efter initial behandling
(dvs. ikke primaerdiagnostik). | studiet sammenlignes UL af halsen, CT af thorax og MR af leveren med
knogleskintigrafi og FDG-PET. F-DOPA PET (og somatostatinreceptor PET) er ikke en af en del af de
unders@gelser, patienterne gennemgar i dette studie, og pastanden om at F-DOPA er mindre sensitiv er ikke
dokumenteret. Studiet viste imidlertid at FDG/PET-CT var darligere end UL og de @vrige modaliteter med
hensyn til detektion af savel regionale som fierne metastaser (218). European Association of Nuclear Medicine
(EANM) kan ikke godkende anbefalingen fra ATA guidelines, idet evidensen findes for ringe(219). Gruppen
bag referenceprogrammet er enig i, at der pa det foreliggende ikke er evidens for at forkaste FDG-PET/CT og
DOPA-PET/CT og mener, at der er en plads for disse modaliteter ved MTC.

F-DOPA

DOPA er en stor, neutral aminosyre med to hydroxylgrupper i hhv. 3. og 4. position pa en fenolring. Den kan
meerkes med 18F i 6. position med dannelse af 18F-DOPA.

L-DOPA er precursor for dopamin, adrenalin og noradrenalin. F-DOPA indgar i den samme metaboliske
pathway som endogen L-DOPA. Den inkorporeres i cellernes cytoplasma via aminosyretransporteren L-type
amino acid transporter 1 (LAT) og decarboxyleres til fluorodopamin af aminosyre decarboxylase (AADC). LAT
og AADC er opregulerede i MTC. Fluorodopamin opbevares herefter i intracellulaere vesikler i neuroendokrine
tumorceller, som er deriverede fra neuroektodermen (faeokromocytom og paragangliom), men MTC mangler
denne evne til opbevaring, hvilket muligvis forklarer den relativt tidlige udvaskning af tracer (se senere
vedrgrende PET-skanning og delay time).

Carbidopa nedsaetter den perifere decarboxylering og dermed den renale clearence af DOPA og kan bruges til
at optimere tumoroptagelsen og dermed target-to-background ratio.

Litteraturen om DOPA PET til primeer udredning er ogsa sparsom; der er et prospektivt kohorte studie fra 2018
af 50 patienter med histologisk verificeret MTC, som er skannet praeoperativt mhp staging(220). Mediane Ctn
var 202 pg/ml. Primaertumor var pT1a hos 17 patienter, pT1b hos 15 patienter og pT3 hos 9 patienter. F-
DOPA PET/CT var sandt positiv hos 43/50 patienter (86%) med tumorstarrelse 20,0 +/- 16,4 mm og falsk
negativ hos 7/50 med tumorsterrelse pa 7,7 +/- 8,1 mm. 3/7 havde bilaterale tumorer. 21/50 patienter havde
lymfeknudemetastaser (postoperativ histologi). F-DOPA PET/CT var sandt positiv hos 12/21 patienter (57%).

70


https://endocrinology.dk/nbv/andre-endokrinologiske-sygdomme/men/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Opdelt pa regioner var F-DOPA sandt positiv hos 5/18 patienter med N1a-sygdom (15,0 mm +/- 5,8 mm) og
falsk negativ hos 13/18 patienter (4,4 +/- 2,7 mm). Sensitiviteten var 28%, specificiteten 100%. For N1b-
sygdom var 12/16 sandt positive (11,1 +/- 12,1 mm) og 4 falsk negative (5,6 +/- 5,1 mm). Hos 3/50 patienter
fandt DOPA PET/CT sandt positiv metastasering til lymfeknuder i mediastinum superius og hos 3/50 patienter
fandt DOPA PET/CT fiernmetastasering til lunger, lever og knogler med sensitivitet og specificitet pa 100%. De
falsk negative fund kan delvist forklares af tumor/metastasernes ringe starrelse. Tumorbyrde repraesenteret
ved Ctn levels spiller en rolle for sensitiviteten af DOPA PET. | Brammens studie havde patienterne med
lymfeknuder i @vre mediastinum og fiernmetastaser Ctn level over 500 pg/ml(220).

| et eldre studie af 26 patienter er 2 patienter skannet praeoperativt og begge havde hgj DOPA-optagelse i
primaertumor, men ingen metastatisk sygdom (221).

FDG PET
Litteraturen om FDG PET til primer udredning er sparsom. De nyeste studier er

publiceret i 2010 og sensitiviteten pa patientniveau er 47-62% (222).

SST-R PET/CT

MTC udtrykker somatostatin-receptorer (SST-R). Udtrykket er heterogent og korreleret
med tumorens differentiering. Litteraturen om SST-R PET er ogsa sparsom(223). Det
nyeste studie(224), som er fra 2018, viser at detektionsraten af SST-R PET er suboptimal
for lymfeknude-, lunge og levermetastasering sammenlignet med konventionel
udredning med UL og CT, men bedre end disse og knogleskintigrafi til visualisering af

knoglemetastaser.

Anbefaling:

Patienter med store tumorer, Ctn level over 500 pg/ml/hgjt Ctn niveau eller anden
mistanke om fjernmetastasering kan udredes med DOPA PET/CT praoperativt mhp
diagnosticering af metastaser i mediastinum og fjernmetastaser inden planlaegning af
det operative indgreb. Gevinsten i forhold til konventionel CT eller MR med kontrast

er usikker.

Kirurgisk behandling

| ngesten al international litteratur er der enighed om den kirurgiske behandling af det medulleere
thyroideakarcinom bar veere total thyroidektomi for bade arvelige og sporadiske typer (210, 225)
(DDDD;11). Det skal dog naevnes, at de japanske guidelines fra 2020 anbefaler, at der kun udfgres
hemithyroidektomi ved sporadiske medulleere thyroideakarcinomer begraenset til den ene lap (226).

Hvis der foreligger cytologisk- og/eller histologisk verificeret medulleer thyroideacancer, anbefales de lokalt
vedtagne blodprever, der tages far thyroideakirurgi suppleret med S-Ctn, S-CEA og S-ioniseret calcium
(BDD;11). Preeoperativt bar en eventuel forekomst af faeokromocytom undersgges med plasma
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metanefriner (DES NBV) (@@ ;1 1). Undersagelse for mutation i RET-proto-onkogenet kan forega efter
endelig histologisk diagnose af medulleert thyroideakarcinom. Lymfeknudekirurgi

Lymfeknudekirurgi

Hvad angar lymfeknudemetastaser kraever de medulleere karcinomer speciel opmaerksomhed. Hos 10% af de
patienter, der har en primaer tumor < 1 cm pavises regionale metastaser og for stgrre tumorer er der i nogle
materialer pavist lymfeknudemetastaser helt op til 90% af tilfeeldene (122). Metastaserne kan veere meget
sma. Der anbefales felgende behandlingsstrategi:

Bilateral halsdissektion level VI (227) og VII (anteriore-superiore mediastinum) hos alle (©@®@;11). Dette kan
i de fleste tilfeelde udfgres via den cervikale adgang. Ved metastaser kaudalt for v. brachiocephalica kan
sternotomi komme pa tale.

Ved pree- eller peroperativ mistanke om lymfeknudemetastaser i level Il - V fiernes disse og sendes il
frysemikroskopi. Ved paviste metastaser geres halsdissektion i tilstraekkeligt omfang, dog altid level Ill og IV.
Ved metastaser i midtlinjen udfares dissektionen bilateralt (©DD;11).

Hvis man praeoperativt har en malt S-Ctn kan man lade sig vejlede af falgende(228):
e S-Ctn < 30 pg/ml: Ingen halsdissektion

e S-Ctn 30-50 pg/ml: Ipsilateral central og ipsilateral lateral halsdissektion

e S-Ctn 50-200 pg/ml: Bilateral central og ipsilateral lateral halsdissektion

e S-Ctn >200 pg/ml: Bilateral central og bilateral lateral halsdissektion

Ved profylaktisk thyroidektomi (MEN2) uden patologisk forhgjet S-Ctn er der ikke indikation for dissektion af
lymfeknuder. Hvis indgrebet udfares pa baggrund af stigning i S-Ctn ber dissektion af level VI udfares.

MTC som tilfeeldigt fund i forbindelse med hemithyroidektomi

Selv med optimal preoperativ 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. Medmindre der er billeddiagnostisk mistanke om metastaser, anbefales det
generelt, af hensyn til risiko for komplikationer, at man ikke i en efterfoelgende seance
gar ind i level VI pa den primeert opererede side. Medullaert karcinom giver dog
anledning til overvejelser. Hvis der ved hemithyroidektomi uventet pavises et
medulleert thyroideakarcinom og der hos patienten hverken klinisk eller
billeddiagnostisk er tegn pa metastaser i det ipsilaterale level VI, skal man neje

overveje fordele og ulemper ved en sekundar operation af dette level (;1 1).

e For sekundeer ipsilateral level VI dissektion taler: Ikke radikal operation af T-site ved farste indgreb og
operation mindre end 10 dage efter det farste indgreb(V;1). Endvidere er det ogs& mere fristende at
udfgre dissektion af ipsilaterale level VI, hvis man er kommet godt igennem den kontralaterale
operation med bevarede gll. parathyroideae og en velfungerende nerve.
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¢ Imod sekundeer ipsilateral level VI dissektion taler: Radikal operation af T-site ved fgrste indgreb og
operation > 10 dage efter det farste indgreb(v;1). Manglende sikkerhed for fungerende gll.
parathyroideae/n. recurrens pa kontralaterale side.

Ved den kompletterende operation gares generelt kontralateral hemithyroidektomi og kontralateral
eksploration af level VI (©&;11).

Ekstern stralebehandling af medulleert karcinom
Indikationen for stralebehandling ved medullzert thyroideakarcinom er videre end ved de jodoptagende
thyroideacancere (193) (227, 229-231).

Da der ofte er tale om unge patienter med en lang forventet restlevetid, er det pa grund af risikoen for
senfglger (herunder sekundeer malignitet) vigtigt ngje at opveje mulige fordele og ulemper ved
stralebehandling. Som falge af den relativt svage evidens pa omradet, bar beslutningen om postoperativ
stralebehandling ofte ske efter en betydelig grad af patientinddragelse. Ved zldre og skrabelige patienter ma
det haves in mente at medulleer thyroideacancer ofte arter sig relativt indolent. Ved disse patienter kan
watchful waiting med mulighed for (palliativ) stralebehandling ved manifest recidiv veere et godt alternativ.
Generelt bar overvejelser om ekstern stralebehandling forudgas af grundig udredning for fiernmetastaser
(f.eks. F-DOPA PET/CT).

Det skal anfares at stralebehandling skal supplere og ikke erstatte kirurgi. Alt tumorvaev der kan fiernes
kirurgisk uden uacceptabel risiko for alvorlige komplikationer bar fiernes kirurgisk.

Det skal endvidere anfares at forhgjet eller stigende calcitonin uden billeddiagnostisk paviselig strukturel
sygdom pa halsen ikke giver indikation for at give locoregional behandling 'i blinde’.

Der gives ikke systemisk adjuverende behandling ved stralebehandling af medulleert karcinom.
Stralebehandlingens udfarelse falger DAHANCAs generelle retningslinjer for stralebestraling i hoved-
halsomradet.

Indikationer for ekstern stralebehandling ses i Figur 12.

Targetdefinition og fraktionering

Nar den primare indikation for straler er manglende radikalitet

Ved manglende radikalitet, anbefales det som udgangspunkt at target begreenses til det eller de omrader, hvor
der har veeret manglende radikalitet og at der ikke gives elektiv stralebehandling. Dog kan der efter konkret
vurdering gives elektiv stralebehandling, safremt der sidelgbende med den makroskopiske manglende
radikalitet har vaeret lymfeknudeinvolvering. | givet fald kan det elektive volumen modificeres sa det kun
involverer omrader, hvor recidivrisikoen skennes hgjest, og der hvor eventuel genbehandling vil veere teknisk
vanskelig.

CTV1 defineres som det preeoperative GTV-t (og evt. GTV-n) for hvilket der har veeret manglende radikalitet
med tillzeg af 5 mm margin. Starre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev eller hvis definitionen
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af det praeoperative GTV er forbundet med usikkerhed. Eventuelt tilbagevaerende makroskopisk tumorvaev
inkluderes i CTV1 efter samme princip. CTV1 behandles til 66 Gy. pa 33 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleeg af yderligere 5 mm. Margin. CTV 2 kan udvides, sa det medtager
omradet, hvor den ikke-sygdomsinvolverede del af gl. thyroidea har veeret beliggende. CTV2 behandles til 60
Gy pa 33 fraktioner.

Jf. ovenstaende anbefales elektiv stralebehandling ikke rutinemaessigt i denne situation.

Nar indikationen primeert er udbredt locoregional sygdom

CTV1 defineres som det preeoperative GTV-T (og evt. GTV-N) for hvilket der har vaeret manglende radikalitet
med tilleeg af 5 mm margin. Starre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev eller hvis definitionen
af det praeoperative GTV er forbundet med usikkerhed. Eventuelt tilbagevaerende makroskopisk tumorveev
inkluderes i CTV1 efter samme princip. CTV1 behandles til 66 Gy pa 33 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge.
CTV1 kan udelades ved radikalt indgreb.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleg af yderligere 5 mm margin. CTV2 medtager endvidere GTV-T (og evt
GTV-N) for radikalt fiernede tumoromrader med ca. 10 mm margin. CTV 2 kan udvides sa det medtager
omradet, hvor den ikke-sygdomsinvolverede del af gl. thyreoidea har veeret beliggende. CTV2 behandles til 60
Gy pa 33 fraktioner.

CTV3 omfatter som udgangspunkt nedre del af level I, level Ill, IV og VI bilateralt samt mediastinum.
Omfanget af elektiv mediastinal bestraling er kontroversielt (194) og har veeret genstand for diskussion i
arbejdsgruppen. Det foreslas at CTV3 omfatter mediastinum ned til aortabuen hos patienter uden kendt
sygdomsinvolvering i mediastinum, mens det kan forleenges ned til carina hos patienter med mediastinal
sygdomsinvolvering. Den mediale del af de periklaviculzere omrader (svarende til ca. den mediale 1/3 af
klaviklen) kan medtages med henblik pa at forbinde de elektive volumina pa halsen med mediastinum
superior. Level V bgr medtages ved sygdomsinvolvering af halsens laterale regioner. Ved tilstedeveerende
sygdom udenfor de naevnte omrader bar CTV3 udvides, sa det medtager lymfeknuderegioner ca. 2 cm over
og under det tilstedevaerende tumorvaev. CTV3 behandles til 50 Gy pa 33 fraktioner.

Partikelterapi (protonbehandling)

Idet der ofte er tale om yngre patienter med lang forventet restlevetid, bar muligheden for at give partikelterapi
overvejes med henblik pa at minimere risikoen for sekundaer malignitet og anden alvorlig sentoksicitet. Efter
konkret vurdering kan der konfereres med Dansk Center for Partikelterapi (DCPT) i Aarhus ligesom
udarbejdelse af komparative (foton og proton) straleplaner kan overvejes.

Palliativ stralebehandling

Ved dissemineret sygdom eller inoperabel sygdom hos patienter i darlig almentilstand kan palliativ
stralebehandling vaere indiceret. Dosis og fraktionering kan veelges efter lokal praksis og afheengigt af hvad
der gnskes opnaet med behandlingen. Ved dissemineret medulleer sygdom vil det ofte veere muligt at udskyde
tidspunktet for systemisk behandling, ved at give pallierende stralebehandling mod enkeltleesioner, der truer
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med at give et klinisk problem. | givet fald méa det overvejes at give pallierende stralebehandling i et relativt
hgijt dosisniveau med henblik pa at sikre laegevarende kontrol hvad angar disse leesioner.

Kirurgisk behandling T-site = Total thyroidektomi af alle

Kirurgisk behandling N-site = Bilateral halsdissektion level VI+VIl hos alle undtagen
ved profylaktisk thyroidektomi uden forhgjet S-Ctn

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

= Ved paviste metastaser g@res halsdissektion i
tilstrekkeligt omfang, dog altid level Ill og IV

* Ved metastaser i midtlinjen udféres dissektionen

bilateralt

Ber gives ved R2 resektion

Ber overvejes ved R1 resektion, herunder ved

lymfeknuder med perinodal vakst

B#r overvejes ved omfattende blgddelsinvolvering pa

halsen eller omfattende lymfeknudemetastasering

(herunder ogsa ved radikal kirurgi)

Kan efter konkret vurdering gives ved gentagne

locoregionale recidiver (herunder ogsa efter radikal

kirurgi)

Figur 12: Behandling af medullaer thyroideacancer

Opfolgning
Billeddiagnostik

Postoperativt anbefales det ikke (ATA 2015) at lave billeddiagnostik ud over UL af halsen hos patienter med
Ctn < 150 pg/ml (24).

Hos patienter med biokemisk (Ctn = 150) eller klinisk mistanke om restsygdom/recidiv efter behandling for
MTC ber tilbydes UL af halsen og F-DOPA PET/CT med henblik pa afklaring. Baggrunden for valg af
billeddiagnostik beskrives nedenfor.

Konventionel billeddiagnostik er ofte (falsk) negativ hvilket har gget interessen/behovet for at anvende
funktionel billeddannelse. Formalet er at visualisere sygdommen far de morfologiske forandringer indtraeder
(fx. i sma lymfeknuder) bade lokalt og ved spredt sygdom. Funktionel billeddannelse er desuden fordelagtig,
nar postoperative morfologiske forandringer vanskeligger anden diagnostik. Flere radiofarmaka har veeret
anvendt til at visualisere f.eks. hormontransportere, ekspression af receptorer og forskellige former for celluleer
metabolisme herunder DMSA, MIBG, anti-CEA antistoffer, somatostatin-receptorer, FDG (fluorodeoxyglucose)
og DOPA (232). FDG og seerligt DOPA har vist sig at veere de mest favorable tracere. Flere studier har siden
2001 unders@gt og sammenlignet sensitiviteten af FDOPA med morfologisk billeddiagnostik og har fundet at
FDOPA PET har den bedste performance (belyst nedenfor).
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F-DOPA PET

Der er mere litteratur om postoperativ opfalgning end primaer staging med F-DOPA PET herunder en
metaanalyse fra 2012 (233) og en fra 2018 (234). Metaanalysen fra 2012, der inkluderer 8 studier publiceret
fra 2001-2012 med i alt 146 patienter har opgjort detection-rate pa patientniveau baseret pa 139 patienter og
pa laesionsniveau baseret pa 124 patienter til hhv. 66% (47-83%) og 71% (67-75%) (pooled data). Opdelt i
grupper pa baggrund af Ctn niveau var detection rate pa patientniveau 39% og 73%, nar Ctn var hhv. under
og over 150 ng/l og 86% nar Ctn var over 1000 ng/l. Opdelt i grupper pa baggrund af CEA under eller over 5
ng/ml var detection rate hhv. 48% og 64%. Opdelt pa calcitonin fordoblingstid var detection rate hhv. 50 og
86% ved fordoblingstid hhv. over og under 24 maneder i en subgruppe, og 56% hhv. 85% i en anden
subgruppe opdelt pa baggrund af fordoblingstid pa mere eller mindre end 12 maneder. Detection rate pa
patientniveau (pooled data) var ikke afhaengig af, om der var brugt PET eller PET/CT og var ikke afheengig af
preemedicinering med carbidopa (233).

Metaanalysen fra 2018 (234) omhandler ogsa andre former for thyroideacancer end MTC, og kun to studier
undersgger F DOPA PET/CT.

Efter 2012 er der publiceret enkelte studier (235-238). Det nyeste studie af Terroir 2019 er prospektivt og
inkluderer 36 patienter med forhgjet Ctn (median 760 ng/ml) og ukendt fokus. Detection rate pa patientniveau
var 64%, hvilet var hgjere end ultralyd, knogleskintigrafi og MR samt CT og FDG-PET/CT, hvor sidstnaevnte
havde sensitiviteter pa hhv. 40%, 48% og 40%. Sensitiviteten af DOPA PET var i dette studie 90% ved
Ctn>150 ng/ml og 33% ved Ctn<150ng/ml. Studiet papeger vigtigheden af at undersgge disse patienter, da de
patienter, som viste sig ikke af have fiernmetastaser, kunne behandles kirurgisk med kurativt sigte. Niveauet af
CEA havde ogsa betydning: Ved CEA hhv. under og over 10 pg/ml var sensitiviteten 50% og 92%. Der var
ikke korrelation til Ctn fordoblingstid i dette studie. Den lzesionsbaserede detection rate var 84% for F-DOPA:
100% i thyroidealejet, 97% i halsens lymfeknuder, 100% i mediastinale lymfeknuder, knogler, lunger og
"andet” og 0% i leveren, hvor MR havde en sensitivitet pa 100%. De @vrige modaliteter havde fraset leveren
lavere detection rate end F-DOPA PET.

Romero-Lluch et al. (235) fandt tilsvarende korrelation mellem Ctn-niveau og detektionsrate i et studie af 18
patienter med resttumor/recidiv. Her var sensitiviteten ved Ctn>150 ng/ml respektive Ctn < 150 ng/ml 90.9%
0g 28.6%.

Sesti A et al. 2014 (236) undersggte 29 patienter henvist som led i postoperativ follow-up og fandt en
sensitivitet af F-DOPA PET pa 79.4% ved Ctn>150 ng/ml og en sensitivitet pa 51,6% ved Ctn<150 ng/ml. F-
DOPA blev sammenlignet med konventionel billeddiagnostik og studiet konkluderede at cut-off veerdien ikke er
anvendelig og at F-DOPA PET er den bedste helkropsundersagelse. Archier et al. 2016 (237) kunne i et
retropsektivt studie af 86 patienter heller ikke bekreefte veerdien af det forslaede cut-off. Sensitiviteten af F-
DOPA var for hele gruppen 75.6% (patient based).

Andring af behandling som felge af F-DOPA PET

Fem studier har undersggt "change in management” som felge af F-DOPA PET og har fundet &endring hos
8/36 (237), 8/12 (235), 16/28, 8/18 (239) og 7/26 (221).
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FDG PET/CT

En metaanalyse fra 2012 (240) inkluderede 24 studier med 538 patienter og fandt en detection rate pa 59%
(patientbaseret analyse). Detection rate steg med stigende Ctn og CEA fordoblingstid med en detection rate
pa 86%, nar Ctn fordoblingstiden var under 24 maneder, hvilket er foreneligt med at FDG er velegnet ved
aggressive tumorer. FDG PET kan ogsa identificere patienter med darlig overlevelse (241).

PET/CT med somatostatinanalog (SSA)

Evidensen for brug af somatostatinreceptor PET/CT til MTC er sparsom og mindre end for F-DOPA og FDG.
Sensitiviteten af SSA varierer fra 25% til 100%, med hgj specificitet(222). Pa patientniveau er sensitiviteten
63,5% (stigende med stigende Ctn-niveau)(242). Der er publiceret et studie, der sammenligner
somatostatinreceptor PET med F-DOPA PET og FDG PET(239). Somatostatinreceptor PET havde den
darligste performance, men kan spille en rolle, hvis radionuklidbehandling med 177Lu eller 90Y meerket
somatostatinanalog overvejes(243).

Anbefaling af billeddiagnostik ved biokemisk mistanke om recidiv

Farstevalg bar veere DOPA. FDG kan bruges til de aggressive tumorer mhp fiernmetastasering, hvis disse har
mistet aviditeten for F-DOPA (flip-flop faenomen). Somatostatinreceptor PET kan overvejes mhp
behandlingsmulighed med 177Lu eller 90Y maerket somatostatinanalog.

Ikke arvelig medulleer thyroideacancer

Bade den normale og den maligne C-celle producerer calcitonin, som i Danmark typisk bestemmes med et
immunochemiluminometric assay. S-Ctn kan derfor bruges savel ved den primaere diagnostik af medullaere
thyroideakarcinomer som i follow-up af behandlede patienter. S-Ctn anvendes ikke rutinemaessigt i den
primeere diagnostiske proces, som beskrevet i retningslinjer fra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES NBV).

Efter formodet radikal kirurgi vil hele 80% af de patienter, som inden operationen havde palpabel tumor, have
et patologisk forhgjet S-Ctn niveau. Det samme geelder for 50% af de patienter, som praeoperativt havde ikke-
palpable forandringer (210). Undersggelse af S-Ctn foregar pa flere laboratorier i Danmark og indfarelsen af
mere fglsomme metoder har eendret de ellers velkendte normalveerdier. Ved anvendelse af passende
omregningsfaktorer kan gamle og nye veerdier i et vist omfang sammenlignes:

pmol/l x 3,418 x (1/1000) — pgl!
ng/l x (1/1000) — g/l

Farste postoperative kontrol

Tre maneder postoperativt skal der foretages opfalgende kontrol som omfatter:

e Anamnese
e Palpation af hals
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e Laryngoskopi
o Blodpraver (gerne taget far konsultationen)
o S-Ctn
o S-CEA
o S-TSH
o S-ioniseret calcium
e UL afhals
o Registrering til DATHYRCA

Den malte S-Ctn er udgangsveerdien for det kommende opfalgningsforlgb. Konsekvensen af 3-
manedersveerdien er:

e Veerdier under gvre normalgraense er tilfredsstillende og tyder pa radikal operation (24).
e Veerdier over gvre normalgreense ber fare til, at en ny S-Ctn veerdi tages 2 mdr. senere. Hvis denne er
stigende, udredes med supplerende billeddiagnostik:
o UL af hals.
o F-DOPAPET/CT
o MR af leveren

Man skal vaere opmaerksom pa, at S-Ctn kan fluktuere betragteligt, og at den ber tages fastende hver gang,
for bedst muligt at kunne sammenligne veerdier mellem malinger.

Hvis operabelt resttumor/recidiv pavises, udfares operation. Hvis ikke-operabelt resttumor/recidiv pavises,
overvejes andre behandlingsmuligheder, eventuelt stralebehandling. Hvis ingen resttumor/recidiv pavises, skal
patienten indga i et normalt opfelgningsforlgb og den malte S-Ctn ma betragtes som patientens
udgangsniveau.

Den videre opfalgning sker 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 maneder efter afsluttet behandling. Herefter afsluttes
kontrolforlgbet. For patienter med ukomplicerede forlgb kan man efter konkret vurdering erstatte ambulant
follow-up med telefonkonsultation.

Efterfalgende postoperative kontroller

De fglgende kontroller er som ovenfor:

e Anamnese
e Palpation af hals
e Laryngoskopi (ved mistanke om recurrensparese)
o Blodpraver (gerne taget far konsultationen)
o S-Ctn
o S-CEA
o S-TSH
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o S-ioniseret calcium ved hypokalcaemi
e UL af hals
e Registrering i DATHYRCA

Arvelig medulleer thyroideacancer
Med hensyn til genetisk udredning og familieradgivning se afsnittet MEN 2 og arvelig MTC.

Patienter med arvelig medulleer thyroideacancer falges principielt ligesom de ikke arvelige tilfeelde.

Standardopfelgningen af medulleer thyroideacancer ses i Figur 13.

Ikke arvelig medullzer = Kontrol 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 maneder efter

thyroideacancer afsluttet behandling

= 5-Ctn, 5-CEA, 5-TSH ved alle kontroller

* S-loniseret kalk ved hypokalcaemi

= UL af hals

* _Registrering i DATHYRCA

Arvelig medullzer = Kontrol 3, 6, 12, 18, 24 maneder efter afsluttet

thyroideacancer behandling og herefter en gang arligt livslangt

= 5-Ctn, SCEA, 5-TSH og S-loniseret kalk ved alle
kontroller

= BT males ved alle kontroller

* P-metanefriner males en gang arligt

* S5PTH males en gang arligt ved MEN2A

* UL udfgres ved kontroller til og med 5 ar

* MR-skanning (alternativt CT) af binyrer foretages hvert
3. ar hos voksne (>17 ar)

* _Registrering i DATHYRCA

Figur 13: Standardopfelgning af medullar thyroideacancer

Recidiv og persisterende sygdom

Der er ikke noget reelt alternativ til kirurgisk behandling ved MTC, men desveerre 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 (244). Resultaterne efter
recidivkirurgi er ikke gode. Kun 6-15% opnar normalisering af S-Ctn(245-247). En betydelig andel af
patienterne med lokaliseret recidiv har samtidig fiernrecidiv. Kan dette ikke pavises, er der efter reoperation
opnaet biokemisk normalisering hos godt 1/3 (246), 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”) (248).
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Ved pavist recidiv eller persisterende sygdom lokaliseret til halsens lymfeknuder udfgres ekstensiv
halsdissektion efter de samme principper, som ved recidiv af papilleer og follikuleer thyroideacancer.
Forudgaende udfares UL af hals, MR af lever og F-DOPA PET/CT skanning. Ved pavisning af mediastinale
lymfeknudemetastaser ber 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 medulleer thyroideacancer

Der skannes at veere en incidens af patienter med metastaserende medulleer thyroideacancer pa 8-10 per ar i
Danmark. Vurdering og behandling af disse er centraliseret pa Onkologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

Patienter under follow-up efter operation for medulleer 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
fiernmetastaser. Fordoblingstiden af S-calcitonin kan males over leengere perioder med minimum 3 saet
veerdier. Patienter med en fordoblingstid > 2 ar har ingen overdadelighed i forhold til raske personer. Patienter
med en fordoblingstid < 1 ar har derimod en meget darlig prognose (249) (250).

Metastaserende medulleer 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 fiernmetastasering, er det op til den ansvarlige lzege 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 tilfeelde vil det hos asymptomatiske patienter, som er velfungerende,
vaere det bedste blot at observere forlgbet. Som tidligere anfert kan man ofte forhale tidspunktet hvor
systemisk behandling bliver ngdvendig ved at give pallierende stralebehandling mod enkeltlaesioner der truer
med at give et klinisk problem.

Systemisk behandling

Patienter med symptomgivende, metastaserende sygdom bagr tilbydes vurdering med henblik at ivaerksaette
systemisk behandling.

Medicinradet har den 30.september 2021 offentliggjort anbefaling af selpercatinib til patienter med RET-
muteret medulleer kreeft i skjoldbruskkirtlen. "Medicinradet finder det sandsynliggjort, at selpercatinib er en
mere effektiv og sikker behandling end cabozantinib. De tilgeengelige data er lovende, men usikre. Derfor
anbefaler Medicinradet, at der i klinikken indsamles effekt- og bivirkningsdata for patienter, som behandles
med selpercatinib. Medicinradet vil senest om 3 ér tage stilling til, om anbefalingen stadig skal geelde”.

Vandetanib og Cabozantinib er begge pa baggrund af randomiserede kliniske studier godkendt ved EMA il
behandling af metastaserende MTC.
Systemisk behandling varetages i henhold til den gaeldende specialeplan pa Onkologisk Afdeling i Odense.
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Forskningsbaseret behandling

Hos patienter med stort behandlingsgnske og god almen tilstand kan man undersagge mulighederne for
yderligere behandling vejledt af gensekventering.

Diagnose og behandling af patienter med metastaser pa specifikke sites

Hjernemetastaser

Incidensen af hjernemetastaser ved MTC ligger omkring 1-5 %. Hos patienter med oligometastatisk sygdom
ber bade kirurgi og stereotaktisk stralebehandling overvejes. Billeddiagnostisk udredning af CNS ber foretages
hos alle patienter med neurologiske udfald og patienter, hvor man overvejer systemisk antineoplastisk
behandling (24).

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 begraenset erfaring med anvendelse af bisfosfonater og rank-ligandhaemmere til behandling af
patienter med knoglemetastaserende MTC. Behandling med disse medikamenter bar overvejes hos patienter
med udbredt knoglemetastasering (24).

Lunge- og mediastinale metastaser

Det kan veere 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 (24).

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 (24).

Symptomer, evaluering og behandling af patienter med hormonelt aktive metastaser

Patienter med steerkt forhgjet calcitonin-niveau har ofte diare som fglge af denne hormonproduktion.
Derudover kan patienter med metastatisk MTC i sjeeldne tilfeelde have forhgijet corticotropin releasing hormone
(CRH) eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (24).

Diare

Diare ses ofte hos patienter med metastatisk sygdom, herunder levermetastaser. Diareen er hypersekretorisk,
men kan ogsa veere sekundeer til gget gastrointestinal motilitet eller en kombination af disse. Symptomet giver
en sveer pavirkning af livskvaliteten samt ernzeringsproblemer. Behandling med motilitetshaemmende
medikamenter tilrades (loperamid, kodein). Behandling med somatostatinanaloger har ikke i de fa mindre
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studier, der er gennemfart, vist overbevisende effekt. Patienter med disse symptomer ber tilbydes systemisk
antineoplastisk behandling efter vurdering (24).

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 bar tilbydes systemisk antineoplastisk behandling pga.
den steerkt forringede livskvalitet, som dette syndrom medfarer(24).

Anaplastisk thyroideacancer

Indledning

Nedenstaende rekommandationer er primeert baseret pa ATA’s guidelines fra 2012, men tilpasset danske
traditioner, herunder DAHANCASs generelle retningslinjer for stralebehandling i hoved-halsregionen og
arbejdsgruppens gnske om at den danske vejledning skal vaere operationel og praktisk anvendelig i den
kliniske hverdag. Generelt er evidensniveauet for anbefalingerne omkring anaplastisk thyroideacancer lavt.
Der er, pa grund af sygdommens sjeeldenhed og alvorlige prognose, ikke udfart mange hgjkvalitetsstudier.
Arbejdsgruppen bag ATA’s guidelines gennemgik f.eks. mere end 2000 artikler, hvoraf der ikke fandtes en
eneste fase 3 undersggelse. Anaplastisk thyroideacancer i Danmark er beskrevet i artikel fra 2018 (251).

Anaplastisk thyroideacancer har en meget alvorlig prognose. Gennemsnitsalderen pa diagnosetidspunktet er i
Danmark 74 ar (range: 30-94 ar) og overlevelsen efter 1 og 5 ar er henholdsvis 21 og 11 procent (251). 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 fiernmetastaser. 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 follikuleer- eller papiller 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.

Pa baggrund af sygdommens alvorlige prognose og patienters ofte hgje alder ber tilretteleeggelse af den
overordnede behandlingsstrategi ske under behgrig hensyntagen til patientens almentilstand og co-morbiditet
samt efter en betydende grad af patientinddragelse.

Udredning

Klinisk unders@gelse, som ogsa skal indeholde laryngoskopif/fiberskopi for at vurdere stemmeleeber og
pladsforhold i larynx.

Blodpravestatus (haematologi, levertal, elektrolytter herunder Ca*+, samt thyroideatal (T4, T3, Tg, PTH, TSH).
Anaplastisk thyroideacancer producerer ikke Tg, men en differentieret komponent kan gare det.
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Billeddiagnostikken skal foretages uden ungdig forsinkelse sa stadium og operabilitet bliver hurtigt afklaret.
Som minimum ber udfares UL af hals og FDG-PET/CT og MR af hals er gode at supplere med. Jodholdigt
kontrast kan anvendes — se ogsa afsnittet om billeddiagnostik ved DTC pa side Fejl! Bogmaerke er ikke
defineret..

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

Kirurgi

Patienter med lokaliseret sygdom ber fors@ges opereret hvis kirurgen skanner at der er chancer for at opna
RO/R1 resektion uden betydelig morbiditet. Operationen bgr veere total thyroidektomi, gerne med
halsdissektion af involverede levels. Debulking anbefales ikke. Sikring af luftveje med trakeotomi er kun
indiceret ved kliniske symptomer pa luftvejsobstruktion. Ved patienter i god almentilstand med inoperabel
sygdom, kan man veelge at give primaer (kemo-)radioterapi (se nedenfor) med efterfalgende
responsevaluering 4- 6 uger efter afsluttet stralebehandling med mulighed for kirurgi safremt sygdommen er
blevet operabel.

Der findes en lille gruppe patienter med tilfeldigt opdaget intraglanduleer anaplastisk komponent uden
metastaser. Disse synes at have en mere gunstig prognose og kan behandles med total thyroidektomi og
halsdissektion alene (252, 253).

Ekstern straleterapi
Indikationer for ekstern stralebehandling

Inoperabel sygdom hos patienter i god almentilstand uden fiernmetastaser kan behandles med primaer (kemo)
radioterapi. Generelt bar patienter tilbydes postoperativ stralebehandling uanset radikaliteten af det primaere
indgreb. Jf. ovenstaende, kan dette dog udelades efter konkret skan hos patienter med tilfeeldigt fund af lille
anaplastisk komponent i tumor som er radikalt fiernet.

Targetdefinition og fraktionering

Behandlingen af anaplastisk thyroideacancer sker i henhold til DAHANCAs generelle retningslinjer for
udfarelse af stralebehandling af hoved-halscancer.

Primeer kurativ stralebehandling

Ved primeer radioterapi defineres CTV1 som GTV-T og GTV-N (ved N+ sygdom) med tilleeg af 5 mm margin.
Sterre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev. CTV1 behandles til 66 Gy pa 33 fraktioner med 5
fraktioner pr. uge.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleeg af yderligere 5 mm margin og behandles til 60 Gy pa 33 fraktioner.
Eventuelle ikke tumorinvolverede omrader af gl. thyroidea kan inkluderes i CTV2.

CTV3 omfatter som udgangspunkt nedre del af level Il, level Ill, IV, V og VI bilateralt samt mediastinum ned il
carina-niveau. Den mediale del af de periklaviculzere omrader (svarende il ca. den mediale 1/3 af klaviklen)
kan medtages med henblik pa at forbinde de elektive volumina pa halsen med mediastinum superior. Ved
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tilstedevaerende sygdom udenfor de naevnte omrader bar CTV3 udvides s& det medtager lymfeknuderegioner
ca. 2 cm. over og under det tilstedeveerende tumorveev. Ved sygdom der ikke medinvolverer halsens laterale
lymfeknude regioner kan man vaelge at udelade bestraling af level V med henblik pa at mindske
behandlingens toksicitet. CTV3 behandles til 50 Gy pa 33 fraktioner.

Postoperativ stralebehandling

Ved postoperativ stralebehandling defineres CTV1 som det praeoperative GTV-T og GTV-N (ved N+ sygdom)
med tilleeg af 5 mm margin. Starre margin kan anvendes ved darligt defineret tumorvaev eller hvis definitionen
af det praeoperative GTV er forbundet med usikkerhed. Eventuelt tilbageveerende makroskopisk tumorvaev
inkluderes i CTV1 efter samme princip. CTV1 behandles til 66 Gy pa 33 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge.
Safremt det med stor sikkerhed kan fastslas at alt eller en del af det fiernede tumorveev er radikalt fiernet, kan
man efter konkret sken veelge kun at inkludere disse omrader i CTV2 med en margin pa 10 mm.

CTV2 defineres som CTV1 med tilleeg af yderligere 5 mm margin og behandles til 60 Gy pa 33 fraktioner.
Eventuelle ikke tumorinvolverede omrader af gl. thyroidea kan inkluderes i CTV2.

CTV3 defineres i gvrigt som anfart under primeer stralebehandling og behandles til henholdsvis 60 Gy pa 33
fraktioner og 50 Gy pa 33 fraktioner.

Konkomitant kemoterapi

Patienter i god almentilstand med (biologisk) alder under ca. 70 ber tilbydes konkomitant kemoterapi i
forbindelse med kurativ stralebehandling uanset om denne gives som primeer behandling eller postoperativt.
Dog kan dette udelades i de sjeeldne tilfeelde, hvor der kun behandles til 60 Gy som felge af radikal kirurgi.
Forskellige regimer er beskrevet i litteraturen. Her kan naevnes doxorubicin (20 mg/m?2/w) eller paclitaxel (60
mg/m?2/w). Ved dissemineret anaplastisk thyroideacancer har en raekke sma studier vist relativt hgje
responsrater ved behandling med paclitaxel (254-256). Enkelte sma studier har vist oplgftende resultater ved
anvendelse af konkomitant ugentlig taxan (257). Arbejdsgruppen anbefaler derfor ugentlig paclitaxel 60 mg/m?
som farstevalg. Alternativt kan ugentlig doxorubicin 20 mg /m2anvendes f.eks. ved kontraindikationer mod
taxan (sasom perifer neuropati eller udvikling af allergi mod paclitaxel).

Timing af radiojod og evrig postoperativ behandling ved blandingstumor

med veldifferentieret komponent

Ikke helt sjeeldent ses blandingstumorer, hvor den anaplastiske komponent forekommer sammen med mere
veldifferentieret tumorvaev eller lavt differentieret karcinom. | disse tilfeelde kan supplerende
radiojodbehandling vaere indiceret. Safremt jodbehandlingen kan gives uden at forsinke den gvrige
postoperative behandling (og der ikke er givet jodholdig kontrast som led i den primaere udredning), kan man
vaelge at give postoperativ jodbehandling farst. | modsat fald anbefales det farst at give jodbehandling efter,
den gvrige postoperative behandling er fuldfart og eventuelt farst efter, det er konstateret, at der er opnaet
kontrol over den anaplastiske komponent.

Partikelterapi (protonbestraling)
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Idet der ved anaplastisk thyroideacancer ofte er behov for opstart af stralebehandling med mindst mulig
forsinkelse, vil det saedvanligvis ikke veere relevant at overveje partikelterapi, idet dette ofte vil forlaenge tiden
der gar med behandlingsplanleegning. Ydermere er der ofte tale om zeldre patienter, hvor risikoen for
sekundaer malignitet udger en mindre bekymring.

Palliativ stralebehandling

Ved dissemineret sygdom eller inoperabel sygdom hos patienter i darlig almentilstand kan palliativ
stralebehandling veere indiceret. Dosis og fraktionering kan veelges efter lokal praksis og afheaengigt af, hvad
der gnskes opnaet med behandlingen.

Responsevaluering og follow-up efter kurativ behandling

Det foreslas at der ca. 2 maneder efter kurativt intenderet behandling af anaplastisk thyroideacancer foretages
responsevaluering omfattende MR-scanning af halsen og CT-scanning af thorax og gvre abdomen, alternativt
CT af hals, thorax og gvre abdomen eller helkrops FDG PET-CT. Safremt der planleegges jodbehandling for
en veldifferentieret sygdomskomponent med efterfalgende SPECT-CT pa terapidosis kan evalueringen
indskraenkes til MR af halsen (sa jodholdig kontrast undgas). Hos patienter som er givet primaer (kemo-)
radioterapi, kan man veelge fremskyndet responsevaluering 4-6 uger efter afsluttet behandling mhp.
operabilitetsvurdering.

Tidligere har behandlingsmulighederne ved recidiverende sygdom veeret yderst begraensede. Der er dog de
seneste ar opstaet forskellige nye behandlingsmuligheder (se nedenfor). Pa baggrund af dette kan det give
mening at indtage en mere proaktiv holdning, hvad angar opsporing af eventuelt recidiv. Arbejdsgruppen
foreslar derfor at patienter som er kommet i komplet remission efter behandling af anaplastisk thyroideacancer
tilbydes CT-scanning af hals, thorax og gvre abdomen eller helkrops FDG PET/CT hver 3. maned det farste ar
efter afsluttet behandling og hvert halve ar det efterfglgende ar. Herefter klinisk kontrol en gang arligt til i alt 5
ar.

Idet anaplastisk thyroideacancer seedvanligvis ikke producerer thyroglobulin, er der ikke indikation for maling
af dette som led i follow-up jo mindre der har veeret blandingstumor med differentieret eller lavt differentieret
karcinom. Der skal efter behandling blot stiles efter TSH i normalomradet.

Systemisk antineoplastisk behandling ved inkurabel sygdom

Mulighederne for systemisk antineoplastisk behandling af thyroideacancer har tidligere vaeret yderst
begreensede. Responsraten pa kemoterapi er lav og patienterne er ofte ikke i en almentilstand der muligger
kombinationskemoterapi.

Tyrosinkinasehammeren Lenvatinib er registreret til behandling af differentieret jodrefraktaer thyroideacancer
(195). Et senere gennemfart open label fase Il studie undersagte effekten af Lenvatinib pa patienter med
forskellige typer af inkurabel thyroideacancer og inkluderede 17 patienter med anaplastisk thyroideacancer
(258). Blandt disse 17 patienter opnaede 24% partielt respons og 71% stabil sygdom. 47% havde
leengerevarende stabil sygdom. Den mediane overlevelse (overall survival) var 10.8 maneder.
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Pa baggrund af ovenstaende anbefales Lenvatinib som 1. linje behandling. Behandlingen er i Danmark
centraliseret pa Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital.

Forskningsbaseret behandling

Hos patienter med stort behandlingsgnske og god almen tilstand kan man undersage mulighederne for
yderligere behandling vejledt af gensekventering. Sygdommens aggressive natur taget i betragtning, kan dette
med fordel ivaerkseettes inden patienten progredierer pa 1. linje-behandlingen.

Kemoterapi

Effekten af kemoterapi til anaplastisk thyroideacancer er generelt ikke overbevisende. Behandlingen vi ofte
veere forbundet med betydelig toksicitet. 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. Set i lyset af ovenstaende nytilkomne behandlingsmuligheder, bar kemoterapi
kun gives til ngje udvalgte patienter.

Stadium IVA = Total thyroidektomi. Postoperativ (kemo-) radioterapi.

(sygdom lokaliseret til gl. Sidstnzvnte kan dog udelades efter konkret vurdering

thyroidea) i tilfzlde af et tilfaeldigt fundet mindre anaplastisk
komponent.

Stadium IVB * Om muligt total thyroidektomi suppleret med

(sygdom uden for gl. thyroidea dissektion af involverede lymfeknuderegioner.

uden fjernmetastaser) Postoperativ (kemo-) radioterapi. Alternativt primaer
(kemo-) radioterapi med mulighed for sekundaer
kirurgi.

Stadium IVC * Pallierende strilebehandling. Pallierende systemisk

(fiernmetastaser) behandling med Lenvatinib. Eut. Systemisk behandling
vejledt af gensekventering. Palliativ kemoterapi i
udvalgte tilfaelde.

Figur 14: Behandling af anaplastisk thyroideacancer.

Opfolgning
Der vil ofte veere behov for en stor grad af individuel tilpasning. Forslag til opfelgningsstrategi fremgar af Figur
15.
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Kurativ behandlingsintension

Billeddiagnostisk responsevaluering efter 2-3
maneder.

Herefter klinisk kontrol suppleret med billeddiagnostik
hver 3. maned det fgrste ar og hvert 6. maned det
efterfglgende ar.

Herefter klinisk kontrol hvert ar til i alt 5 ar.

Palliativ behandlingsintension

Klinisk og billeddiagnostisk sygdomsmonitorering
tilpasset sygdomssituationen

Figur 15: Opfelgning af anaplastisk thyroideacancer.
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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 gaeldende retningslinjer.
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5. Metode

Arbejdsgruppen har veeret steerkt inspireret af guidelines fra American Thyroid Association — ATA
(http://www.thyroid.org/), som den 2. maj 2014 blev praesenteret i en forelgbig revideret version af Prof. Martin
Schlumberger ved et mgde i Odense. Arbejdsgruppen besluttede at laegge sig teet op ad ATA-guidelines og
stette sig til den evidensvurdering, som er foretaget i dette regi (24, 97). | vurderingen af retningslinjen bgr det
haves for gje at de fleste europaeiske lande inkl. Danmark har lavere jodindtagelse end den amerikanske
befolkning, hvilket pavirker mange af de evidens baserede rekommandationer.

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

Litteraturen i ATA-guidelines er evalueret i henhold til Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation system (GRADE) (259, 260). Den danske overseettelse 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 "1”, angiver styrken af den danske arbejdsgruppes anbefalinger, der i de fleste tilfaelde afspejler ATA-
gruppens.

Figur 16: Oversigt over anvendt graduering af evidens - GRADE

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

Hoj (DODD)
Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat (DD D)

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

Evidensens kvalitet — de
fire niveauer

Lav (D)
Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere
veesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav ()
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil
sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.
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Steaerk anbefaling for 11
Arbejdsgruppen giver en steerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved
interventionen vurderes at veere 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 starre end ulemperne,
eller den tilgaengelige 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 sterre 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 afgare.

Steaerk anbefaling imod | |

Arbejdsgruppen giver en steerk 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 staerk anbefaling imod, nar
gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er

nytteslgs.
Anbefalingens styrke Y

God praksis

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.

Retningslinjen har veeret i 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, Dansk Patologiselskab, Dansk Pzediatrisk Selskab og Dansk Radiologisk
Selskab. Pa baggrund af tilbagemeldinger er der sket mindre justeringer i teksten og indfgjelse af et afsnit om
udredning af PET/CT-pavist fokal metabolisk hyperaktivitet i gl. thyroidea.

Retningslinjen er slutteligt dreftet og accepteret i DMCG for hovedhalskraeft —- DAHANCA den 10. februar 2022
og efterfalgende godkendt i RKKP.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Retningslinjen monitoreres med de kvalitetsfaktorer, der er aftalt i den Danske Hoved-Hals Cancer Gruppe
(DAHANCA) og RKKP. Der er en raekke understeattende faktorer i DATHYRCA-delen af DAHANCA-
Databasen, som ogsa kan indga ved behov.

Plan for audit og feedback
Der monitoreres pa ovenstaende kvalitetsindikatorer arligt med udgivelse af arsrapport fra DAHANCA. Data er
tilgeengelige for de behandlende afdelinger.

Der foretages lgbende evaluering af retningslinjens indhold med justeringer ved behov. Dette skal indga som
fast punkt pa dagsordenen pa arligt made i DATHYRCA-Gruppen. Andringsforslag kan fremsendes il
DAHANCA-Sekretariatet (dahanca@oncology.dk), som videreformidler informationen til formanden for
DATHYRCA.

Retningslinjen er i sin nuveerende udgave pa dansk. Der overvejes oversaettelse til engelsk i forbindelse med
senere revision.
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7. Bilag
Bilag 1 — Thyroglobulin (Tg)

Produceres i gl. thyroidea proportionalt med starrelsen og funktionen af glandlen. S-Tg er saledes forhgjet
bade ved struma og ved hyperthyroidisme. Produktionen stimuleres fysiologisk af TSH, og S-Tg er saledes
ogsa forhgjet i initialfasen af partielt myks@dem og subklinisk myks@dem 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 tilbageveerende 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 veere umaleligt, hvis en patient med differentieret thyroidea karcinom har faet foretaget total
thyroidektomi. Maleligt og stigende S-Tg indicerer recidiv. S-Tg efter hemithyroidektomi, og hvis patienten er
indstillet pa en adeekvat substitutionsbehandling med maleligt serum TSH, er cirka halvdelen af veerdien hos
en normal person med en intakt kirtel. S-Tg er derfor vaesentlig ringere som tumormarker 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 efterfalgende malinger af Tg og TgAb anvendt som tumormarker (©®;1).

Den fgrste maling af S-Tg under levothyroxin behandling efter kirurgi anbefales farst efter 6 maneder pga. af
kontinuerlig gradvis destruktion af restveevet med frigarelse af Tg efter I-131 ablation og Tg’s halveringstid
(@DD;11). Denne maling er ofte god prognostisk, selvom S-Tg fortsat kan vaere malelig op til 1 ar efter
behandlingen (174, 261, 262).

Derefter rekommanderes maling af S-Tg under TSH stimulation (for at reducere antallet af falsk negative

udfald), enten ved at seponere levothyroxin forinden eller ved stimulation med recombinant humant TSH

(rhTSH). Ved negativ helkropsskintigrafi og umaleligt S-Tg under TSH stimulation kan patienten overga il
langtidskontrol med maling af ustimuleret S-Tg og UL af halsen (263) (@ ®;11).

Den forbedrede handtering af patienterne efter behandling for differentieret thyroideakarcinom skyldes
overvejende indferelse af S-Tg maling som udtryk for recidiv. Tg er en naesten ideel tumor-markar for
differentieret thyroideacancer, idet proteinet kun produceres og frigares fra follikelcellerne i gl. thyroidea. Tg er
maleligt i serum med generelt hgj praecision og sensitivitet med nyere malemetoder. Hvis man skal forlade sig
(nzesten) udelukkende pa S-Tg maling i den postoperative opfelgning af patienter med differentieret
thyroideakarcinom, er der imidlertid en raekke 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)

o Substitutionsterapi med LT4 (Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) eller LT3 (Liothyronin®/Thybon®)
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
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o Metode til maling eller vurdering af tilstedeveerelse 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 bar veere < 2 ug/L. Det anbefales at der anvendes et assay som er standardiseret
med International Reference Preparation CRM 457 from EU Community Bureau of Reference (264, 265).
Interassay variationen ber 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 (©DD;11).

Alle IMA metoderne giver interferens med falsk lave eller umalelige veerdier ved tilstedevaerelse af TgAb. TgAb
findes hos ca. 15-20% af alle patienter med thyroideakarcinom. Der forventes et @get antal i de kommende
artier pga. af jodtilseetning til saltet. Koncentrationsniveauet af TgAb kan ikke afggre, om en serumprave
udviser interferens i Tg analysen eller ej. Et maleligt S-Tg i en TgAb positiv prgve kan tages til indteegt for
tilstedevaerende thyroideaveev (f.eks. metastaser), men veerdien kan vaere meget undervurderet. Umaleligt S-
Tg i en TgAb positiv preve ma ikke tages til indtaegt for remission.

Koncentrationen af S-TgAb er tidligere anfgrt som mulig surrogatmarker, idet persisterende TgAb indicerer
tilbageveerende sygdom (www.nacb.org)(180). Antistof vaerdi korrelerer ikke til tumorbyrde, men andringer i
TgAb kan anvendes som en upreecis surrogatmarkar, hvor en klar stigning i TgAb udger en risiko for recidiv af
savel benign som malignt thyroideavaev (266) (@D ®;11).

Et mal for tilstedeveerelse af TgAb ber derfor udfares i relation til maling af S-Tg (D@ ®;11). Der foreligger
dog aktuelt ikke en entydigt god metode til maling af TgAb. Et studie af Spencer et al. 2005 (263)
sammenlignede 16 metoder til bestemmelse af TgAb (12 direkte og 4 Tg recovery tests). Alle TgAb metoder
havde suboptimal sensitivitet. Direkte TgAb maling fandtes mere palidelig end recovery-test, men TgAb status
var kun konkordant i 65% af sera. Hos kun 4 af 42 patienter, som ved mindst en metode havde malelige TgAb,
blev der konstateret tilstedevaerelse af antistoffer malt med alle 12 direkte metoder (181). TgAb metoder bar
veere tilstreekkeligt falsomme og standardiseret over for International Reference Preparation MRC 65/93.

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 opfelgningen er opmaerksom pa
problemet og at tilstedeveerelse af TgAb flere ar efter ablation kan tages til indteegt for persisterende
cancersygdom. Ifalge de Europaeiske guidelines (134) bgr disse monitoreres med periodisk diagnostisk 1-131
(hvis muligt I-123 eller |- 124) TBS og UL af halsen (D D;11).

For patienter som har TgAb er der ikke indikation for TSH stimuleret Tg maling (©D;11).
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’ feenomen, dvs.
koncentrationen males fejlagtigt som meget lav eller umalelig. | situationer med mistanke om spredning eller
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andre holdepunkter herfor og lavt S-Tg uden tilstedeveerende TgAb bgr praven analyseres i fortyndinger af
1:100, 1:1.000 og 1:10.000 (aftales med det lokale laboratorium).

Flowchart til opfalgning ved tilstedeveerelse af TgAb ses i Figur 17 (171).
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Figur 17: Flowdiagram ved tilstedevzrelse af thyroglobulin antistoffer (TgAb) modificeret efter Verbug
etal.(171)
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Bilag 2 - Anvendte forkortelser og betegnelser

Ablation Fjernelse af resterende normalt thyroideavaev

AFLI Atrieflimren

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

Antiemetisk Mod kvalme

ATA American Thyroid Association

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

CTV Clinical Target Volume — efter kirurgi — term ved beskrivelse af stralebehandling
Dosis Den straledosis et organ/region absorberer Enhed = Gy (=Gray)

DTC Differentieret thyroideacancer (papilleere og follikulzere thyroideakarcinomer)
DxWBS Helkropsskanning efter indgift af radioaktiv jod | diagnostisk dosis

FNA Finnalsaspiration

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

GTV "Gross tumor volume” — term ved beskrivelse af stralebehandling

Gy Gray - enhed for straledosis

1-131 Radioaktiv isotop af jod som anvendes til terapi

IMRT Intensitetsmoduleret radioterapi

LT3 L-trijod-thyronin, stofskiftehormon, typisk som tablet (Liothyronin®/Thybon®)
LT4 Levo-thyroxin, stofskiftehormon, typisk som tablet

(Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®)

MTC Medulleer thyroideacancer
NIS Natrium lodid Symporter
PET Positron emissions tomografi
PHEO Faeokromocytom

PHPT Primaer hyperparathyroidisme
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S-TgAb

Stunning

TSH
TxRAI
TXWBS
mU/L
Withdrawal

Xereostomi

Rearranged during Transfection
Radiofrekvensablation

Rekombinant humant thyroideastimulerende hormon
Single-photon emission computed tomography
S-carcinoembryonalt antigen

S-calcitonin

Serum thyroglobulin

S-thyroglobulin-antistof

Et begreb der i denne sammenhaeng omfatter forbigaende nedsat evne il
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

Mundterhed
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8. Om denne kliniske retningslinje

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 farste arsrapporter bekraeftede vaesentlige forskelle i bade udredning,
kirurgiske principper, onkologisk behandling og opfelgning. Resultaterne var baggrunden for udarbejdelse af
"Guidelines for behandlingen af thyroideacancer i Danmark”, som siden oktober 2005 har betydet feelles
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).

| 2015 blev endnu en revision af de nationale retningslinjer foretaget. Her var der fokus pa tilneermelse af de
amerikanske thyroideacancer guidelines, som ogsa sidenhen har veeret et pejlemaerke for de danske.

Der er nu gaet seks ar siden sidste revision og tiden er inde til en ny. En arbejdsgruppe under
DATHYRCA/DAHANCA patog sig opgaven og har i Igbet af 2021/2022 udarbejdet dette saet retningslinjer.
Fokus har veeret pa deeskalering af behandlingen til differentierede thyroideakarcinomer. Endvidere har der
efter gnske fra mange parter veeret fokus pa national anbefaling til udredning af fokal metabolisk PET-aktivitet i
gl. thyroidea. Der er foretaget en generel gennemarbejdning af eksisterende afsnit med tilfgjelse af ny viden

og tilsvarende justering af anbefalinger. Opbygningen med oversigtstabeller er bevaret og erstatter et
"klassisk” resume.

113


https://endocrinology.dk/nbv/thyroideasygdomme/udredning-af-knuden-i-glandula-thyreoidea/

Klinisk Retningslinje | Kraeft

Deltagere i arbejdsgruppen for 2022-revision
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