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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 0gsa 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 praevalente histologiske undertype er det papilleere karcinom, som udger
omkring 2/3 af alle thyroideacancere. For langt de fleste tilfelde af papilleer thyroideacancer kendes aetiologien
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).
Papillere 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 follikulzere 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 follikulzere (18). Den
samlede incidens af thyroideacancer var imidlertid uathangig 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
opgarelser 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, faeokromocytom og primeer hyperparathyroidisme,
kutan lichen amyloidosis, Hirschsprungs sygdom og MEN 2B, der kan indbefatte MTC, faeokromocytom,
ganglioneuromatose i gastrointestinalkanalen og gvre 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 tilstedeveerelsen af nekrose
i primaertumor pavist ved oversigtsforsterrelse 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% [CI 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 a&endret 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 follikulzere thyroideacarcinomer. Patologiafsnittet er ajourfgrt i henhold til eendringer 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: Kapselafgraenset solitaer tumor, der arkitektonisk og cytologisk naesten altid ligner et
adenom. Malign diagnose afhaenger alene af utvetydig karinvasion og/eller invasion, der penetrerer ud
igennem tumorkapslen. Prognosen er god (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, Hirthlecelle) 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 makrofollikulzert 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 vaere 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 hgjt 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 veekstmenster er blevet mere nuanceret i 2017 WHO-klassifikationen (36).
Pavisning af karinvasion og kapselgennemvaekst kan vere vanskelig trods
totalindstebning af processen. Diagnosen hviler siledes pa en samlet vurdering af
ovenstaende samt kerneforandringer og resultatet af undersogelser for mulige
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biomarkerer, hvor sidstnavnte ikke kan skelne dem entydigt. Pa baggrund af disse

faktorer er folgende diagnostiske grupper indfert:

o Follikuleer tumor af uvist malignt potentiale (M83351), denne tumor er afkapslet, har follikuleert
veekstmgnster, har tvivisom karinvasion og kapselgennemvaekst 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 follikuleer 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 follikulzere adenomer.
Overdiagnosticering af NIFTP til PTC forekommer sjeeldent i Danmark (60). Patologer bar vaere 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 ovennavnte fire tumorer har et uvist malignt potentiale. | Danmark opfatter vi dem som ikke maligne.
Diagnosen bar stilles efter omhyggelig undersggelse af tumoren, der ber 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 forst optreeder i WHO klassifikation i 2004. Det er follikelepitel deriverede
tumorer, der morfologisk og prognostisk er placeret mellem de differentierede tumorer
(follikulaert og papilleert karcinom) og de anaplastiske karcinomer. De udger mindre
end 5% (20) af thyroideacancerne. Vakstmaden kan vare trabekuler, insulzr eller
solid. Der er ofte nekrose og aget mitotisk aktivitet. Turin-kriterierne (21) anvendes til
diagnosticering af denne tumortype. For at klassificeres som lavt differentieret
karcinom skal minimum 50% af tumor vere lavt differentieret. Tilstedevarelsen af lavt

differentieret komponent skal altid rapporteres i patologibeskrivelsen, med angivelse
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af, hvor stor en andel komponenten udger i forhold til den samlede tumorbyrde. 1
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

Medullzaert thyroideakarcinom er deriveret fra de parafollikulaere celler (C-celler) i
thyroidea og udger i Danmark cirka 7% af thyroideacancerne (3). Morfologisk er tumor
solidt voksende, men med ret forskelligartet vaeekstmenster. Cellerne er oftest
polygonale med springende anisokaryose og et granuleret cytoplasma. Enkelte mitoser
kan forekomme. Amyloid aflejring imellem tumorcellerne er karakteristisk for
medullaert karcinom, men kan mangle. Diagnosen kan vare vanskelig, da medullzert
karcinom ofte imiterer andre tumorer, men kan bekraftes immunhistokemisk, da
tumorcellerne i alle tilfeelde udtrykker calcitonin, synaptofysin, chromogranin,
thyroidea transcriptions faktor-1 (TTF1), samt carcinoembryonalt antigen (CEA) i
varierende grad. Spredning af medullaert karcinom sker bade lymfogent til regionale

lymfeknuder og heematogent til lunger, lever og knogler.

Histologisk ses adskillige varianter: Spindle celle type, karcinoidlignende, paragangliomlignende. Der kan ses
follikuleert eller papilleert 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 medullaert-papillert karcinom ogsa kaldet
intermediar thyroideacancer er en tumor, hvor der er vaesentlige komponenter af savel
follikelepitelceller som parafollikulaere C- celler. Tumor forekommer overvejende hos
yngre mand, og har bedre prognose end medullart 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
papiller eller follikulaer thyroideacancer. Anaplastisk karcinom findes i en spindle cell,
giant cell og en squamoid type. Differentialdiagnosen over for sarkom kan vere
umulig, da det anaplastiske karcinom ofte har tabt evnen til at udtrykke

thyroideamarkerer og cytokeratin. Tilstedevarelsen af anaplastisk komponent uanset

den procentvise andel kvalificerer tumoren til denne diagnose.
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Andre karcinomer

Mucoepidermoidt karcinom (71-73).
Planocelluleert karcinom (74-76).

Non-epiteliale tumorer
Sarkom er ekstremt sjeldent i gl. thyroidea; det er vanskeligt eller umuligt at adskille
fra anaplastisk karcinom. Med hensyn til biologi og terapeutisk respons adskiller

sarkomer sig ikke vasentligt fra anaplastiske karcinomer (37, 61).

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

Sekundeere tumorer

GL. thyroidea kan involveres ved direkte indvakst af karcinomer fra larynx, pharynx og
oesophagus. De fleste af disse tumorer vil vaere af planocelluler type (79). Hematogene
metastaser til thyroidea er hyppigst fra 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 vaere behov for histologisk materiale (grovnals- eller
kirurgisk biopsi) til diagnostik og markerundersogelser.

UXklassificerbare tumorer

Malign tumor, som ikke kan placeres i nogen af de ovenfor benavnte 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, stgrste diameter, lokalisation, relation til det omgivende vaev, 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.
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e Snit fra suturmarkeret, navngivet muskulatur og/eller blgddelsveev.

Undersagelsen af thyroidektomi praeparater 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 barn ofte indebeerer totalindstabning. For at age 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
o Lokalisation: 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

o Antal tumorfoci og deres starrelse

o Nekrose (vurderet mikroskopisk ved oversigtsforstarrelse)

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

o Antal lymfeknuder

o Antal lymfeknudemetastaser

e 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 endret ved UICC's revision i 2017 (8. udgave) (81).
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Den kliniske klassifikation (CTNM) er baseret pa observationer opnaet fer behandling. Det drejer sig om data
hidrarende fra den kliniske undersggelse, 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 efterfalgende
histopatologiske undersagelse. For at kunne udfare en pTNM-klassifikation skal tilstraekkeligt veev til
histologisk undersagelse 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 afhzengig af information fra kirurgen for
at kunne give en korrekt pT-status. Patologen skal saledes bibringes viden om makroskopisk indvaekst i
preetrakealmuskulatur, subkutant vaev, larynx, trachea, gsofagus, n. recurrens, praevertebrale fascie,
mediastinale kar og/eller omskedning af/indvakst i carotis, hvis sadanne fund er gjort.

Informationen kan pafgres rekvisitionen til patologerne.

Nedenfor er anfgrt den originale tekst fra UICC TNM-klassifikationen 8. version suppleret med hjeelpetekst i
kursiv.

T - Primary Tumour*

e TX Primary tumour cannot be assessed

e T0 No evidence of primary tumour

e T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension, limited to the thyroid
e T1aTumour 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

e 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.

e 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).

e T4a Tumour extends beyond the thyroid capsule and invades any of the following: subcutaneous soft
tissues, larynx, trachea, oesophagus, recurrent laryngeal nerve
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e 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, Hurthle cell and anaplastic carcinomas.
N - Regional Lymph Nodes

e NX Regional lymph nodes cannot be assessed
e NO No regional lymph node metastasis
e 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, [ ll, IV, or V) or
retropharyngeal

M - Distant Metastasis

e MO No distant metastasis
e M1 Distant metastasis

pTNM Pathological Classification
The pT and pN categories correspond to the T and N categories.

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 kreeftpakkeforlgb som anfart i Pakkeforlgb
for Hoved-halskreeft, der kan findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside - Pakkeforlgb for hoved-halskreeft.

Begrundet mistanke inkluderer fglgende situationer:

e Kilinisk begrundet mistanke om cancer (f.eks. forsterrede 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
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Udredning i kreeftpakkeforleb

Patienten modtages pa den undersggende gre-naese-halskirurgiske afdeling, hvor der foretages anamnese,
standard gre-naese-halsundersggelse og fiberskopi. Pa baggrund af disse tiltag afger speciallegen 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 fortsaetter i kreeftpakke gares:

e UL af gl. thyroidea og gvrige hals

e Opmaling af primaertumor (3 dimensioner)

o FNA (hvis ikke udfart)

o 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 praeoperative billeddiagnostiske undersggelsesprogram for patienter med thyroideacancer eller begrundet
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.).

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

e Mindre gruppe patienter med staerk 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) (DD B D;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 (@@ @®;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) (D ®;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) (DD ;11). CT er bedst til vurdering af de intrathorakale forhold og MR er god til halsen (96).
Anvendelse af kontrast gger den diagnostiske veerdi og forbedrer dermed forudsaetningerne for optimal
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kirurgisk planleegning (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 RIOD-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 tilfaeldigt 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-tilfeeldigt 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 24).

Ved kendt medulleer thyroideacancer bar der praeoperativt udfares CT eller MR af hals og mediastinum, evt.
helkrops F-DOPA PET/CT (DD ®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) (b @;| | ). Et dansk studie fra 2018 ligger i trad med
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.
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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
og/eller indvaekst i halsens ekstrathyroidale
blgddele, hvor tvaersektionel billeddiagnostik
forventes at kunne pavirke den kirurgiske
behandling

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

Pavist papillaert eller follikulaert UL af hals
thyroideakarcinom tilhgrende Lavrisiko A
@vrige paviste papillzere og follikulzere UL af hals og

thyroideakarcinomer

Diagnostisk CT af lunger uden kontrast

Pavist lavt differentieret komponent, uanset
procentdel

UL af hals og
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 medullaert karcinom

UL af hals og

Diagnostisk CT af hals og thorax (bade
lunger og mediastinum) med kontrast eller
Diagnostisk FDOPA 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 tilfeldig 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 (D@ @;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 hgaring 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 il hgring blandt repraesentanter 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 soliteer 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) (@@ ®;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 vaere 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
(BPD;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
unders@gelse veere inkonklusiv. | de tilfeelde, hvor prae- og peroperativ diagnostik ikke er tilstraekkelig for en
afklaring af det operative omfang ma indgrebet indskraenkes til hemithyroidektomi (DD ®;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
follikuleere 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 tilstraekkelig (115) (B D;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 gere 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 vaere ngdvendigt med frysemikroskopisk
undersagelse fgr autotransplantation (B®®;11).

Nervus laryngeus recurrens og 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 preeoperativt pga. tumorindvaekst, bar 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 @vre 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 skraelles sikkert af trachea, er dette ofte tilstreekkeligt. | tilfeelde af indveekst i
brusken og/eller intraluminal gennemveekst bar der foretages radikal resektion af tumorveevet (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 temporeer 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 begreenset 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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Indvaekst i a. carotis forekommer sjeeldent, men resektion kan i visse tilfeelde Igses 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 opfglgning med UL og hvis der er betydelig
vaekst for 24-26 gestationsuge kan operation under graviditet overvejes (88) (©@;?). 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) (6D;?). 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
opfalgningsforlgbet, 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 ldre 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 far
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 til 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 |ll medtages, men ikke level | og Il. 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 udfare 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. Medullzert karcinom giver dog anledning til specielle overvejelser, se
side 69. 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 bedemmes ved en nalepreve. Handtering af patienter med en suspekt FNA kan veere
vanskelig, idet man ikke pa forhand ved, om det drejer sig om en benign eller malign sygdom. Det anbefales,
at man altid udferer hemithyroidektomi, og at man altid eksplorerer ipsilaterale level VI pa patienter med
suspekt FNA. Nogle centre anvender molekyleergenetiske 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 vaeret benign. Selv om mikrokarcinom generelt
betragtes som en "fredelig” tumor, kan den undertiden optraede med metastaser. | disse tilfeelde debuterer
sygdommen som regel med lymfeknudemetastaser. Papillezere 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 papilleert mikrokarcinom, som der af deres sygdom, har alle haft metastaser
(127). Papilleere 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
(BBB;11). Patienter med metastaser ber 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 113! (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) (DD D;11).

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

Virkningsmekanismen bag TxRAI er at |31 (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 afsaettes 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 intermedieer risiko er 1,1 GBq (30 pCi). Den optimale
aktivitetsmaengde i andre tilfeelde er formodentlig hgjere, men fortsat uafklaret. | Danmark gives seedvanligvis

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:
"Bekendtgarelse 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 1131 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 gaeldende lovgivning absolutte kontraindikationer for indgift af 113!
(Bekendtgerelse 84 om ioniserende straling og stralebeskyttelse. 02.02.2018).

Graviditetstest skal udfares umiddelbart far 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 europeeiske 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 dizet 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 64.

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

De stralehygiejniske konsekvenser af eventuel inkontinensproblematik og anden komorbiditet der
ngdvendiggar 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/leege 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 forveaerres af hypothyroidisme (tidligere apopleksi/TCl,
sveer hjerte- eller nyresygdom, svaer depression/psykose) (139).

For at sikre tilstreekkelig hgj jodoptagelse i savel restthyroideaveev som eventuelle metastaser skal S-TSH pa
behandlingstidspunktet vaere > 30 mU/L. Dette kan opnas ved intramuskuleer 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 (M0)
2) Patienter med fiernmetastaser (M1) som:
a) Ikke 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 anfgrte 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-RAl-behandlingsarm, afventes, idet nogle lav- og intermedieer 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 efterfglgende 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 fortsaettes 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 @vrigt 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 drgftes 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 vaesentligt 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). Saeddeponering 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 43.

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 dagnet hos voksne med normal nyrefunktion)
kombineret med hyppig bleeretemning for at reducere straledosis til blzere og spytkirtier (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 efterfalgende 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. i1 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 undersagt

Yaish et
al,
2018(154)
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45, kvinder Cross- Anti- Ingen forskel mellem RAI Acibucu
sectional Mullerian behandlet kvinder og kontrol | et al,
studie hormon gruppe i AMH og FSH-niveau | 2016(155)
(AMH) og . :
FSH-maling Ingen indflydelse af RAI pa
fertilitet
111459 Kohorte Thyroidektomi | Outcome af | Ingen forskel i forekomsten af | Kim et al,
. studie Vs. graviditet aborter, preematur fadsel eller
Kvinder Ret divt | Thvroidektom misdannelser hos bgrnene 2019(156)
Gennemsnitig elrospektiv \ F)RIX:I extomi mellem thyroidektomerede og
alder 39 8 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
RAL.
483 Spergeskema | 185-8.066 Outcome af | Ingen evidens for gget risiko | Garsi et
graviditeter, MBq graviditet for spontan abort, dedfedsel, | al,
kvinder kumulativ neonatal mortalitet eller 2008(157)
dosis misdannelser hos nyfadte
bgrn af kvinder behandlet
med RAI
Mand
93, maend Retrospektivt | 3-47.3 GBq Fertilitet Ingen nedsat fertilitet Hyer et al,
(inkl. dissem. . 2002(158)
DTC) Ingen medfadte misdannelser
hos nyfadte barn
242, mend Systematisk | 30-1335 mCi | Systematisk | FSH, LH og inhibin B kan Sawka et
review review stige indenfor 2-6 mdr. efter | al,
RAI. Normaliseres normalt 2008(153)

efter 18 mdr., hvis der er givet
under 5,5 GBq.

Op til 6 mdr. efter RAl kan der
ses nedsat seedkoncentration
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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, meend 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, bar oplyses om, at fertiliteten kan blive
nedsat efter RAI
o 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 RAI 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

e 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 Meaend 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 1123, 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 medfarer, at DxWBS baseret pa denne isotop ber udferes 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 primer postoperativ
risikovurdering, der stratificerer den enkelte patient til én af nedenstaende risikogrupper. Ud fra dette
besluttes, om der skal gives TxRAI og med hvilken ['3! 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 farste 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 forudsaetter
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 62). 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 48.

Intermedizer 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 fuldsteendig ablation og komplet respons. Persisterende antistoffer (herunder iseer
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! Bogmaerke 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 tilrddes ved centrale
lymfeknudemetastaser (= 8 mm) og laterale lymfeknudemetastaser (= 10mm) (©®;11). Bilateral
dissektion kun hvis det kliniske billede tilsiger det (DD®;11).

Hvis ikke kirurgi er relevant gives TxRAI med efterfalgende TxXWBS. Radiojodbehandlingen gennemfares sa
lenge 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).

Opfolgning
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 teet 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

50



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

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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Opfalgningen 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 gL 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
¢ MR

o 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 dadelighed 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 mU/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

o LT4-preeparat (Eltroxin®/Euthyrox®/Medithyrox®) gives i én dosis afhaengigt af alderen. Der tages
udgangspunkt i doser som anfgrt 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 TxRAI. 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.
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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 skannes i orden bar 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) eftersperge 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

e 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
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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 preeparat 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 hypokalceemi 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)

o kLM

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 (ansggning til Laeegemiddelstyrelsen), 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 opfalgning.

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 follikuleere 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 1131 og ekstern stralebehandling, bgr man starte med 13, 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 planlaegningsscanninger 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
vaeret indvaekst i omkringliggende organer (oesophagus, trachea og preetrakeale muskulatur), samt i
udvalgte tilfelde 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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