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Forord

Utredning og behandling av pasienter med thyroideacancer har vert diskutert de siste arene.
Britiske retningslinjer ble publisert i 2002, amerikanske (American Thyroid Association) og
europeiske (European Thyroid Association) 1 2006. Svenske og danske anbefalinger er nylig
revidert. Pga forskjeller landene imellom er det behov for nasjonale retningslinjer, En
selvoppnevnt gruppe innen det norske “thyreoideamiljoet” (endokrinkirurger, radiologer,
patologer, laboratorielege, nuklezermedisiner, onkolog og endokrinolog) tok initiativet til &
utarbeide norske retningslinjer.

Hovedlinjene i forslaget ble presentert og diskutert pa et mote pd Gardermoen 17. februar
2005 med vel 100 deltagere fra alle aktuelle fagmiljeer. Arbeidsgruppen utarbeidet sa et
forslag som ble sendt til deltagerne pa meotet for kommentarer. Etter innspill fra bade
enkeltpersoner og miljeer, ble et revidert dokument sendt til Norsk forening for
nuklezrmedisin, Norsk forening for otorhinolaryngologi, Norsk kirurgisk forening, Norsk
onkologisk forening, Norsk patologforening, Norsk radiologisk forening og Norsk selskap for
endokrinologi medio september 2006. Siste tilbakemelding kom i februar 2007.
Kommentarene fra spesialforeningene har vert nyttige og positive,

Takk til alle, bdde enkeltpersoner og miljeer, som har kommet med kommentarer og innspill.
En spesiell takk til Terje Osnes som har bidratt med kapittelet om nerveskader og til Martin
Biermann for mange konstruktive forslag.

Sosial og helsedirektoratet arbeider med Prosjekt for Nasjonale Handlingsprogrammer for
Kreftbehandling. Arbeidsgruppen samarbeider med Shdir, og ’Nasjonale retningslinjer for
diagnostikk, behandling og oppfelging av differensiert cancer thyroideae” vil vaere grunnlag
for dette arbeidet.

Retningslinjene gjelder pasienter med differensiert thyroideacancer. Pasienter med medullaer
thyroideacancer, anaplastisk thyroideacancer og barn med thyroideacancer ber henvises til
referansesykehus.

Det finnes lite data fra randomiserte materialer innen dette feltet. Anbefalingene 1
retningslinjene bygger derfor mest pa deskriptive og non-randomiserte komparative studier.
Viért forslag ligger nart opp til de nylig publiserte europeiske retningslinjene, som norske
representanter var med 4 utarbeide.

Retningslinjene er ment & vere veiledende for alle som hindterer denne pasientgruppen. Noen
punkter 1 dokumentet er det ikke full enighet om, da forskningsrapportene spriker. Dette
nevnes underveis.

Disse retningslinjene ber pa sikt kunne lede til enhetlig hindtering av pasientgruppen, bedre
organisering og dermed ogsa kvalitetsforbedring.

Referansene etter de enkelte kapitlene er ment som forslag til videre lesning og utdypning.
For alle kapitlene er de europeiske, amerikanske og britiske guidelines viktige referanser.

British Thyroid Association. Guidelines for the management of thyroid cancer in adults. Royal College of
Physicians. London 2002. INTERNETT http//www.british-thyroid-association.org/guidelines.htm
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The American Thyroid Association Guidelines Taskforce. Cooper et al. Management guidelines for patients with
thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2006;16(2):1-33.

Pacini F, et al. European consensus for the management of patients with differentiated thyroid carcinoma of the
follicular epithelium. Eur J Endocrinol 2006;154:787-803

Danmark: Guidelines for behandling av thyroideacancer i Danmark (2005).
http://conman.au.dk/dahanca/guidelines

Sverige (ikke nasjonale): www.oc.gu.se (2006) og www.ocsyd.lu.se (1999)
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Forkortelser:

BE_FDG:
PET/CT:
DTC:
FNA:
FTC:
MTC:
PTC:
rhTSH:
Tg:
TgAb:
Anti-TPO:
TSH:
UL:
WBS:

18-fluoro-deoksyglukose

kombinert PET og CT

differensiert thyroideacancer (papilleere og follikuleere)
finnals-(aspirasjons)cytologi

follikuleer thyroideacancer

medullar thyroideacancer

papillar thyroideacancer

rekombinant humant TSH (Thyrogen®)
thyreoglobulin

thyreoglobulin antistoff

antistoff mot thyroideas peroksidase
thyroideastimulerende hormon

ultralyd

helkroppsscintigrafi (whole body scan)
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1 Innledning

1.1 Behov for nasjonale retningslinjer

- Det er nasjonale forskjeller i overlevelse for pasienter med ca thyroideae, selv innen

Europa i omrdder med relativt like ekonomiske og sosiale forhold.

- Forbedrede diagnostiske muligheter, kirurgiske teknikker og muligheter for bedre

oppfelging gir oss hdp om bade lavere morbiditet og mortalitet.

- I Norge er det store forskjeller i preoperativ diagnostikk av tumor thyroideae, valg av

kirurgi og oppfelgingsprogram.

1.2 Mal med nasjonale retningslinjer

- Bedre langtidsprognosen, dvs redusere mortaliteten og morbiditeten
- Differensiere behandling og oppfelging
- Sikre kvaliteten pa utredning, behandling og oppfelging
o0 Finne og behandle klinisk viktige cancere
Riktig bruk av ressurser
Begrense overutredning
Ikke overbehandle

(elNelNe

1.3 Forekomst i Norge
- Cirka 200 nye tilfeller 1 Norge pr ar
- Incidens - kvinner 4,1/100.000/ar - menn 1,6/100.000/ar
- 50 % er under 50 ar ved diagnosetidspunkt
- Hoyest incidens i Finmark, Mere og Romsdal, Sogn og Fjordane og Hordaland

- Prevalens (ar 2001): 3500 personer (for 2000 personer mer enn 10 ar siden diagnosen)

1.4 Cancer thyroideae i Norge — typer'

- Papiller (PTC) 72 %
- Follikuler (FTC) 12 %
- Udifferensiert (anaplastisk)

og lite diff carcinom * 7%
- Meduller (MTC) 4,5%
- Lymfom 1,5 %
- Andre 3%

1.5 Overlevelse

For lokalisert differensiert cancer thyroideae er 5-drs overlevelse nar 100 %, totalt for
gruppen 80-90%, best for PTC, noe lavere for FTC.

1.6 Tumor thyroideae — problemets omfang

- Prevalens av palpabel knute(r) ~5 % hos voksne
- Prevalens ved autopsi/ultralyd 40-50 % hos voksne

! Basert pa tall fra Kreftregisteret for perioden 1995-2004

? Det er ikke egen kode for anaplastiske carcinomer, tallet inkl derfor ogsa tilfeller med lite differensiert
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1.7 Prognostiske faktorer

Til klassifikasjon av prognostiske faktorer og “’stadier” brukes internasjonalt pTNM/UICC
systemet (= AJCC, Am Joint Committee on Cancer 6. utg 2002) (se kap 8).

Det er ogsa konstruert andre scoringssystem for & bedemme risiko for residiv og ded av
cancer thyroideae, bla:.

- AMES (Cady 1988); Age, Metastases (distant), Extent and Size of primary tumor);

- AGES; (Age, Grade (histology); Extent and Size);

- MACIS (Hay 1993); Metastases; Age; Completeness of surgery; Invasion of

extrathyreoidal tissue; Size.

I disse systemene har postoperative data vesentlig betydning. Det savnes system som allerede
preoperativt kan gi avgjerende rettledning om prognose og omfang av behandling.

Hoy/lavrisikopasienter

Risikovurdering far behandling er avgjerende for valg av primarbehandling, mens en
risikovurdering etter avsluttet primarbehandling er avgjerende for valg av det langsiktige
kontrollopplegg (se 15.1)

1.7.1 Lavrisikopasient etter endt primzerbehandling

Defineres som pasient 6 (- 12) mnd etter primarbehandling
- uten pavist fjernmetastaser
- med tumor mindre enn pT3
- uten lavt differensiert histologisk bilde
- har fatt adekvat kirurgi og eventuelt radiojodablasjon,
- ikke har tegn til sykdom etter kontrollen 6(-12) mnd etter primaerbehandling (inklusive
stimulert Tg < 0,2 ug/l)
- ikke har antistoff mot Tg.
- ikke tidligere strdlebehandlet mot halsen

1.8 Tverrfaglig samarbeid

Utredning av tumor thyroideae ber generelt baseres pa “trippelteknikk™: klinisk undersokelse;
ultralydundersekelse og cytologi (FNA). Der det er mulig ber utredningen og behandling
organiseres 1 multidisiplinert samarbeid omkring pasienten (”thyroideapoliklikk)

Litteratur:
Cady B, Rossi R. An expanded view of risk-group definition in differentiated thyroid
carcinoma. Surgery 1988; 104:947-953.

Hay ID, Bergstralh EJ, Goellner JR, Ebersold JR, Grant CS. Predicting outcome in papillary
thyroid carcinoma: development of a reliable prognostic scoring system in a cohort of 1779
patients surgically treated at one institution during 1940 through 1989. Surgery 1993;
114:1050-1057
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2 Presentasjon, diagnose og henvisning

2.1 Symptomer og funn som Kkrever utredning

Forste funn ved cancer thyroideae er oftest en solitaer eller multinodulare tumores i
skjoldbruskkjertelen uten andre symptomer eller tegn. Andre symptomer eller funn kan tyde pa
lokalavansert eller metastatisk sykdom.

Okende bruk av bildediagnostikk (ultralyd, CT, MR) for annen indikasjon, vil kunne pavise
tumores i thyroidea som bifunn. (Se 3.1).

2.2 Symptomer som krever rask utredning

Ved en eller flere av folgende symptomer, kreves henvisning til rask utredning
- Tumor thyroideae — hurtigvoksende
- Tumor thyroideae hos pasient med familier cancer thyroideae
- Tumor thyroideae hos pasient som tidligere har fatt bestraling pa halsen
- Heshet eller stemmeforandringer som ikke kan forklares hos pasient med struma
- Forsterrede lymfeknuter pa halsen
- Tumor thyroideae hos unge (<10 ar) eller eldre (>604r) og spesielt hos menn
- Stridor (sent debuterende symptom og pasienten skal henvises omgaende)

2.3 Klinisk underseokelse

- Grundig familieanamnese.
- Klinisk undersekelse med inspeksjon og palpasjon av glandula thyroidea og halsen.
- Kliniske tegn pa hyper- eller hypothyreose skal registreres.

2.4 Undersokelse for henvisning til videre utredning

- Thyroideafunksjonstester (TSH og fritt T4)
- Anti-TPO (thyroidea autoantistoff - positivt ved autoimmun thyreoiditt)
- S-Kalsium og S-Albumin

Euthyreot pasient med en soliter knute, suspekt knute i1 knutestruma eller endring i kjent
knutestruma skal henvises til spesialist (poliklinikk) for videre utredning. Henvisning fra
primarlege til ultralydundersekelse, annen bildediagnostikk eller scintigrafi vil kunne forsinke
og fordyre utredningen av en mulig ca. thyroideae.

2.5 Hbvor skal pasientene henvises?

Pasienter med tumor i thyroidea skal henvises til poliklinikk hvor man har hey kompetanse i
diagnostikk av tumor thyroideae og har mulighet for trippeldiagnostikk med klinisk og
endokrinologisk vurdering, ultralydundersekelse med ultralydveiledet cytologisk
provetagning og vurdering.

2.6 Videre utredning

2.6.1 Undersokelser hos alle

- Anamnese og klinisk undersokelse

- Ultralydundersgkelse (se kap 3) med ultralydveiledet FNA (evt histologisk nélebiopsi)

- Blodprever for méling av fritt T4, TSH, anti-TPO (hvis ikke malt tidligere), kalsium
(ionisert eller total kalsium og albumin). Calcitonin ved mistanke om medullaert
thyroideacarcinom (familizer)
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2.6.2 Tilleggsundersokelser

MR eller CT ved store strumaer hvor begrensningene ikke kan vurderes godt nok
klinisk eller med ultralyd, ved fikserte svulster eller ved annen mistanke om utbredt
sykdom. Bruk av jodholdige kontrastmidler (ved CT) ber unngas far evt 131-jod
undersgkelse eller behandling. Det ber gé 2 maneder fra jodholdig kontrast er gitt til
undersokelse eller behandling med 131-jod (se 13.2).

Det skal ikke foretas &pen biopsi av primertumor eller metastasesuspekte lymfeknuter
ved mistanke om thyroideacarcinom. Vanligvis er cytologisk eller histologisk
nalebiopsi tilstrekkelig. Ved begrunnet mistanke om lymfom eller udifferensierte
(anaplastiske (udifferensierte)) carcinom kan &pen biopsi vare aktuelt..
Thyroideascintigrafi har ikke rutinemessig plass 1 primarutredning av tumor i
glandula thyroidea med mindre TSH er lav og autonomt adenom kan foreligge.
Nuklezrmedisinske undersokelser er derimot viktige 1 postoperativ kontroll og som
terapikontroll etter radiojodablasjon (kap 13 og 15).

Rontgen thorax har ikke rutinemessig plass i primarutredningen eller oppfelging av
pasienter med cancer thyroideae.

Maling av thyreoglobulin preoperativt eller umiddelbart postoperativt gir ingen
diagnostisk eller prognostisk informasjon, men gir et utgangspunkt for & tolke Tg-
verdien i forbindelse med provetaking i TSH-stimulert fase for radiojodbehandling (se
13.2)

Maling av calcitonin kan vere aktuelt hos pasienter som skal opereres.
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3 Ultralyddiagnostikk

Ultralydveiledet biopsi av tumores i thyroidea blir né foretrukket fremfor palpasjonsveiledet
biopsi ved de fleste sentra, fordi ultralydveiledning gir en “levende” fremstilling av
biopsinalens bevegelse mot malomradet. Med dagens ultralydutstyr vil nélespissen kunne
plasseres sikkert innenfor et omrade pa 2-3 millimeter.

Utvikling av stadig bedre ultralydapparatur gjer at ultralyd i ekende grad kan skille mellom
benigne og maligne thyroideatumores. Visse karakteristika er hyppigere assosiert med
malignitet enn andre. De viktigste er hypoekkoisk solid tumor, uskarp avgrensning mot
omgivende thyroideavev, mikrokalk, infiltrasjon gjennom thyroideakapselen og patologiske
lymfeknuter pa halsen. Disse karakteristika ses forst og fremst ved papilleere, medullere og
anaplastiske (udifferensierte) thyroideacancere, men kan ogsé vere til hjelp ved follikulere
tumores. Dersom en tumor mangler samtlige malignitetskriterier, vil den veere benign i nesten
100% av tilfellene. Denne evnen til & kunne skille mellom benigne og maligne tumores krever
betydelig erfaring, men er blitt serlig viktig grunnet det store antallet sma thyroideatumores
(incidentalomer) som oppdages i1 forbindelse med bruk av ulike bildedannende underseokelser
pa halsen i utredningen av mulig sykdom i andre organer.

I praksis kan man ikke ta FNA av “alle” paviste tumores, og indikasjon for FNA ma derfor
vurderes av en erfaren ultralydlege. Indikasjon for FNA bygger pa ultralydfunn og anamnestiske
opplysninger som kan gi mistanke om malignitet. Thyroiditt kan palpatorisk av og til gi mistanke
om at det foreligger en malign tumor. Grunnet liten sannsynlighet for cancer i knuter <1.0 cm
giores FNA kun hos pasienter med hoy-risiko sykehistotie og/eller malignitetssuspekte
ultralydfunn. Ved thyroiditt er parenchymet som regel generelt hypoekkoisk, hvilket er uvanlig ved
thyroideatumores. Det er derfor vanligvis unedvendig a ta FNA ved denne til tilstanden hvis man
ikke finner fokale lesjoner.

Det er svert viktig 4 ikke bare undersoke thyroidea. Hele halsen skal undersokes for evt &
pavise solide eller cystiske patologiske lymfeknuter som kan representere metastaser fra en
thyroideacancer eller annen malign sykdom. Omvendt kan en patologisk lymfeknute, f eks
lateralt pa halsen, vere forste funn ved en thyroideacancer. Da mé selvfolgeligogsa thyroidea
underseokes noye selv om man ikke palperer noen knute 1 den. Primertumor i thyroidea kan
nemlig vare liten 1 forhold til en lymfeknutemetastase.

3.1 Ultralydveiledet provetakning til cytologi og histologi

- Til undersekelse og punksjon av thyroidea benyttes vanligvis et lineart lydhode med
hey opplesning (10-15 MHz) for 4 {4 sa god detaljopplosning som mulig i tumor. Hos
pasienter med store struma ma man i tillegg ofte benytte et lydhode med bedre
vevspenetrasjon (lavere ultralydfrekvens) for a fa tilfredsstillende oversikt. Da svekkes
imidlertid detaljopplesningen betydelig.

- Ved punksjon av thyroideatumores benyttes oftest tynne niler med en tykkelse pa 27
evt 25 G, vanligvis uten bruk av aspirasjon. Undersekelser har vist at bruk av ndlens
kapillerkrefter alene som oftest gir det beste cytologiske materialet. Blir materialet for
sparsomt (“dry tap”), vil overgang til tykkere nal og aspirasjon kunne gi mer
cellemateriale.
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- Det ber tas cytologisk materiale fra de mest suspekte omrédene i tumor, serlig fra
periferien, fordi tumor ofte er heterogen og kan vere delvis cystisk uten at dette
kommer tydelig frem pa bildet. Dersom cytolog (eller screener) ikke er tilstede under
provetakingen, anbefales flere punksjoner for & oppna et representativt materiale.

- Histologisk nélebiopsi er s@rlig viktig der man ensker & differensiere mellom malignt
lymfom og thyreoiditt eller mellom lite differensiert og anaplastisk thyroideacancer.
Metoden kan ogsa vere til hjelp ndr gjentatte FNA ikke har gitt diagnostisk materiale.

3.2 Henvisningspraksis

- Pasienter med en palpabel tumor i glandula thyroidea skal henvises direkte til et senter
der det kan utferes ultralydundersekelse av thyroidea og halsens lymfeknuter, med
mulighet for a ta ultralydveiledet cytologisk prove (FNA) av thyroidea og av evt
suspekte lymfeknuter. Hvis mulig, ber cytolog (evt. screener) vere tilstede for a sikre
at provene gir representativt materiale.

- Funn av en eller flere smé thyroideaknuter (< 1 cm) pavist tilfeldig ved annen
undersgkelse av halsen (ultralyd, CT eller MR), utredes vanligvis ikke videre. Unntak
gjores hvis det foreligger familizer thyroideacancerbelastning eller andre risikofaktorer
for ca thyroideae som f.eks tidligere stralebehandling av halsen (se 2.2 og 6.1). Da
skal funnet utredes videre.

- Ved uavklart diagnose etter ultralydveiledet FNA ma pasienten henvises videre til et
thyroideasenter med heyere kompetanseniva.

3.3 Bruk av ultralyd i preoperativ utredning

For pasienter med pavist thyroideacancer primeropereres, skal det utferes en
preoperativ ultralydunderseokelse av halsens lymfeknuter evt med FNA, for bedre &
kunne fastsla sykdomsutbredelsen.

3.4 Bruk av ultralyd hos pasienter operert for cancer thyroideae

- Hoyrisikopasienter er pasienter hvor det ved primaroperasjonen ble pavist enten
multifokal tumor, perithyreoidal tumorvekst, ikke frie reseksjonsrender eller
lymfeknutemetstaser. Hvis det hos disse etter operasjonen fortsatt er mistanke om
resttumor eller metastaser, bor ultralydundersekelse av halsen med evt FNA foretas
for radiojodablasjon, men ferst etter ca 3 mnd fordi det er vanskelig & vurdere
forholdene i den forste tiden postoperativt. Ultralydundersokelse ber deretter foretas
ved arlige kontroller eller ved behov. Lavrisikopasienter ber kontrolleres etter 10-12
mnd dvs samtidig med stimulert Tg maling. Deretter ved behov. Nér det tas
cytologiske prover fra suspekte lymfeknuter, kan det ogsé tas prove for
thyreoglobulinméling i aspirat.

- For pasienter med pévist residiv/metastaser opereres, skal det utferes en preoperativ
ultralydundersokelse av thyroideasengen og halsens lymfeknuter med evt FNA, samt
CT av thorax for bedre & kunne fastsld sykdomsutbredelsen. JEV FORSLAG:(evt.
vente med CT, dersom man vil utfere radiojodbehandling ferst; CT m kontrast forer til
at radiojodbehandling mé utsettes 1 2 mndr. Se 2.6.2 og 13.2)
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- Ved cytologisk verifiserte ikke-palpable metastaser kan peroperativ ultralydveiledning
for 4 finne metastasene vere pakrevet.

- Ved cytologisk verifiserte metastaser, der man nedig vil operere, kan ultralydveiledet
perkutan tumorablasjon med injeksjon av 99,5 % ethanol direkte i tumor vere et
alternativt behandlingstilbud.

Litteratur:
Shimura H et al. Techniques in thyroidology. Distinct diagnostic criteria for ultrasonographic
examination of papillary thyroid carcinoma: A multicenter study. Thyroid 2005; 15:251-258.
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4 Cytologisk diagnostikk

4.1 Finnélsaspirasjon (FNA)*

- Finnélsaspirasjonscytologi har vist seg 4 vaere den beste diagnostiske metoden for
utredning av tumor thyroideae, og ber vaere forstevalg ved evaluering av tumor 1 gl
thyroidea.

- Ultralydveiledet punksjon med tynn nal uten aspirasjon og med umiddelbar

bedomning av materialets tilstrekkelighet fra tilstedevaerende cytolog eller screener,
gir det beste resultatet mht. hoy andel representative prever og gir gode muligheter for
a sikre materiale til supplerende undersokelser.
* | neer alle internasjonale publikasjoner benyttes termen finnalsaspirasjonscytologi,
dette til tross for at det i flere land, deriblant Norge, kun er et fatall av punksjonene i
thyroidea som utfgres med aspirasjon. For a kunne relatere guidelines pa en enklest
mulig mate til internasjonal litteratur, benyttes begrepet finnalsaspirasjonscytologi.

4.2 Indikasjoner for FNA

- Soliter eller dominant palpabel tumor

- Solitaer eller dominant tumor sterre enn 1 cm pévist ved ultralydundersekelse

- Diffust forsterret hurtigvoksende thyroidea

- Ved ikke palpable knuter <1 cm vil det vaere indikasjon for FNA hvis pasienten har
kjente risikofaktorer for cancer thyroideae som familizer forekomst, tidligere bestriling
pa halsen, suspekte lymfeknuter pa halsen eller hvis ultralydbildet av knuten gir
mistanke om malignitet.

NB: Gi pasienten grundig informasjon om prosedyren ved punksjoner

4.3 Kontraindikasjon
- Kjent alvorlig bledningsforstyrrelse

4.4 Tekniske aspekter og praktisk utfering av FNA:

- ultralydveiledet FNA fra lesjoner i thyroidea ber utferes av leger; kirurger, radiologer
eller cytologer som har interesse for thyroideadiagnostikk, og som har erfaring 1
punksjonsteknikk.

- lokalanestesi er som regel ikke nedvendig

- det anbefales & bruke en nal med storrelse 27 G evt 25 G

- det punkteres fortrinnsvis uten aspirasjon (nalen ma stikkes inn 90 gr. pa lesjonen og
beveges ut og inn i det samme planet)

- vanligvis punkteres det 2-4 ganger i aktuell knute

- unntaksvis kan det vaere nedvendig a aspirere og/eller bruke en tykkere nél (23 G)
(tomming av cyster, fibrose 1 thyroidea)

4.5 Preparering og farging av materialet:

- materialet skal umiddelbart strykes ut for & unnga koagulering, pa merkede glass og
deretter lufttorkes

- luftterkede glass fikseres og farges med Diff Quick (Hemacolor e.l)

- noe materiale/noen glass kan eventuelt spritfikseres for Pap-farging (bedre
kjernedetaljer ved papillere carcinomer), noen ufargede glass kan spares til
immuncytokjemi, noe materiale kan sproytes i et RPMI-ror som det senere lages en
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cytoblokk av til immunhistokjemisk undersgkelse. Calcitonin kan brukes ved spersmaél
om medullaert carcinom, og thyreoglobulin kan brukes ved utredning av tumor med
ukjent primart utgangspunkt (de evrige antistoffene som det har vaert skrevet en del
om: TPO, galectin-3, CK 19 og andre, gir forelopig ingen entydig hjelp 1
diagnostikken, og ma anvendes med forsiktighet)

- ved et bilde passende med lymfocyttproliferasjon/mistanke om lymfom, kan det tas
materiale pA RPMI-ror til flowcytometrisk immunfenotyping

4.6 Vurdering av representativitet:

- det er foreslétt at et diagnostisk materiale mé inneholde minst 6 grupper av
follikelepitelceller i hver av minst to punksjoner.

- ved pavisning av cyster, skal det evakueres sd mye vaske som mulig, og i tillegg tas
eventuelt ogsa en punksjon fra restlesjonen (uten aspirasjon)

- cystevaske skal undersekes i sin helhet (lag helst 2-6 utstryk av fersk vaske)

4.7 Kirav til den skriftlige cytologiske besvarelsen:

i tillegg til diagnosen ber rapporten inneholde:
- informasjon om lesjonens/lesjonenes lokalisasjon
- kort beskrivelse av typen materiale (cystevaske, blodig)
- forslag til oppfelging (kontroller, nye prover, histologisk nélebiopsi)

4.8 Indikasjoner for histologiske nilebiopsier

Skal alltid utferes ultralydveiledet og med lokalbedovelse
- gjentatte ikke diagnostiske/ikke konklusive FNA
- mistanke om malignitet av typen lymfom og anaplastisk carcinom

4.9 Retningslinjer for mikroskopisk vurdering av representativitet av

FNA:

Antall celler Mengden kolloid Tolkning

Rikelig Variabelt Diagnosen er avhengig av
cellekarakteristika

Fa Lite/fraveerende Som regel uegnet materiale
(unntak: entydig maligne
celler)

Fé follikelepitelceller Rikelig Kolloid knute

Mange makrofager, fa Variabelt Kan vare cystisk kolloid

follikelepitelceller knute (mé evt. folge opp med
nye punksjoner om cysten
fyller seg igjen

4.10 Inndeling i diagnostiske grupper med forslag til oppfolging:

4.10.1 Ikke diagnostisk / Uegnet materiale
Oppfoelging: nye punksjoner, evt. ultralydveiledet dersom dette ikke er gjort tidligere
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4.10.2 Benign
Kolloide knuter, knutestruma, thyreoiditter

4.10.3 Suspekt/ikke konklusiv

Cellerike follikulere lesjoner (inkl. oncocytaere (Hiirtle) celler). Suspekt, men ikke
diagnostisk materiale
Oppfelging: histologisk nalebiopsi el. diagnostisk kirurgi

Follikulaere lesjoner utgjer en utfordring for cytologene, og de viktigste punktene
ved diagnostikk av denne typen lesjoner er:

1.Ikke-neoplastiske:
- Hyperplastisk knutestruma
- Follikulaere knuter i kronisk lymfocytear thyreoiditt

2.Neoplastiske:

- Follikulare adenomer

- Follikulaere carcinomer

- Follikulear variant av papillaert carcinom (tilstedevarelse av karakteristiske
kjerneforandringer i en ellers follikulert utseende neoplasi)

Felles morfologi for alle disse lesjonene er:

- Okt cellularitet (selv om adenomer erfaringsmessig ofte gir fra seg svert fa celler
og hypercellulere aspirater er ikke ensbetydende med neoplasi )

- Fravarende eller kun sparsomt med kolloid

- Ren bakgrunn (lite degenerative forandringer)

En adekvat mengde materiale som er optimalt farget, tillater vanligvis a skille
follikulzere knuter i et knutestruma bide fra Hashimoto thyreoiditt og fra
follikuleere neoplasier

Spesielt ved funn av oncocytzere celler:

- Ved funn av kun oncocyteare celler (i lesjoner med diameter > 2 cm) gir dette ofte
indikasjon for diagnostisk hemithyreoidectomi.

Mengden av oncocytere celler ma evt. vurderes i1 forhold til bakgrunnen for om mulig

a utelukke neoplasi (funn forenlig med Hashimoto thyreoiditt og oncocytaer metaplasi

1 en kolloid knute).

4.10.4 Malign

Sikre nok materiale til at det kan stilles en sikrest mulig diagnose (materiale til
immunologiske undersgkelser)
Oppfolging: etter gjeldende retningslinjer

NB: Cytologidiagnosen ma alltid korreleres med de gvrige funn og det kan vare en god hjelp
a diskutere kasus tverrfaglig.

Cytologiske preparater fra thyroidea er ogsa svert viktige & diskutere med kolleger internt,
evt. sende til ekstern konsultasjon.
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5 Kirurgi
Standardbehandling for differensiert thyroideacancer er total eller naer-total
thyroidectomi. Hemithyroidectomi anses tilstrekkelig for enkelte lavrisiko svulster.
Lymfeknuteutrenskninger utfores i varierende omfang. Det foreligger ikke resultater fra
randomiserte studier av kirurgisk behandling.

5.1 Forberedelse til kirurgi

- Informasjon gis av opererende kirurg og skal omfatte sykdom, utbredelse, forestdende
operasjon og komplikasjonsrisiki. Skriftlig informasjon ber gis. Det skal journalferes
at informasjonen er gitt og at pasienten har gitt sitt informerte samtykke.

- Kirurgen skal vaere med i tverrfaglig thyroideamiljo og ha innsikt i og erfaring med
alle aspekter ved behandling av ca. thyroideae

- Ingen thyroideaoperasjon uten preoperativ utredning med bl a ultralydundersekelse av
thyroidea og regional lymfeknuter. Diagnosen ber vare sa sikker som mulig
preoperativt (ultralydveiledet cytologisk evt histologisk ndlebiopsi) slik at det
kirurgiske inngrepet kan planlegges best mulig. Thyroideafunksjonsprever. S-
Calcitonin ved mistanke om medullar cancer.

- Preoperativ laryngoscopi* (stemmebandsfunksjon; tegn til lokalavansert tumorvekst?)

- Ved mistanke om innvekst i trachea eller metastaser i mediastinum, mé det gjores
MR-/CT undersekele, evt med tillegg av endoskopi i trachea og esofagus.

- Rtg C-columna med fleksjon o ekstensjon for & avslere atlanto-occipital subluksasjon
hos pasienter med rheumatoid artritt kan gi grunnlag for spesielle hensyn ved leie pa
operasjonsbordet.

- Tromboseprofylakse er diskutabelt, men gies ved spesielle indikasjoner

Rutinemessig bruk av pre- og postoperativ laryngoskopi ved thyroideakirurgi er det
ulike meninger om. Ved cancer eller mistanke om cancer i thyroidea er det gkt risiko
for nervekomplikasjoner pga tumorvekst eller kirurgisk omfang, og det gir ekstra
grunn til laryngoskopi. Dersom man gnsker a kjenne den eksakte kirurgiske
komplikasjonsrate, ma laryngoscopi rutinemessig fortas pre- og postopertivt hos alle
pasienter; enkelte pareser (pre- og postopertive) oppdages ikke ’klinisk™.
Argumentasjonen for rutinemessig pre- og postoperativ laryngoscopi ved
thyroideakirurgi er nylig gjentatt i litteraturen.

5.2 Kirurgisk behandling av differensiert cancer thyroideae

5.2.1 Kirurgisk behandling

- Kirurgi er hovedbehandlingen ved differensiert ca thyroideae. Klar definisjon av
kirurgiske prosedyrer er helt avgjerende
- Folgende begreper skal brukes
0 Lobektomi — komplett fjernelse av en thyroidealapp inkludert istmus og lobus
pyramidalis
0 Ner total lobektomi — lobektomi hvor minst mulig thyroideavev er igjen (<1 g
vev) ved fare for & skade n. recurrens eller blodforsyningen til parathyroidea .
0 Total thyreoidektomi — fjernelse av begge thyroidealapper, istmus, lobus
pyramidalis.
0 Ner total thyreoidektomi — komplett fjernelse av thyroidealapp (lobektomi) pa
en side med neer total lobektomi pa den andre siden
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O Huvis det ikke gjores total thyreoidektomi, skal kirurgen neyaktig beskrive
omfanget av reseksjonen av hver lapp. (Begrepene subtotal lobektomi og
subtotal thyreoidektomi er upresise og skal unngas.)

Lymfeknutene sentralt, dvs i pre- og paratrakealrommene (= sentrale kompartment),
skal inspiseres og palperes meget grundig for & avslere metastaser (den preoperative
ultralyd bedemmelsen tas med i vurderingen; evt frysesnitt), slik at et "terapeutisk”
lymfeknutetoalett kan gjores (gjerne en bloc med thyreoidectomien). Rutinemessig
“profylaktisk™ sentralt (pretrachealt) lymfeknutetoalett er derimot kontroversielt, men
anbefales som standard av noen grupper, spesielt med tanke pa & redusere risiko for
reoperasjon og komplikasjoner ved residiv i det sentrale kompartment. Samlet vurdert
og 1 trdd med internasjonale guidelines (UK; ATA; ETA), anbefales det & gjore
“profylaktisk” lymfeknutedisseksjon i sentrale kompartment (anteriort for
recurrensnervene) som del av primaroperasjonen ved cancer, der dette kan
gjiennomfores med lav komplikasjonsrisiko. Ogsa ved diagnostisk hemithyreoidectomi
m4i operateren vurdere lymfeknutestatus grundig ipsilateralt og pretrachealt.
Lymfeknutedisseksjon foretas med forsiktighet og hensyn til recurrensnerver og
parathyroidea. Sekund@roperasjoner har vesentlig hoyere risiko for skader av n.
recurrens og parathyroidea enn primaroperasjonen.

Lymfeknutetoalett 1 laterale halsfelt utferes bare dersom det pavises metastaser der.
N. laryngeus recurrens identifiseres og folges visuelt. N. laryngus superior
identifiseres, visuelt eller “negativt” ved at operateren ser at nerven ikke inkluderes
ved ligering av karene ved gvre pol (se kap 10). Recurrensskade er rapportert til 1-6%,
heyere ved reoperasjoner. N laryngeus superior skader rapporteres noe hyppigere enn
recurrensskader.

GIll. parathyroideae identifiseres og de to evre kan ofte dissekeres fri med nativ
karforsyning, mens de to nedre ofte mé fjernes, findeles og implanteres i m.
sternocleidomastoideus. (Vevsdiagnosen (parathyroidea) kontrolleres med
frysesnittundergkelse.) Implantasjonsstedet merkes med ikkeresoberbar trdd for & lette
senere identifisering.

5.2.2 Definitiv Kirurgi

Papillert thyroideacarcinom

Total thyreoidektomi utferes hvis minst en av folgende faktorer er til stede:

0 Tumor med diameter sterre enn 1 cm
Multifokal sykdom
Gjennomvekst av thyroideakapsel
Forekomst av metastaser (lokale, regionale eller fjern)
Tidligere bestralt hals

0 Familiar ca thyroideae
Selv om det verken klinisk eller ved ultralyd er pavist maligne lymfeknuter, ber total
thyreoidektomi vanligvis inkludere sentralt lymfeknutetoalett (se 5.1.1).
Dersom det er pavist patologiske lymfeknuter i laterale halsfelt preoperativt eller
under operasjonen, skal det utferes et modifisert radikalt lymfeknuteltoalett pa den
affiserte siden, med bevaring av n. accessorius, n. vagus, n. phrenicus, sympatiske
grensestreng, m. sternocleidomastoid og v. jugularis interna

O O0OO0o

Lobektomi kan vere aktuelt hvis alle folgende faktorer er oppfylt:
0 Tumor med diameter mindre enn 1 cm
o0 Ikke tidligere bestriling av halsen
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Unifokal sykdom
Ikke gjennomvekst av thyroideakapsel
Ikke metastaser
0 Ikke holdepunkter for familizer type cancer
Det betyr samtidig at disse pasientene ikke skal behandles med radioaktivt jod.

O OO

Follikuleert thyroideacarcinom

- FNA kan ikke skille mellom follikuleere adenomer og carcinomer. (Det samme gjelder
vanligvis for frysesnitt.) Hvis samlet vurdering av all diagnostisk informasjon
indikerer follikuler neoplasi, skal det utferes diagnostisk hemithyreoidektomi med et
forsiktig ipsilateralt, paratrakealt lymfeknutetoalett, dvs lymfatisk vev og fettvev foran
og medialt for n. recurrens. Ved tegn til gjennomvekst av thyroideakapselen ber total
thyreoidektomi overveies i same seanse, spesielt hos eldre. Pavises
lymfeknutemetastaser (frysesnitt) utfores total thyreoidektomi og sentralt
lymfeknutetoalett) — Total thyreoidektomi krever at pasienten var forberedt pa og har
akseptert muligheten

- Frysesnitt (av tumor i thyroidea) skal ikke utferes nir den preoperative cytologiske
diagnosen er follikulaer tumor (se pkt 7.5)

- Hvis endelig histologisk diagnose bekrefter at det foreligger follikuleert adenom, er
pasienten ferdigbehandlet

- Minimalt invasivt follikulert thyroideacarcinom med diameter mindre enn 4 cm
behandles med lobektomi og etterfolgende thyroxin suppresjonsbehandling

- Minimalt invasivt follikulert thyroideacarcinom med diameter storre enn 4 cm
behandles med total thyreoidektomi

- Follikuleert thyroideacarcinom med uttalte invasive elementer krever total
thyreoidektomi og sentralt lymfeknutetoalett, etterfulgt av 131-jod ablasjon og
thyroxin suppresjonsbehandling.

- Maligne Hiirthle celle tumores (oxyfile) viser tidlig og hyppig lymfogen
metastasering, konsentrerer ofte darligere 131-jod og skal derfor behandles med total
thyreoidektomi og sentralt lymfeknutetoalett

5.3 Kirurgi ved lokalavansert sykdom

Ved lokalavansert sykdom tilstrebes fjerning av all identifiserbart tumorvev selv om dette
involverer recurrensnervene, larynxskjelettet, trachea og @sofagus. Funksjonssvikt og
morbiditet som folge av kirurgi, ma vurderes individuelt og relatert til andre
behandlingsmuligheter. Lokalavansert ca thyroideae ber behandles pa regionsniva.

5.4 Oyeblikkelig hjelp Kkirurgi
Oyeblikkelig hjelp kirurgi er sjelden indisert.

5.5 Handtering av operasjonsmaterialet

- Remissen ma innholde kliniske opplysninger og evt spesielle problemstillinger

- Kirurgen ma merke preparatene f.eks. med sutur i gvre thyroideapol

- Operasjonspreparatet ber i minst mulig grad vere skaret i

- Spesielle lesjoner ber merkes med sutur og beskrives i remissen

- Lymfeknuter kan med fordel monteres pé isoporplate og ulike grupper og
lymfeknutestasjoner markeres.
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5.6 Postoperativ behandling av differensiert thyroideacarcinom

- Thyroideahormonbehandling startes hvis ikke eventuell behandling med 131-jod kan
gjennomfores 4-5 uker etter operasjon (se 11.1 og 13.2)

- Serum Tg skal males postoperativt hos alle, men pd grunn av langt biologisk halvliv
kan Tg vaere forheyet i opptil 3 méneder og skal derfor ikke tillegges betydning for
etter 3 mineder. Tg skal males stimulert enten 1 hypothyreot fase rett for diagnostisk
131-jod scan evt for ablasjonsdose eller thTSH stimulering (se 13.1). Tg mélinger
brukes s& som marker for & monitorere sykdommen

- De fleste pasientene med tumor sterre enn 1 cm i diameter ber vurderes med hensyn
pa 131-jod ablasjon (se 13.4)

5.7 Funksjonsfordeling

De regionale foretak ber ha ordning for funksjonsfordeling av primarbehandlingen av
mistenkt og pavist thyroideacancer.

Persisterende sykdom og residiv skal behandles ved regionale sentra.
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6 Mikrocarcinom i thyroidea

6.1 Papillert microcarcinom (“Mikro-PTC”)
Det er usikkert om hvordan denne gruppen skal handteres. Derfor er omtalen relativt detaljert.

6.1.1 Papillaere thyroideacarcinomer <1 cm kalles micro-PTC.

Definisjoner:

Med ’klinisk™ micro-PTC menes sykdom oppdaget klinisk, ved palpabel primartumor eller
palpabel lymfeknutemetastase.

Med micro-PTC incidentalom menes micro-PTC som tilfeldig funn ved bildeundersekelse for
annen arsak.

Micro-PTC kan oppdages tilfeldig i operasjonspreparat etter operasjon for annen
arsak

Det er ikke avgjerende om tumor er palpabel eller ikke.

Papillert microcarcinom (micro-PTC) kan ha
- Ekstrathyreoidal ekstensjon (15 til 44 %)
- Multifokalitet (28 til 43 %),
- Bilateral utbredelse (16 til 25 %),
- Lymfeknutemetastaser (19 til 50 %).

Micro-PTC har ikke alltid klinisk betydning. Prevalens av
mikrocarcinommikrocarcinom/micro-PTC ved autopsi er ca. 5 %, men i enkelte arbeider opp
til 35 %. Franske studier har vist at micro-PTC som &rsak til operasjon for cancer thyroideae
har okt fra 13 % 1 1980 til 37 % i &r 2000, noe som tas som uttrykk for bedre diagnostikk
(ultralyd).

6.1.2 Tumor <1 cm ber utredes (UL/FNA) ved

- Positiv familieanamnese for thyroideacancer

- Stréleeksposisjon

- Ultralydkriterier som gir mistanke om malign neoplastisk vekst (hypoeekoisk solid
tumor, uskarp avgrensning, mikrokalk, tykk hypoekkoisk halo, hypervaskuler
tumor, mistanke om lymfeknutemetastaser)

6.2 Forlep etter kirurgisk behandling av micro-PTC

- Sykdomsspesifikk mortalitet < 2 % inntil 30 ér
- Lokalresidiv etter unilateral lobektomi ca. 20 %, etter total txt 5 %.

6.3 Risikofaktorer for residiv

6.3.1 Risikofaktorer for residiv

- Multifokal micro-PTC,

- Bilateral micro-PTC,

- Ekstrathyreoidal vekst av primeartumor
- Klinisk lymeknuteaffeksjon

- Histologitype

- Fjernmetastaser
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Risikofaktorer for residiv (ved multivariatanalyse) er multifokalitet og operasjonstype, for
eksempel lobektomi versus total thyreoidektomi.

Ved profylaktisk” lymfeadenektomi er det pavist lymfeknutemetastaser ved micro-PTC hos
opp til 61 %. Det er imidlertid ikke sikre holdepunkter for at profylaktisk lymfadenectomi
(ved makroskopisk normale lymfeknuter) har betydning for langtidsprognosen. Rapporterte
behandlingsopplegg varierer fra observasjon alene til total thyroidectomi og radiojod.

6.3.2 ”Lavrisiko” micro-PTC

Det er holdepunkter for at ”lavrisiko” micro-PTC (negativ familieanamnese for
thyroideacancer, ikke tidligere strdlebehandling, ikke lymfeknutemetastaser, unifokal,
intrathyreoidal tumor) kan observeres uten operasjon.

6.4 Praktiske konsekvenser:

6.4.1 Konsekvens av ”klinisk” pavist micro-PTC

- Soliter micro-PTC og lavrisiko-PTC”(def 6.3.2):
Hemithyreoidektomi (obs lymfeknuter).
Thyroxin substitusjon med lav (men ikke supprimert) TSH (se 11.3) ogsé hos
hemithyreoidektomerte

- De ovrige “kliniske” micro-PTC behandles som PTC generelt.

6.4.2 Konsekvens av micro-PTC ”incidentalom” (tilfeldig funn ved
bildeundersokelse)

- Ved soliter micro-PTC uten risikofaktorer:
0 Hemithyreoidektomi (obs lymfeknuter)
0 Observasjon og lav TSH (11.3)
0 De gvrige micro-PTC incidentalom behandles som PTC generelt

6.4.3 Konsekvens av micro-PTC funnet tilfeldig i et operasjonspreparat

- Ingen ytterligere operasjon eller radiojod dersom micro-PTC er soliter tumor og
NO

- Kompletterende total thyreoidektomi hvis ekstrathyroideal vekst, multifokalitet
eller lymfeknutemetastaser

- Radiojod hvis micro-PTC er pévist i partielt resesert thyroidealapp (og liten rest)

- Lav TSH (se 11.3)

6.5 Oppsummering papilleert microcarcinom, (micro-PTC)

- Tumorsterrelse alene er ikke avgjerende for utredning og behandlingsvalg

- Lavrisiko micro-PTC: ensidig lobektomi eventuelt istmektomi (obs lymfeknuter)
og Lav normal TSH

- Hoyrisiko micro-PTC behandles som PTC >1 cm.
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7 Histologisk undersokelse

7.1 Innledning.

Ved diagnostikk av thyroideapreparater stilles det stadig sterre krav til standardisert vurdering
og rapportering. Retningslinjer for histologisk vurdering av maligne svulster, inklusive
thyroideacancer, er tidligere publisert (Bostad et al.: Veileder i biopsibesvarelse av maligne
svulster, Den norske leegeforening, 2001). I det folgende gis supplerende retningslinjer og
kommentarer.

7.2 Makroskopisk vurdering

7.2.1 Fiksering og beskjeering

- God fiksering er viktig for optimal histologisk vurdering; det ber i minst mulig grad
skjaeres 1 preparatet for fiksering (fordi fiksering av overflatestrukturer er viktig);
storre preparater kan skjeres gjennom etter for eksempel 1 degns fiksering, og deretter
etterfikseres; snitt bor fortrinnsvis legges pa tvers; vev ber 1 minst mulig grad fjernes
for vurdering ved patolog;

- Opverflaten beskrives; strukturer som muskulatur, sterre kar og nerver bemerkes, samt
relasjon til tumorvev, og eventuell suturmerkede lesjoner (kfr. opplysninger pé
remisse); det undersegkes for eventuell gjennomvekst av tumorveyv til thyroideas
overflate;

- For beskjaring kan overflaten tusjes, serlig viktig er dette for bakflaten, der det ikke
foreligger noen tydelig hinne/kapsel;

- Del fra vedhengende fettvev med lymfeknuter (serlig nedad), andre lymfeknuter (ovre
rand) og eventuelt vedhengende lobus pyramidalis for separat vurdering (lokalisering
til fradelte lymfeknutene og annet vev noteres)

- Dersom hele thyroidea er fjernet, kan sidelapper fradeles isthmus og beskjeres
separat;

- Som hovedregel ber thyroidealappene seriesnittes pa tvers, slik at skivene sa vidt
henger sammen baktil;

- Forandringer pa snittflatene beskrives, og kan eventuelt ogsa fotograferes; det taes
representative snitt;

- Mistanke om innvekst 1 muskulatur, nerver eller kar bemerkes spesielt;

- Lymfeknuter telles, bdde vedhengende og separat innsendte, diameter pd den storste
noteres, lymfeknutene deles (fortrinnsvis i hilusplan) og snittflaten beskrives;

Fotografering av preparatet, for beskjering og etter pavisning av bestemte lesjoner, kan vere
til hjelp.

7.2.2 Snittuttak

- Ved sma og mellomstore svulster (< 2 cm) ber hele tumor stepes inn; snittene
plasseres fortlapende i kassetter, fra gvre mot nedre pol;

- Ved starre svulster er det viktig med flere snitt som viser relasjon til svulstens kapsel
(dersom denne foreligger; dette er serlig viktig ved follikuleere neoplasier), og flere
snitt med relasjon til preparatets overflate ved mistanke om infiltrasjon ut i/gjennom
denne (ved utbredt tumorvekst kan det i tillegg overveies & stape inn ett storsnitt);

- Det taes ogsa snitt fra andre knuter og fra upédfallende thyroideavev;
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- Snitt fra alle lymfeknuter, smé todeles (langs hilusplan hvis mulig) og begge halvdeler
innstepes, fra store knuter tas representative snitt;

7.3 Mikroskopisk vurdering

7.3.1 Klassifisering

Klassifisering av maligne svulster gjores 1 henhold til internasjonale kriterier beskrevet 1
WHO (2004) og AFIP.

7.3.2 Papillaere carcinomer

Diagnosen baseres pd en kombinasjon av:
- kompleks papiller struktur (forgrenede papiller) og/eller
- karakteristiske kjerneforandringer (mattglasstruktur, kjernefurer, inklusjoner) Disse
kjerneforandringene er ikke spesifikke for malignitet, og det kan vaere problematisk a
finne kjerner med disse karakteristika. Ved tvil ber dette komme til uttrykk i
diagnosen (“usikkert malignitetspotensiale™).

Papillare carcinomer forekommer i mange varianter; i regelen skal en spesifikk komponent
dominere (> 75%) for tumor diagnostiseres som en variant. Eksempler pa subklassifisering:
- diffus skleroserende variant
- follikuler variant
- solid variant
- tall cell” variant

Gradering er ikke anbefalt som standard, men har vaert foresltt. De individuelle kriterier ber
vurderes og beskrives (WHO 2004): markert kjerneatypi, mikronekroser, karinnvekst, og ogsa
okt mitotisk aktivitet, da tilstedevarelse av disse 1 papillere carcinomer kan indikere en
darligere prognose. (Folgende skjema har ogsd vert foreslatt: G1 Heyt differensiert; G2
Middels hayt differensiert; G3 Lite differensiert; G4 Udifferensiert; G2 er da defininert ved
tilstedeveerelse av minst ett av de for nevnte kriterier).

Det viktige er & angi forandringer som kan indikere en mer aggressiv tumor enn det
gjiennomsnittlige, enten definert ved en spesifikk subtype/variant knyttet til darligere
prognose, eller ved tilstedeverelse av nevnte kriterier (markert kjerneatypi, mikronekroser,
karinnvekst, gkt mitotisk aktivitet).

7.3.3 Follikulaere neoplasier

- Tumorvevets relasjon til kapsel og kar er sentralt;

- et follikuleert carcinom foreligger dersom en kapselkledt tumor med follikuleert
vekstmenster, uten “papillere” kjerneforandringer viser infiltrasjon gjennom egen
kapsel og/eller karinfiltrasjon,;

- infiltrasjonen i egen kapsel skal vaere abrupt og vise gjennomvekst, ikke bare innvekst;
invasjon ber ikke forveksles med irregulaer sklerose perifert 1 tumor;

- forandringer etter finnélsaspirasjon og eventuell sylinderbiopsi kan feiltolkes som
invasjon;

- innvekst i kar skal vurderes neye, og gjeres perifert i relasjon til kapselen;

- follikuleere svulster (adenomer) kan vise noe kjernevariasjon og enkelte mitoser, uten
at dette i seg selv tilsier malignitet; funn av atypiske mitoser trekker i malign retning;
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Follikulzere carcinomer foreligger i to former;
- begrenset invasivitet (grad av invasjon kan presiseres i beskrivelse);
- utbredt invasivitet med helt eller delvis manglende tumorkapsel;

7.3.4 Carcinomer med oxyfil differensiering

Carcinomer med oxyfil differensiering kan vare ekstra problematiske, dette gjelder bade
malignitetsvurdering og typing. Sistnevnte fordi disse neoplasmer kan ha sma papillaere
strukturer, men dette tilsier ikke diagnosen papillert carcinom, uten at de har korrekt
kjernetype, eller omfattende kompleks papiller struktur, og dette er meget sjelden.

7.3.5 Medullaere carcinomer

Ved medullare carcinomer ber thyroideavevet utenfor undersekes systematisk, for a se etter
C-celle-hyperplasi, som finnes sarlig ved familier forekomst (pa basis av ret-mutasjon).

7.3.6 Lite differensiert carcinom

Kategorien lite differensiert carcinom er en hybrid som anvendes naermest som typediagnose,
men som egentlig er uttrykk for en gradering. Den anvendes i hovedsak om to kategorier
svulster: de som svarer til varianten insulart carcinom, og svulster som befinner seg i en
mellomgruppe mellom differensiert og udifferensiert (anaplastisk) carcinom. Dette vil oftest
veaere svulster med solid arkitektur, grovere kjerneatypi (ikke mattglasstype), tendens til
nekroser, mitoser, og karinnvekst.

7.3.7 Udifferensierte (anaplastiske) carcinomer

Udifferensierte (anaplastiske) carcinomer finnes i ulike varianter og representerer sjelden
noen utfordring med hensyn til malignitet. Grenseoppgang til mesenchymale svulster kan
vaere vanskelig, og her vil immunhistokjemi og/eller ultrastrukturell undersekelse kunne
bidra. Grenseoppgang til lite differensiert carcinom kan ogsa vere en aktuell problemstilling.
Grov kjerneatypi, multiple mitoser og utbredte nekroser, samt spolcellet differensiering
(eventuelt kjempeceller) taler for udifferensiert carcinom. Ofte foreligger kun biopsi.

7.4 Histologisk beskrivelse/rapport/diagnose:

- type preparat (total thyreoidektomi, lobektomi, lymfeknutereseksjoner)

- hovedklassifisering av tumor

- eventuell subtype/variant

- (eventuelt gradering)

- storrelse

- soliteer eller multifokal (multicentrisitet eller intra-glandular spredning)

- ensidig eller bilateral

- relasjon til svulstens kapsel og eventuelt kapselgjennombrudd (fokalt, begrenset eller
utbredt)

- relasjon til thyroideakapselen og ekstrathyroidealt vev (fettvev, muskulatur, nerver;
fokalt, begrenset eller utbredt);

- eventuell innvekst i kar (utbredelse)

- reseksjonsflate (for eksempel baktil mot trachea);

- eventuell lymfeknuteaffeksjon (antall knuter affisert av totalt antall fjernet med
henvisning til lymfeknutenes lokalisering, eventuell perinodal vekst)

Mikrocarcinom (diameter < 10 millimeter) benyttes serlig ved papillert carcinom. Sma
svulster (2-3 millimeter) pavises ikke sjelden 1 thyroideavev som er fjernet av annen arsak. |
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de fleste tilfeller oppfattes disse som ikke klinisk signifikante, unntatt ved metastatisk
presentasjon, eller dersom svulstene invaderer ekstra-thyreoidalt vev.

7.5 Frysesnitt.

Dette anvendes fra tid til annen, men er ingen god undersokelse, sarlig ikke ved follikulaere
neoplasier, der malignitetsdiagnose ikke kan avgis uten at det finnes helt overbevisende
gjennomvekst av kapsel eller karinnvekst, men her skal det vises stor forsiktighet. Metastaser
fra papilleert carcinom i lymfeknuter, ved liten eller ikke sikkert pavist primertumor, er oftest
en lettere diagnose.

7.6 Biopsier.

Disse taes fra tid til annen, oftest i form av histologisk biopsi fra avanserte svulster 1
thyroideaomradet, med spersmal om lite differensiert eller udifferensiert carcinom, eller
malignt lymfom. Biopsiene er ofte diagnostiske, men kan vise for sparsomt materiale, og her
ber man ikke strekke seg for langt. Dette er diagnoser med betydelige
behandlingskonsekvenser. Materialet ber vare av et visst omfang, ogsa fordi det ofte mé
gjores immunhistokjemi. Ved follikulaere neoplasier skal en vare oppmerksom pa at
cytologisk eller histologisk nélebiopsi kan fore til forandringer i kapsel som kan mistolkes for
malignitet.

7.7 Supplerende undersokelser.

Vanlige immunmarkerer, for eksempel for thyreoglobulin, calcitonin, epiteliale proteiner, kar,
samt amyloidfargning, anvendes pa samme méte som ellers 1 diagnostisk patologi. Det har
veart skrevet en del om markerer som muligens kan bidra til typediagnoser (CK 19, Galectin-
3, og flere), men her skal man vise forsiktighet, og der er ingen tydelig konsensus pa dette
felt. Molekylargenetiske underseokelser er heller ikke konklusive, bortsett fra at ret-analyser
(kimbane) er etablert i utredning av familier med medullart carcinom. Rearrangering av ret-
onkogenet (somatisk) (PTC 1-3 og flere) har imidlertid ingen etablert klinisk betydning ved
papilleert carcinom.

7.8 Konsultasjon.

Som ved all annen patologidiagnostikk er det viktig med intern konsultering dersom man er i
tvil om hvordan et preparat skal vurderes. Dette blir presisert stadig mer 1 ulike
sammenhenger, og det diskuteres om dobbeltsignering skal innfores som obligatorisk ved de
fleste malignitetsdiagnoser. Ekstern konsultering ber ogsa benyttes, ved at preparater sendes
til kolleger nasjonalt eller internasjonalt der kompetanse finnes.
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8 TNM-Kklassifikasjonen
(etter AJCC 6th ed 2002).

Den mest brukte klassifikasjonen er TNM som baserer seg pa undersgkelse etter operasjon og
histologiske diagnoser. I tillegg finnes det andre kliniske klassifikasjonssystemer (se kap 1)

8.1 TNM-klassifikasjonen

pTx: kan ikke vurderes

pTO: primertumor ikke pavist

pT1: tumor <2 cm, intra-thyroideal

pT2: tumor >2 cm, men < 4 cm, intra-thyroideal

pT3: tumor >4 cm, intra-thyroideal, eller med minimal ekstrathyroideal vekst
(til m. sternothyreoideus eller perithyroidealt vev)

pT4a: tumor uansett storrelse, utenfor thyroideakapsel, med invasjon subcutant, 1 larynx,
trachea, esofagus, recurrens

pT4b: tumor uansett storrelse, med invasjon i prevertebral fascie, carotis,
mediastinale kar

Udifferensiert carcinom:

pT4a: intrathyroideal tumor
pT4b: ekstrathyroideal tumor

pNx: kan ikke vurderes

pNO: ingen nodale metastaser

pNla: nodale metastaser (level VI)

pN1b: metastaser til unilaterale, bilaterale eller kontralaterale cervicale
eller superiore mediastinale lymfeknuter

Spesifisere:  totalt antall knuter, antall affisert

pMx: kan ikke bedemmes
pMO: ingen fjernmetastaser
pMI1: fjernmetastaser pavist (angi lokalisasjon)

Det er ulike oppfatninger blant patologer av hvorvidt man skal foreta direkte (eksplisitt)
angivelse av pTNM-status i diagnoseformuleringen. Man ber i alle fall angi den informasjon
som kreves slik at kliniker kan foreta den endelige klassifisering av kasus.

UICC: TNM classification of malignant tumours. Sobin LH, Wittekind C (eds). 6" edition
2002. Wiley, New York

TMN atlas. Wittekind C, Greene FL, Hutter RVP, Klimpfinger M, Sobin LH (eds). 5" edition
Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2005
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9 Hypokalsemi

9.1 Postoperativ hypokalsemi

- Hypokalsemi postoperativt kan veare forbigiende eller permanent. Arsakene kan vere
O operasjonstraumet 1 seg, med odem 1 omradet den forste tiden etter operasjonen,
0 karforsyning til parathyroidea kan vare skadet eller midlertidig nedsatt,
O paratyreoideakjertlene har vaert vanskelige & identifisere og har blitt med 1
resektatet.

- Ved total thyreoidektomi er det ikke uvanlig med lette hypokalsemi symptomer en
kortere periode.

- Insidensen av permanent postoperativ hypokalsemi ligger pa 0,5 —>2 % avhengig av
kirurgens erfaring og tumorens utbredelse.

- Ved reoperasjon er risikoen for postoperativ hypokalsemi betydelig okt, og det er ogsa
av den grunn viktig at det forste inngrepet er sé radikalt som mulig.

Dersom kirurgen ser at en parathyroideakjertel blir devascularisert eller har blitt med
thyroidearesektatet ut, skal/ber parathyroideakjertelen transplanteres inn i muskulatur pé
halsen eller subkutant pd buken. En slik finsnittet, transplantert kjertel vil vanligvis gjenoppta
sin funksjon 1 lopet av fa uker til 2 — 3 méneder.

9.2 Akutt hypokalsemi

9.2.1 Symptomer

Kommer ofte de forste postoperative degnene
- Stikninger og nummenhet i ekstremitetene og ansiktet.
- Ved uttalt hypokalsemi kan kramper forekomme.
- Akutt postoperativ hypokalsemi er ofte en skremmende og traumatisk opplevelse for
pasienten. (Pasienten ma preoperativt informeres om muligheten for
hypokalsemisymptomer.)

9.2.2 Postoperativ overviakning

Postoperativ overvéaking, med klinisk observasjon og daglig maling av ionisert eller total
kalsium og albumin, er nedvendig. Det er viktig & informere pasienten om & gi beskjed ved
parestesifolelse perioralt, i1 fingre, etc. Sykepleiere ma tilsvarende informeres og instrueres om
a gi pasienten kalktablett(er) ved symptomer. Dermed kan alvorlig hypokalsemi og behov for
kalsium intravenest forebygges. Kalsium (ionisert eller total, med s-albumin) og PTH ber
males for utskrivning fra avdelingen.

9.2.3 Behandling

- Per-oral kalsium foretrekkes. Om pasient og personale er godt informert pé
forhénd, og dermed tidlig start med peroralt kalsium gis, kan iv kalsium
behandling nesten alltid unngés! Kalsium tabletter /brusetabletter 500 mg x 1 — 8
(ev flere) pr dag. Det liten risiko for overdosering med kalsium tabletter, da
pasienten vanligvis blir oppmerksom pa symptomene pa lav kalsium og kan
dosere seg selv for & holde symptomene borte.

- Ved kraftig hypokalsemi ber Kalsium infusjon gis langsomt intravenest. Noen
behover Kalsium infusjon i flere degn.
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9.3 Halvakutt hypokalsemi

Lettere hypokalsemi etter operasjon, som gir mildere symptomer enn den akutte, men som
allikevel er plagsom for pasienten og derfor behandlingskrevende. Ogsa denne tilstanden kan
g over 1 permanent hypokalsemi.

9.3.1 Behandling:

- Kalsium tabletter 500 mg 1-2 ved behov, - eventuelt 6 — 8 (10) tabletter pr degn for &
holde symptomene borte. Tett oppfelgning inntil stabilitet.

- Dersom symptomene varer mer enn 4 uker kan man vurdere 4 behandle med vitamin-
D analog (Rocaltrol 0,5 — 1 pg/d; Etalpha 0,5-1 pg/d) og Kalsium 500 mg daglig evt
mer ved behov.

- Kalsium og evt tillegg av D-vit ber trappes ned gradvis. Det er viktig & ikke
overbehandle. Ca++ bor ligge ved nedre normalgrense, da dette stimulerer det
gjenvarende parathyroideavev.

9.3.2 Oppfolgning:
- Kontroll med ionisert Kalsium, med 2 ukers mellomrom - inntil stabilt niva
- lonisert-kalsium ber holdes ved nedre normalgrense, sd den endogene stimuleringen
pa parathyroidea opprettholdes.
- PTH ber méles hver 2. méined for & vurdere parathyroideafunksjonen.
- Er PTH malbar/ i normalomradet og alle symptomer pa hypokalsemi oppherer, ber
behandlingen forseksvis stoppes, da paratyreoidea kjertlene kan vere restituert.

9.4 Permanent hypokalsemi

Dersom hypokalsemiproblemet fortsetter mer enn 1 ar, har pasienten fitt permanent
postoperativ hypokalsemi. Da behgves livsvarig behandling med Vit-D analog og et
kontrollopplegg som innebaerer regelmessig oppfoelgning av kalsium status.

9.4.1 Behandling:

Vitamin D behovet ved permanent postoperativ hypokalsemi er vanligvis hgyere enn ved
forbigaende.
- Rocaltrol 0,5 pg, 4 — 6 tabletter daglig, eller Etalpha 1 pg, 2-3 tabletter daglig for &
holde S-Kalsium innen normalomradet.
- Kalsium 500 mg daglig for & sikre tilskuddet av kalk.

Kalsium (ionisert eller albuminkorrigert) ber, nar alt har stabilisert seg, kontrolleres hver 3. —
6. maned (sammen med thyroidea funksjonsverdiene) hos pasient som bruker permanent
Vitamin-D analog. Kalsium og fosfatutskillelse i urinen ber felges. D-vitaminbehandling
medforer fare for hey kalsiumutskillelse i nyrene og dermed risiko for utvikling av
nyresykdom, serlig hvis s-kalsiumnivéet ikke ligger lavt og hvis s-fosfatverdiene blir heye.
Man ber prove 4 holde D-vitamindoseringen lav, unngé heye fosfatverdier, og redusere renal
utskillelse ved & gi magnesiumtilskudd, thiazid eller fosfatbinder.
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10 Nerveskader

10.1 Aktuelle nerverskader

- Nervus recurrens (n. laryngeus inferior)
- Nervus laryngeus superior

- Nervus accessorius

- Sympaticusskade

0 Nervus lanryngus recurrens innerverer all intern larynxmuskulatur bortsett fra m.
cricothyreoideus.

0 Nervus laryngus superior inerverer m. cricothyreoideus og den laryngeale mucosa.

0 Nervus accessorius inerverer m. Trapezius.

Alle pasienter skal/ber undersekes pre- og postoperativt med laryngoskopi (ONH-lege) for &
dokumentere stemmebandsfunksjonen samt endotracheale forhold (5.1). Nedsatt
stemmebandsfunksjon preoperativt kan gi mistanke om invasivt voksende tumor, lavt
differensiert eller anaplastisk cancer. Profesjonelle stemmebrukere (spesielt sangere) bor
undersgkes med stroboskopisk laryngoskopi.

Under operasjonen skal n.recurrens aktivt identifiseres visuelt ved forsiktig disseksjon.
Identifikasjon kaudalt for thyroidea er sikrest fordi nerven for inngangen i membrana
cricothroidea kan dele seg i flere grener. Kapselner disseksjon uten visuell identifikasjon
forhindrer ikke skade, spesielt ikke ved cancer. Samtidig m4 man ikke strekke eller
manipulere for mye med nerven eller diatermere blodkar pa eller like ved nerven. Ved
reoperasjoner pa samme side kan peroperativ nervemonitorering vere til hjelp for &
identifisere nerven i et ellers uoversiktlig arrvev. Ved differensiert cancer thyroideae er det
sjeldent indikasjon for & ofre nerven. Selv ved adherent tumor har radikal reseksjon med
nerven ikke gitt bedre prognose enn nervebevarende kirurgi.

10.2 Ensidig recurrensskade:

Nedsatt ab- og adduksjon av ipsilaterale stemmeband. Stemmebéndet inntar vanligvis en
paramedian eller intermedizr stilling. Dette gir ufullstendig lukking av stemmespalten og
dysfoni, dérlig motstand ved hosting, aspirasjonstendens og tale- og anstrengelsesdyspnoe.
Stemmen blir klangfattig med luftlekkasje og redusert toneregister. Stemme kan postoperativt
vaere relativt normal, men ved tiltagende atrofi av denervert muskulatur blir problemene mer
fremtredende.

Sjeldnere er stemmebéndet i median stilling hvilket gir dyspnoe, men mindre
stemmepavirkning.

10.2.1 Behandling:

Ved verifisert skade ber pasienten oppmuntres til & bruke stemmen. Stemmehvile er
uhensiktsmessig. Samtidig skal pasienten henvises til logoped for & forebygge feil bruk av
ekstern larynxmuskulatur (kompensatorisk). Mindre enn halvparten av pasientene far spontan
bedring av stemmebéandsfunksjonen selv om flere fir bedring av stemmekvaliteten. Er det
fortsatt paralyse med nedsatt stemmekvalitet etter et ar, ber pasienten vurderes med tanke pa
kompensatorisk kirurgi. Okt stette og fylde i stemmebéndet kan oppnas ved implantasjon av
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fettvev, hyaluronsyre eller protese (thyreoplastikk). Medialisering av stemmebandet kan gi
bedre lukning av stemmespalten.

10.3 Bilateral recurrensskade.

Ved bilateral recurrensskade er symptomene avhengig av stemmebéndenes stilling. Stemmen
er desto bedre jo nermere stemmebandene star midtlinjen, men samtidig blir stridor og
dyspnoe mere uttalt. Ved postoperativ stridor mi reintubasjon eller trakeotomi vurderes. Ved
vedvarende bilateral paralyse kan bakre cordectomi (ekstirpasjon av bakre del av
stemmebandet) redusere stridor og dyspnoe, men vil samtidig gi dérligere stemmefunksjon.
For disse pasientene er stemmetrening hos logoped indisert.

10.4 Nervus laryngeus superior skade.

Skade pa n. laryngeus superior (som innerverer m. cricothyreoideus (hjelper med & addusere
og stramme stemmebdandet)) kan gi lavere toneleie og reduserer ovre del av toneregisteret.
Sensoriske fibre er viktige for beskyttende reflekser, og skade kan gi aspirasjonstendens.

Ved deling av superiorkarene ma disse isoleres neyaktig samtidig som n. laryngeus superior
sees eller aktivt ’ikke sees” for & unngé skade av denne nerven. Anamnese og stroboskopisk
laryngoskopi med pévisning av ekt glottisbalgeamplitude gir gode holdepunkt for diagnosen.

10.5 Nervus accessorius skade.

Skade av nervus accessorius gir hengende skulder og problemer med & lofte armen over
horisontalplanet i rett lateral eller bakre stilling p.g.a. parese av m. trapezius. Ved lateralt
lymfeknutetoalett skal nerven aktivt identifiseres. Differensiert ca. thyroideae gir sjelden
grunn for & ofre nerven. Nedsatt funksjon kan allikevel forekomme og er lett a identifisere
umiddelbart postoperativt. Ved omfattende arrdannelse kan gradvis redusert funksjon inntre.
Skulderavelser er viktige for & opprettholde mest mulig av skulderfunksjonen.

10.6 Horner's syndrom

Horner’s syndrom kan forekomme som resultat av nerveskade (sympatiske grensestreng),
etter modifisert lateralt lymfeknutetoalett.
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11 Substitusjon/suppresjonsbehandling med thyroideahormoner

11.1 Postoperativt og i forbindelse med 131-jodbehandling

Etter total thyreoidektomi settes pasienter som skal ha ablasjon- eller terapidose 131-
jod, pa Levaxin 100-125 pg daglig, med mindre det er gjort avtale med
nuklezermedisinsk avdeling om at 131-jod kan gies 4-5 uker etter operasjonen.
Alternativt kan det benyttes trijodothyreonin (Liothyronin) 20 pg x 3 evt lavere dose
hos eldre og hjertesyke. Fordi de fleste leger ikke er fortrolige med dosering og
kontroll av trijodtyroninterapi med FT4, FT3 og TSH, anbefales Levaxin

Levaxin seponeres 4-5 uker og Liothyronin 2 uker for radiojodbehandling

Ved oppstart av thyroideahormonbehandling etter radiojod, begynner pasienten med
125-150 pg evt samme dose thyroxin-natrium (Levaxin) som fer seponering 3. dag
etter 131-jod. I tillegg gis trijodothyronin 10-20 ug x (2)-3 1 1-2 uker (forsiktighet hos
eldre og hjertesyke).

11.2 Langtidsbehandling — suppresjonsbehandling

Pasienter behandlet for DTC ber ha livslang suppresjons- eller
substitusjonsbehandling, men grad av suppresjon vil avhenge av grad av risiko for
recidiv eller restsykdom. Hos pasienter med lokal restsykdom og metastaser ber TSH
1 hvert fall vaere <0.1 og helst under nedre laboratorietekniske deteksjonsgrense
(vanligvis 0.03 mIE/L) (se kap 15 og 11.3). Hos pasienter med sarlig lav risiko for
recidiv, vil TSH kunne ligge i nedre del av referanseomrédet. Det ma ogsé tas hensyn
til pasientens tyroksintoleranse (f.eks. hjertesykdom).

Vekst av thyroideavev stimuleres av TSH og hemning av TSH utskillelsen reduserer
derfor risikoen for residiver og gker overlevelsen.

Thyroxin-natrium skal brukes fremfor trijodothyreonin ved suppresjonsbehandling.
Ved oppstart av thyroxin-natrium kontrolleres TSH etter 6-8 uker, og dagsdosen gkes
med 25 pg eller mindre hver 6-8. uke inntil ensket TSH-niva.

Blodpreve for maling av TSH og fritt T4 skal taes medikamentfastende og 6-8 uker
etter dosejustering.

Pasientens primarlege skal informeres om suppresjonsbehandlingen og
behandlingsmal, og behandlingsmaélet skal ikke endres uten konferering med
behandlingsansvarlige.

11.3 Langtidsbehandling — substitusjonsbehandling

Folgende pasientgrupper skal ha substitusjonsbehandling (TSH 0.5-1.0 mIE/L)

0 Pasienter behandlet for medullaert thyroideacarcinom

0 Pasienter behandlet for anaplastisk thyroideacarcinom

0 Pasienter behandlet for micro PTC eller minimal invasiv FTC

0 Lavrisikopasienter behandlet for DTC uten tegn til restsykdom (ikke mélbar

Tg, normal ultralyd hals, osv (se pkt 15.1)).

Ogsa ved substitusjonsbehandling er thyroxin-natrium a foretrekke framfor
trijodothyreonin.
Vedlikeholdsdosen av thyroxin-natrium (som oftest 125-150 pg dgl) styres etter TSH
verdi som ber ligge omkring 1 mIE/1 og etter kliniske symptomer. Dagsdosen gkes
med 25 pg eller mindre hver 6.-8. uke til ensket TSH niva og klinikk.
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- Blodpreve for maling av TSH og fritt T4 skal taes medikamentfastende 6-8 uker etter
dosejustering.

- Pasientens primarlege skal informeres om behandlingen og behandlingsmal.
Behandlingsmaél skal ikke endres uten konferering med behandlingsansvarlig
sykehuslege.

11.4 Thyroxinbehandling under graviditet

Dersom en kvinne egnsker & bli gravid, er differensiert cancer thyroideae ingen
kontraindikasjon.
Imidlertid:

- Graviditet anbefales ikke for sykdommen er ferdigbehandlet og de planlagte
terapidosene gitt.

- Det ber ha gitt ett ar fra siste 131-jod ablasjon/terapidose

- Thyroideahormonnivaene ber ligge stabilt

Det er viktig for fosterutviklingen og graviditeten at behandlingen med thyroideahormoner er
optimalisert gjennom hele graviditeten. Levaxin behovet stiger 1 graviditeten - mest 1 forste
halvdel (okt behov 10 — 80 %).

Kvinne som bruker substitusjonsdose av Levaxin, ber gke dosen med 20-30 % straks
graviditeten er bekreftet. Man ber méanedlig kontrollere TSH, som skal ligger mellom 0.5
og 2 mlE/L, og FT4, som skal ligger i ovre 1/3 av normalomrédet.

Kvinne som bruker suppresjonsdose med Levaxin, har lav TSH, og en hypofyse som er
supprimert. TSH hos disse kvinnene er vanskelig & vurdere under graviditet, og man ma
akseptere lav verdi av TSH.

Gravid kvinne som bruker hoydose Levaxin vil i praksis kunne fortsette uforandret
Levaxindose, da det omtrent vil kompensere for det gkte behovet.

FT4 ber gjennom graviditeten ligge i ovre 1/3 av normalomradet og FT3 skal vaere
normal.

Kontroll av TSH og FT4 ménedlig, med etterfolgende finjustering av behandlingen.
Etter fodselen, ber kvinnen ga tilbake til samme dose Levaxin som for hun ble gravid.
Blodpravekontroll 6 uker etter fadselen.

Litteratur:

Cooper DS, Specker B, Ho M et al. Thyrotropin suppression and disease progression in
patients with differentiated thyroid cancer: results from the National Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Registry. Thyroid 1998; 8(9):737-744.

Schlumberger M, Pacini F, Wiersinga WM et al. Follow-up and management of differentiated
thyroid carcinoma: a European perspective in clinical practice. Eur J Endocrinol 2004;
151(5):539-548.
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12 Thyreoglobulin

12.1 Thyreoglobulin (Tg)

Er et glykoprotein som dannes i normale og neoplastiske follikulare thyroideaceller
er en nyttig tumormarker 1 oppfelgingen av pasienter med DTC. Hos pasienter hvor
det er utfort total thyreoidektomi og som ogsé har fatt ablasjonsdose 131-jod, skal Tg
ikke vere malbar.
kan ikke brukes som tumormarker ved utredning av knute i thyroidea da
konsentrasjonen i blodet varierer med mengde thyroideavev, grad av TSH
stimulering, patologiske forandringer som thyreoiditt, benigne og maligne neoplasier.
elimineres via lever. Biologisk halvtid etter total thyreoidektomi er rapportert til &
variere fra 6-95 t. Gjennomsnittlig halveringstid er omkring 65 t. Dette betyr at det
ber gi 1-3 mnd etter operasjon avhengig av nivaet preoperativt til mélt Tg verdi kan
tillegges diagnostisk betydning mht restvev/restsykdom/metastaser.

12.2 Thyreoglobulinantistoff (TgAb)

Mellom 10 og 25 % av befolkningen har autoantistoff mot Tg (den hoyeste
forekomsten sees hos pas med cancer thyroideae).

TgAb kan interferere i malemetodene for Tg. Hos TgAb positive pasienter, vil TgAb
kunne gi for lave Tg verdier, av begrenset nytte.

12.3 Krav ved méling av Tg

Benytte immunometrisk metode,
0 Tg standardisert mot CRM-457 referansepreparat
0 med funksjonell sensitivitet pa 0,2 pg/l eller lavere
Male TgAb i hver prove
Kunne utfere recoverytest dersom pas har TgAb
Ha god dokumentasjon for presisjonen (langtidsoppfelging)
Provene ber sendes til samme laboratorium for 4 sikre kontinuitet hos den enkelte
pasient

12.4 Vurdering av Tg verdier

Malbar Tg hos total thyreoidektomerte pasienter som har fatt ablasjonsdose 131-jod,
tyder pa restsykdom eller metastaser.

Tg verdi mé vurderes mot kjent mengde restvev og grad av stimulering.

Okning 1 Tg verdier hos pasienter pa thyroxin suppresjonsbehandling, er ogsa tegn pa
restsykdom og/eller metastaser, og pasienten ma undersgkes na@rmere.

12.5 Stimulert Tg méling

Eksogent rekombinant humant TSH (thTSH -Thyrogen®), evt endogent TSH
(hypothyreot fase), gker sensitiviteten av Tg malingene.

Hos pasienter med sikkert forheyet Tg pd thyroxin suppresjon, er det ikke grunn til &
gjore stimulert Tg méling for videre undersekelser.

Hos pasienter med ikke malbar Tg eller med lave Tg verdier (<1 pg/l hos total eller
ner total thyreoidektomerte) pa Thyroxinbehandling, er det aktuelt & gjore endogent
eller eksogent TSH stimulert Tg maling.
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12.6 Protokoll ved rhTSH stimulert Tg méling.

- Dag 1 Blodpreve for maling av Tg, Tg-Ab, TSH og FT4 taes for injeksjon av thTSH

- Dag 1 gies forste injeksjon 0,9 mg thTSH im

- Dag 2 gies andre injeksjon 0,9 mg rhTSH im

- Dag 3 Blodpreve for maling av Tg, TgAb og TSH

- Dag 5 (72 timer etter siste injeksjon thTSH) taes blodpreve for maling av Tg og TgAb
og TSH

12.7 Tg méling ved positiv TgAb
- Tilstedverelse av TgAb i serum vil kunne gi falsk lave Tg verdier (mélt med
immunometrisk metode).
- Ikke malbare Tg verdier kan ikke tillegges vekt.
- Mélbar Tg verdi hos pasient med positiv TgAb betyr at det er Tg produserende vev,
men endringer i Tg nivaene ma tolkes med forsiktighet.

- Pasienter med positive TgAb mi 1 tillegg folges med ultralyd av hals og evt WBS ( se
kap 14)

12.8 TgAb som egen prognostisk faktor

- Opptyller ikke kravet til & veere tumormarker
- Kan gi indikasjon for restvev/residiv/metastaser hvis vedvarende positiv TgAb eller
hvis TgAb negativ pasient blir TgAD positiv.

Litteratur:
Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE et al. Disappearance of humoral thyroid autoimmunity
after complete removal of thyroid antigens. Ann Intern Med 2003; 139(5 Pt 1):346-351.

Feldt-Rasmussen U, Profilis C, Colinet E et al. Human thyroglobulin reference material
(CRM 457). 2nd Part: Physicochemical characterization and certification. Ann Biol Clin
(Paris) 1996; 54(10-11):343-348.

Pacini F, Capezzone M, Elisei R, Ceccarelli C, Taddei D, Pinchera A. Diagnostic 131-iodine
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13 Nuklezrmedisinske undersokelser og behandling med
radioaktivt jod

I primarutredningen av tumor thyroideae har scintigrafi svart liten plass (se 2.6.2)
Ved diagnostisert cancer har nukleermedisinske undersekelser en viktig plass som
ledd i terapikontroll, samt for pavisning og lokalisering av residiv.

Radioaktivt jod har en viktig plass 1 postoperativ ablasjon og behandling av sma
metastaser og diffuse lungemetastaser.

"SE_.FDG PET/CT har en plass forst og fremst i pavisning og lokalisering av residiv
hos pasienter med radiojod negative metastaser. Undersokelse med **™Tc sestamibi og
*9'T] har ingen etablert plass i primzrutredning eller oppfelging av pasienter med hoyt
differensiert thyroideacancer.

13.1 Primeerutredning

Thyroideascintigrafi har ingen plass 1 primarutredning av tumor i glandula thyroidea,
med mindre TSH er lav og autonomt adenom kan foreligge.

Avbildet med radioaktivt jod og **™Tc-perteknetat er de aller fleste cancere
scintigrafisk ’kalde”, De fleste benigne knuter er ogsé kalde, og benigne knuter
forekommer langt hyppigere enn maligne knuter.

”Varme” knuer er kun unntaksvis maligne. Cytologi fra ”varme” knuter viser ofte
forandringer som kan vare svert vanskelige a skille fra follikulaere neoplasier.
Risikoen for & overse maligne forandringer er imidlertid meget liten, og smé
toksiske/varme adenomer kan behandles med radioaktivt jod

13.2 Pasientforberedelse for postoperativ diagnostikk og behandling

med radioaktivt jod

Hvis det ikke er utfort ultralydundersekelse av halsen med kartlegging av evt.

lymfeknutemetastaser preoperativt, ma det gjores for diagnostikk og behandling med

radioaktivt jod.

Maling av Tg fer eller umiddelbart etter thyreoidektomi er enskelig for & fa en

utgangsverdi.

All undersekelse og behandling med radioaktivt jod mé skje under TSH stimulering.

For lavrisikopasienter som skal ha ablasjonsdose, kan thTSH (Thyrogen®) benyttes

som alternativ til thyroxinseponering. Vanligvis mé pasienten vare uten thyroxin i 4-5

uker for ablasjon og terapi med radioaktivt jod. Etter thyroxinseponering eller

postoperativt periode uten thyroxin, ma TSH>30mIE/l. Pasienten ma ikke ha stétt pa

trijodothyreonin siste 10 dager forut for underseokelse og behandling med radioaktivt

jod

Jodfattig diett 1-2 uker forut for underseokelse og behandling

e Unnga saltvannsfisk, skalldyr, reker, tang- og taremelsprodukter, hvalkjett, tran,
trankapsler, havsalt, salt med jodtilsetning, fiskeboller, fiskekraft, fiskesuppe, melk
og melkeprodukter. Noen produkter med melketilsetning kan erfaringsmessig ikke
unngés. Noen fa skiver med ost daglig er greit. Ferskvannsfisk inneholder noe jod
og ber ogsa helst unngas.

e Bruk pilegg som leverpostei, kjottpilegg, spekemat, syltetoy, majonessalater
(uten havtilsetninger), grensaker, frukt, soyaost (tofu), peanettsmer, nettepilegg,
sjokade, banan, egg, etc. Bruk helst smeor uten melk.
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e Bruk middagsretter av kjott eller vegetarmat med tillegg av poteter, ris, pasta,
brad, loff, grensaker og frukt.

Pasienten ma ikke ha vert til rontgenundersekelse med jodholdig kontrastmiddel eller

tatt kosttilskudd med heyt jodinntak siste 2 mndr forut for undersekelse og behandling

med radiokativt jod.

Amiodarone kan hemme jodopptaket i et halvt ar etter seponering.

Faste minimum 4 timer for radoaktivt jod peroralt for optimaslisering av absorpsjonen.

13.3 Thyroideascintigrafi og jodopptaksméling etter total

thyreoidektomi

Hensikten er & vurdere om det foreligger jodkonsentrerende vev pa halsen og ev.
mengde av vevsrester for ablasjonbehandling med radioaktivt jod gis.

Undersokelse med **™Tc-pertechnetat er ikke egnet.

3-10 MBq "' er tilstrekkelig aktivitet for bildetaking (og ev. opptaksmaling) for
vurdering av restvev for ablasjon. Bildetaking og opptaksméling kan foretas sa tidlig
som 4 timer etter at dosen er gitt, selv om ett degn er mer optimalt og av og til vil vere
helt nedvendig for tilfredsstillende bildefremstilling og opptak. Negativt scan etter 4
timer kan skyldes forsinket opptak, sma vevsrester eller darlig opptak 1 vevsrestene og
trenger ikke bety manglende vevsrester. Ny bildetaking og opptaksmaling 20-24 timer
etter inntak ma gjennomferes. Ved negativt scan etter 24 timer uten kjent
jodbelastning, ma maling av jodid 1 urin vurderes utfort. Vanligste arsak er at
pasienten relativt nylig har gjennomgétt rentgenundersgkelse med jodholdig
kontrastmiddel.

Selv med Tg<0.2pg/1 kan det pavises smé rester av normalt kjertelvev pé halsen.
Diffuse lungemetastaser vil kunne pavises selv med sé lav jodaktivitet som 3-10 MBaq.
Diagnostisk helkropps-scan med 200-700 MBq "*'I utfores ikke lenger forut for terapi,
fordi diagnostisk dose vil kunne hemme pafelgende opptak av terapidose (stunning),
men ogsa fordi et diagnostisk scan har si vidt mye lavere sensitivitet sammenlignet
med post-terapiscan. Diagnostisk scan med '*°I kan benyttes uten fare for stunning,
men preparatet er kostbart.

Diagnostisk scan med 1311 /1231 samt postterapiscan kan med fordel foretas som
SPECT/CT

13.4 Postoperativ radiojodbehandling

13.4.1 Indikasjon (etter total/nzer total thyreoidectomi)

Selv ved soliter papiller cancer 1-2 cm (storste diameter) uten tegn metastasering,
uten ekstrathyreoidal vekst og uten tegn til karinvasjon, vil mange benytte ablasjon
med "',

multifokal papillaer thyroideacancer,

papiller cancer med metastaser til regionale lymfeknuter,

papilleer cancer med ekstrathyreoidal vekst og karinfiltrasjon og ved Tall-cell variant
invasiv follikulaer cancer med eller uten regional eller fjern metastasering

minimalt invasiv follikuleer cancer >4 cm,

“minimalt invasiv” follikuleer cancer med regionale eller fjern metastaser. Generelt
mer liberal til pasienter >45 og <20 &r og ved Hiirthle celle variant

13.4.2 Kontraindikasjon:

Graviditet.
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Amming (ma avsluttes).

NB! Nesten bestandig vil behandling med radioaktivt jod kunne vente til etter gjennomfort
svangersskap og ammeperiode.

13.4.3 Hensikt:

Pévisning og lokalisering av jodkonsentrerende metastaser

Destruksjon av sma metastatiske foci. PTC er ofte multifokal/multisentrisk (20-80%)
og har selv 1 tidlig stadium hyppig metastasert til regionale lymfeknuter (35-65%).
Ablasjon av normalt restvev gjor Tg malinger bade mer sensitive og mer spesifikke 1
forhold til pavisning av mikroskopisk restsykdom og tidlig diagnostikk av residiv.
Ablasjon av normalt restvev eliminerer ’normalt” antigen for TgAb.

Destruksjon av normale vevsrester hindrer utvikling av ny primar cancer i
predisponert vev.

13.4.4 Aktivitet

Hos lavrisikopasienter uten mistanke om lymfeknutemetastaser benyttes vanligvis
standard aktivitet pa 3.7 GBq "*'I.

Hos pasienter med heyere risiko for metastaser og lokal restsykdom, benyttes hoyere
aktivitet (4.5-8 GBq).

13.4.5 Hospitalisering / isolat

Ablasjon/terapidose "*'T kan bare gis av institusjoner som er godkjent av Statens
stralevern etter nye forskrifter (21.11.2003) om stralevern og bruk av straling (§ 5) og
som har godkjent isolat
Det er vanlig 4 hospitalisere pasienter i isolat i 2-3 degn etter radiojodterapi.
Pasienten kan utskrives nar dosehastigheten mélt 1 m fra pasienten er <30uSv/time.
Dog viktigere enn dosehastigheten er hvor hey dose pasientens parerende kan bli
utsatt for og alder av parerende.
For a redusere stralebelastningen pa andre organ, anbefales:
0 Blere, bekken, genetalia: Rikelig vaskeinntak vil fere til hyppig temming av
urinbleren og dermed redusert straledose til blaere / urinveier
0 Spyttkjertlene: Fra og med 2-3. dogn etter joddosen vil suging av syrlige
drops eke utvaskingen av radioaktivitet fra spytt, mens opptaket fra blod vil
vere minimalt. Saledes vil syrlige drops kunne redusere straledosen til
spyttkjertelene. NB! Suging av syrlige drops forste degnet forer til okt opptak
av radioaktivitet 1 spyttkjertlene og okt strdledose og ma derfor unngdes.
0 Tarm: Ved hoyt tarmopptak pa (postterapiscan) anbefales tarmtemming.
Jo mer jodkonsentrerende vevsrester, dess hoyere sannsynlighet for straleindusert
thyreoiditt med emhet og ubehag pé halsen som resultat.
Postterapiscan utferes 3-5 dager etter inntak av ablasjonsdosen.
Det startes opp med thyroxin tredje dag etter inntak av radioaktivt jod. Til pasienter
under 60 ar uten kjent problem med kronisk eller paroksystisk forkammerflimmer, gis
trijodothyreonin i tillegg til thyroxin i 10 dager se pkt 11.1.

13.4.6 Bivirkninger:

Akutt stréleindusert thyreoiditt 1 restvev vil kunne gi emhet, hevelse og ubehag pé
halsen fra 6-8 timer etter behandlingsdosen (varighet 3-5 degn), og det er viktig a
informere pasienten at det ikke er noen fare for luftveisobstruksjon.

Akutt, strdleindusert gastritt med kvalme og smerte fra 6-8 timer etter
behandlingsdosen med varighet 3-5 dogn er vanlig.
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- Nedsatt / endret luktesans og smakssans er ikke helt uvanlig og kan var opptil 6 mndr.
- Nedsatt spyttsekresjon (kan bli permanent etter akummuleret aktivitet >10GBq).

13.4.7 Graviditet/fertilisering:

- Av hensyn til strilebelastningen ma det gd minst 4 mndr fra radiojodbehandling til
graviditet / fertilisering (menn). I tillegg ma det taes hensyn til videre
behandlingsopplegg. Vanligvis anbefales det at graviditet ikke pabegynnes for tidligst
1 ar etter avsluttet behandling.

- Deponering i s&dbank for beh med gjenttate hoye doserkan vere aktuelt.

13.4.8 Kontrollundersekelse og ev. ny ablasjonsbehanding
- Vanligvis 6-8 mndr etter postoperative ablasjon (minst 4 mndr).

13.5 Radiojodbehandling av metastaser.

- Radiojodbehandling av metastaser gis kun ndr metastasene er jodkonsentrerende og
fortrinnsvis kun ved smé metastaser med hoyt opptak. Behandlingseffekten pa diffuse,
mikroskopiske lungemetastaser med hoyt opptak (’svarte lunger” pa scintigrafi) er
serlig god. Skjelettmetastaser vil ofte respondere darlig pa behandling med radioaktivt
jod til tross for heyt opptak.

- Ved forhagyet Tg men hvor foregdende postterapiscan var negativt, gis ny behandling
med radioaktivt jod kun dersom Tg viste signifikant stigning etter foregdende terapi.

- Optimalisering med endogen TSH stimulering og jodfattig diett er viktig.

- Hoyere aktivitet (6-8 GBq) gis ved metastaser enn ved ablasjon av lavrisikopasienter.

- Ved store metastaser med lavt jodopptak har radiojodbehandling neppe noen
nytteverdi. (Se 14.7)

13.6 *F-FDG PET

"SE_-FDG PET vil veere indisert forst og fremst for pavisning og lokalisering av radiojod

negative lokalresidiv og metastaser, ikke pavist ved ultralyd eller CT, dersom resultat av

undersgkelsen vil forventes & fa en behandlingsmessig konsekvens;(f.eks. i form av operasjon

eller ekstern stralebehandling). '*F-FDG-PET/CT ber gjeres stimulert dvs enten etter 2-3 uker

seponnering av thyroxin-natrium (Levaxin) eller thTSH (Thyrogen) injeksjoner.

- Tilfeldig funn av fokalt opptak i thyroidea ved '"*F-FDG PET hos pasient undersokt

mhp. annen cancer, representerer en primar eller sekundear cancer 1 40 % av tilfellene
og bar folges opp med ultralydveiledet FNA for diagnostisk avklaring.

Litteratur:

Hay ID, Thompson GB, Grant CS, et al. Papillary thyroid carcinoma management at the
Mayo Clinic during six decades (1940-1999): temporal trends in initial therapy and long term
outcome in 2444 consecutively treated patients. World J Surg 2002; 26: 879-85.

Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical therapy on
papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med 1994; 97: 418-28.

Rubino C, de VF, Dottorini ME et al. Second primary malignancies in thyroid cancer patients.
Br J Cancer 2003; 89(9):1638-1644.

Side 42 av 49 04.04.2007



Nasjonale retningslinjer April 2007

Samaan NA, Schultz PN, Hickey C et al. The results of various modalities of treatment of
well differentiated thyroid carcinoma: a retrospective review of 1599 patients. J Clin
Edocrinol Metab 1992; 75: 714-20.

Van der Molan AJ, Thomsen HS, Morcos SK. Effect of iodinated contrast media on thyroid
function in adults. Eur Radiol 2004; 14: 902-7

Side 43 av 49 04.04.2007



Nasjonale retningslinjer April 2007

14 Ekstern strialebehandling

Ekstern stralebehandling har en liten og relativt darlig definert plass i behandlingen av cancer
thyroideae. Ekstern strdlebehandling har en sentral plass i behandlingen av anaplastiske
(udifferensierte) thyroideacarcinomer. Anaplastisk thyroideacarcinom er en sjelden tilstand,
og de skal henvises omgiende avdeling med spesialkompetanse (regionsykehus).

14.1 Papillzere og follikuler thyroideacancer - primzerbehandling av
T4-cancer.
- Ved mikroskopisk rest (R1) er det meget sjelden indikasjon.
- Ved makroskopisk tumores (R2) med symptomgivende eller livstruende

sykdomsprogresjon etter kirurgi og radioaktivt jod vi ekstern strdlebehandling vere
aktuelt. Ekstern stralebehandling og radioaktiv jod kan evt. gis samtidig.

14.1.1 Malvolum(MYV)/dose:

- MV ma omfatte resttumor med 1-2 cm margin, 2 Gy pr fraksjon, totalt (50)-60 Gy.
Evt. 50 Gy til risiko-omradet.
Feltutformingen ber vare doseplanert.

14.2 Papillzer og follikulzer thyroideacancer — lokoregionalt residiv.

Dersom residivet er non-radikalt operert eller inoperabelt er det indikasjon for kombinert
radiojod- og ekstern strdlebehandling ved rask progresjon av sykdom og sarlig nér kar og
luftveier er truet. Behandlingen mé vaere doseplanert og straledosen ber vare 60-(70) Gy med
2 Gy pr fraksjon.

14.3 Inoperable metastaser (skjelett/lunge etc.)

I disse situasjonene kan ekstern stralebehandling gi en god symptomatisk effekt. Dose pr
fraksjon og total dose vil vere helt avhengig av forventet levetid for pasienten samt
lokalisasjon av metastasen(e).

Ved kort forventet levetid vil 3 Gy x10 ofte vere en passe dose.

Ved soliter/inoperabel metastase med lang forventet levetid kan aggressiv stralebehandling
med 2 Gy x 30-35 vere aktuelt.

Litteratur
P.C.Wilson et al:Overview The Management of Advanced Thyroid Cancer.
Clinical Oncology 2004;16:561-68

Jamshid Farahati et al.: Differentiated Thyroid Cancer. Cancer 1996; 77:172-80.

Richard W. Tsang et al.:The Effect of Surgery, Radioiodine, and External Radiation Therapy
on the Clinical Outcome of Patients with Differentiated Thyroid Carcinoma. Cancer 1998;
82:375-88.

M. Biermann et al.:Multicenter Study Differentiated Thyroid Carcinoma(MSDS).
Diminished acceptance of adjuvant external beam radiotherapy. Nuclearmedizin 2003;42:244-
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15 Oppfolging av pasienter med hoyt differensiert papillaer og
follikulzer thyroideacancer

Risikovurdering far behandling er avgjerende for valg av primarbehandling, mens en
risikovurdering etter avsluttet primarbehandling er avgjerende for valg av det langsiktige
kontrollopplegg. En risikovurdering etter avsluttet behandling foretas minst 6 mnd etter
avsluttet behandling og baseres pé klinisk undersokelse, resultat av bildediagnostikk
(postterapiscan, ultralyd av hals og eventuell CT/MR av thorax, og hos utvalgte pasienter '*F-
FDG PET), stimulert Tg og TgAb maling. Pasienter med avansert sykdom pa
diagnosetidspunkt vil felges mer aggressivt enn pasient med lavrisikosykdom, selv om begge
etter avsluttet behandling klassifiseres som lav-risiko.

15.1 Lavrisikopasient etter endt primarbehandling

defineres som pasient
- uten péavist fjernmetastaser ved primardiagnose,
- med tumor mindre enn pT3 ved primardiagnose
- uten lavt differensiert histologisk bilde ved primardiagnose
- har fatt adekvat kirurgi og radiojodablasjon,
- ikke har tegn til sykdom ved kontrollen 6-12 mnd etter primarbehandling (inklusive
stimulert Tg < 0,2 pg/l)
- ikke har antistoff mot Tg.
- ikke tidligere strdlebehandlet mot halsen

15.2 Papilleert mikrocarcinom og minimalt invasiv follikuleer cancer
hvor kun hemithyreoidektomi er utfort
- Tgméling arlig NB! Legg vekt pd stigning. Utgangsverdien kan vare mélbar (opptil
10pg/l, men sjelden heyere). En stigning kan skyldes sa vel cancer som endring i
normal kjertelrest og vil avhenge av TSH-niva.
- Klinisk undersokelse og ultralyd av halsen hvert 2-3 &r.

15.3 Total thyreoidektomerte lavrisikopasienter med follikulzer eller
papilleer cancer uten lokaliserbar restsykdom med stabil Tg verdi
og TgAb negativ

15.3.1 Kategori 1:

- Intet klinisk eller bildediagnostisk holdepunkt for restsykdom
- Stimulert, stabil Tg<0.2 pg/l.
- TgAb "negativ”

Arlig:
- Klinisk kontroll,
- maling av Tg pé thyroxin (alltid sammen med TgAb, FT4, TSH).

Hvert 3-5 ar:
- Ultralyd hals.
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NB! Ikke rutinemessig maling av stimulert Tg.

15.3.2 Kategori 2:

Intet klinisk eller bildediagnostisk holdepunkt for lokaliserbar restsykdom.
Tg pa thyroxin stabil verdi <1.0 pg/l. (dvs pavisbart, men lett grad

- TgAb "negativ”

Okning 1 Tg ved stimulering

Arlig:
- Klinisk kontroll,
- madling av Tg pd thyroxin (alltid sammen med TgAb, FT4, TSH).

Hvert 3. ar:
- Maling av stimulert Tg (thTSH) og
- ultralyd hals.

NB! Regelmessig méling av stimulert Tg hos pasienter som er adekvat abladert og hvor det
ikke er kjent restvev.

15.3.3 Kategori 3:

- Intet klinisk eller bildediagnostisk holdepunkt for lokaliserbar restsykdom.
- Tg>1.0 pg/l stabil verdi pa thyroxin. (dvs stabilt, moderat grad)

Arlig:
- Klinisk kontroll.
- Maling av Tg (pa thyroxin)

Hvert 1-2 ar:
- Ultralyd hals.

Hvert 3-5 &r:
- CT thorax.
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Undetectable Tg <0,2 pg/l

Total thyroidectomy

I31T ablation and post-therapy WBS

v

3 months: Check for appropriate LT4 therapy
TSH, FT4, (FT3), on LT4

V

6~12 months: thTSH-Tg* and neck US on LT4

Undetectable Tg
No other
abnormalities

Detectable Tg
< institutional cut-off:
no other abnormalities

Detectable Tg
>institutional cut-off
and/or other abnormalities

Decrease LT4 dose
Yearly evaluation
LT4 with TSH, FT3,FT4,

Repeat rhTSH with
Tg at > yearly
interval

Withdraw LT4
Treatment with large activity
of 131T and post-therapy WBS

Tg, neck US (and/or surgery)
ry A
A 4
Decreased but
still detectable:
Continue TSH suppression,
— Undetectable re-test in 1 year Increased —

Cut-off: Tg 2

Figure 2 Flow chart for the follow-up after initial treatment (surgery and radioiodine ablation). *If basal Tg is detectable there is nc
rhTSH simulation and the patient needs imaging and/or therapy.

Figur 1: Flytskjema for for oppfelging etter primerbehandling for lavriskopasient uten TgAb
hentet fra ETAs Guidelines* . Ikke malbar Tg er <0,2 pg/l og “cut-off” 2 ng/l

*Pacini F, et al. European consensus for the management of patients with differentiated thyroid carcinoma of
the follicular epithelium. Eur J Endocrinol 2006;154:787-803
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15.4 Okende Tg (stimulert eller ustimulert)

- Kontroller Tg og TgAb sammen med FT4 og TSH. Benytt samme laboratorium som
tidligere malinger.

- UL hals (evt. MR)

BI1/12] diagnostisk scan evt direkte terapidose

- CT thorax evt. "F-FDG PET/CT direkte

131
I

15.5 Lavrisikopasient med TgAb

Kontrollopplegget over kan ikke brukes hos lavrisikopasienter med antistoff mot Tg (TgAb)
som kan gi falsk lav Tg-verdi (se pkt 12.2). Disse pasientene ma sa lenge de er TgAb positive,
folges med

-  maling av Tg og TgAb

- ultralyd,

- rhTSH eller endogent stimulert helkroppsscintigrafi (WBS)

- CT thorax evt 18-F-FDG PET/CT

15.6 Pasienter med opptak utenfor thyroideasengen pa WBS etter
ablasjonsdose

Pasienter med opptak utenfor thyroideasengen pa postablasjonscannet, md underseokes videre
(ultralyd, CT, MR evt ""E_FDG-PET/CT) for sikker lokalisasjon av metastaser/restsykdom for
kirurgisk behandling eller radiojodterapi hvis ikke kirurgi er mulig.

E_.FDG-PET/CT ber gjores stimulert dvs enten etter 2-3 uker seponnering av thyroxin-
natrium (Levaxin) eller thTSH (Thyrogen) injeksjoner.

15.7 Tg positive — radiojod negative pasienter

Pasienter med forheyet Tg-verdi i blodet men hvor det ikke er opptak pd WBS har hayst
sannsynlig restsykdom/metastaser som ikke er jodkonsentrerende. Disse er en diagnostisk og
terapeutisk utfordring. En forklaring p4 manglende jodopptak er at sykdommen har
dedifferensiert og mistet evnen til jodakkumulering. Disse ma undersgkes videre med

ultralyd, CT, 18F-FDG-PET evt MR for & lokalisere sykdommen og for vurdering om mulig
behandling (kirurgi evt. ekstern stralebehandling).
Metastatiske foci med storrelse mindre enn kameraet opplesningsevne er ogsd mulig. Da ber

Tg stige 3-5 dager etter radiojodbehandling og Tg vise fallende verdier for hver
radiojodbehandling.

15.8 Hvor skal pasientene kontrolleres

Primaerbehandlende senteret/avdelingen har hovedansvaret for oppfelging og kontroll av
pasienter behandlet for ca thyroideae. Kontrollene kan skje i samarbeid med interesserte
primarleger. Samarbeidet med primerlegene vil matte variere avhengig av lokale forhold.
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